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Рис. 2. Селективная артериография с эмболизацией почечных со-
судов (стрелкой указана зона экстравазации в среднем сегменте)

Рис. 1. Трехмерные и мультипланарные реконструкции фаз МСКТ 
у пациента с аномалией развития почек: двойным их кровоснабже-
нием, стриктурой лоханочно-мочеточникового сегмента справа, 
конкрементом правой почки (стрелкой указан конкремент лоханки 
правой почки)
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Милованова Л.Ю., Бекетов В.Д., Милованова С.Ю., Таранова М.В., 
Филиппова А.А., Пасечник А.И.

БИОМАРКЕРЫ ПОРАЖЕНИЯ СЕРДЦА И СОСУДОВ В РАМКАХ 
МИНЕРАЛЬНО-КОСТНЫХ НАРУШЕНИЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК, ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ
 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), 119991, Москва, Россия

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) часто встречаются у больных хронической болезнью почек (ХБП), при этом 
риск смерти от ССЗ на ранних и умеренных стадиях ХБП намного превышает риск прогрессирования ХБП до терми-
нальной стадии почечной недостаточности (ТПН) с необходимостью диализа. В последние годы накапливается все 
больше данных, что наличие минеральных и костных нарушений (МКН), ХБП ассоциировано с сердечно-сосудистыми 
событиями и смертностью. Среди сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при ХБП ведущую роль играют прогрес-
сирующее ремоделирование сердца и кальцификация сосудов, в совокупности приводя к чрезвычайно высокой смерт-
ности от ССЗ у пациентов с ХБП. Уточнение механизмов прогрессирования ХБП и возможных ранних маркеров ССЗ 
вызвало интерес к изучению выявленных в последние годы факторов, таких как фактор роста фибробластов-23 
(FGF-23), Klotho и склеростин. Результаты исследований показывают, что нарушения в системе FGF-23–Klotho–
sclerostin коррелируют с частотой и тяжестью гипертонии, ремоделирования сердца, кальцификации сосудов, ане-
мии, белково-энергетической недостаточности, воспаления и существенно усугубляют сердечно-сосудистый риск 
при ХБП. В данном обзоре представлен анализ имеющихся литературных данных об ассоциации ССО, связанных с 
ХБП, с известными — «старыми» (паратиреоидный гормон — ПТГ, фосфат, дефицит витамина D) и более новы-
ми (FGF-23, Klotho, sclerostin) биомаркерами МКН-ХБП, а также возможностях коррекции их нарушений. Показа-
но, что ренопротективная терапия, включая блокаторы ренин-ангиотензина, низкобелковую диету с добавлением 
незаменимых аминокислот/кетокислот, фосфатсвязывающие средства, стимуляторы эритропоэза, метаболиты 
витамина D, используемые для достижения целевых уровней артериального давления, фосфора в сыворотке крови, 
гемоглобина, ПТГ, может влиять на уровень биомаркеров МКН-ХБП и модулировать риск сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с ХБП.
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Milovanova L.Yu., Beketov V.D., Milovanova S.Yu., Taranova M.V., Filippova A.A., Pasechnik A.I. 
BIOMARKERS OF HEART AND VASCULAR LESIONS IN THE FRAMEWORK OF MINERAL 
AND BONE DISORDERS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE, CORRECTION POSSIBILITIES 

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation 
(Sechenov University), 119991, Moscow, Russia

Сardiovascular disease (СVD) is the most common complication of chronic kidney disease (СKD). In patients with the 
earlier stages of CKD, the risk of death from CVD greatly exceeds the risk of progression to end-stage renal disease. In 
recent years, accumulated data suggest that chronic kidney disease — mineral and bone disorders (CKD-MBD) are strongly 
associated with cardiovascular events and mortality. Among cardiovascular damage in CKD, both, the progressive cardiac 
remodeling and vascular calcifi cation, contribute immensely, and lead to an urgently high cardiovascular mortality in patients 
with CKD. Clarifi cation of CKD progression mechanisms and possible early markers of CVD has led to interest in studying 
the identifi ed factors such as fi broblast growth factor-23 (FGF-23), Klotho and sclerostin in recent years. Results of studies 
show that disorders in the system of FGF-23–Klotho–sclerostin correlate with the frequency and severity of hypertension, 
cardiac remodeling, vascular calcifi cation, anaemia, malnutrition, infl ammation, and strongly aggravate cardiovascular risk 
in CKD. This review represents an analysis of the available data showing the potential association of СVD with established 
(phosphate, parathyroid hormone (PTH), Vitamin D) and newer (FGF-23, Klotho, sclerostin) СKD-MBD biomarkers. In 
addition, it has been shown that renoprotective therapy, including renin-angiotensin blockers, low-protein diet with amino/keto 
acid supplementation, phosphate binders, erythropoiesis stimulators, vitamin D metabolites used to reach the target levels of 
blood pressure, serum phosphorus, haemoglobin, PTH and nutritional status disorders, can aff ect CKD-MBD biomarkers and 
reduce the risk of cardiovascular events in CKD patients.
K e y w o r d s :  chronic kidney disease; FGF-23; Klotho; cardiovascular remodeling; vascular calcifi cation, sclerostin.
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За последние десятилетия хроническая болезнь по-
чек (ХБП) стала огромной проблемой общественного 
здравоохранения, обусловливая высокий риск заболе-
ваемости и смертности [1, 2]. Сердечно-сосудистые ос-
ложнения (ССО) являются наиболее частой причиной 
летальности в этой группе пациентов [1], при этом риск 
сердечно-сосудистой смертности на ранних и умерен-
ных стадиях ХБП намного превышает риск прогресси-
рования ХБП до терминальной почечной недостаточно-
сти (ТПН) и начала диализной терапии [2]. Поражение 
сердечно-сосудистой системы начинается уже на ранних 
стадиях ХБП и встречается примерно у 80–90% пациен-
тов, находящихся на гемодиализе [3, 4].

Сложная взаимосвязь между ССЗ и заболеванием по-
чек является результатом взаимодействия традицион-
ных и нетрадиционных факторов риска ССЗ, модифици-
руемых ХБП, и новых, связанных с ХБП факторов риска, 
таких как уремические токсины, маркеры минеральных 
и костных расстройств при ХБП [4–6]. Уремические ток-
сины с предполагаемой сердечно-сосудистой токсично-
стью, включая FGF-23, начинают накапливаться в орга-
низме уже с ранних стадий ХБП [4, 5, 7]. 

В настоящее время установлено, что ССО при ХБП 
в большей степени обусловлены ускоренным прогресси-
рованием артериосклероза (кальциноза медии сосудов 
с развитием протяженного склероза Менкеберга) с повы-
шением жесткости сосудов и уремическим ремоделиро-
ванием сердца (гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ), 
уремическая кардиомиопатия), которые в совокупности 
приводят к чрезвычайно высокой смертности от ССЗ 
у пациентов с ХБП [4, 5, 8, 9].

Ассоциированные с ХБП ремоделирование сердца 
и кальцификация сосудов имеют многофакторный генез 
[3–5]. В последние годы накапливается все больше дан-
ных о том, что эффекты биомаркеров МКН-ХБП выходят 
за рамки только костных нарушений.

Патогенез МКН-ХБП первоначально был опи-
сан как снижение уровня 1,25-дигидроксивитамина D 
[1,25(OH)2D3], синтезируемого в почках, что приводит 
к развитию гипокальциемии, поскольку витамин D регу-
лирует всасы вание кальция в кишечнике [3, 4]. С другой 
стороны, снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) приводит к задержке фосфатов. Гиперфосфатемия 
вместе с гипокальциемией стимулируют выработку па-
ратиреоидного гормона (ПТГ), который считается уре-
мическим токсином в первую очередь из-за его небла-
гоприятного воздействия на сердце (способствует раз-
витию диффузного интерстициального фиброза сердца) 

и костную ткань (приводит к резорбции кости с развити-
ем фиброзного остеита).

Дефицит витамина D, повышение уровня ПТГ в сы-
воротке крови с развитием вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ) и гиперфосфатемия считались основными фак-
торами развития ССЗ при ХБП [3, 7, 10].

Однако в последние годы были выявлены новые био-
маркеры (FGF-23, Klotho, sclerostin), что привело к пере-
смотру патогенеза МКН-ХБП [7, 8]. Уровень фактора ро-
ста фибробластов-23 (FGF-23) в сыворотке крови повы-
шается уже на ранних стадиях ХБП в ответ на задержку 
фосфата и приводит к увеличению экскреции фосфора 
(фосфатурический гормон), тем самым поддерживая нор-
мальный уровень фосфата в сыворотке. Для реализации 
своего фосфатурического эффекта FGF-23 требуется ко-
фактор Klotho, который синтезируется в проксимальных 
почечных канальцах. Klotho — очень чувствительный 
фактор, его уровень начинает снижаться уже на ранних 
стадиях ХБП и прогрессивно уменьшается по мере на-
растания нефросклероза.

Таким образом, повышение уровня FGF-23 в сыворот-
ке крови на ранних стадиях ХБП является адаптивным 
механизмом, однако по мере прогрессирующего сни-
жения функции почек (рСКФ менее 30 мл/мин/1,73 м2) 
FGF-23 больше не может обеспечивать достаточное выве-
дение фосфора, несмотря на его высокую концентрацию 
в сыворотке крови, — развивается гиперфосфатемия [10].

Было показано, что значительно повышенный уро-
вень FGF-23 при ХБП связан с высокой смертностью 
от сердечно-сосудистых причин [8, 10]. Также обнаруже-
но, что снижение уровня Klotho в сыворотке крови свя-
зано с ранним и прогрессирующим развитием кальцифи-
кации сосудов при ХБП [7, 9, 11, 12].

В последние годы накапливаются данные о важной 
роли гликопротеина склеростина при ХБП. На сегодняш-
ний день склеростин является признанным регулятором 
минерализации костей, активно изучается его роль в па-
тофизиологии кровеносных сосудов при ХБП [7, 8, 12].

Обсуждается возможность использования FGF-23, 
Klotho и склеростина в качестве ранних биомаркеров для 
прогнозирования риска ССО при ХБП [7–9]. Более того, 
накопленные за последнее время данные позволяют рас-
сматривать воздействие на эти факторы как возможное 
терапевтическое направление для снижения смертности 
пациентов с ХБП [8, 10].

В этом обзоре мы суммируем последние литератур-
ные данные, касающиеся ассоциации ССО, связанных 
с ХБП, с известными «старыми» (ПТГ, фосфат, дефицит 
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витамина D) и более новыми (FGF-23, Klotho, sclerostin) 
биомаркерами МКН-ХБП, а также возможностей коррек-
ции их нарушений.

1. Биомаркеры сердечно-сосудистого поражения 
при хронической болезни почек

1.1. Роль нетрадиционных биомаркеров МКН-ХБП 
1.1.1. Фосфат при МКН-ХБП, кальцификации сосудов 
и уремической кардиомиопатии

Гиперфосфатемия — хорошо известное проявление 
ХБП. На ранних стадиях ХБП задержка фосфатов приво-
дит к повышению уровня FGF-23 в сыворотке, что усили-
вает фосфатурию. Кроме того, FGF-23 блокирует 1-аль-
фа-гидроксилазу, тем самым снижая синтез активной 
формы витамина D в почках, что приводит к снижению 
всасывания фосфата и кальция в желудочно-кишечном 
тракте [10].

На ранних стадиях ХБП это играет адаптивную роль 
и помогает поддерживать нормальный уровень фосфатов 
в сыворотке. Однако по мере прогрессирования ХБП эти 
адаптивные механизмы становятся неэффективными, что 
сопровождается развитием гиперфосфатемии и замет-
ным повышением уровней FGF-23 и ПТГ в сыворотке.

Для реализации фосфатурического эффекта FGF-23 
необходим кофактор Klotho [4, 7, 8, 10]. Снижение экс-
прессии Klotho в почках по мере прогрессирования неф-
росклероза способствует значительному повышению 
уровня свободного FGF-23 в сыворотке [8–10].

В последние десятилетия активно изучается роль 
гиперфосфатемии в развитии и прогрессировании каль-
цификации сосудов. Считается, что гиперфосфатемия 
запускает переход гладкомышечных клеток сосудов 
(ГМКС) в фенотип остеобластов [11, 12].

Переносчик фосфата PiT-1 признан ключевым медиа-
тором в индуцированной фосфатом перестройке ГМКС, 
поскольку активирует экспрессию генов, связанных с об-
разованием кости и остеохондрогенной дифференциров-
кой ГМКС [7, 11–13].

Сосудистая минерализация, особенно затрагиваю-
щая коронарные артерии, тесно связана со смертностью 
пациентов с ХБП. Клинические исследования показали, 
что уровень минерализации коронарных артерий у па-
циентов с ХБП, находящихся на гемодиализе, в пять раз 
выше, чем у пациентов без ХБП и диализа.

Кроме повышенной минерализации гиперфосфате-
мия напрямую влияет на прогрессирование кальцифика-
ции клапанов сердца [14, 15]. Прогрессирование кальци-
фикации клапанов приводит к обструкции оттока из ле-
вого желудочка и притока из левого предсердия в левый 
желудочек, что ассоциировано с гемодинамическими 
изменениями, приводящими к очень сложным клиниче-
ским состояниям [16].

Даже немного повышенная концентрация фосфата 
в сыворотке коррелировала с усилением кальцифика-
ции сосудов и клапанов в исследовании у 439 пациентов 
с умеренной ХБП без предшествующих клинических 
сердечно-сосудистых заболеваний [17].

Более того, исследование с участием 286 пациентов 
с ТПН, проходящих лечение хроническим диализом, по-
казало усиленную кальцификацию дуги аорты, которая 
была тесно связана со степенью гиперфосфатемии [18].

В модели ex vivo культуры сосудов человека длитель-
ное воздействие фосфата приводило к увеличению каль-
цификации в сосудах пациентов с ХБП 5-й стадии по срав-
нению с контрольной группой того же возраста [19].

Также обсуждается прямое влияние гиперфосфате-
мии на кардиомиоциты. Было показано, что гиперфос-
фатемия связана с увеличением массы левого желудочка 
(ЛЖ) и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) незави-
симо от функции почек [10].

Исходные уровни фосфата в сыворотке коррелиро-
вали с развитием ГЛЖ у 4005 здоровых молодых людей 
в проспективном исследовании CARDIA [20]. Также 
и более высокое потребление фосфатов с пищей корре-
лировало с увеличением массы ЛЖ у 4494 участников 
без ранее существовавших сердечно-сосудистых заболе-
ваний [21].

У пациентов с промежуточными стадиями ХБП так-
же обнаруживалась связь между повышенным уровнем 
фосфатов в сыворотке крови и увеличением массы ЛЖ 
[22, 23]. Ограничением этих клинических исследова-
ний однако является то, что измерения уровней FGF-23 
при этом не проводились. Следовательно, наблюдаемая 
гипертрофия миокарда могла быть вызвана также ин-
дуцированным фосфатом повышением сывороточного 
FGF-23.

В то же время фосфат-индуцированная гипертрофия 
сердца может быть предотвращена с помощью блоки-
ровки FGFR4 [24]. Это подтверждает гипотезу о том, 
что фосфат способствует развитию и прогрессированию 
ГЛЖ, стимулируя FGF-23, который, как известно, вызы-
вает гипертрофию сердца через взаимодействие с FGFR4. 
В будущем необходимо выяснить: фосфат может вызы-
вать гипертрофию сердца напрямую или только косвен-
но. Возможные косвенные механизмы, такие как опо-
средованное фосфатом повышение уровня FGF-23, могут 
способствовать развитию ГЛЖ у пациентов с ХБП.

В экспериментальных исследованиях уровни фос-
фатов вне физиологического диапазона часто были свя-
заны с аномалиями коронарных артериальных сосудов 
с развитием интерстициального фиброза [25, 26]. Фиброз 
миокарда может способствовать увеличению жесткости 
стенки ЛЖ и диастолической дисфункции. Кроме того, 
фиброз прерывает электрические сигналы, делая ткань 
более аритмогенной [25, 26].

Кардиомаркеры и параметры функции миокарда, 
включая сердечный тропонин T (cTnT), максимальный 
индекс ЛЖ, размер левого предсердия, конечный систо-
лический размер ЛЖ, конечный диастолический размер 
ЛЖ, а также толщина межжелудочковой перегородки 
и задней стенки ЛЖ были стабильно выше у пациентов 
с более высоким уровнем фосфата сыворотки по сравне-
нию с теми, у кого отмечен нормальный уровень фосфа-
та сыворотки, тогда как фракция выброса ЛЖ продемон-
стрировала противоположную тенденцию [27].

Клиническая медицина. 2020;99(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-245-258
Обзоры и лекции



248

1.1.2. Гормон паращитовидной железы (ПТГ) 
при МКН-ХБП, уремической кардиомиопатии 
и кальцификации сосудов

Повышение уровня ПТГ в сыворотке крови при ХБП 
развивается в ответ на гиперфосфатемию (задержка 
фосфатов, неэффективность фосфатурического эффекта 
FGF-23) и гипокальциемию (снижение синтеза витами-
на D в почках, снижение кишечного всасывания каль-
ция) и часто наблюдается на поздних стадиях ХБП. Дли-
тельное повышение уровня ПТГ приводит к развитию 
гиперплазии паращитовидных желез и ВГПТ [4, 7].

Помимо регуляции гомеостаза кальция и фосфата, по-
вышенный уровень ПТГ влияет на сердечно-сосудистую 
систему [28]. Экспериментальные данные позволяют пред -
полагать, что ПТГ может напрямую оказывать влияние на 
миокард. Показано, что ПТГ воздействует на клетки мио-
карда крыс, вызывая их преждевременную гибель из-за 
увеличения поступления кальция в миокардиоциты [29].

Ионы кальция имеют решающее значение для связи 
между возбуждением и сокращением миокарда, сокра-
щением и расслаблением сердца [5, 30]. Наличие ВГПТ 
коррелирует с повышенным содержанием кальция в мио-
карде и нарушением систолической и диастоличес кой 
функции желудочков [31]. Кроме того, выявлена связь 
между уровнем ПТГ, гипертрофией миокарда и смерт-
ностью у пациентов с ВГПТ [32]. Анализ с участи-
ем 2040 человек показал, что ПТГ был значимым пре-
диктором гипертрофии ЛЖ [32].

На экспериментальной модели ХБП у крыс (нефрэк-
томия 5/6) было показано, что непрерывная инфузия 
супрафизиологических доз синтетического ПТГ живот-
ным с паратиреоидэктомией была связана с обширным 
прогрессированием интерстициального фиброза мио-
карда независимо от уровня фосфора в сыворотке или 
уремии [29].

Более того, повышенный уровень ПТГ оказывает пря-
мое трофическое воздействие на кардиомиоциты, интер-
стициальные фибробласты и гладкомышечные клетки 
интрамиокардиальных артериол, способствуя развитию 
гипертрофии и фиброзу сердца. ПТГ активирует фибро-
бласты и регулирует профиброзные факторы, такие как 
альдостерон и ангиотензин II (ПТГ стимулирует секре-
цию альдостерона, ангиотензина II) [28].

Имеются данные о корреляции между уровнем ПТГ 
в сыворотке крови и гипертонией [33]. Результаты иссле-
дования, в котором приняли участие 1784 человека с не-
большой почечной дисфункцией или нормальной рСКФ, 
находившиеся под наблюдением в течение семи лет, го-
ворят о том, что уровень ПТГ может предсказывать раз-
витие артериальной гипертензии [34]. Метаанализ шести 
проспективных когортных исследований с участием 
в общей сложности 18 994 наблюдаемых показал, что по-
вышенный уровень ПТГ может быть связан с более вы-
соким риском гипертонии [35].

Кроме того, стимуляция ПТГ кардиомиоцитов спо-
собствует увеличению синтеза и экспрессии белков фе-
тального типа за счет активации протеинкиназы С и вли-
яет на сократительную функцию кардиомиоцитов [36].

Имеются данные, свидетельствующие о том, что ПТГ 
оказывает влияние на кровеносные сосуды, в частности 
на эндотелиальную дисфункцию и повышение уровней 
эндотелина-1 и ИЛ-6 в сыворотке [37]. Другое исследо-
вание продемонстрировало, что эффект ПТГ является 
основной детерминантой ишемической болезни сердца, 
начиная от разрыва эластической пластинки и заканчи-
вая кальцификацией средней оболочки артерии [38].

Несмотря на теоретическую обратную зависимость 
между концентрацией ПТГ в плазме и функцией левого 
желудочка, паратиреоидэктомия не всегда была связана 
с улучшением сократительной функции сердца [39–42]. 
Это говорит о том, что изменения, вызванные ПТГ, могут 
быть необратимыми в случае длительного тяжелого ги-
перпаратиреоза, либо другие факторы, способствующие 
дисфункции миокарда, более важны, чем повышенный 
уровень ПТГ.

1.1.3. Витамин D при МКН-ХБП, уремической 
кардиомиопатии и кальцификации сосудов

Прогрессирование ХБП, повышение уровня FGF-23 
и гиперфосфатемия сопровождаются снижением синте-
за витамина D в почках, что приводит к гипокальциемии 
и активации синтеза ПТГ. Кроме того, было обнаружено, 
что дефицит витамина D напрямую связан с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, включая сердечно-сосуди-
стые события и смертность, а также толщину интима-
медиа сонных артерий, кальцификацию сосудов [41, 43]. 
В экспериментальных исследованиях витамин D проде-
монстрировал противовоспалительное и антиоксидант-
ное действие и снижение экспрессии ренина [44–46].

Предполагают, что витамин D защищает от сердечно-
сосудистых заболеваний, однако наблюдаемое влияние 
витамина D на исходы пациентов с ХБП является спор-
ным [44–46].

Экспериментальные данные свидетельствуют о пря-
мом влиянии витамина D на функцию эндотелия, связан-
ном со снижением окислительного стресса и повышени-
ем уровня эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS). 
Эти результаты коррелируют с результатами нескольких 
рандомизированных клинических исследований (РКИ), 
которые продемонстрировали положительное влияние 
добавок витамина D или парикальцитола на функцию 
эндотелия на 3–4-й стадии ХБП [47, 48]. Исследования 
показали и другие положительные эффекты приема ви-
тамина D на маркеры воспаления, молекулы внутрикле-
точной адгезии, молекулы адгезии сосудистых клеток, 
ПТГ, Е-селектин и жесткость артерий [7, 48, 49].

Исследования на специально разработанной мышиной 
модели показали, что целенаправленная делеция гена ре-
цептора витамина D увеличивает размер кардио миоцитов 
и массу ЛЖ без фиброза [50]. Также обнаружена связь 
между дефицитом витамина D и повышенным содержа-
нием коллагена в миокарде, нарушением сократительной 
способности сердца и увеличением массы ЛЖ [51].

Однако положительный эффект лечения активными 
метаболитами витамина D на регресс ГЛЖ и профилак-
тику сердечной недостаточности [52], выявленный на 
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экспериментальных моделях, не был продемонстрирован 
в клинических исследованиях Primo и Opera. Исследо-
вания не выявили регресса ГЛЖ и улучшения систоли-
ческой и диастолической дисфункции ЛЖ у пациентов 
с ХБП 3–5-й стадии после 48-недельного и 52-недель-
ного лечения парикальцитолом соответственно, в дозе, 
которая адекватно контролировала ВГПТ [53, 54]. Таким 
образом, многообещающий эффект снижения ССЗ, свя-
занный с ХБП, при лечении активными метаболитами 
витамина D требует дальнейшего уточнения.

В то же время было предположено, что добавление ви-
тамина D может защитить сердечно-сосудистую систе-
му за счет модуляции ренин-ангиотензиновой системы 
[55, 56]. Y.C. Li и соавт. [57, 58] предположили, что вита-
мин D является негативным эндокринным регулятором 
биосинтеза ренина in vivo, поскольку уровень мРНК ре-
нина в почках мышей с блокировкой рецептора витами-
на D и мышей с блокировкой 25-гидроксивитамин D1-α-
гидроксилазы оказался значительно более повышенным. 
Более того, было замечено, что у мышей с блокировкой 
рецептора витамина D развивались гипертензия и гипер-
трофия сердца в результате нарушения регуляции ре-
нин-ангиотензиновой системы [57, 59]. Результаты мно-
гочисленных исследований подтвердили, что 1,25-диги-
дроксивитамин D3 напрямую подавляет экспрессию гена 
ренина, и этот эффект не зависит от влияния витамина D 
на метаболизм кальция [57, 59].

1.2. Роль новых биомаркеров МКН-ХБП в ранней 
оценке сердечно-сосудистого риска

Значительный риск ССЗ и смертности у пациентов 
с ХБП обусловливает острую необходимость поиска на-
дежных биомаркеров, которые бы своевременно выявля-
ли не только заболевание почек, но и пациентов с более 
высоким риском сердечно-сосудистой смертности.

По сравнению со «старыми» и уже закрепившимися 
в клинической практике биомаркерами МКН-ХБП (фос-
фаты, ПТГ, витамин D), повышенные уровни в крови ко-
торых, к сожалению, указывают на продвинутые стадии 
ХБП, исследование новых биомаркеров (FGF-23, Klotho 
и склеростин) является многообещающим, поскольку из-
менение их сывороточного уровня обнаруживается уже 
на самых ранних стадиях ХБП и ассоциировано с высо-
ким риском ССО [7, 8].

1.2.1. Фактор роста фибробластов-23 (FGF-23) 
FGF-23 — гликопротеин, синтезируемый остеоцита-

ми, был идентифицирован как фосфатурический гормон, 
уровень которого в сыворотке крови повышается при 
ХБП раньше (2–3А стадия), чем ПТГ (4–5-я стадия).

В физиологических условиях FGF-23 поддерживает 
нормальный уровень фосфата в крови за счет ингиби-
рования котранспортеров фосфата натрия (NaPi) в по-
чечных канальцах и таким образом снижения реабсорб-
ции фосфата почками [8, 60, 61]. Кроме того, FGF-23 
ингибирует 1-α-гидроксилазу (фермент, ответственный 
за превращение 25-OH-витамина D в его активную фор-
му — 1,25 (OH)2-витамин D3) в проксимальных канальцах 

[60]. Таким образом, FGF-23 регулирует уровень фосфата 
в сыворотке как непосредственно через котранспортеры 
NaPi, так и косвенно через метаболизм витамина D и его 
связь с всасыванием фосфата в кишечнике.

Клинические исследования показали, что уровень 
FGF-23 в сыворотке крови начинает повышаться рано, 
примерно на 2–3А стадии ХБП [7, 8, 10]. Секреция FGF-
23 стимулируется задержкой фосфатов из-за снижения 
СКФ и экспрессии Klotho в клетках почечных канальцев. 
Фосфатурический эффект FGF-23 приводит к нормали-
зации уровня фосфора в сыворотке крови на ранних ста-
диях ХБП. Однако позже, при снижении СКФ до 30 мл/
мин/1,73 м2, гиперфосфатемия развивается, несмотря на 
значительно повышенный уровень FGF-23 в сыворотке. 
У пациентов на додиализной стадии ХБП наблюдает-
ся увеличение FGF-23 в 100–200 раз. Гиперфосфатемия 
приводит к увеличению секреции ПТГ [7, 8, 10].

Учитывая высокую смертность от ССЗ у пациентов 
с ХБП, влияние FGF-23 на летальность интенсивно из-
учалось как в экспериментальных, так и в клиниче-
ских условиях. Проведенный недавно метаанализ по-
казал, что значительно повышенный уровень FGF-23 
напрямую связан с сердечно-сосудистыми событиями 
и общей смертностью у диализных пациентов [62]. Из-
мерение уровня FGF-23 у пациентов с ХБП с течением 
времени может помочь выявить субпопуляцию пациен-
тов с более высоким риском смертности. Исследования 
показали, что пациенты с более медленным повышени-
ем уровня FGF-23 в течение пяти лет демонстрировали 
пятикратно более высокий риск смерти, а при быстром 
повышении уровня FGF-23 риск смерти был в 15 раз 
выше, чем у пациентов со стабильным уровнем FGF-23 
[63]. Эти данные демонстрируют, что повышенный уро-
вень FGF-23 действует как уремический токсин, влияние 
которого проявляется раньше, чем ПТГ. В большинстве 
исследований, посвященных взаимосвязи между FGF-23 
и смерт ностью у пациентов с ХБП, анализировалось на-
личие ГЛЖ и активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС). У пациентов с диабетической 
нефропатией и ранней ХБП (стадии 2 и 3) более низкий 
уровень Klotho в плазме и более высокий уровень FGF-23 
были связаны с более высоким риском концентрической 
ГЛЖ и, следовательно, большей частотой госпитализа-
ции по поводу ССЗ [64].

Что касается развития ГЛЖ, экспериментальные дан-
ные позволяют предполагать, что FGF-23 может влиять 
на сердце и вызывать гипертрофию миоцитов без Klotho 
[65]. FGF-23 продемонстрировал прямую индукцию 
ГЛЖ путем активации рецептора фактора роста фибро-
бластов-4 (FGFR-4) в отсутствие Klotho [66].

Патогенетическая взаимосвязь между уровнем FGF-
23 в сыворотке и ГЛЖ была полностью подтверждена 
в фундаментальной клинической работе С. Faul и Р. Ansel 
[67], которые показали, что повышение уровня FGF-23 
в сыворотке крови может напрямую приводить к раз-
витию ГЛЖ у пациентов с ХБП. Исследование состояло 
из нескольких этапов. На первом более 3000 пациентов 
с почечной недостаточностью были обследованы: опре-
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делен сывороточный FGF-23 и проведена эхокардиогра-
фия (ЭхоКГ) на момент скрининга и через 1 год. Каж-
дое увеличение сывороточного FGF-23 на 1 логарифми-
ческую единицу было связано с увеличением ИМЛЖ 
на 1,5 г/м2. Через 2,9 ± 0,5 года исследователи повторно 
обследовали 411 пациентов с нормальными параметра-
ми ЭхоКГ в начале исследования. У 84 (20%) пациентов 
с нормальным уровнем артериального давления (АД) 
была впервые выявлена ГЛЖ. В то же время каждое уве-
личение FGF-23 на 1 логарифмическую единицу при-
водило к увеличению частоты выявления ГЛЖ de novo 
в 4,4 раза; а значительно высокий уровень FGF-23 вызы-
вал семикратное увеличение частоты обнаружения ГЛЖ 
независимо от артериальной гипертензии (АГ).

Кроме того, полагают, что FGF-23 вносит вклад в раз-
витие гипертонии, влияя на РААС. Экспериментальные 
исследования показывают, что опосредованный FGF-23 
дефицит 1,25 (OH)2D3 активирует РААС. Нарушение пе-
редачи сигналов 1,25 (OH)2D3 у мышей, не обладающих 
рецептором витамина D, способствует выработке почеч-
ного ренина и последующей продукции сосудосуживаю-
щего ангиотензина II [10].

Более того, FGF-23 также увеличивает продукцию 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), липокали-
на-2 и фактора некроза опухоли α (TNF-α), которые явля-
ются хорошо известными маркерами воспаления [7, 68].

Следовательно, FGF-23 увеличивает риск ССЗ как на-
прямую (воздействуя на сердце), так и/или косвенно — 
через активацию РААС и воспаление [69].

Клинические данные свидетельствуют о связи между 
сывороточным уровнем FGF-23 и повышенным риском 
ССЗ на всех стадиях ХБП. FGF-23 был связан с повы-
шенным риском сердечно-сосудистых событий и смерт-
ности у пациентов с диабетом даже при нормальной или 
умеренно нарушенной функции почек [70]. Более того, 
уровень FGF-23 прямо коррелировал с ГЛЖ и обратно — 
с фракцией выброса ЛЖ у пациентов на гемодиализе, 
у которых FGF-23 был независимым предиктором общей 
смертности [71]. Однако полагают, что прогностиче-
ский потенциал FGF-23 в отношении смертности от ССЗ 
выше у пациентов с промежуточной СКФ (среднее значе-
ние 60 мл/мин) [72].

Согласно клиническим данным [73], повышение уров-
ня FGF-23 в сыворотке крови было связано с умеренно по-
вышенным уровнем тропонина I. В то же время у пациен-
тов с повышенным центральным АД (> 120/80 мм рт. ст.), 
как и при нормальном центральном АД (90–120/
60–79 мм рт. ст.), средний уровень FGF-23 был примерно 
таким же, что указывает на независимое от АД действие 
FGF-23 на миокард.

Кроме того, было установлено [74], что повышение 
уровня FGF-23 в сыворотке крови почти в шесть раз 
ускоряет развитие сосудистого артериосклероза, что на-
прямую связано с кальцификацией сосудов. Однако при 
многофакторном анализе эта взаимосвязь становилась 
статистически слабой, что может указывать на возмож-
ное косвенное влияние FGF-23 на кальцификацию сосу-
дов. Полученные недавно данные указывают на влияние 

FGF-23 на уровень фетуина А, который синтезируется 
остеобластами и является ингибитором кальцификации 
гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) [74, 75].

В другом проспективном исследовании [76] с уча-
стием 227 пациентов с недиабетической ХБП 1–4-й ста-
дии испытуемые наблюдались в течение 53 месяцев для 
оценки прогрессирования нефропатии. По результатам 
данного исследования установлена независимая прямая 
ассоциация между повышенным уровнем сывороточно-
го FGF-23 и скоростью прогрессирования ХБП. FGF-23 
был признан важным независимым предиктором небла-
гоприятного почечного и сердечно-сосудистого прогно-
за, и, кроме того, в регрессионном анализе Cox уровень 
фосфора потерял прогностическую ценность после кор-
ректировки по уровню FGF-23 в сыворотке.

С другой стороны, экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что прогрессирование ГЛЖ при ХБП 
может быть замедлено. Ряд исследований показывает, 
что блокада FGFR4 у крыс с нефрэктомией 5/6 замедляет 
прогрессирование ГЛЖ [24, 77]. Кроме того, эксперимен-
тальные данные на крысах с уремией также указывают 
на то, что лечение витамином D снижает тяжесть ГЛЖ 
и экспрессию FGFR-4. Это свидетельствует о кардиопро-
тективном эффекте кальцитриола [78]. Следовательно, 
прогрессию ГЛЖ при ХБП можно замедлить, а риск ССЗ 
можно снизить либо за счет уменьшения уровня FGF-23, 
либо за счет ингибирования его влияния на FGFR-4.

Накопленные в течение последних лет данные позво-
ляют рассматривать FGF-23 как более ранний и важный 
предиктор смертности, чем уровень фосфора и ПТГ в сы-
воротке у пациентов с ХБП. Значительно повышенный 
уровень FGF-23 в сыворотке в настоящее время рассма-
тривается как независимый триггерный фактор в патоге-
незе уремической кардиомиопатии, что послужило осно-
ванием считать FGF-23 новым уремическим токсином — 
более ранним, чем ПТГ [79].

1.2.2. Klotho
Klotho синтезируется в проксимальных почечных ка-

нальцах. Существует две основные формы белка Klotho: 
трансмембранная (корецептор для FGF-23) и секретируе-
мая (растворимая). Последняя попадает в кровоток и вы-
полняет эндокринные функции, в том числе кардиопро-
тективные.

Дефицит Klotho вызывает развитие множественных 
системных проявлений (в рамках синдрома преждевре-
менного старения), неотъемлемой частью которых явля-
ются тяжелые сердечно-сосудистые нарушения [7–9, 80].

У пациентов с ХБП дефицит Klotho способствует вы-
сокой смертности от ССЗ. Снижение уровня Klotho при 
ХБП может быть обнаружено на 2-й стадии, а анализы 
мочи могут выявлять снижение уровня Klotho уже на 1-й 
стадии [80, 81].

Исследования in vitro показали, что наряду с увели-
чением фосфатурии, стабилизацией СКФ и регуляцией 
проницаемости эндотелия сосудов сывороточный Klotho 
подавляет Na-зависимый захват фосфора эндотелием 
и гладкомышечными клетками сосудов (ГМКС) и пре-
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дотвращает дифференцировку ГМКС и минерализацию, 
индуцируемые гиперфосфатемией [81, 82] В эксперимен-
те сверхэкспрессия Klotho замедляет прогрессирование 
ХБП, улучшает метаболизм фосфатов и защищает серд-
це и сосуды от кальцификации [80–82]

Экспериментальные исследования показали, что цир-
кулирующая форма белка Klotho оказывает кардиопро-
тективное действие также за счет ингибирования каналов 
TRPC6 в сердце [83]. Klotho-дефицитные мыши с ХБП 
демонстрировали более выраженную ГЛЖ, чем мыши 
дикого типа с ХБП, даже после нормализации уровней 
фосфата и FGF-23 в сыворотке [84]. Дефицит Klotho при 
ХБП приводит не только к ГЛЖ, но и к миокардиофиб-
розу. Результаты исследований продемонстрировали эн-
догенную экспрессию Klotho как кардиомиоцитами че-
ловека (КМЦ), так и сердечными фибробластами (КФБ). 
Уремическая сыворотка или TGF-β1 подавляют экспрес-
сию Klotho в КМЦ [85]. В свою очередь Klotho ингиби-
рует индуцированный TGF-β фиброз и патогенную пере-
дачу сигналов Wnt/β-catenin в КМЦ [85].

Клинические исследования подтверждают экспери-
ментальные данные о кардиопротективной роли Klotho. 
У пациентов с ХБП 3-й стадии изменения соотношения 
FGF-23/Klotho коррелировали с изменениями массы ЛЖ 
[86]. У пациентов, находящихся на гемодиализе, низкий 
уровень Klotho был связан с сердечно-сосудистыми со-
бытиями независимо от других факторов МКН-ХБП [87]. 
В исследовании KNOW-CKD было продемонстрировано, 
что сывороточный уровень Klotho являлся независимым 
биомаркером индекса массы ЛЖ у пациентов с ХБП [88].

F. Li и соавт. обнаружили, что пациенты с кальци-
фицированными аортальными клапанами имеют более 
низкий уровень Klotho и что лечение рекомбинантным 
Klotho снижает высокую фосфат-индуцированную 
остео генную активность в интерстициальных клетках 
аортального клапана человека [89]. Другое исследова-
ние показало, что введение Klotho уменьшило тяжесть 
индуцированного высоким содержанием фосфата почеч-
ного и сердечного фиброза и улучшило функцию почек 
и сердца (при отсутствии предшествующего заболевания 
почек) [90]. Учитывая имеющиеся экспериментальные 
данные, можно предположить, что лечение дефицита 
Klotho при ХБП может подавлять развитие ССО.

Принимая во внимание нарушение соотношения 
Klotho/FGF-23, дефицит Klotho и высокий уровень FGF-23 
у пациентов с ХБП, было высказано предположение, что 
ось Klotho/FGF-23 может быть не только диагностическим 
и прогностическим биомаркером ССЗ при ХБП, но и тера-
певтической мишенью, поскольку эти нарушения способ-
ствуют прогрессированию ХБП и ССЗ [90, 91].

1.2.3. Склеростин 
В последние годы накоплены данные о важной роли 

гликопротеина склеростина при ХБП [92, 93]. Склеро-
стин, белок, продуцируемый остеоцитами и кодируемый 
геном SOST на хромосоме 17q12-q21, является ингиби-
тором пути интеграции (Wnt) в остеобластах, который 
отвечает за остеобластогенез [94]. Таким образом, у здо-

ровых людей склеростин тормозит образование костей. 
Интересно, что ген SOST также экспрессируется в тка-
нях и органах помимо костей, в основном в сердце, лег-
ких, аорте и почках [7, 95, 96]. Учитывая эти данные, 
склеростин больше не считается только костно-спе-
цифическим белком и маркером костного метаболизма, 
а стал предметом дальнейших исследований, направлен-
ных на выяснение его роли в тканях и органах. К сожа-
лению, точные причины синтеза тканевого склеростина 
как у здоровых людей, так и у пациентов с ХБП остаются 
неясными. Сегодня склеростин — признанный регуля-
тор минерализации костей, а его роль в патофизиоло-
гии кровеносных сосудов при ХБП активно изучается 
[92, 97]. Важно определить клиническую значимость 
изменений метаболизма склеростина при ХБП, посколь-
ку взаимо связь между адинамической болезнью костей 
и кальцификацией сердца и кровеносных сосудов у паци-
ентов с ХБП считается установленной [98]. В то же вре-
мя имеющиеся на сегодняшний день публикации о роли 
склеростина в эктопической кальцификации остаются 
противоречивыми [92, 93, 97, 99, 100].

Предполагается, что повышенный уровень скле-
ростина в сыворотке замедляет остеогенез при ХБП. 
В то же время есть основания полагать, что этот меха-
низм блокируется при ХБП, а повышение уровня склеро-
стина в основном направлено на подавление внекостной 
кальцификации [8, 92, 99, 100].

Метаанализ М. Kanbay и соавт. выявил, что склеро-
стин сыворотки не был связан со смертностью от всех 
причин и смертностью от ССЗ [100]. Ранее было обнару-
жено, что уровень склеростина в сыворотке крови свя-
зан со смертельными и нефатальными сердечно-сосуди-
стыми событиями у пациентов с ХБП без диализа [101]. 
С другой стороны, исследование NECOSAD показало, 
что диализные пациенты с повышенным уровнем скле-
ростина демонстрируют лучшую сердечно-сосудистую 
выживаемость [102].

Наши данные согласуются с выводами авторов, ко-
торые продемонстрировали защитное действие склеро-
стина на кальцификацию при ХБП [92, 99, 100, 103]. Эти 
данные также подтверждаются ингибирующим действи-
ем склеростина на остеогенез и отрицательной корреля-
цией между уровнем склеростина и паратироидного гор-
мона как уремического токсина [99, 100, 103] (см. рис.).

Взаимосвязь между ПТГ, FGF-23 и склеростином [8]:
ПТГ — паратиреоидный гормон; ПТГ 1Р — рецептор ПТГ в паращито-
видных железах; ПКА — протеинкиназа А; FGF-23 — фактор роста 
фибробластов 23

ПТГ

ПТГ 1Р Склеростин Wnt

ПКА

FGF-23 β-catenin
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Результаты недавних исследований показывают, 
что Wnt играет определенную роль в биологии сосу-
дов, включая кальцификацию, ангиогенез и атероскле-
роз [104]. Путь Wnt участвует во многих биологических 
аспектах, включая выживание клеток, развитие стволо-
вых клеток и дифференцировку клеток, включая кост-
ную ткань и кровеносные сосуды [104, 105]. Склеростин 
замедляет канонический путь передачи сигналов Wnt 
и ингибирует активность остеобластов и образование 
кости [104, 105]. Замедление пути передачи сигналов Wnt 
снижает пролиферацию ГМКС.

Принимая во внимание тот факт, что атеросклероз 
и кальцификация являются активно регулируемыми 
и прогрессирующими процессами, можно предполо-
жить, что высокий уровень склеростина может указы-
вать на некоторый вид защитного механизма, который 
способен ингибировать активацию пути Wnt и восста-
навливать передачу сигналов Wnt, наблюдаемую у здо-
ровых людей [100, 105].

Т.С. Register и соавт. [99] обнаружили, что высокий 
уровень склеростина был связан с меньшей кальцифика-
цией каротидных бляшек у мужчин афроамериканского 
происхождения с диабетом и не был связан с кальцифи-
кацией аорты или коронарных артерий. Авторы предпо-
ложили, что гиперпродукция склеростина может быть 
физиологической адаптацией к повышенной кальцифи-
кации.

В то же время дальнейшие исследования для под-
тверждения роли склеростина в системе FGF-23–
Klotho–sclerostin в качестве защиты от патогенной 
трансформации ГМКС, запускаемой фосфатом и FGF-23, 
считаются приоритетными. Склеростин, вероятно, про-
тиводействует эффектам низких уровней Klotho и вы-
соких уровней FGF-23, обеспечивая временный компен-
саторный баланс в системе FGF-23–Klotho–sclerostin. 
Повышенный уровень склеростина при ХБП, вероятно, 
направлен на ингибирование кальцификации, но не в со-
стоянии полностью подавить его, поскольку снижение 
Klotho может быть гораздо более мощным стимулом 
для кальцификации, а повышенный уровень ПТГ инги-
бирует склеростин (см. рис.). Поскольку уровень скле-
ростина увеличивается, а уровень Klotho уменьшает-
ся по мере прогрессирования ХБП, некоторые авторы 
могут неверно истолковать роль склеростина как фак-
тора, усиливающего кальцификацию. Фактически (по 
результатам многофакторного анализа) резкое падение 
уровня Klotho во время прогрессирования ХБП, вероят-
но, приводит к уменьшению защитных эффектов скле-
ростина [100, 103].

Мы можем рассматривать все три фактора (FGF-23–
Klotho–sclerostin) как дискретную систему факторов, 
влияющих на сердечно-сосудистый риск. По всей види-
мости, столь высокий риск ССЗ определяется совмест-
ным действием этих трех факторов, которые начинают 
проявляться уже на ранних стадиях ХБП. Они связаны 
не только между собой, но и с нетрадиционными факто-
рами ХБП (фосфат, ПТГ, витамин D3), которые появляют-
ся по мере прогрессирования ХБП и быстро увеличива-

ются, усиливая друг друга и тем самым значительно по-
вышая общий риск смертности от ССЗ. Влияние каждой 
группы этих факторов может вносить различный вклад 
в зависимости от стадии ХБП. Многие данные указыва-
ют на то, что ось FGF-23–Klotho–sclerostin может быть 
потенциально новой ранней мишенью в кардиореналь-
ной медицине.

Выявление реальной физиологической и патофизио-
логической роли склеростина в развитии сердечно-сосу-
дистых заболеваний у пациентов с ХБП требует новых 
исследований в этой области, которые определят буду-
щие терапевтические стратегии.

2. Новые биомаркеры (FGF-23, Klotho, sclerostin) 
и их коррекция при ХБП: современное состояние 
проблемы

Публикация предварительных результатов несколь-
ких клинических исследований указывает на возмож-
ность влияния основных аспектов ренопротективной 
терапии, таких как раннее лечение артериальной гипер-
тензии, гиперфосфатемии, анемии, повышенного уровня 
ПТГ и нарушения нутритивного статуса, на поддержание 
синтеза белка Klotho и подавление FGF-23 [8, 106–108].

Поскольку уровень FGF-23 в сыворотке (как более 
ранний маркер MКН, чем ПТГ и фосфат при ХБП) уве-
личивается в ответ на задержку фосфата, профилактиче-
ское снижение содержания фосфора в диете у пациентов 
с ХБП с повышенным уровнем FGF-23 в сыворотке и ис-
пользование фосфатсвязывающих средств становится 
важной терапевтической задачей у пациентов с ХБП. Это 
может способствовать предотвращению ВГПТ и ССЗ 
при ХБП [8, 112].

Исследования на здоровых добровольцах показали, 
что низкое потребление фосфата с пищей снижает уро-
вень FGF-23, в то время как высокое потребление увели-
чивает сывороточный FGF-23 [109–111]. W. Tsai и соавт. 
сравнивали эффекты диеты с очень низким содержанием 
фосфатов (отношение фосфатов к белку 8 мг/г) и диеты 
с низким содержанием фосфатов (отношение фосфатов 
к белку 10 мг/г) у пациентов, находящихся на гемодиа-
лизе. Обе диеты одинаково снижали уровень интактного 
FGF-23 [112].

У крыс с уремией употребление растительной дие-
ты значительно снижает уровень FGF-23 по сравнению 
с мясной диетой [113]. Клинические исследования по-
казали снижение FGF-23 при вегетарианской диете у па-
циентов с ХБП [114, 115]. По данным S.M. Moe и соавт., 
вегетарианская диета также снижает уровень фосфатов 
в сыворотке [114].

Кроме того, некоторые результаты клинических ис-
следований свидетельствуют о том [107], что малобел-
ковая диета (МБД) в сочетании с кето-/аминокислотами 
в течение как минимум 12 месяцев у пациентов с 3Б–4-й 
стадиями ХБП может предотвратить развитие наруше-
ний нутритивного статуса, а также стимулировать экс-
прессию sKlotho и подавлять продукцию FGF-23.

Более того, по некоторым данным, пациенты 
с ХБП 3Б–4-й стадии, получающие МБД (0,6 г белка 
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на кг массы тела в день) и кальциевые соли кетокислот, 
могут достичь и поддерживать целевой уровень фосфо-
ра и кальция в сыворотке крови при более низких дозах 
фосфатсвязывающих препаратов по сравнению с па-
циентами, которые применяли МБД, но не принимали 
кето-/аминокислоты [107].

Фосфатсвязывающие препараты связывают фос-
фат и таким образом предотвращают его всасывание 
в желудочно-кишечном тракте. Не содержащие кальция 
фосфатсвязывающие препараты севеламера карбонат 
и цитрат железа снижают уровень FGF-23 у пациентов 
с ХБП, тогда как карбонат лантана не проявляет стойко-
го эффекта в контроле уровня FGF-23 [118–123]. Напро-
тив, кальцийсодержащие фосфатсвязывающие средства 
не снижали и даже повышали уровень FGF-23 в сыво-
ротке крови и способствовали прогрессированию каль-
цификации сосудов [124]. Следовательно, кальцийсо-
держащие фосфатсвязывающие препараты не подходят 
для лечения пациентов с ХБП. Клинические испытания, 
анализирующие фактический сердечный исход терапии 
фосфатсвязывающими препаратами у пациентов с ХБП, 
все еще отсутствуют.

Недавние исследования указывают на положитель-
ный эффект лечения цитратом железа у пациентов с ХБП 
[125–127]. G.A. Block и соавт. в плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании у недиализных пациентов 
с ХБП показали, что цитрат железа значительно снижа-
ет уровень интактного FGF-23 и сывороточного фосфата 
у пациентов с повышенным исходным уровнем фосфа-
та (≥ 4,5 мг/дл) [125]. Помимо контроля уровня фосфата 
и FGF-23, цитрат железа может оказывать положитель-
ное влияние на анемию, связанную с ХБП, за счет уве-
личения гемоглобина, ферритина и насыщения транс-
феррина [126]. Как показано С. Francis и соавт., цитрат 
железа не только снижает уровень FGF-23 и фосфата, 
но также улучшает почечную и сердечную функцию на 
модели мышей с прогрессирующей ХБП [126].

В нашем исследовании [106] группа пациентов 
с ХБП 5D, которым удалось достичь и поддерживать це-
левой уровень сывороточного фосфора (0,9–1,45 ммоль/л), 
по сравнению с подобранной группой пациентов с не-
скорректированной гиперфосфатемией (> 1,45 ммоль/л), 
продемонстрировала более низкий уровень FGF-23 
и ПТГ в сыворотке крови (p < 0,01 и p < 0,05 соответст-
венно) в основном у тех пациентов, которые принимали 
некальциевые фосфатсвязывающие препараты (севела-
мера гидрохлорид) для коррекции гиперфосфатемии.

Никотинамид (ниацин, витамин B3) снижает абсорб-
цию фосфатов с пищей, подавляя экспрессию кишечно-
го транспортера фосфата NaPi-2b [128, 129]. Несколько 
клинических исследований показали, что лечение ни-
котинамидом в течение 8–12 нед. эффективно снижает 
уровень фосфата в сыворотке крови на 12–34% у паци-
ентов с ТПН, находящихся на диализе [130–134]. Поми-
мо снижения уровня фосфатов, Rao и соавт. продемон-
стрировали эффект никотинамида на снижение уровня 
FGF-23 в рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании. Лечение никотинамидом в течение 24 нед. 

снизило уровень FGF-23 в сыворотке на 11% у пациентов 
с ХБП 2/3БВ стадии (рСКФ 30–74 мл/мин/1,73 м2) [10].

Экспериментальные исследования показали, что уве-
личение экспрессии Klotho сопровождалось снижением 
протеинурии и значительным снижением ангиотензина 
II у мышей с гипертоническим хроническим гломеру-
лонефритом [135, 136]. В то же время было установлено, 
что, инициируя окислительный стресс, ангиотензин II 
и альдостерон могут снизить экспрессию Klotho в почках 
крысы даже при минимальных концентрациях, в то вре-
мя как инфузия экзогенного sKlotho способствовала ин-
версии почечного повреждения, вызванного ангиотензи-
ном II [136].

В клиническом исследовании пациенты с артериаль-
ной гипертензией с ХБП 1–3Б стадий [108, 137], у кото-
рых целевое артериальное давление достигалось преи-
мущественно с помощью блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, продемонстрировали самые высокие уровни 
белка Klotho в сыворотке крови по сравнению с теми, 
кто принимал препараты другой группы или не достиг-
ли целевого уровня артериального давления (p = 0,008, 
p = 0,025).

Ряд исследований показал, что гипоксия, связанная 
с анемией, является независимым фактором снижения 
продукции белка sKlotho при прогрессировании ХБП 
[8, 138]. Наше исследование выявило замедление сни-
жения уровня сывороточного белка sKlotho у пациентов 
с ХБП и анемией, которым удалось достичь и поддержи-
вать целевой уровень гемоглобина с помощью эпоэтина 
и железа и, как следствие, устранить гипоксию жизненно 
важных органов, в том числе почек [138].

W.L. Lau и соавт. [139] протестировали два агониста 
рецептора витамина D (VDRA) на модели хроническо-
го заболевания почек у мышей, где фосфатная нагрузка 
с пищей вызывала кальцификацию медиального слоя 
аорты. Мышам вводили кальцитриол или парикальцитол 
внутрибрюшинно три раза в неделю в течение трех не-
дель. Терапия VDRA была связана с повышением уров-
ней Klotho в сыворотке и моче, повышенной фосфатури-
ей, коррекцией гиперфосфатемии и снижением уровня 
FGF-23 в сыворотке, а также с увеличением экспрессии 
фактора, препятствующего кальцификации, остеопон-
тина, в медиальных клетках аорты. Парикальцитол сти-
мулировал секрецию остеопонтина клетками гладких 
мышц сосудов мыши в культуре. Таким образом, актив-
ность Klotho и остеопонтина повышалась при терапии 
VDRA при хроническом заболевании почек, независимо 
от изменений уровней гормона паращитовидной железы 
и кальция в сыворотке крови.

Таким образом, поддержание целевых уровней фос-
фора и кальция в сыворотке крови может быть факто-
ром, который подавляет чрезмерную продукцию FGF-23 
и снижает риск эктопической минерализации и FGF-23-
зависимой ГЛЖ на стадиях 3B–4 ХБП.

Хотя использование антител против склеростина 
улучшает плотность костей и снижает риск переломов 
при остеопорозе [140], появились данные, указывающие 
на то, что такое лечение может повышать риск сердеч-
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но-сосудистых заболеваний у пациентов с первичным 
остео порозом и ХБП.

Заключение
Понимание роли биомаркеров MКН при ХБП, вклю-

чая новые факторы (Klotho, FGF-23 и склеростин), в ге-
незе ССЗ важно для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на снижение этих заболеваний 
и смертности.

Было показано, что МКН при ХБП начинаются на 
ранней стадии (2–3A) с повышения в сыворотке кро-
ви уровней FGF-23 и склеростина и снижения уровня 
Klotho. Клиническим проявлением этих ранних измене-
ний может быть повышенная суточная экскреция фосфо-
ра. Важно, что на этом этапе уже повышается риск ССЗ, 
хотя уровни сывороточного фосфора и ПТГ обычно еще 
остаются в норме.

Накопленные данные позволяют предположить, что 
соотношение FGF-23/Klotho/склеростин является одним 
из ранних маркеров прогрессирования ХБП, нарушений 
минерального обмена и прогнозирования риска ССО. Со-
судистая кальцификация, ремоделирование сердца и по-
вышенный риск смерти от сердечно-сосудистых забо-
леваний независимо от сывороточного уровня фосфора 
и ПТГ сопровождают изменения сывороточного соотно-
шения FGF-23/sKlotho/склеростин по мере прогрессиро-
вания ХБП.

Ишемия, окислительный стресс, повышение уровня 
ангиотензина II способствуют снижению экспрессии по-
чечного Klotho. Эти изменения требуют тщательной кор-
рекции для поддержания продукции Klotho как мощного 
кардиоренопротективного фактора.

Предварительные данные о положительном влиянии 
лечения артериальной гипертензии и анемии на поддер-
жание продукции белка sKlotho, а также возможности 
подавления гиперпродукции FGF-23 при коррекции ги-
перфосфатемии демонстрируют необходимость индиви-
дуального подхода к выбору кардиоренопротективной 
терапии. Анализ изменений биомаркеров МКН на ран-
них стадиях ХБП, в том числе оцениваемых по степени 
нарушения соотношения морфогенетических белков 
(FGF-23/sKlotho) и дисфункции склеростина, открывает 
перспективы для исследования нового аспекта кардиоре-
нопротективной стратегии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ ХРОНИЧЕСКОЙ РЕВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ 
СЕРДЦА НА СОВРЕМЕННОМ ЭТАПЕ
ФГБОУ ВО Самарский государственный медицинский университет Минздрава России, 443099, Самара, Россия

В обзоре отражены современные данные об эпидемиологии острой ревматической лихорадки и хронической рев-
матической болезни сердца в России и мире в настоящее время, а также динамика распространенности данных 
заболеваний на протяжении последних десятилетий. Большое внимание уделено вопросам современной диагности-
ки этих состояний физикальными, лабораторными и инструментальными методами. Фокус сделан на критериях 
Джонса в диагностике острой ревматической лихорадки в соответствии с их пересмотром экспертами American 
Heart Association в 2015 г. Принимая во внимание тот факт, что поражение клапанного аппарата сердца при острой 
ревматической лихорадке является основным инвалидизирующим исходом кардита на современном этапе, особое 
место в статье отводится обсуждению эхокардиографических критериев вальвулита. Также приводятся рекомен-
дации Международного экспертного совета World Heart Federation, направленные на выявление хронической ревма-
тической болезни сердца у пациентов без диагностированной острой ревматической лихорадки в анамнезе методом 
ультразвуковой визуализации. Представлены критерии патологической аортальной и митральной регургитации. 
Авторы полагают, что экстраполирование современных принципов ультразвуковой диагностики хронической ревма-
тической болезни сердца в России и применение их в качестве скрининговых программ у молодых людей и подростков 
будет способствовать раннему ее выявлению и своевременному отбору пациентов на вторичную профилактику бен-
затина бензилпенициллином.
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PROBLEMS OF CHRONIC RHEUMATIC HEART DISEASE DIAGNOSIS AT THE PRESENT STAGE
Samara State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russia, 443099, Samara, Russia
The review refl ects modern data on the epidemiology of acute rheumatic fever and chronic rheumatic heart disease in Russia 
and the world at present, as well as the dynamics of the prevalence of these diseases over the past decades. Much attention 
is paid to the issues of modern diagnostics of these conditions by physical, laboratory and instrumental methods. The focus 
is on the Jones criteria in the diagnosis of acute rheumatic fever in accordance with their revision by the American Heart 
Association experts in 2015. Taking into account the fact that damage to the valvular apparatus of the heart in acute rheumatic 
fever is the main disabling outcome of carditis at the present stage, a special place in the article is devoted to the discussion 
of echocardiographic criteria for valvulitis. The recommendations of the International Expert Council of the World Heart 
Federation aimed at detecting chronic rheumatic heart disease in patients without a history of acute rheumatic fever diagnosed 
by ultrasound imaging are also given. Criteria for pathological aortic and mitral regurgitation are presented. The authors 
believe that extrapolation of modern principles of ultrasound diagnostics of chronic rheumatic heart disease in Russia and 
their use as screening programs in young people and adolescents will contribute to its early detection and timely selection of 
patients for secondary prevention of benzathine with benzylpenicillin.
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Ревматическая лихорадка — аутоиммунное заболева-
ние, ассоциированное с острым фарингитом, вызванным 
бета-гемолитическим стрептококком группы А (БГСА); 
у предрасположенных лиц протекает с возможностью 
поражения клапанов сердца (вальвулита). Морфологи-
ческая сущность болезни связана с поражением коллаге-
на и основного вещества соединительной ткани сердца, 

преимущественно клапанных структур сердца, поэтому 
ревматическая лихорадка классифицируется как заболе-
вание соединительной ткани. Несмотря на то что распро-
страненность острой ревматической лихорадки (ОРЛ) 
и хронической ревматической болезни сердца (ХРБС) 
в последние десятилетия имеет тенденцию к снижению, 
проблема этих заболеваний в детском возрасте остается 
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одной из наиболее актуальных. В связи с патоморфозом 
заболевания (цикл формирования и рубцевания грану-
лем сократился с 5–6 до 3–4 мес.), уменьшилась актив-
ность системного воспаления, в значительной степени 
утрачен ранее присущий ОРЛ выраженный экссудатив-
ный характер вальвулита [1], классические клинические 
проявления ОРЛ наблюдаются реже и менее ярко мани-
фестируют, что привело к большему распространению 
маломанифестных форм заболевания [2, 3]. Сложность 
распознавания ОРЛ способствует гиподиагностике, от-
сутствию адекватной терапии и последующего пре-
вентивного лечения в виде регулярного круглогодич-
ного введения препаратов пенициллина продленного 
действия. В последующие десятилетия субклиническое 
прогрессирование вальвулита способно приводить к фор-
мированию пороков сердца, которые являются морфоло-
гическим субстратом перегрузки мио карда с развитием 
сердечной недостаточности, тромбогенных аритмий — 
фибрилляции и трепетания предсердий. Увеличивается 
риск возникновения инфекционного эндокардита. Эффек-
тивное лечение данных осложнений требует протезирова-
ния или пластики клапанов левого желудочка с после-
дую щей пожизненной антикоагулянтной терапией.

Настораживает то, что количество ежегодно выявля-
емых больных с последствиями ОРЛ/ХРБС во всем мире 
в значительной степени превалирует над числом новых 
случаев ОРЛ и колеблется от 15,6 до 19,6 млн. Ежегод-
ная летальность в мире от ХРБС составляет 1,5%, дости-
гая максимума в странах Азиатского региона — 3,3% [4]. 
В связи с этим цель нашего обзора — обратить внимание 
педиатров, ревматологов и кардиологов на необходимости 
раннего выявления вальвулита (кардита) в общей популя-
ции детей 6–17 лет для своевременной диагностики ХРБС.

Эпидемиология ОРЛ и ХРБС в Российской 
Федерации

ОРЛ чаще встречается у детей и подростков 
(от 5 до 15 лет) [5], составляя 1–15,2 случая на 100 тысяч 
населения в разных странах мира. По данным отдель-
ных авторов, пик заболеваемости приходится на воз-
раст 9 лет, что объясняется препубертатной перестрой-
кой организма ребенка в данном возрасте и усилением 
процессов дезадаптации [3].

По данным статистических материалов МЗ РФ 
за период с 2009 по 2016 г., заболеваемость ОРЛ состави-
ла 2 на 100 000 населения со средним ежегодным приро-
стом на 2,5%, а распространенность ОРЛ — 3 на 100 000 
населения с достоверным уменьшением на 29,2% [6]. 
Абсолютное количество случаев ОРЛ за этот пери-
од 2800 в среднем в год. В России первичная заболевае-
мость ОРЛ в 2014 г. составила 1,8 на 100 000 детей в воз-
расте 0–14 лет и 2,7 на 100 000 всего населения. Такой 
рост заболеваемости может быть следствием многих 
факторов: выраженного увеличения распространенно-
сти стрептококковой инфекции, особенно ревматоген-
ных штаммов БГСА, отсутствия теоретических подхо-
дов к прогнозированию постстрептококковых заболева-
ний, в частности ОРЛ [7].

В предшествующем десятилетии в России первичная 
заболеваемость ревматизмом составляла 3 на 100 000 
населения, а частота впервые выявленных ревматиче-
ских пороков — 6,5 на 100 000 населения. Распростра-
ненность последних среди детей и подростков 0,5 и 1,3 
на 1000 соответственно [8, 9].

Для ХРБС заболеваемость за период 2009–2016 гг. со-
ставила 9,7 на 100 000 населения с небольшим среднего-
довым приростом на 1,1%, а распространенность — 183,1 
на 100 000 со среднегодовым уменьшением на 2%, абсо-
лютный среднегодовой параметр — 268 299 пациентов. 
Среднемноголетние показатели распространенности 
в целом по стране были в 16 раз выше показателей заболе-
ваемости ревматизмом (186,0 и 11,6 на 100 000 населения 
соответственно) [10]. Согласно международным эксперт-
ным данным, популяция относится к умеренно высоко-
му риску, если ОРЛ выявляется с частотой более 2 слу-
чаев на 100 000 детей школьного возраста ежегодно или 
распространенность ХРБС более 100 на 100 000 человек 
населения в год.

Таким образом, в целом РФ соответствует параметрам 
стран с умеренной распространенностью ОРЛ и ХРБС. 
В плане распространенности ХРБС в РФ по данным 2015–
2016 гг. следует выделить регионы, в которых этот пока-
затель выше среднероссийского (140,4 на 100 000 взрос-
лого населения): Северокавказский ФО — 202,5, Крым-
ский ФО — 338,6, Уральский ФО — 140,9 Приволжский 
ФО — 185,9 [10]. Также следует отметить, что новые слу-
чаи ХРБС чаще выявляются у взрослых (9,1 на 100 000 
в год), чем у детей 0–14 лет (2,0 на 100 000 в год) и де-
тей возраста 15–17 лет (6,9 на 100 000 в год). Объяснить 
эти различия можно медленным развитием клапанных 
поражений, усугубляющими их нераспознанными по-
вторными эпизодами ОРЛ, большими компенсаторными 
возможностями левого желудочка при митральной недо-
статочности и комбинированных пороках с медленным 
развитием синдрома хронической сердечной недоста-
точности, который становится явным к 40–50-летнему 
возрасту. Смертность от ревматизма в РФ существен-
но снижается за последнее десятилетие, составляя 1,8 
на 100 000 населения, а среди детей 0–17 лет смертность 
практически не зарегистрирована [6].

Таким образом, в целом распространенность ХРБС 
остается на достаточно высоком уровне в мире. Экспер-
ты ВОЗ обращают внимание на то, что ревматический 
порок сердца формируется обычно у детей, подростков 
и молодых людей, т.е. поражает наиболее перспектив-
ную, активную и трудоспособную часть населения, за-
частую приводя к инвалидизации и «выключая» эту вы-
борку из социального функционирования (по крайней 
мере, резко ограничивая ее активность и снижая каче-
ство жизни).

Диагностические критерии острой ревматической 
лихорадки

Необходимым инициирующим фактором ОРЛ яв-
ляется БГСА-фарингит, который встречается у детей 
гораздо реже, чем вирусный. Частота ОРЛ при БГСА-
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фарингите составляет примерно 3%, что объясняется 
главным образом индивидуальной предрасположенно-
стью. Клинические проявления аутоиммунной воспа-
лительной реакции, которая и представляет собой ОРЛ, 
возникают через 10–20 дней с момента проявления фа-
рингита. Поэтому доказательство инфицирования БГСА 
с самой первой редакции критериев Джонса рассматри-
вается как важный диагностический этап. 

На сегодняшний день в России используются реко-
мендуемые American Heart Association (АНА) в 2015 г. 
диагностические методы [11, 12]:

• выделение из биоматериала ротоглотки культуры 
БГСА (I, B);

• определение титра антистрептолизина-О (I, B), при-
чем рост титра антител имеет большее значение, 
чем абсолютное значение однократного анализа;

• определение антител к дезоксирибонуклеазе (I, B);
• быстрое (в течение 30 минут) определение антигена 

БГСА методом реакции коагглютинации (I, B).
Также доступно определение ДНК БГСА методом по-

лимеразной цепной реакции в биоматериале ротоглотки 
[13].

Современный этап характеризуется сложностью рас-
познавания ОРЛ главным образом потому, что ее специ-
фичные критерии имеют гораздо более редкую манифе-
стацию, чем в прошлом веке, как это блестяще показа-
но в историческом обзоре Н.Н. Кузьминой и соавт. [2]. 
В таб лице представлен перечень критериев ОРЛ в попу-
ляциях умеренного/высокого риска, к которым, как по-
казано выше, относится РФ, в соответствии с пересмо-
тром АНА 2015 г. Соответственно, диагноз первичной 
ОРЛ требует наличия двух больших критериев или одно-
го большого в сочетании с двумя малыми.

Хотя при ОРЛ могут поражаться все структуры серд-
ца, что отражено в термине ревматического кардита, 
вальвулит имеет исключительное значение и для диагно-
за, и для прогноза. Специфичные для ОРЛ интерстици-
альные гранулемы Ашоффа–Талалаева могут локализо-
ваться в перикарде, являясь проявлением фибриноидно-
го перикардита, или в миокарде, подвергаясь обратному 
развитию без повреждения этих структур, тогда как 

связанные с вальвулитом гранулемы обычно приводят 
к стойким клапанным дефектам [14].

Эти наблюдения хорошо согласуются с клиническим 
правилом, что не бывает левожелудочковой дисфункции 
и перикардита при ОРЛ без вальвулита. Кроме того, ле-
вожелудочковая дисфункция является больше следстви-
ем тяжелой митральной регургитации, вызванной валь-
вулитом при ОРЛ/ХРБС, а не повреждением миокарда.

Аускультация сердца — единственный метод, при-
менявшийся на протяжении десятилетий в прошлом, яв-
ляется необходимым диагностическим навыком и сегод-
ня, требуя постоянной практики от терапевта, педиатра, 
ревматолога, кардиолога. Митральная регургитация — 
наиболее частое проявление вальвулита митрального 
клапана (МК) — проявляется пансистолическим шумом, 
связанным с I тоном, с эпицентром в области верхушки 
сердца, проводящимся в левую подмышечную область. 
Высокой специфичностью для митрального стеноза (ко-
торый формируется при повторных атаках вследствие 
комиссуральных сращений) обладает щелчок открытия 
МК и следующий за ним низкочастотный шум в сочета-
нии с хлопающим высокочастотным I тоном.

При поражении аортального клапана (АК) появляется 
протодиастолический шум, связанный со II тоном, с эпи-
центром вдоль левого края грудины, усиливающийся 
после глубокого выдоха и при наклоне больного вперед 
[1, 2]. 

Если наличие диастолического шума всегда говорит 
о клапанной патологии, то с идентификацией систоличе-
ских шумов все гораздо сложней. Врач, который прово-
дит аускультацию у постели пациента с тахикардией, на 
фоне лихорадки и, возможно, анемии, далеко не всегда 
в состоянии отличить систолический шум функциональ-
ный — изгнания в аорту, от шума, присущего митраль-
ной регургитации, особенно в отсутствие дилатации 
левого желудочка, которая обеспечивает смещение эпи-
центра шума к верхушке. 

Электрокардиографические (ЭКГ) признаки гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ), сопровождающие фор-
мирующиеся клапанные повреждения, имеют низкую 
чувствительность, к тому же ГЛЖ не является ранним 
признаком поражения миокарда. Частыми, но неспеци-
фическими ЭКГ-проявлениями ОРЛ могут быть мигра-
ция водителя ритма, удлинение атриовентрикулярной 
проводимости I, II степени, нарушения реполяризации 
желудочков.

Аускультация и фонокардиография, ставшие класси-
ческими методы, предоставляющие прямые признаки 
клапанных поражений, сохраняют свое значение для 
клинической диагностики. Тем не менее по чувствитель-
ности и специфичности большинство критериев, особен-
но связанные с систолическими аускультативными и фо-
нокардиографическими феноменами (громкостью I тона, 
систолическим шумом), намного уступают эхокардио-
графии (ЭхоКГ). Методы, основанные на аускультации, 
и методы визуализации клапанных структур объединяет 
то, что они в значительной степени являются зависимы-
ми от исследователя, требуя значительного опыта. 

Критерии ОРЛ в популяции умеренного/высокого риска

Большие критерии Малые критерии

Кардит явный и 
субклинический

Моноартралгия

Полиартрит Лихорадка (≥ 38 °С)

Моноартрит СОЭ ≥ 30 мм/ч
и/или СРБ ≥ 3,0 мг/дл

Полиартралгия Удлинение интервала PR 
на ЭКГ с учетом возрастных 
изменений (если кардит не 
является большим критерием)

Хорея

Кольцевидная эритема и 
подкожные узелки

П р и м е ч а н и е. СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — 
С-реактивный белок.
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Патоморфоз ревматического поражения клапанов 
сердца, особенно заметный в развитых странах и стра-
нах с уровнем доходов населения выше среднего, заклю-
чается именно в увеличении субклинических вариантов 
вальвулита. Закреплен термин «субклиническая ХРБС» 
который характеризует случаи ЭхоКГ-критериев ревма-
тического вальвулита в отсутствие патологических шу-
мов при аускультации. Субклинический кардит, впервые 
включенный как большой критерий ОРЛ в обсуждаемые 
рекомендации пересмотра 2015 г., встречается в 17% слу-
чаев [15]. Внедрение ЭхоКГ в клиническую практику по-
зволило получить доказательства ее высокой эффектив-
ности, недаром современный этап назван «эрой ЭхоКГ», 
хотя в пересмотре критериев 1992 г. было отмечено, что 
недостаточно оснований для отнесения ЭхоКГ-параме-
тров вальвулита к большим критериям [16]. С 2015 г. 
ЭхоКГ стала рассматриваться как обязательное обсле-
дование у пациентов с ОРЛ или с подозрением на ОРЛ, 
по сути являясь главным диагностическим инструмен-
том, использующимся для подтверждения диагноза, 
диагностики и мониторирования клапанных поражений 
в ходе ОРЛ, особенно в отношении субклинического кар-
дита [16, 17]. Ниже приведены принципы использования 
ЭхоКГ по M.H. Gewitz и соавт. (2015 г.) [11].

ЭхоКГ и доплеровская ЭхоКГ должны проводить-
ся во всех случаях подтвержденной или подозреваемой 
ОРЛ (I, B*1).

Целесообразно проводить серии ЭхоКГ/доплеровской 
ЭхоКГ любому пациенту с диагностированной или подо-
зреваемой ОРЛ даже при отсутствии документированно-
го кардита в этот момент (IIА, C*).

ЭхоКГ/доплеровскую ЭхоКГ необходимо проводить 
для оценки наличия кардита в отсутствии аускульта-
тивных данных, особенно если пациенты принадлежать 
к популяции среднего и высокого риска ОРЛ (I, B*).

Данные ЭхоКГ, которые не соответствуют кардиту, 
исключают этот диагноз у пациентов с сердечным шу-
мом, а при обратной ситуации свидетельствуют о ревма-
тическом кардите (I, B*).

Ключевым в распознавании вальвулита, как будет по-
казано ниже, является обнаружение патологической ре-
гургитации по данным доплеровской ЭхоКГ. Вальвулит 
поражает наиболее часто МК, в том числе в комбинации 
с АК. Изолированное поражение АК встречается редко. 
При остром вальвулите МК морфологическими крите-
риями являются дилатация кольца МК, удлинение хорд, 
разрыв хорды с острой митральной недостаточностью, 
пролапс передней (реже задней) створки, узелковые об-
разования на створках. Эти критерии часто наблюдают-
ся при ОРЛ, подтверждая ее диагноз, но изолированно 
встречаются редко и не могут быть использованы в от-
сутствие признаков митральной и аортальной регурги-
тации [16]. Ограничение подвижности створок МК и АК, 
утолщение их, утолщение хорд МК, кальцинаты — при-
знаки ХРБС, которые могут наблюдаться при рециди-
вах атак ОРЛ или без них. ХРБС может развиться по-

1 * — уровень доказательности.

сле первого приступа ОРЛ, но чаще — после повторных 
эпизодов ОРЛ и характеризуется поражением сердечных 
клапанов в виде краевого фиброза клапанных створок 
или пороков сердца (стеноз и/или недостаточность). 
Классическими средовыми факторами риска первичной 
и повторной ОРЛ признаны бедность, перенаселенность, 
сокращение доступа к медицинской помощи.

Известно более 100 подтипов БГСА, определяемых 
структурой поверхностного М-белка [18]. Среди них 
имеются разновидности эпитопов, придающие ревмато-
генные свойства возбудителю за счет имитации миозина 
и тропонина миокарда, ламинина клапанов сердца и т.д., 
инициируя аутоиммунное воспаление через механизм 
антигенной мимикрии. Антитела, выработанные против 
БГСА В-лимфоцитами, активируют молекулы клеточной 
адгезии, позволяя активированным ТCD+4-лимфоцитам 
проникать из кровотока в ткани клапанных структур 
и миокарда через эндокард с формированием гранулем 
Ашоффа–Талалаева. Также большое значение имеет по-
вышенная экспрессия хелперов-Th17 [18, 19].

С предрасположенностью к ОРЛ и ХРБС связан поли-
морфизм целого ряда генов, кодирующих иммунореак-
тивные протеины (фактор некроза опухоли, антагонист 
рецепторов интерлейкина-1, трансформирующий фактор 
роста β, цитотоксичный Т-лимфоцитарный протеин-4 
и т.д.). Аллели II класса молекул HLA, ответственные 
за распознавание антигена и его презентацию Т-клеткам, 
активацию гуморального и клеточного иммунитета 
DR1-DR7, DR9, также рассматриваются как генетические 
детерминанты [19]. Несмотря на то что были выявлены 
кандидаты на иммунные маркеры ОРЛ/ХРБС, например 
аллоантиген В-лимфоцитов D8/17, определяемый с помо-
щью моноклональных антител, доступных и эффектив-
ных тестов для популяционного скрининга до сих пор 
не предложено [18].

Существенной новизной в рекомендациях AHA 2015 г. 
является введение критериев диагностики последующих 
эпизодов ОРЛ, поскольку первый эпизод ОРЛ, независи-
мо от того, сопровождался ли он формированием ХРБС, 
является фактором риска последующих атак, обуслов-
ленных инфицированием БГСА. У пациентов с перене-
сенной ОРЛ или установленным диагнозом ХРБС при 
документированном инфицировании БГСА предложе-
но рассматривать два главных или один главный и два 
малых критерия ОРЛ либо наличие 3 малых критериев 
может быть достаточно для диагностики повторной ОРЛ 
(IIB, C) [11].

Значение эхокардиографии в диагностике ХРБС
ХРБС является единственным долговременным по-

следствием ОРЛ с существенно большей распространен-
ностью, как было показано выше, хотя только половина 
ОРЛ приводит к вальвулиту. Если критерии Джонса для 
ОРЛ хорошо известны и подвергались многократным 
усовершенствованиям, являясь «золотым стандартом» 
диагностики, то критерии ХРБС, опирающиеся на анам-
нез ОРЛ и аускультативные данные, все больше стано-
вятся неадекватными в современной ситуации, когда 
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преобладают стертые формы ОРЛ, которые часто про-
ходят под маской других заболеваний. Темпы развития 
вальвулита — специфичного и наиболее клинически зна-
чимого проявления ревматического кардита при ХРБС — 
отличаются от такового при ОРЛ, а отсутствие экстракар-
диальных проявлений ХРБС приводит к гиподиагности-
ке. В результате терапия бензатина бензилпенициллином, 
единственный доказаный эффективный метод медика-
ментозной профилактики, у таких пациентов не прово-
дится, что приводит к формированию клапанных пороков 
и манифестации сердечной недостаточности в зрелом 
 возрасте. 

Отечественные данные свидетельствуют о сложно-
сти постановки диагноза ХРБС на ранних этапах. Так, 
по данным В.С. Петрова [20], при обследовании 123 че-
ловек с ХРБС (средний возраст пациентов 57,56 ± 0,98 
года) отмечено, что порок сердца в детском и подростко-
вом возрасте был выявлен у 43 (40,2%) пациентов, тогда 
как проявления ОРЛ отмечались только у 35 пациентов. 
У 8 больных порок сердца выявлен после обнаружения 
шума в сердце, у 10 человек — в возрасте 19–26 лет. 
У 54 (50,45%) человек диагноз ХРБС был установлен 
в среднем в возрасте 47,26 ± 1,5 года при обращении па-
циентов к врачу по поводу жалоб, обусловленных ХСН.

Проблема ранней диагностики ХРБС, также как и кон-
троля за прогрессированием клапанных повреждений, 
эффективно решается применением ЭхоКГ/ДЭхоКГ [21]. 
В Бразилии 462 пациента, перенесших ОРЛ (средний воз-
раст в группе — 9,4 года), были под многолетним (в сред-
нем 13,6 года) наблюдением с использованием доплеро-
графии и получали терапию пенициллином [22]. Кардит 
диагностирован у 55,8%, а субклинический вальвулит — 
у 35%. В хронической фазе болезни 33% пациентов име-
ли выраженные клапанные поражения. У пациентов 
с тяжелым вальвулитом в 13% аускультация не выявила 
отклонений от нормы. При мультифакторном анализе 
только тяжесть вальвулита МК/АК в начале наблюдения 
независимо предсказывала тяжесть клапанных пораже-
ний. Интересно, что хорея и артрит были определены 
как факторы, уменьшающие вероятность клапанных по-
ражений (ОР = 0,41 и ОР = 0,43, р = 0,05).

Исследование, проведенное в Уганде, выяви-
ло 227 случаев латентного течения ХРБС: 164 погра-
ничных и 63 явных (42 легких, 21 умеренная/тяже-
лая) случаев. Средний возраст на момент постановки 
диагноза составил 12 лет, а медиана наблюдения — 2,3 
года). Вторичная профилактика бензатина бензилпени-
циллином назначена в 49,3% случаев при общей при-
верженности 84,7%. У 47,6% детей со среднетяжелым 
и тяжелым течением ХРБС наблюдалось ЭхоКГ-про-
грессирование (включая 2 смерти), а у 9,5% — ЭхоКГ-
регрессия. У детей с легкой и пограничной формой 
ХРБС наблюдалось прогрессирование по параметрам 
ЭхоКГ в 26% и 9,8%, а улучшение — в 45,2% и 46,3% 
соответственно [23].

Изменить кардинальным образом ситуацию в диагно-
стике ревматического вальвулита у пациентов без ОРЛ 
в анамнезе призваны международные рекомендации, ос-

нованные на ЭхоКГ-визуализации и доплерографии [24]. 
Опубликованные в 2012 г., они прошли валидацию 
в многочисленных исследованиях, подтвердивших их 
высокую специфичность [25]. Международный эксперт-
ный совет World Heart Federation, созданный в 2009 г., 
включающий 21 эксперта — представителей 6 конти-
нентов, предложил ЭхоКГ-критерии ХРБС, выделив 
критерии «явной ХРБС» и для увеличения чувствитель-
ности — критерии «пограничной ХРБС». Для описания 
всех вариантов ХРБС разработаны четыре категории 
«явной ХРБС» и три подкатегории «пограничной ХРБС».

Явная ХРБС (любое из А, Б, В или Г)
А) Патологическая митральная регургитация и по 

крайней мере 2 морфологических признака ХРБС МК.
Б) Средний градиент на МК 4 и более мм рт. ст и по 

крайней мере 2 морфологических признака ХРБС МК.
В) Патологическая аортальная регургитация и по край-

ней мере 2 морфологических признака вальвулита АК.
Г) Пограничные признаки поражения обоих клапанов 

(МК + АК).
Пограничные признаки ХРБС (только для возраста 

менее 20 лет; относится любой из пунктов А, Б, В)
А) По крайней мере 2 патологических морфологиче-

ских критерия поражения МК без патологической регур-
гитации на МК и митрального стеноза.

Б) Патологическая митральная регургитация.
В) Патологическая аортальная регургитация.
Пограничные признаки ХРБС выделены только для 

пациентов моложе 20 лет, поскольку у них вероятность 
выраженных проявлений вальвулита невелика из-за 
того, что деформация клапанных структур развивается 
медленно. К тому же в этой группе следует ожидать зна-
чительного эффекта от раннего выявления и начала вто-
ричной профилактики бензатина бензилпенициллином.

На сегодняшний день накоплен большой фактиче-
ский материал, который призван разграничить патоло-
гическую регургитацию от физиологической и основы-
вается на показателях цветовой и постоянно-волновой 
доплерографии. Это представляет насущную пробле-
му, поскольку чувствительность ДЭхоКГ в выявлении 
регургитации на любых клапанах сердца существенно 
выше, чем у аускультативной методики.

Патологическую митральную регургитацию харак-
теризуют (обязательно наличие всех 4 критериев):

• визуализация потока регургитации как минимум 
в 2 проекциях;

• длина струи регургитации > 2 см как минимум 
в 1 проекции;

• пиковая скорость регургитации > 3 м/с;
• пансистолическая струя регургитации как мини-

мум в одном из циклов.
Патологическая аортальная регургитация (обязатель-

но наличие всех 4 критериев) подтверждается следую-
щими данными:

• визуализация как минимум в 2 проекциях;
• длина струи регургитации > 1 см как минимум 

в 1 проекции;
• пиковая скорость регургитации > 3 м/с;
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• пандиастолическая струя регургитации как мини-
мум в одном из циклов.

Следует отметить, что по своей сути ДЭхоКГ пред-
назначена для визуализации стенотических или регур-
гитационных потоков, определения градиента давления, 
но не создает изображения самих клапанов. Для этой 
цели авторы отдельно предложили критерии струк-
турных изменений створок по данным ЭхоКГ, назвав 
их морфологическими, поскольку они действительно 
имеют подтвержденную корреляцию с параметрами 
материала, полученного при хирургической коррек-
ции пороков. В этот список входят, кроме увеличения 
толщины передней створки и хорд МК, створок АК, их 
кальциноз, а также и функциональные параметры, такие 
как дефекты смыкания створок — коаптации, умень-
шенная или увеличенная подвижность створок МК 
и АК и даже их пролапс, вызванный растяжением хорд 
МК или самих створок в связи со снижением прочности 
[24]. Как мы видим, использование этих визуальных кри-
териев не только объясняет механизмы клапанной дис-
функции, но и сообщает специфичность клапанной не-
достаточности, крайне важной для дифференциальной 
диагностики вальвулита.

Таким образом, авторы рекомендаций предлагают ис-
пользовать ЭхоКГ для скрининга в тех географических 
регионах, где существует высокая предтестовая вероят-
ность ХРБС. РФ, в которой достигнуто существенное 
уменьшение заболеваемости за последние десятилетия, 
все еще относится к странам, где распространенность 
ХРБС умеренная, в то же время с учетом разных эконо-
мических и социальных условий распространенность 
ХРБС нельзя считать равномерной регионально. С уче-
том тенденции к субклиническому течению заболевания 
эпидемиологические данные не претендуют на точность. 
В этих условиях внедрение программ эхокардиографиче-
ского скрининга у подростков может быть рассмотрено 
и как эпидемиологический инструмент для точного уста-
новления бремени ХРБС.

Хотя авторы цитируемых рекомендаций указывают 
на то, что данные ЭхоКГ должны быть интерпретиро-
ваны с индивидуальной предтестовой вероятностью 
ХРБС, которая определяется географическим регионом, 
этничностью, условиями жизни, а также включать дан-
ные о вероятной ОРЛ, все же диагноз ХРБС переходит 
в инструментальную плоскость, демонстрируя успехи 
технологий ультразвуковой визуализации, что касается 
и дифференциальной диагностики с другими клапанны-
ми поражениями, в том числе врожденными.

Действительно, на современном этапе развития кар-
диология предоставляет эффективные способы диагно-
стики на основе ультразвуковой визуализации и  ДЭхоКГ, 
а также профилактики, лечения, основанных на много-
летнем введении препаратов пенициллина-экстенцил-
лина и др., а также хирургических подходов к лечению 
клапанной недостаточности. Уместно привести слова 
академика А.И. Нестерова, чтобы понять, насколько зна-
чительны успехи современной медицины: «Это заболе-
вание не привлекает всеобщего внимания в связи с кажу-

щейся безнадежностью... как злокачественные опухоли. 
Эти обстоятельства, трудности диагностики и несовер-
шенство современного учета приводят к недооценке дей-
ствительной опасности и тяжелейших последствий рев-
матизма для здоровья народа» [26].

Обсуждаемая ультразвуковая технология диагности-
ки ХРБС, представленная в международных рекомен-
дациях, составленных на научно-доказательной основе, 
все еще недостаточно известна среди специалистов в РФ, 
хотя является хорошо валидированным инструментом 
и заслуживает широкого распространения среди карди-
ологов, врачей ультразвуковой и функциональной диа-
гностики.

Выводы
Территория РФ в целом соответствует умеренной 

распространенности ОРЛ и ХРБС, что требует приме-
нения более чувствительных критериев Джонса–Несте-
рова в соответствии с пересмотром рекомендаций АНА 
(2015). Сложность диагностики ОРЛ в современных ус-
ловиях связана со значительным уменьшением специ-
фичной симптоматики (хореи, артрита, подкожных рев-
матических узелков), уменьшением частоты симптомно-
го кардита как основного прогностического фактора для 
жизни пациента, приводя к более чем десятикратному 
разрыву между низкой частотой диагностированной 
ОРЛ и распространенностью ХРБС у взрослых, что от-
ражает мировую тенденцию.

Вальвулит является наиболее значимым проявлени-
ем ревматического кардита независимо от фазы болезни 
ОРЛ или ХРБС. Значение ЭхоКГ как диагностического 
критерия кардита, в частности вальвулита, значительно 
выше аускультации. ЭхоКГ (ДЭхоКГ) является един-
ственным доступным методом диагностики субклини-
ческого кардита в реальной практике.

В регионах РФ с повышенной распространенностью 
ХРБС должны быть приняты организационные меры 
по проведению скрининговых программ у молодых 
людей и подростков для ее выявления, основанные на 
ЭхоКГ-параметрах, для отбора пациентов на вторичную 
профилактику бензатина бензилпенициллином.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Дзугкоев С.Г., Гармаш О.Ю., Дзугкоева Ф.С., Маргиева О.И., Можаева И.В.

КОМПЛЕКСНАЯ КОРРЕКЦИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ И 
ДИСФУНКЦИИ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
СЕРДЦА СО СТЕНОКАРДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ 
II ФУНКЦИОНАЛЬНОГО КЛАССА
Институт биомедицинских исследований — филиал ФГБУН Федеральный научный центр 
«Владикавказский научный центр Российской академии наук», 362025, Владикавказ, Россия

Цель: изучить роль свободнорадикальных процессов, нарушения гомеостаза оксида азота и обмена холестерина в 
формировании дисфункции эндотелия у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) со стенокардией напряжения 
II функционального класса (ФК), обосновать комплексную коррекцию нарушений. Материал и методы. В исследова-
ние было включено 75 пациентов ИБС со стенокардией напряжения II ФК в возрасте 50,1 ± 10 лет с длительностью 
болезни от 1 года. Пациенты были разделены на 4 группы: 1-я группа — контрольная, 2-я группа — данные на фоне 
базисной терапии; 3-я группа — базисная терапия + аторвастатин; 4-я группа — комбинация базисной терапии с 
аторвастатином и коэнзимом Q10. У всех больных определяли интенсивность перекисного окисления липидов, актив-
ность антиоксидантной системы, содержание метаболитов NO и обмен холестерина. Для оценки функционально-
го состояния сердца проводили ЭКГ-исследование, суточное мониторирование ЭКГ с использованием холтеровской 
системы Microvit MT-101 и АД. Результаты. Данные показали развитие окислительного стресса, ингибирование 
АОЗ-клеток и снижение содержания метаболитов NO и нарушение его биодоступности вследствие атерогенных 
изменений в сосудистой стенке. Метаболические изменения сопровождались гипертонией, изменениями ЭКГ и анги-
нозными приступами. Комплексная терапия с аторвастатином и коэнзимом Q10 на фоне базисной терапии вызвала 
позитивную динамику метаболических и функциональных нарушений. Заключение. Результаты комплексной терапии 
с ингибитором ГМГ-КоА-редуктазы и коэнзимом Q10 свидетельствовали об эффективности влияния на окислитель-
но-восстановительные реакции, функцию эндотелия, содержание ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП и функциональные показа-
тели сердца.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  перекисное окисление липидов; антиоксидантная система; ишемическая болезнь сердца; 

холестерин; оксид азота; аторвастатин; коэнзим Q10.
Для цитирования: Дзугкоев С.Г., Гармаш О.Ю., Дзугкоева Ф.С., Маргиева О.И., Можаева И.В. Комплексная коррекция мета бо-
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             Интерес ученых к изучению механизмов развития 
дисфункции эндотелия и ее роли в генезе сердечно-сосу-
дистой патологии, включая ишемическую болезнь серд-
ца (ИБС), в связи с ее распространенностью, возмож-
ностью развития дальнейших осложнений значительно 
возрос. Наступающая ишемия миокарда при ИБС на 
фоне атеросклероза коронарных артерий является опре-
деляющим фактором развития метаболических и функ-
циональных нарушений. Одним из таких нарушений 
является интенсификация процесса перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ), являющегося патогенетическим 
звеном развития эндотелиальной дисфункции и сниже-
ния концентрации суммарных метаболитов оксида азота 
(NOх) как вазодилатирующего фактора. Данные литера-
туры последних лет, полученные в эксперименте и кли-
нике, свидетельствуют о ключевой роли окислительного 
стресса в развитии дисфункции эндотелия как причины, 
предрасполагающей к атеросклерозу и сердечно-сосуди-
стым осложнениям [1, 2].

Цель исследования: изучить роль свободноради-
кальных процессов, нарушения гомеостаза оксида азо-
та и обмена холестерина в формировании дисфункции 
эндотелия у больных ИБС со стенокардией напряжения 
II функционального класса (ФК) и обосновать комплекс-
ную коррекцию нарушений.

Материал и методы
Для решения поставленной цели было обследова-

но 75 пациентов с ИБС II ФК (40 мужчин и 35 женщин) 
и 30 здоровых лиц в качестве контроля. Клинический ма-
териал был собран в условиях стационара ФГБУ «Северо-
Кавказский многопрофильный медицинский центр РФ», 
а биохимические исследования проведены в отделе пато-
биохимии ИБМИ ВНЦ РАН в соответствии с договором. 
Клинический материал был проанализирован у боль-
ных ИБС со стенокардией напряжения II ФК. В группу 
исследуемых вошли больные в возрасте 50,1 ± 10 лет 
с длительностью заболевания от 1 года. Все пациенты 
были разделены на 4 группы: 1-я группа — контрольная, 
2-я группа — данные на фоне базисной терапии; 3-я 
группа — базисная терапия + аторвастатин; 4-я груп-
па — комбинация базисной терапии с аторвастатином 
и коэнзимом Q10.

Определяли интенсивность процесса ПОЛ по данным 
малонового диальдегида (МДА) в гемолизате эритро-
цитов [3], активности антиоксидантной системы (АОС): 
супероксиддисмутазы (СОД) [4], каталазы [5], концен-
трации церулоплазмина (ЦП) [6]. Содержание NOx опре-
деляли экспресс-методом в модификации  В.А. Метель-
ской [7]. Об изменениях обмена холестерина (ХС) суди-

ли по содержанию общего ХС (ОХС), ХС липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП), триацилглицеридов (ТАГ). Для вери-
фикации диагноза ИБС проводили ЭКГ-исследование, 
суточное мониторирование ЭКГ с помощью холтеров-
ской системы Microvit MT-101 и артериального давления 
(АД). Оценивали: обзор ЭКГ, тренд ST, среднее значение 
АД, индекс времени гипертензии, суточный ритм АД, 
утренний подъем АД, вариабельность, проводили вело-
эргометрию с применением дозированной физической 
нагрузки. Проведение исследования соответствовало 
Хельсинкской декларации 1975 г. и ее пересмотренно-
му варианту 2000 г. и этическим стандартам этического 
комитета ИБМИ ВНЦ РАН (протокол №6 от 26.12.2018). 
С помощью программы Microsoft Excel 2006 и пакета 
Statistica 6.0 проводили статистическую обработку ре-
зультатов, которые представили в виде среднего значе-
ния (Mean) и ошибки среднего (SEM). Достоверность 
различий определяли по t-критерию Стьюдента, про-
веряли статистическую достоверность различий между 
группами и считали p < 0,05 уровнем статистической 
значимости. Проводили корреляционный анализ.

Результаты и обсуждение
Рассматривая вопросы, касающиеся системы ПОЛ–

АОС, следует отметить присутствие физиологического 
уровня свободнорадикальных реакций (СРР), необходи-
мых для регулирования фосфолипидного состава и про-
ницаемости мембран, переноса электронов многими фла-
виновыми ферментами, окислительного фосфорилиро-
вания в митохондриальной дыхательной цепи, а также 
для проведения нервного импульса. ПОЛ, изменяя фос-
фолипидный состав клеточных мембран, влияет на их 
проницаемость и активность мембранных ферментов. 
Стационарное состояние реакции свободнорадикально-
го окисления липидов в клетке определяется функцио-
нированием АОС. Сравнительный анализ функциональ-
ных данных у больных ИБС со стенокардией напряже-
ния II ФК показал наличие эпизодов горизонтального 
смещения сегмента ST, признаки гипертрофии миокарда, 
нарушение сердечного ритма, свидетельствую щие о сни-
жении напряжения кислорода (О2) в кардио миоцитах. 
Неполное восстановление О2 в дыхательной цепи вызва-
ло у пациентов образование активных форм кислорода 
(АФК): супероксид анион радикала (О2

–), перекиси водо-
рода и др.

Основная утечка О2
– происходит на уровне коэнзим 

Q10 — цитохрома (ЦХ) С-оксидоредуктазы дыхательной 
цепи. Эти изменения приводят к интенсификации окис-
лительных процессов полиненасыщенных жирных кис-
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лот в составе фосфолипидов клеточных мембран и по-
вышению концентрации МДА в эритроцитах. Развитию 
окислительного стресса также способствовало наруше-
ние активности АОС: снижение активности СОД, ката-
лазы и концентрации ЦП у больных ИБС. Активность 
СРР, возможно, ингибирует уровень экспрессии эндо-
телиальной NO-синтазы (eNOS) и, соответственно, сни-
жает продукцию NOx — основного маркера нарушения 
NO-образующей функции эндотелия [8–10]. Получен-
ные нами данные соответствуют сведениям литературы 
об ингибировании АФК, продукции NO из L-аргинина 
с участием фермента NO-синтазы — eNOS. Его содер-
жание снижается с уровня контроля 68,4 ± 0,59 мкмоль 
до 38,9 ± 0,73 мкмоль (р < 0,001) у больных и рассматри-
вается нами как маркер дисфункции эндотелия. Сопут-
ствующим проявлением нарушения функции эндотелия 
в наших исследованиях является гипертония — фактор 
риска для ишемии миокарда. У всех больных выявле-
но повышение систолического артериального давле-
ния (САД) и диастолического артериального давления 
(ДАД) соответственно на 22,4 и 27,1%. Другим важным 
фактором риска развития ИБС является дислипопро-
теинемия, характеризующаяся гиперхолестеринемией 

и гипер-β-липопротеинемией и снижением уровня ХС 
ЛВП (рис. 1).

Различия показателей, представленные на 
рис. 1, сравнительно с контролем и межгрупповые 
различия являются статистически достоверными. Со-
держание ОХС оказывается повышенным на 52,09%, 
ХС ЛНП — на 105,2%, при этом ХС ЛВП снизился 
на 51,3%. Окислительная модификация атерогенных 
ЛНП при их образовании в печени или нарушениях 
при их поступлении в кровеносное русло может быть 
фактором более ускоренного атерогенеза [11–15]. По-
мимо этого, неадекватная утилизация клетками тканей 
ХС поддерживает его повышенное содержание в крови. 
Описанные нарушения обмена ХС происходили на фоне 
интенсификации процессов ПОЛ и дефицита ключевых 
антиоксидантных ферментов. Окислительная модифи-
кация ХС ЛНП является фактором, способствующим 
более ускоренному атеросклеротическому поврежде-
нию эндотелия коронарных артерий у пациентов (см. 
рис. 1). Возможно, атерогенные изменения в эндотелии 
сосудов у данной категории больных являются причи-
ной сниженной биодоступности L-аргинина для NO-
образующего фермента.

Рис. 1. Динамика показателей липидного спектра крови у больных ИБС со стенокардией напряжения II ФК на фоне комплекс-
ной терапии:
ХС — холестерин; ТАГ — триацилглицериды; ЛНП — липопротеины низкой плотности; ЛВП — липопротеины высокой плотности.
1-я группа — контрольные данные; 2-я группа — данные на фоне базисной терапии; 3-я группа — базисная терапия + аторвастатин; 4-я группа — 
комбинация базисной терапии с аторвастатином и коэнзимом Q10
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Следует отметить, что препараты гемодинамического 
плана, используемые в базисной терапии, не вызвали до-
стоверного ингибирования интенсивности ПОЛ по дан-
ным МДА в эритроцитах у больных ИБС со стенокарди-
ей напряжения II ФК. Отмечалась некоторая позитивная 
динамика клинической картины у больных ИБС со сте-
нокардией напряжения II ФК: уменьшение частоты боле-
вого синдрома, улучшение общего самочувствия, а так-
же позитивная динамика на ЭКГ, однако метаболические 
показатели оставались более высокими по отношению 
к данным контрольных лиц после 3-месячного курса ба-
зисной терапии. Анализ показателей, характеризующих 
сопряженную систему ПОЛ–АОС, показал несостоятель-
ность ферментативной составляющей: активность СОД, 

каталазы и концентрация ЦП почти не изменялись и их 
уровень был значительно выше по сравнению с кон-
тролем (рис. 2). Не выявлены информативные данные 
и об изменениях в обмене ХС.

Таким образом, полученные результаты базисной те-
рапии послужили основанием для оптимизации лечения 
и использования нового способа комплексной коррекции 
метаболических и функциональных нарушений у боль-
ных ИБС. В схему лечения включили ингибитор ключе-
вой реакции синтеза холестерина ГМГ-КоА-редуктазы 
аторвастатин в комплексе с препаратами гемодинамиче-
ского плана. Анализы показали снижение уровня ОХС, 
ХС ЛНП и повышение ХС ЛВП, помимо изменений ли-
пидного спектра крови отмечено некоторое снижение 

Рис. 2. Показатели про- и антиоксидантной системы у боль-
ных ИБС со стенокардией напряжения II ФК на фоне лече-
ния:
МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; ЦП — це-
рулоплазмин; NOх— суммарные метаболиты оксида азота.
1-я группа — контрольные данные; 2-я группа — данные на фоне ба-
зисной терапии; 3-я группа — базисная терапия + аторвастатин; 
4-я группа — комбинация базисной терапии с аторвастатином и коэн-
зимом Q10
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интенсивности ССР как проявление стимулирующего 
действия аторвастатина на активность ферментов АОС: 
СОД, каталазы и концентрацию ЦП. Комбинированная 
терапия препаратами гемодинамического плана и инги-
битором ГМГ-КоА-редуктазы аторвастатином вызвала 
более значительное снижение содержания ОХС, ХС ЛНП 
и повышение ХС ЛВП (см. рис. 1).

Ингибирование ПОЛ в результате терапии стало 
возможным вследствие определенного положительно-
го влияния на ферментативную составляющую анти-
окислительной защиты (АОЗ) клеток, выразившегося 
в достоверном увеличении активности ферментов: СОД 
на 34,27%, каталазы на 11,16%, ЦП на 12,99%. При этом 
содержание NO повысилось на 46,27%. Но тем не менее 
степень выраженности показателей активности энзимов 
АОС и содержание метаболитов NO в номинальных зна-
чениях была ниже уровня контроля. 

Комбинированное лечение с ингибитором ГМГ-КоА-
редуктазы аторвастатином и антиоксидантом эндоген-
ного происхождения коэнзимом Q10 на фоне базисных 
препаратов оказало статистически достоверное влияние 
на содержание продукта ПОЛ–МДА. Выявились и зна-
чительные изменения активности системы АОЗ клеток, 
о чем свидетельствовали данные функциональной ак-
тивности СОД, каталазы и концентрации ЦП, достигшие 
почти уровня контроля. Следовательно, коэнзим Q10 ин-
гибировал липопероксидацию, оказав выраженное анти-
оксидантное действие у больных ИБС. Одновременно 
с торможением ПОЛ более значительно повысилось со-
держание NOx (на 57,89%), что позволило этому показа-
телю приблизиться к уровню контроля. Таким образом, 
активность ферментов АОС при комплексном лечении 
восстановилась и вызвала ингибирование СРР у боль-
ных и одновременно — увеличение содержания NO-
метаболитов как основного вазодилататора. У пациентов 
на фоне приема коэнзима Q10 в комплексе с базисной те-
рапией отмечалось достоверное снижение САД и ДАД 
соответственно на 14,0 и 13,9% (p < 0,02). В механизме 
действия коэнзима Q10 присутствует его участие в вос-
становлении синтеза АТФ и, соответственно, функцио-
нальной способности миокарда. Более того, витамин Е, 
необходимый для защиты ЛНП от ПОЛ, поддерживается 
в восстановленном состоянии благодаря участию коэн-
зима Q10. Данные, характеризующие изменения содержа-
ния ОХС, ХС ЛНП в крови, в процессе лечения улучши-
лись уже после месячного курса комплексной терапии 
(p < 0,001, p < 0,01). При этом уровень ОХС снизился 
на 16%, а ХС ЛВП — достиг контрольных цифр, что сви-
детельствует о выраженном антиатерогенном эффекте 
данной комбинации.

Заключение
Полученные результаты демонстрируют нарушение 

обмена ХС, развитие окислительного стресса на фоне ле-
чения препаратами гемодинамического действия у боль-
ных ИБС со стенокардией напряжения II ФК. Имела 
место активация процесса ПОЛ при угнетении актив-
ности АОС. Негативные изменения окислительно-вос-

становительных реакций сопровождались снижением 
концентрации NOx и дисфункцией эндотелия. В наруше-
нии функции эндотелия участвовали изменения обмена 
ХС — гиперхолестеринемия и гипер-β-липопротеинемия 
и подвергшиеся окислительной модификации ХС ЛНП. 
Нарушение взаимодействия ЛНП с ЛНП-рецепторами 
создает условия для поглощения ХС ЛНП макрофага-
ми, которые, обогащаясь этим липидом, проникают бо-
лее свободно в интиму сосудов и обеспечивают образо-
вание липидных пятен, затем липидных полос, то есть 
способствуют ускоренному развитию атеросклероза. 
Атерогенные изменения в эндотелии сосудов нарушают 
биодоступность L-аргинина для еNOS и обусловливают 
снижение содержания NO-метаболитов. Применение 
ингибитора синтеза холестерина ГМГ-КоA-редуктазы 
аторвастатина и антиоксиданта коэнзима Q10 в ком-
плексе с базисной терапией оказывает нормализующее 
влияние на содержание ОХС, ХС ЛНП, снижая их и по-
вышая ХС ЛВП. Эти изменения обмена ХС происходят 
на фоне ингибирования ПОЛ и активации АОС. Такого 
рода метаболические изменения способствуют восста-
новлению функции эндотелия и повышению продукции 
NO-метаболитов, оказывающих вазодилататорное дей-
ствие. Все эти данные свидетельствуют об эффективно-
сти проведенного комплексного лечения больных ИБС 
со стенокардией напряжения II ФК на метаболические 
и функцио нальные показатели миокарда.
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Цель исследования. Повысить эффективность лечения больных с различными формами нефролитиаза на основа-
нии разработки и внедрения междисциплинарных подходов к выбору хирургического доступа. Материал и мето-
ды. Материалом для исследования послужили клинико-лабораторные данные и результаты хирургического лечения 
133 пациентов с различными формами нефролитиаза. Результаты. Проведен анализ осложнений перкутанной хи-
рургии на примере 133 больных с различными формами нефролитиаза, перенесших чрескожную нефролитотрипсию 
из минидоступа. Обосновано включение в алгоритм обследования больных с нефролитиазом высокоинформативных 
методов визуализации мочевых камней, а именно мультиспиральной компьютерной томографии с 3D-визуализацией и 
денситометрией. Представлены возможности интервенционной радиологии в ликвидации геморрагических осложне-
ний перкутанной хирургии мочекаменной болезни, в том числе коралловидного нефролитиаза. Заключение. Доказана 
эффективность создания мультидисциплинарных хирургических бригад, включающих специалистов в области ин-
тервенционной радиологии, для интерпретации диагностических результатов, а также профилактики и ликвидации 
интра- и послеоперационных геморрагических осложнений. 
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Рurpose. To increase the treatment eff ectiveness of patients with various forms of nephrolithiasis based on the development and 
integration of interdisciplinary approaches to the choice of surgical access. Materials and methods. The study was based on 
clinical and laboratory data and the results of surgical treatment of 133 patients with various forms of urolithiasis. Results. The 
analysis of complications of percutaneous surgery is shown by the example of 133 patients with various forms of nephrolithiasis, 
who underwent PCNL (percutaneous nephrolithotomy). The inclusion of highly informative methods of visualization of urinary 
stones, multispiral computed tomography with 3D-visualization and densitometry namely in the algorithm of examination 
of patients with nephrolithiasis is justifi ed. The possibilities of interventional radiology in the elimination of hemorrhagic 
complications of percutaneous surgery of urolithiasis, including staghorn nephrolithiasis, are presented. Conclusion. The 
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ми трудоспособного возраста. В последнее время возрос 
удельный вес сложных форм уролитиаза (коралловидные 
и односторонние множественные камни, билатеральные 
камни почек, камни единственной почки) (45–68%) [1, 2].

Среди всех урологических заболеваний, приводя-
щих к инвалидизации, нефролитиаз занимает четвертое 
место с долей в 6–14,4% (из них 76% — лица, имеющие 
единственную почку), 90% инвалидов являются людь-
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На практике мы являемся свидетелями запоздалого 
обращения больных уролитиазом за медицинской по-
мощью. Как правило, этому способствует ургентная си-
туация, связанная с острым началом заболевания, что 
во многом затрудняет возможность детального сбора 
анамнеза и уточнения ряда экзогенных и эндогенных 
факторов камнеобразования [3, 4].

Особые успехи были достигнуты в области развития 
высокотехнологичных инструментальных и инвазивных 
способов удаления мочевых камней. Благодаря суще-
ствующей на сегодняшний день медицинской доступно-
сти, накопленному опыту применения и эффективности 
результатов лечения экстракорпоральная и перкутанная 
нефролитотрипсия, вытеснив традиционные открытые 
хирургические операции, стали общепринятыми миро-
выми стандартами лечения пациентов с нефролитиазом 
[2, 5]. Использование предложенных методов в монова-
рианте, а также их комбинации, позволяют качествен-
ным образом повысить эффективность хирургического 
этапа лечения больных нефролитиазом [6, 7]. Однако 
высокая инвазивность перкутанных операций, связан-
ная с формированием рабочего доступа, травмой почки 
и возможным кровотечением, диктует целесообразность 
избирательного подхода в определении показаний для 
подобного рода пособий [8–11].

Таким образом, актуальность настоящего исследова-
ния обусловлена поиском новых методических подходов 
к диагностике и персонифицированному выбору метода 
хирургического лечения больных со сложными формами 
нефролитиаза, что и определило цель научной работы.

Цель исследования: повысить эффективность лече-
ния больных с различными клиническими формами не-
фролитиаза на основании разработки и внедрения меж-
дисциплинарных подходов к выбору хирургического 
доступа.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили клини-

ко-лабораторные данные и результаты хирургического 
лечения 133 пациентов с различными клиническими 
формами мочекаменной болезни (МКБ). Все пациенты 
проходили стационарное лечение в урологическом отде-
лении ГБУЗ «ГКБ №13 ДЗМ» в период с 2019 по 2020 г. 
Критерии включения в исследование: пациенты с нали-
чием в полостной системе почек конкремента размером 
более 15 мм. 

Дизайн исследования предусматривал два этапа. 
На первом этапе была изучена информативность пред-
ложенных современных клинико-инструментальных 
методов диагностики МКБ, позволяющих стратифици-
ровать больных с учетом клинических форм нефроли-
тиаза. На втором этапе проведена комплексная оценка 
результатов хирургического лечения, включая анализ ге-
моррагических осложнений, исследуемой группы боль-
ных. Оценка геморрагических осложнений проводилась 
по адаптированной классификации Clavien–Dindo путем 
подсчета возможных осложнений и анализа полученных 
результатов по степеням тяжести.

Ультразвуковой скрининг проводили больным на ап-
парате фирмы General Electrics (США). При выполнении 
исследования оценивали состояние паренхимы почек, 
степень дилатации чашечно-лоханочного комплекса, 
а также наличие камней. При этом полипозиционное 
исследование сводило к минимуму вероятность диагно-
стической ошибки.

Комплексное рентгенурологическое исследова-
ние, включающее обзорную и экскреторную урогра-
фию, выполняли на аппарате фирмы Philips Medical 
Systems (Германия). Динамическую нефросцинтигра-
фию проводили на гамма-камере МБ-9100 по обыч-
ной методике с введением радиофармпрепарата (РФП) 
Пентатех 99мTc. Мультиспиральную компьютерную 
томографию (МСКТ) с 3D-реконструкцией изображе-
ния выполняли на томографе фирмы Toshiba (Япония). 
Высокоинформативные методы лучевой диагностики 
применяли для уточнения диагноза в рамках предопе-
рационной подготовки в группах больных со сложными 
клиническими формами нефролитиаза, а также по по-
казаниям в послеоперационном периоде. Селективная 
артериография с эмболизацией почечных сосудов вы-
полнялась на ангиографической установке Toshiba 
Infi nix VC1 (Япония).

Чрескожные операции проводились в условиях рент-
геноперационной в положении пациента на спине под 
эндотрахеальным наркозом. Формирование хирургиче-
ского доступа осуществлялось под комбинированным 
рентгеноскопическим и УЗ-наведением. Традиционная 
техника предусматривала предварительную катетери-
зацию почки мочеточниковым катетером или, при до-
статочной дилатации чашечно-лоханочной системы, 
безкатетеризационную методику: пункция чашечки под 
УЗ-контролем, установка ригидного проводника, одно-
моментное бужирование рабочего канала с установкой 
тубуса № 16,5 Ch. Для оптической визуализации исполь-
зовался мини-нефроскоп KarlStorz. Нефролитотрипсия 
выполнялась на гольмиевом лазерном аппарате Auriga 
XL производства Boston Scientifi c (США). Операция за-
канчивалась дренированием почки нефростомическим 
дренажем (№ 12–14Ch) или антеградной установкой 
стента при «бездренажной» методике.

Результаты
В I группу были объединены 79 (59,4%) пациентов, 

госпитализированных в стационар с впервые возникшим 
приступом почечной колики, во II группу — 54 (40,6%) 
пациента со сложными формами мочекаменной болез-
ни (коралловидные или односторонние множественные 
камни, камни единственной почки, рецидивные, а также 
двусторонние камни); большинство пациентов (63,9%) 
было в возрасте от 31 года до 50 лет (табл. 1).  

Лица пожилого и старческого возраста превалиро-
вали в структуре больных со сложными формами МКБ 
(9,0%). Односторонняя локализация конкрементов диа-
гностирована с одинаковой частотой. У 46,3% пациентов 
отмечена левосторонняя локализация камней, в то время 
как 44,5% больных страдали патологическим процессом 
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справа. Двусторонний характер нефролитиаза отмечен 
у 9,2% пациентов. 

Рентгенэндоскопические методы хирургического 
лече ния являются конкурентными дистанционной лито-
трипсии (ДЛТ) по своей эффективности, уступая лишь 
большей инвазивностью. За исследуемый период вре-
мени 133 пациентам было выполнено 154 рентгенэн-
доскопических оперативных пособия, из них чрескож-
ная пункционная нефролитотрипсия из мини-доступа 
(ЧНЛТ)  — 133, трансуретеральная интракорпоральная
ли тотрипсия с уретеролитоэкстракцией (КЛТ) — 19, 
в том числе требующая дополнительного стентирования 
верхних мочевых путей со стороны поражения у 5 па-
циентов, селективная артериография с последующей су-
перселективной эмболизацией почечных сосудов — 2. 

Эффективность ЧНЛТ из мини-доступа в моновариан-
те составила 85,7%. Применение после перкутанной опе-
рации дополнительных малоинвазивных методов хирур-
гического лечения МКБ потребовалось 19 пациентам, 
что было связано с миграцией фрагментов в мочеточник. 

В подавляющем большинстве (94,7%) случаев нами ис-
пользован один перкутанный доступ, а у 7 (5,3%) больных 
с крупными коралловидными и множественными камня-
ми почек потребовалось выполнение двух трансреналь-
ных доступов через нижнюю и среднюю группу чашечек. 
Выбор количества хирургических доступов индивиду-
ален, определяется интраоперационно и зависит от сте-
пени риска возможных осложнений при удалении всех 
фрагментов из одного пункционного хода. При этом сам 
доступ осуществляется через ту группу чашечек, которая 
определяет подход к основной массе камня и позволяет 
удалить максимальное количество фрагментов. 

Реализация основополагающего этапа перкутанных 
операций, заключающегося в формировании адекват-
ного операционного доступа, возможна лишь при ком-
бинированном ультразвуковом и рентгенологическом 
контроле. В сложных ситуациях, связанных с наличием 
аномалий развития верхних мочевых путей, сосудисты-
ми мальформациями и конфигурацией коралловидных 
камней, для детализации и определения количества пер-
кутанных доступов целесообразно выполнение в рамках 
предоперационной подготовки МСКТ с трехмерной ре-
конструкцией (рис. 1, см. на 2-й стр. обложки).

Проведенный анализ показал следующие результа-
ты (табл. 2): осложнения I степени (геморрагические 
симптомы, связанные с установкой в мочевые пути 
дренажей — нефростомы и катетер-стента) отмечены 
у 29 (21,8%) пациентов; II степени (клинически значимая 

макрогематурия, требующая активной гемостатической 
терапии) — у 11 (8,3%); III А степени (тампонада верхних 
мочевых путей, требующая коррекции и замены дрена-
жей) — у 5 (3,8%); III B степени (формирование артерио-
венозной фистулы) — у 2 (1,5%) больных. Осложнения 
IV и V степени в настоящем исследовании не отмечены. 

Согласно полученным данным, частота интра- и по-
слеоперационных клинически значимых геморрагиче-
ских осложнений при выполнении чрескожной пункци-
онной нефролитолапаксии составила 13,5%. При этом 
ведущим из них явилось продолжающееся в послеопе-
рационном периоде кровотечение у 2 пациентов, что по-
служило причиной выполнения селективной артерио-
графии с суперселективной эмболизацией почечных со-
судов (рис. 2, см. на 2-й стр. обложки).

КЛТ применялась в качестве этапа комбинированно-
го лечения 19 больных МКБ. Эффективность КЛТ на-
прямую связана с размерами и структурной плотностью 
(НU) мочевого конкремента. Применение КЛТ в каче-
стве второго этапа комбинированного лечения больных 
с МКБ было зачастую связано с миграцией фрагментов 
в ходе ЧНЛТ. 

Фиксированные «каменные дорожки» с преимуще-
ственной локализацией в проекции крестцово-подвздош-
ного сочленения, затрудняющие пассаж мочи по верхним 
мочевым путям и не имеющие тенденцию к самостоятель-
ному отхождению, во многом определяли целесообраз-
ность выполнения эндоурологического пособия.

Результаты лечения пациентов с различными форма-
ми нефролитиаза позволили сделать вывод о широком 
внедрении в клиническую практику рентгенэндоскопи-
ческих методов хирургического лечения камней почек. 

Т а б л и ц а  1 
Распределение обследуемых пациентов по группам

Группы
Возраст, годы Всего

15–30 31–40 41–50 51–60 61–70 71–80 n %

I 9 19 22 7 4 – 79 59,4

II 2 17 27 14 9 3 54 40,6

Всего 11 36 49 21 13 3 133 100

Т а б л и ц а  2 
Характер осложнений после чрескожных операций по 
клас сификации Clavien–Dindo

Осложнения Кол-во осложне-
ний, абс. (%) Методы коррекции

I степень 29 (21,8) Симптоматическая терапия
II степень 11 (8,3) Активная консервативная 

гемостатическая терапия
III А степень 5 (3,8) Активная консервативная 

гемостатическая терапия.
Коррекция положения и(или) 

замена дренажей

III В степень 2 (1,5) Селективная артериография 
с суперселективной 

эмболизацией почечных 
сосудов

Clinical Medicine, Russian journal. 2021;99(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-272-275

Original investigations



275

Однако для реализации этих задач наряду с наличием 
высококвалифицированной хирургической бригады, ос-
нащенной рентгеноперационной с соответствующим на-
бором видеоэндоскопического оборудования, требуется 
индивидуальный подход в определении показаний к кон-
кретному методу хирургического пособия. Несмотря на 
накопленный опыт в перкутанной хирургии нефроли-
тиаза одним из важнейших направлений в организации 
лечебно-диагностического процесса в медицинских уч-
реждениях является создание мультидисциплинарных 
хирургических бригад, включающих наряду с уролога-
ми специалистов в области интервенционной радиоло-
гии, что наряду с рентгенологическим контролем всех 
этапов операции во многом позволит избежать грозных 
геморрагических осложнений. 

Таким образом междисциплинарный подход в опре-
делении тактики хирургического лечения сложных форм 
нефролитиаза, что возможно лишь в условиях многопро-
фильных стационаров, позволил существенным образом 
улучшить эффективность результатов лечения данной 
группы больных.

Заключение
Подводя итоги проведенного исследования, можно 

заключить, что на современном этапе алгоритм обсле-
дования пациентов с нефролитиазом должен включать 
высокоинформативные методы визуализации мочевых 
камней. Высокая разрешающая способность МСКТ, воз-
можность создания трехмерного и виртуального изобра-
жения органов мочевыделительной системы позволяет 
не только установить факт наличия МКБ, локализовать 
расположение конкремента, определить его размеры 
и структурную плотность, но и получать информацию 
о морфофункциональном состоянии верхних мочевых 
путей, ангиоархитектонике почки, строении чашеч-
но-лоханочного комплекса, что имеет определяющее 
значение в индивидуализации метода хирургического 
вмешательства. Именно совокупное использование со-
временных возможностей интервенционной радиологии, 
а также междисциплинарный подход в интерпретации 
диагностических результатов позволит во многом из-
бежать целого ряда хирургических осложнений как на 
этапе внедрения перкутанных методов лечения нефро-
литиаза, так и в процессе их активного использования 
в повседневной урологической практике.
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Глебова Т.И., Кливлеева Н.Г., Лукманова Г.В., Сактаганов Н.Т., Онгарбаева Н.С.

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ПРОТИВОВИРУСНЫМ ПРЕПАРАТАМ ШТАММОВ 
ВИРУСА ГРИППА, ВЫДЕЛЕННЫХ В РАЗЛИЧНЫХ РЕГИОНАХ КАЗАХСТАНА 
В 2018–2019 ГОДАХ
ТОО «Научно-производственный центр микробиологии и вирусологии», 050010, Алматы, Казахстан

Цель. Изучение чувствительности казахстанских штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и типа В, выделенных в различных 
регионах Казахстана в 2018–2019 гг., к противовирусным препаратам. Материал и методы. Анализ чувствитель-
ности 20 штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и В проводили с химиопрепаратами: Ремантадин, Тамифлю, Арбидол и 
Ингавирин. Вирусы культивировали в аллантоисной полости развивающихся 10-дневных куриных эмбрионов в те-
чение 48 ч при 36 °С. Гемагглютинирующую активность определяли по общепринятой методике на 96-луночных 
планшетах с использованием 0,75% взвеси куриных эритроцитов, инфекционность вычисляли по методу L. Reed и 
H. Muench. Чувствительность штаммов вируса к различным концентрациям противовирусных препаратов оцени-
вали по степени подавления репродукции 100 lg ЭИД50/0,2 мл вируса на куриных эмбрионах. Статистический анализ 
выполняли с помощью программного обеспечения Microsoft Offi  ce Excel 2010. Результаты. Изучение чувствительно-
сти к химиопрепаратам показало гетерогенность популяции казахстанских вирусов гриппа А и В по этому признаку. 
Чувствительность к Тамифлю обнаружена у всех казахстанских штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и трех штаммов 
типа В (ингибирующая концентрация составляла 0,44–25,38 мкг/мл). Репродукция большинства вирусов эффективно 
ингибировалась препаратом Тамифлю в концентрации 0,68–3,23 мкг/мл. Для трех штаммов вируса А/Н1N1 ингиби-
рующая концентрация составила 7,23–25,38 мкг/мл. Ремантадин подавлял репродукцию вирусов в более высоких до-
зах (12,60–25,55 мкг/мл). К Арбидолу и Ингавирину все исследованные вирусы оказались резистентными. Один вирус 
гриппа типа В оказался слабо чувствительным к Ингавирину. Выводы. Гетерогенность популяции вирусов гриппа по 
чувствительности к противовирусным препаратам указывает на необходимость постоянного эпидемического над-
зора для выявления лекарственно-устойчивых вариантов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  вирус гриппа; штамм; резистентность; чувствительность к препаратам.
Для цитирования: Глебова Т.И., Кливлеева Н.Г., Лукманова Г.В., Сактаганов Н.Т., Онгарбаева Н.С. Чувствительность 
к противовирусным препаратам штаммов вируса гриппа, выделенных в различных регионах Казахстана в 2018–2019 годах. 
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Для корреспонденции: Кливлеева Наиля Галивеевна — канд. биол. наук, заведующая лабораторией биохимии вирусов; 
е-mail: i_nailya@list.ru

Glebova T.I., Klivleyeva N.G., Lukmanova G.V., Saktaganov N.T., Ongarbayeva N.S.
SENSITIVITY OF INFLUENZA VIRUS STRAINS ISOLATED FROM VARIOUS REGIONS OF KAZAKHSTAN 
IN 2018–2019 TO ANTIVIRAL DRUGS 
LLC Research and Production Center of Microbiology and Virology, 050010, Almaty, Kazakhstan
The purpose of the study was to examine susceptibility of the Kazakhstan strains of infl uenza A/H1N1 and type B viruses, 
isolated from various regions of Kazakhstan in 2018–2019, to antiviral drugs. Materials and methods. The susceptibility 
analysis of 20 strains of infl uenza A/H1N1 and B viruses was carried out with chemotherapeutic agents including Remantadine, 
Tamifl u, Arbidol, and Ingavirin. Viruses were cultured in the allantoic cavity of developing 10-day-old chicken embryos for 
48 hours at 36 °C. The hemagglutinating activity was determined according to the conventional method on 96-well plates 
using 0.75% chicken red blood cell suspension; the infectivity was calculated by the Reed-Muench method. The sensitivity 
of virus strains to diff erent concentrations of antiviral drugs was evaluated by the level of reproductive suppression of 
100 lg EID50/0.2 ml of virus in chicken embryos. Statistical analysis was performed with the use of Microsoft Offi  ce Excel 2010 
software. Results. A study of sensitivity to chemotherapeutic agents demonstrated heterogeneity of Kazakhstan 2018–2019 
infl uenza A and B viruses population on this feature. The sensitivity to Tamifl u was found in all Kazakhstan strains of infl uenza 
A/H1N1 virus and three type B strains (inhibitory concentration was 0.44–25.38 μg/mL). The reproduction of most viruses was 
eff ectively inhibited by tamifl u at a concentration of 0.68–3.23 μg/mL. The inhibitory concentration for the three strains of 
A/H1N1 virus was 7.23–25.38 μg/mL. Remantadin inhibited the reproduction of viruses at higher doses (12.60–25.55 μg/mL). 
All viruses under study were resistant to Arbidol and Ingavirin. One type B infl uenza virus was found to be weakly sensitive to 
Ingavirin. Conclusion. The heterogeneity of the infl uenza virus population in their sensitivity to antiviral drugs indicates the 
need for constant epidemiological surveillance in order to identify drug-resistant variants. 
K e y w o r d s :  infl uenza virus; strain; resistance; drug sensitivity. 
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Грипп представляет серьезную проблему для обще-
ственного здравоохранения. Вызывая ежегодные сезон-
ные эпидемии и периодические пандемии, гриппозная 
инфекция приводит к развитию различных осложнений, 
основным из которых является вторичная бактериальная 
пневмония, нередко со смертельным исходом в группах 
риска. Ежегодно, по данным ВОЗ, фиксируются десятки 
миллионов случаев заболевания гриппом и до полумил-
лиона смертельных исходов [1].

Для практической медицины и вирусологии в плане 
создания вакцинных, диагностических и лечебных пре-
паратов самой серьезной проблемой является способность 
возбудителя гриппа постоянно изменяться в процессе 
репликации. Сегментированная структура генома ви-
руса гриппа способствует реассортации генов, зачастую 
приводящей к кардинальному изменению биологических 
свойств, таких как инфекционность и вирулентность [2–
4]. Одной из важнейших характеристик вируса является 
его чувствительность к специфическим лекарственным 
средствам. Однако высокая мутационная изменчивость 
вирусов гриппа может способствовать быстрому при-
обретению устойчивости к лекарственным препаратам 
[5–7]. Поэтому изучение чувствительности вирусов грип-
па к противовирусным препаратам необходимо для обос-
нования надлежащего применения лекарственных средств 
для терапии и профилактики гриппозной инфекции [8]. 

Химиотерапия вирусных инфекций возникла в кон-
це 1960 гг. — начале 1970 гг., когда были установлены 
противовирусные свойства производных адамантана. 
К настоящему времени накоплен значительный опыт 
применения химиопрепаратов, разрабатываются прин-
ципиально новые средства лечения и профилактики 
гриппа и ОРВИ [9]. Эффективная стратегия по борь-
бе с гриппом предполагает применение этиотропных 
средств, оказывающих непосредственное воздействие на 
специфическую мишень — вирусный белок, участвую-
щий в цикле репликации [10]. 

Наиболее широко применяемые в Казахстане лекар-
ственные противогриппозные средства представлены 
четырьмя группами этиотропных препаратов [9]:

• блокаторы ионного канала — адамантаны, в том 
числе Ремантадин;

• ингибиторы нейраминидазы — Тамифлю (осельта-
мивир), Реленза (занамивир), Рапиваб (перамивир);

• специфический шаперон гемагглютинина — Арби-
дол (умифеновир);

• ингибиторы NP-белка — Ингавирин (витаглутам).
Целью настоящей работы явилось изучение чувстви-

тельности штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и типа В, 
выделенных в различных регионах Казахстана в 2018–
2019 гг., к противовирусным препаратам.

Материал и методы
Вирусы. Для исследований использовали 17 штам-

мов вирусов гриппа А/H1N1 и три — вирусов гриппа 
типа В, выделенные в различных регионах Казахстана 
в 2018–2019 гг., а также референсные штаммы A/swine/
Iowa/15/30, A/swine/USA/1976/31, A/New Jersey/8/76, A/So -

lomon Islands/03/06, A/California/04/09pdm и B/Shan dong/
07/97, хранящиеся в коллекции лаборатории биохимии 
вирусов ТОО «Научно-производственный центр микро-
биологии и вирусологии».

Противовирусные препараты. В экспериментах ис-
пользовали следующие лекарственные средства:

• Ремантадин (100 мг/капсула, АО Olainfarm, Латвия); 
• Тамифлю (75 мг/капсула, Cenexi SAS, Франция, 

упаковано F. Hoff mann-La Roche AG, Швейцария);
• Арбидол (100 мг/капсула умифеновира гидрохлори-

да моногидрата в пересчете на умифеновира гидро-
хлорид, ОАО «Фармстандарт-Лексредства», Россия);

• Ингавирин (90 мг/капсула имидазолилэтанамида 
пентандиовой кислоты — витаглутама, ОАО «Ва-
лента Фармацевтика», Россия).

Вирусы культивировали в аллантоисной полости 
развивающихся 10-дневных куриных эмбрионов в тече-
ние 48 ч при 36 °С. Гемагглютинирующую активность 
определяли по общепринятой методике на 96-луночных 
планшетах с использованием 0,75% взвеси куриных эри-
троцитов [11]. Инфекционность вычисляли по методу 
L. Reed и H. Muench [12]. 

Чувствительность выделенных штаммов к различным 
концентрациям противовирусных препаратов оценивали 
по степени подавления репродукции 100 ЭИД50/0,2 мл 
вируса на куриных эмбрионах. Препараты, растворенные 
в фосфатно-буферном растворе в концентрации 50 мг/мл, 
использовали в качестве исходных. Дозу препарата, по-
давляющую титр вируса в реакции гемагглютинации 
в 2 раза по сравнению с контролем, считали ингибирую-
щей концентрацией (ИК50) [13]. Для каждой комбинации 
концентраций препарата и вирусного материала прово-
дили три независимых эксперимента.

Статистический анализ. При статистической обра-
ботке для всех серий результатов находили средние гео-
метрические (geometric mean titer, GMT) и определяли 
их стандартные отклонения (± SD) [14] с помощью про-
граммного обеспечения Microsoft Offi  ce Excel 2010 [15].

Результаты
Результаты изучения чувствительности казахстан-

ских вирусов гриппа к химиопрепаратам в сравнении 
с референсными штаммами представлены в таблице.

Изучение чувствительности к химиопрепаратам по-
казало гетерогенность популяции казахстанских виру-
сов гриппа А и В 2018–2019 гг. по этому признаку. Так или 
иначе, все штаммы вирусов гриппа показали чувстви-
тельность к Тамифлю, репродукция всех изолятов инги-
бировалась в дозах от 0,44 ± 0,44 до 25,38 ± 1,5 мкг/мл. 
Большая часть вирусов гриппа А и В (А/Алматы/04/18, 
А/Алматы/05/18, А/Караганда/14/18, А/Павлодар/20/18, 
А/Алматы/01/19, А/Алматы/04/19, А/Алматы/05/19, 
А/Пав лодар/09/19, А/Павлодар/11/19, А/СКО/13/19, 
А/Караганда/23/19, А/Караганда/24/19, А/ВКО/39/19, 
А/ЗКО/41/19 B/Алматы/06/18, B/Алматы/07/18, B/Ал-
маты/08/18) эффективно ингибировалась препаратом 
Тамифлю (ИК50 = от 0,68 до 3,23 мкг/мл), причем штамм 
B/Алматы/08/18 проявил чувствительность исключи-
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Чувствительность казахстанских и референсных штаммов вирусов гриппа к химиопрепаратам (GMT ± SD)

Вирус
Ингибирующая концентрация препарата, мкг/мл

Тамифлю Ремантадин Арбидол Ингавирин

Казахстанские штаммы:

А/Алматы/04/18 (H1N1) 3,23 ± 0,6 12,60 ± 0,6 Не ингибирует Не ингибирует

А/Алматы/05/18 (H1N1) 1,38 ± 0,9 12,88 ± 0,8 Не ингибирует Не ингибирует

А/Караганда/14/18 (H1N1) 1,90 ± 0,6 3,94 ± 1,0 Не ингибирует Не ингибирует

A/Атырау/17/18 (H1N1) 7,23 ± 0,5 3,90 ± 0,3 Не ингибирует Не ингибирует

A/Атырау/18/18 (H1N1) 12,98 ± 0,5 3,49 ± 0,3 Не ингибирует Не ингибирует

А/Павлодар/19/18 (H1N1) 25,38 ± 1,5 13,23 ± 2,8 Не ингибирует Не ингибирует

А/Павлодар/20/18 (H1N1) 0,70 ± 1,0 25,50 ± 3,0 Не ингибирует Не ингибирует

А/Алматы/01/19(H1N1) 0,67 ± 0,13 50,22 ± 0,03 Не ингибирует Не ингибирует

А/Алматы/04/19(H1N1) 3,11 ± 0,40 42,01 ± 8,13 Не ингибирует Не ингибирует

А/Алматы/05/19(H1N1) 1,84 ± 0,21 25,42 ± 0,08 Не ингибирует Не ингибирует

А/Павлодар/09/19 (H1N1) 0,44 ± 0,44 25,08 ± 0,6 Не ингибирует Не ингибирует

А/Павлодар/11/19 (H1N1) 0,98 ± 0,9 25,50 ± 0,6 Не ингибирует Не ингибирует

А/СКО/13/19(H1N1) 0,62 ± 0,06 25,55 ± 0,11 Не ингибирует Не ингибирует

А/Караганда/23/19(H1N1) 1,15 ± 0,09 50,17 ± 0,07 Не ингибирует Не ингибирует

А/Караганда/24/19(H1N1) 1,92 ± 0,07 50,26 ± 0,03 Не ингибирует Не ингибирует

А/ВКО/39/19(H1N1) 0,97 ± 0,05 25,52 ± 0,11 Не ингибирует Не ингибирует

А/ЗКО/41/19(H1N1) 1,28 ± 0,12 25,42 ± 0,08 Не ингибирует Не ингибирует

B/Алматы/06/18 0,68 ± 1,0 15,13 ± 1,7 Не ингибирует 25,50 ± 0,6

B/Алматы/07/18 2,04 ± 1,1 25,38 ± 1,0 Не ингибирует Не ингибирует

B/Алматы/08/18 1,22 ± 1,2 Не ингибирует Не ингибирует Не ингибирует

Референсные штаммы:

A/swine/Iowa/15/30 (Hsw1N1) 6,51 ± 0,1 6,75 ± 0,2 Не ингибирует Не ингибирует

A/swine/USA/1976/31(Hsw1N1) 6,60 ± 0,6 7,05 ± 0,1 Не ингибирует Не ингибирует

a/New Jersey/8/76 (H1N1) 6,25 ± 0,1 12,65 ± 0,2 Не ингибирует Не ингибирует

A/California/04/09 (H1N1) pdm 3,50 ± 0,02 Не ингибирует Не ингибирует Не ингибирует

A/Solomon Islands/03/06 (H1N1) 3,40 ± 0,02 6,4 ± 0,02 Не ингибирует Не ингибирует

B/Shandong/07/97 9,31 ± 1,3 18,01 ± 1,2 25,85 ± 1,5 Не ингибирует

П р и м е ч а н и е. Указана концентрация препарата, вызывающая снижение репродукции вируса в развивающихся куриных эмбрио нах 
в 2 раза.

тельно к этому препарату. По данному признаку упо-
мянутые изоляты сходны с референсными вариантами 
A/Solomon Islands/03/06 и B/Shandong/07/97, которые 
также более чувствительны к Тамифлю (ИК50 = 3,40 
и 9,31 мкг/мл соответственно). Менее чувствительными 
к Тамифлю были вирусы A/Атырау/17/18, A/Атырау/18/18 
и А/Павлодар/19/18 (ИК50 = от 7,23 до 25,38 мкг/мл). 

В более высоких дозах подавлялись Ремантадином 
вирусы А/Алматы/04/18, А/Алматы/05/18, А/Павло-
дар/19/18, А/Павлодар/20/18, А/Алматы/05/19, А/Павло-
дар/09/19, А/Павлодар/11/19, А/СКО/13/19, А/ВКО/39/19, 
А/ЗКО/41/19, B/Алматы/06/18 и B/Алматы/07/18, 
ИК50 которого для данных вирусов составила 12,60–
25,55 мкг/мл. Штамм B/Алматы/08/18, аналогично эталону 
A/California/04/09 оказался резистентным к данному 
препарату. Три изолята (A/Атырау/17/18, A/Атырау/18/18 
и А/Караганда/14/18), напротив, проявили большую чув-
ствительность по отношению к Ремантадину (ИК50 = 
3,90, 3,49 и 13,23 мкг/мл) чем к Тамифлю (ИК50 = 

12,98, 7,23 и 25,08 мкг/мл соответственно). Вирус А/Ка-
раганда/14/18 оказался чувствительным и к Тамифлю 
(ИК50 = 1,90 мкг/мл), и к Ремантадину (ИК50 = 3,94 мкг/
мл) аналогично эталонным вирусам (A/swine/Iowa/15/30, 
A/swine/USA/1976/31 и A/Solomon Islands/03/06). 

К Арбидолу все исследованные вирусы оказались 
резистентными. К Ингавирину лишь один вирус (B/Ал -
маты/06/18) оказался слабочувствительным (ИК50 = 
25,50 мкг/мл). 

Таким образом, при изучении чувствительности 
по отношению к этиотропным химиопрепаратам виру-
сов, циркулировавших в 2018–2019 гг., установлена ге-
терогенность популяции казахстанских штаммов как 
среди вирусов гриппа А/H1N1, так и типа В. 

Обсуждение
Амантадин и Ремантадин (α-метил-1-адамантан-

ме тил амин) являются препаратами строго направлен-
ного действия на вирусоспецифическую мишень, ло-
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кализованную в трансмембранной области минорно-
го поверхностного белка M2 вирусов гриппа типа A. 
Они необратимо ингибируют М2-белок и тем самым 
останавливают поток протонов через мембраны вирио-
нов. Препараты адамантана, блокируя функции ионных 
каналов, нарушают процесс «раздевания» вируса [16, 17]. 
Ремантадин можно отнести к категории выдающихся 
препаратов. Открытый относительно случайно, препарат 
являлся основным для лечения гриппа более 35 лет. Од-
нако начиная с 1980 гг. эффективность его снижается из-
за появления резистентных форм вирусов [9, 18]. В лите-
ратуре представлены данные многочисленных исследо-
ваний, свидетельствующие о резистентности вариантов 
пандемического штамма A/H1N1/2009 к препаратам 
адамантанового ряда [19, 20]. Результаты изучения чув-
ствительности казахстанских штаммов по отношению 
к Ремантадину показали, что большее число вирусов, по-
добно эталонному штамму A/California/04/09 pdm, про-
явили резистентность. В отличие от них штаммы А/Ка -
раганда/14/18, A/Атырау/17/18 и A/Атырау/18/18 оказа-
лись чувствительными к данному препарату. 

Ингибиторы нейраминидазы вируса гриппа 
А и В (Реленза, Тамифлю) для лечения гриппа применя-
ются с 1999 г., когда была показана более чем 80% эффек-
тивность препаратов [20, 21]. Нейраминидаза — фермент, 
контролирующий процессы почкования и высвобожде-
ния зрелых вирусных частиц от мембран инфицирован-
ных клеток путем отщепления остатков сиаловых кис-
лот от олигосахаридов гемагглютинина. Кроме этого, 
нейраминидаза играет определенную роль в начальных 
стадиях проникновения вирусов гриппа в клетки, то есть 
в их инфицировании. Ингибиторы нейраминидазы взаи-
модействуют с активным центром фермента и являются 
конкурентными ингибиторами, нарушая процессы про-
никновения вирусов в клетку и почкования зрелых вири-
онов от мембран инфицированных клеток. Применение 
осельтамивира приводит к сокращению средней продол-
жительности заболевания на 37%, уменьшает проявле-
ние симптомов заболевания на 30–38% и на 67% снижает 
частоту вторичных осложнений гриппа. Препарат хоро-
шо переносится больными и на 71% снижает смертность 
от осложнений у пожилых людей, относящихся к груп-
пе повышенного риска [9, 17]. В силу этого ингибито-
ры нейраминидазы, в особенности Тамифлю, широко 
используются при лечении гриппа. Однако в последнее 
время появляются сведения о приобретении вирусами 
гриппа устойчивости к данному препарату [22, 23]. 

В проведенных исследованиях все штаммы вирусов 
гриппа A/H1N1 и B, как референсные, так и казахстан-
ские, показали чувствительность к Тамифлю. Препарат 
в низких значениях ИК50 эффективно подавлял репродук-
цию на куриных эмбрионах почти всех вирусов, взятых 
в эксперимент, за исключением трех штаммов: A/Аты -
рау/17/18, A/Атырау/18/18 и А/Павлодар/19/18, которые 
можно охарактеризовать, как среднечувствительные 
по отношению к данному препарату. 

Помимо препаратов прямого противовирусного дей-
ствия, в России с той же целью используются вещества, 

обладающие комбинированным механизмом активности 
[24]. Одним из эффективных российских противовирус-
ных препаратов для лечения гриппа и других ОРВИ счи-
тается Арбидол (умифеновир) [25]. В литературе имеет-
ся ряд упоминаний об эффективности Арбидола по от-
ношению к вирусам гриппа и отсутствии резистентных 
к нему штаммов [26]. Препарат действует на ранних ста-
диях репродукции вируса. Механизм действия Арбидола 
заключается в индукции конформационных изменений 
поверхностного белка гемагглютинина, тем самым на-
рушении слияния вирусной липидной оболочки с мем-
бранами эндосом, необходимого для высвобождения 
вирусного нуклеокапсида и начала транскрипции вирус-
ного генома [27]. Другой препарат этого класса — Инга-
вирин — является ингибитором олигомеризации белка 
NP вирусов гриппа [24, 28]. Однако есть мнение о том, 
что его терапевтическая эффективность обусловлена 
не прямым вирусоспецифическим действием, а иными 
фармакологическими эффектами. В частности, Инга-
вирин оказывает выраженное противовоспалительное 
действие [5]. Вопреки имеющимся данным об эффектив-
ности применения Арбидола и Ингавирина для лечения 
гриппа, в нашей работе не удалось выявить их ингиби-
рующего действия к казахстанским вирусам гриппа, взя-
тым в эксперимент.

В последнее время появляются литературные данные 
об изоляции резистентных штаммов из проб, получен-
ных у пациентов, которые ранее не принимали специфи-
ческие противовирусные средства, что можно объяснить 
передачей таких штаммов от человека к человеку [29]. 
Устойчивость вирусов гриппа к противовирусному пре-
парату обусловлена мутациями в том вирусном белке, 
который является мишенью для его действия [30, 31], 
и развивается при многократном использовании данного 
лекарственного средства [32, 33]. 

Выводы
При изучении чувствительности казахстанских 

штаммов вируса гриппа А/Н1N1 и типа В 2018–2019 гг. 
к противовирусным препаратам установлена гетероген-
ность популяции по этому признаку. В отношении про-
тивогриппозного препарата Тамифлю все штаммы про-
явили чувствительность. Резистентность к Ремантадину 
выявлена у большего числа казахстанских вирусов (кро-
ме А/Караганда/14/18, A/Атырау/17/18 и A/Атырау/18/18), 
к Арбидолу и Ингавирину — у всех вирусов. 

Полученные результаты указывают на необходи-
мость выявления лекарственно-устойчивых вариантов 
вирусов гриппа, что требует проведения постоянного 
эпидемического надзора.
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Фармакотерапия
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Трегубов В.Г.1, Хилькевич П.В.1, Шубитидзе И.З.2, Покровский В.М.1, Юхнова Н.В.1

ВЛИЯНИЕ НЕБИВОЛОЛА И КАРВЕДИЛОЛА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 350063, Краснодар, Россия
2ГБУЗ «Краевая клиническая больница №2» Минздрава Краснодарского края, 350012, Краснодар, Россия

Цель.  Сравнить влияние комбинированной терапии с применением небиволола или карведилола на функциональное 
состояние пациентов  с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и сохраненной фракцией выброса (сФВ) 
левого желудочка (ЛЖ). Материал и методы. В исследовании участвовало 80 пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ, которых 
рандомизировали в две группы для лечения небивололом (7,7 ± 2,4 мг/сут, n = 40) или карведилолом (30,5 ± 8,7 мг/
сут, n = 40). В составе комбинированной терапии назначались квинаприл (13,7 ± 2,7 мг/сут, n = 40 и 13,5 ± 2,6 мг/
сут, n = 40), а при наличии показаний — аторвастатин (15,3 ± 4,6 мг/сут, n = 17 и 16,2 ± 5,2 мг/сут, n = 17) и аце-
тилсалициловая кислота в кишечно-растворимой оболочке (96,4 ± 13,4 мг/сут, n = 13 и 93,8 ± 13,3 мг/сут, n = 13) 
соответственно.  Исходно и через 6 месяцев терапии проводились количественная оценка регуляторно-адаптивного 
статуса (РАС) (с использованем пробы сердечно-дыхательного синхронизма), эхокардиоскопия, тредмил-тест, тест 
шестиминутной ходьбы, субъективная оценка качества жизни, определение уровня N-концевого фрагмента мозго-
вого натрийуретического пептида в плазме крови, суточное мониторирование артериального давления. Результа-
ты. Обе схемы комбинированной терапии сопоставимо улучшали структурное и функциональное состояние сердца, 
контролировали артериальную гипертензию. В сравнении с карведилолом небиволол отличался более выраженным 
позитивным действием на РАС, в большей степени увеличивал толерантность к физической нагрузке и улучшал каче-
ство жизни. Заключение.  У пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ в составе комбинированной терапии применение небиволола 
в сравнении с карведилолом может быть предпочтительней ввиду более выраженного положительного влияния на 
функциональное состояние.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  функциональное состояние; небиволол; карведилол.
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Tregubov V.G.1, Khilkevich P.V.1, Shubitidze I.Z.2, Pokrovskii V.M.1, Yukhnova N.V.1

EFFECT OF NEBIVOLOL AND CARVEDILOL ON THE FUNCTIONAL STATE OF PATIENTS 
WITH CHRONIC HEART FAILURE AND PRESERVED LEFT VENTRICULAR 
EJECTION FRACTION
1Kuban State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 350063, Krasnodar, Russia
2Regional Сlinical Нospital №2 of the Ministry of Нealth of Krasnodar Krai, 350012, Krasnodar, Russia
 Objective. Compare the eff ect of combination therapy with nebivolol or carvedilol on the functional state of patients with 
chronic heart failure (CHF) and preserved ejection fraction (pEF) of the left ventricle (LV). Material and methods. The study 
involved 80 patients with diastolic CHF, who were randomized into two groups. In group I was appointed of nebivolol (7.7 ± 
2.4 mg/day, n = 40), in group II — carvedilol (30.5 ± 8.7 mg/day, n = 40). As part of the combination therapy, quinapril was 
prescribed (13.7 ± 2.7 mg/day, n = 40 and 13.5 ± 2.6 mg/day, n = 40), and if indicated — atorvastatin (15.3 ± 4.6 mg/day, 
n = 17 and 16.2 ± 5.2 mg/day, n = 17) and acetylsalicylic acid in the intestinal soluble shell (96.4 ± 13.4 mg/day, n = 14 and 
93.8 ± 13.3 mg/day, n = 13), respectively.  Initially and after 6 months of therapy were carried out: quantitative assessment of 
regulatory-adaptive status (RAS) (by means of a sample of cardiac-respiratory synchronism), echocardioscopy, treadmill test, 
test with a six-minute walk, subjective assessment of quality of life, determination of the level of the N-terminal fragment of 
the brain natriuretic peptide in blood plasma, daily monitoring of blood pressure. Results. Both schemes of combined therapy 
comparably improved the structural and functional state of the heart, controlled arterial hypertension. In comparison with 
carvedilol, nebivolol diff ered positive eff ect on the RAS, more increased tolerance to physical activity and improved quality of 
life. Conclusion. In patients with CHF pEF LV in combination therapy, the use of nebivolol, in comparison with carvedilol, 
may be preferable due to the more pronounced positive eff ect on the functional state.
K e y w o r d s :  functional stat; nebivolol; carvedilol.

For citation:  Tregubov V.G., Khilkevich P.V., Shubitidze I.Z., Pokrovskii V.M., Yukhnova N.V. Eff ect of nebivolol and carvedilol 
on the functional state of patients with chronic heart failure and preserved left ventricular ejection fraction. Klinicheskaya meditsina. 
2021;99(4):282–287. DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-282-287
For correspondence: Pavel V. Khilkevich — assistant professor of the Department of Normal Physiology; e-mail: vitiorus@mail.ru

Clinical Medicine, Russian journal. 2021;99(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-282-287

Рharmacotherapy



283

Confl ict of interests. The authors declare the absence of confl ict of interests.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

Received 29.05.2121

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) оста-
ется одной из наиболее актуальных проблем современ-
ной кардиологии. Несмотря на совершенствование ме-
тодов инструментальной диагностики и фармакотера-
пии сердечно-сосудистых заболеваний, ХСН сопряжена 
с высокой смертностью и необходимостью госпитализа-
ций при декомпенсации. В исследовании ЭПОХА-ХСН 
сохраненная фракция выброса (сФВ) левого желудочка 
(ЛЖ) выявлена у 57% больных ХСН [1]. При этом основ-
ными факторами риска развития ХСН с сФВ ЛЖ явля-
лись гипертоническая болезнь (ГБ), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС).

Известно, что гипертрофия кардиомиоцитов, явля-
ясь компенсаторным механизмом, сопряжена с ухудше-
нием прогноза и повышением риска сердечно-сосуди-
стой смертности. Увеличение массы миокарда приводит 
к уменьшению его эластичности и снижению скорости 
наполнения в диастолу. Прогрессирующая диастоли-
ческая дисфункция ЛЖ активирует нейрогуморальные 
системы, прежде всего, симпатоадреналовую [2]. Токси-
ческое действие катехоламинов на миокард запускает ге-
нетические механизмы ремоделирования ЛЖ, повышает 
периферическое сосудистое сопротивление, индуцирует 
оксидативный стресс [3].

 Бета-адреноблокаторы (БАБ) — основной класс пре-
паратов, улучшающий отдаленный прогноз у пациентов 
с ХСН на фоне ГБ и ИБС. Благодаря оптимизации диа-
столической функции и функции автономной нервной 
системы, антиаритмическому и антиангинальному дей-
ствиям, БАБ приводят к регрессу гипертрофии ЛЖ, сни-
жают риск внезапной сердечной смерти [4]. 

Группа БАБ гетерогенна. Различное химическое 
строение и дополнительные свойства БАБ могут приво-
дить к неодинаковым клиническим эффектам и, соответ-
ственно, разнонаправленному воздействию на функцио-
нальное состояние пациента. В связи с этим для контро-
ля результативности терапии требуются чувствительные 
методы диагностики, учитывающие не только динамику 
сердечно-сосудистого ремоделирования, но и функцио-
нальное состояние целостного организма. В этой связи, 
наряду с определением толерантности к физической на-
грузке и качества жизни, целесообразно учитывать и спо-
собность к регуляции и адаптации. Так как любой регуля-
торно-адаптивный сдвиг — это многоуровневая реакция 
вегетативной нервной системы, оценка функционального 
состояния организма будет дополнена представлением 
о комплексном вегетативном взаимодействии.

Для объективной количественной оценки регулятор-
но-адаптивного статуса (РАС) применяется проба сер-
дечно-дыхательного синхронизма (СДС), учитывающая 
взаимодействие двух важнейших функций вегетативно-
го обеспечения — сердечной и дыхательной. Проба ба-

зируется на тесной функциональной связи центральных 
механизмов ритмогенеза сердца и дыхания, способности 
произвольного управления ритмом дыхания, взаимном 
участии многоуровневых афферентных и эфферентных 
структур центральной нервной системы [5].

 Влияние БАБ с различными фармакохимическими 
свойствами на функциональное состояние пациентов 
с ХСН и сФВ ЛЖ ранее не изучалось.

Цель исследования: сравнить влияние комбиниро-
ванной терапии с применением небиволола или карве-
дилола на функциональное состояние пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью и сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка.

Материал и методы
 Исследование проводилось на базе кардиологическо-

го отделения (2016–2018 гг.), в нем  участвовали 80 чело-
век в возрасте от 30 до 70 лет, которые в течение двух не-
дель не принимали ни один из препаратов тестируемых 
групп.

Критерии включения: ХСН I–II функциональных 
классов (ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоци-
ации сердца (NYHA) и сФВ ЛЖ (более 50%) на фоне ГБ 
III стадии или ее сочетания с ИБС. Все пациенты дали 
письменное согласие на участие в исследовании после 
ознакомления с протоколом.

Критерии исключения: ХСН III–IV ФК по классифи-
кации NYHA, ФВ ЛЖ менее 50%, артериальная гипер-
тензия третей степени, синоатриальная и атриовентри-
кулярная блокады, декомпенсированные эндокринные 
расстройства и электролитные нарушения, злокаче-
ственные новообразования, аутоиммунные заболевания, 
беременность и лактация.

Методом случайной выборки пациенты рандомизи-
рованы в две группы. В первой группе (n = 40) назна-
чался небиволол. Начальная доза небиволола состав-
ляла 2,5 мг/сут и титровалась с интервалом 2–4 нед. 
до 10 мг/сут. Во второй группе (n = 40) применялся карве-
дилол. Начальная доза карведилола составила 12,5 мг/сут 
и титровалась с интервалом 2–4 нед. до 50 мг/сут. В со-
ставе комбинированной терапии все пациенты получали 
квинаприл . Дозы препаратов подбирались с учетом по-
казателей гемодинамики и индивидуальной переноси-
мости. При наличии показаний назначались аторваста-
тин (Липримар фирмы Pfi zer, США) (15,3 ± 4,6 мг/сут, 
n = 17 и 16,2 ± 5,2 мг/сут, n = 17) и ацетилсалициловая кис-
лота в кишечно-растворимой оболочке (96,4 ± 13,4 мг/сут, 
n = 14 и 93,8 ± 13,3 мг/сут, n = 13) соответственно (табл. 1).

Исходно и через 6 месяцев терапии выполнялось ком-
плексное обследование (табл. 2), проводились повторные 
визиты к исследователю для контроля результативности 
терапии.
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Т а б л и ц а  1
Исходная характеристика пациентов с диастолической ХСН на фоне ГБ или ее сочетания с ИБС и дозы применяемых 
фармакопрепаратов (M ± SD)

Показатель Небиволол (n = 40) Карведилол (n = 40)

Возраст, годы 56,5 ± 8,4 55,6 ± 6,4

Пол, мужчины/женщины 19/21 20/20

Длительность гипертонической болезни, годы 7,6 ± 2,5 7,5 ± 2,4

Длительность ишемической болезни сердца, годы 5,5 ± 1,4 5,7 ± 1,6

Индекс массы тела, кг/м2 29,7  5,2 28,6  4,7

Ожирение, человек:
– 1-й степени
– 2-й степени

6
2

8
3

Сахарный диабет 2-го типа (без медикаментозной коррекции), человек 2 3

Суточная доза бета-адреноблокаторов, мг 7,7 ± 2,4 30,5 ± 8,7

Суточная доза квинаприла, мг 13,7 ± 2,7 13,5 ± 2,6

Т а б л и ц а  2
Методы исследования

Метод Аппарат Цель исследования

Проба сердечно-дыхательного 
синхронизма [6]

ВНС МИКРО (Россия) Количественная оценка регуляторно-адаптивного статуса

Эхокардиоскопия ALOKA SSD 5500 (Япония) Оценка структурного и функционального состояния сердца

Тредмил-тест SHILLER CARDIOVIT CS 200 
(Швейцария)

Выявление скрытой коронарной недостаточности 
и оценка толерантности к физической нагрузке

Тест шестиминутной ходьбы Определение функционального класса хронической 
сердечной недостаточности

Определение концентрации 
NT-proBNP в плазме крови

СOBASE (Швейцария) Верификация хронической сердечной недостаточности, 
оценка ее выраженности и контроль результативности 

терапии

Анкетирование Миннесотский опросник для 
пациентов с хронической 

сердечной недостаточностью 
(MLHFQ)

Оценка субъективного восприятия качества жизни 

Суточное мониторирование 
артериального давления

BPLab (Россия) Определение суточного профиля артериального давления

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Кубанский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России (протокол №5 от 20.01.17). 

Статистическая обработка проводилась с применени-
ем программы Statistica 8.0 с расчетом стандартного от-
клонения средней арифметической (SD), средней ариф-
метической (М) и t-критерия Стьюдента после оценки 
выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. Разли-
чия считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Анализировались данные пациентов, полностью выпол-
нивших протокол исследования.

Результаты
 По данным пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, 

опросника MLHFQ назначение небиволола, в сравнении 
с карведилолом, сопровождалось более выраженными 
повышением РАС, толерантности к физической нагрузке 
и улучшением качества жизни. Обе схемы лечения в рав-
ной степени снижали уровень NT-proBNP в плазме крови 
(табл. 3, 4). 

По результатам суточного мониторирования артери-
ального давления целевые гипотензивные эффекты до-
стигнуты в обеих группах.

По данным эхокардиоскопии на фоне терапии с ис-
пользованием небиволола и карведилола отмечалось со-
поставимое уменьшение гипертрофии миокарда и улуч-
шение диастолической функции ЛЖ в обеих группах 
(табл. 5, 6).

Побочные эффекты зарегистрированы в 10% случа-
ев применения небиволола: сонливость (n = 1), тошнота 
(n = 2), сухой кашель (n = 1). При приеме карведилола по-
бочные эффекты отмечались в 15% случаев: сонливость 
(n = 2), кожный зуд (n = 2), сухой кашель (n = 2). Указан-
ные проявления носили слабовыраженный и временный 
характер, не требовали отмены препарата или исключе-
ния из исследования.

Обсуждение
Показано, что у пациентов с диастолической ХСН (I–

II ФК) на фоне ГБ при монотерапии метопрололом сук-
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Т а б л и ц а  3
Результаты пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, определение уровня NT-proBNP в плазме крови и Миннесотского 
опросника качества жизни пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения небиволола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс регуляторно-адаптивного статуса 51,5±13,4 65,6 ± 12,5 < 0,01 27,4

Двойное произведение 275,8 ± 48,7 215,2 ± 35,7 < 0,01 −22

Предельная нагрузка, METs 4,8 ± 0,4 6,9 ± 1,1 < 0,05 43,8

Расстояние шестиминутной ходьбы, м 382,5 ± 45,1 451,4 ± 50,1 < 0,05 18

Миннесотский опросник качества жизни, баллы 35,0 ± 10,5 15,9 ± 4,1 < 0,05 −54,6

NT-proBNP, пг/мл 193,5 ± 60,6 163,5 ± 44,7 < 0,05 −15,5

Т а б л и ц а  4
Результаты пробы СДС, тредмил-теста, теста ШМХ, определение уровня NT-proBNP в плазме крови и Миннесотского 
опросника качества жизни пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения карведилола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс регуляторно адаптивного статуса 51,5 ± 13,3 62,6 ± 15,7 < 0,01 21,6

Двойное произведение 258,5 ± 47,4 207,8 ± 36,4 < 0,01 −19,6

Предельная нагрузка, METs 5,2 ± 1,3 5,9 ± 1,3 < 0,01 13,5

Расстояние шестиминутной ходьбы, м 384,8 ± 44,2 450,2 ± 50,1 < 0,05 17

Миннесотский опросник качества жизни, баллы 35,2 ± 10,6 20,9 ± 6,0 < 0,01 −40,6

NT-proBNP, пг/мл 203,4 ± 40,6 178,4 ± 44,6 < 0,05 −12,3

Т а б л и ц а  5
Результаты эхокардиоскопии пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения небиволола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс массы миокард левого желудочка, г/м2 101,8 ± 9,8 95,4 ± 9,0 < 0,01 −6,3

Задняя стенка левого желудочка, мм 9,3 ± 1,3 8,6 ± 1,0 < 0,01 −7,5

Межжелудочковая перегородка, мм 10,9 ± 2,0 10,1 ± 1,4 < 0,01 −7,3

VЕ, см/с 70,2 ± 9,3 76,7 ± 7,7 < 0,01 9,3

VА, см/с 70,5 ± 5,9 60,2 ± 9,0 < 0,05 −14,6

Ve´, см/c 7,2 ± 1,2 8,9 ± 1,9 < 0,01 23,6

VЕ/Ve´ 10,0 ± 2,5 9,0 ± 2,0 < 0,01 −10

DTЕ, мс 238,4 ± 34,3 293,4 ± 56,3 < 0,01 23,1

П р и м е ч а н и е: VЕ — пиковая скорость трансмитрального диастолического потока Е; VА — пиковая скорость трансмитрального диа-
столического потока А; Ve´ — пиковая скорость подъема основания ЛЖ в раннюю диастолу; DTЕ — время замедления трансмитрального 
диастолического потока Е.

Т а б л и ц а  6
Результаты эхокардиоскопии пациентов с ХСН и сФВ ЛЖ (n = 40) на фоне применения карведилола (M ± SD)

Показатель Исходно Через 6 мес. р Динамика показателей, %

Индекс массы миокард левого желудочка, г/м2 102,6 ± 12,3 95,5 ± 9,0 < 0,01 −6,9

Задняя стенка левого желудочка, мм 9,6 ± 1,4 8,9 ± 1,0 < 0,01 −7,3

Межжелудочковая перегородка, мм 12,3 ± 1,8 11,3 ± 1,4 < 0,01 −8,1

VЕ, см/с 98,7 ± 5,7 85,8 ± 8,4 < 0,01 −13,1

VА, см/с 70,4 ± 5,8 60,4 ± 9,2 < 0,05 −14,2

Ve´, см/c 7,4 ± 1,1 8,8 ± 1,8 < 0,01 18,9

VЕ/Ve´ 13,4 ± 2,4 11,8 ± 2,0 < 0,01 −11,9

DTЕ, мс 242,4 ± 35,7 295,6 ± 57,3 < 0,01 21,9
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цинатом и адекватном контроле артериальной гипертен-
зии, кардиопротективные эффекты не сопровождаются 
повышением РАС. При этом отсутствие должного кон-
троля артериальной гипертензии способствовало сни-
жению РАС. Монотерапия квинаприлом в обоих случаях 
приводила к повышению РАС [7]. У больных с систо-
лической ХСН (III ФК) на фоне ГБ и/или ишемической 
болезни сердца комплексная терапия с применением ме-
топролола сукцината и квинаприла характеризовалась 
позитивным влиянием на органы-мишени и повышением 
РАС [8]. У людей в возрасте от 17 до 65 лет выявлена од-
нонаправленная динамика показателей пробы СДС вне 
зависимости от пола [9]. У женщин РАС зависел от тя-
жести гестоза и отличался при нормально протекающей 
беременности [10]. У людей с высоким уровнем тревож-
ности отмечался низкий РАС [11]. Аэробная нагрузка 
не изменяла РАС, он в большей степени повышался по-
сле нагрузки анаэробной, в меньшей — после смешанной 
[12]. РАС снижался при депрессии. Устойчивые к стрес-
су флегматики и сангвиники имели более высокий РАС, 
чем меланхолики и холерики [13]. Показана зависимость 
РАС от природы желудочковых аритмий, наличия мор-
фофункциональных кардиальных нарушений и возмож-
ного прогноза [14]. 

По влиянию на РАС выявлены преимущества тера-
пии бета-адреноблокаторами с различными фармако-
химическими свойствами у пациентов с желудочко-
выми нарушениями ритма сердца, пароксизмальными 
фибрилляцией предсердий и суправентрикулярной 
тахикардией [15–17]. В нашем исследовании обе схе-
мы комбинированной терапии сопоставимо улучшали 
структурное и функциональное состояние сердца, кон-
тролировали артериальную гипертензию. В сравнении 
с карведилолом небиволол отличался более выражен-
ным позитивным действием на РАС, в большей степе-
ни увеличивал толерантность к физической нагрузке 
и улучшал качество жизни. Мы предполагаем, что дан-
ный результат связан с высокой кардиоселективностью 
препарата, которая обеспечивает менее выраженное 
негативное влияние на автономную нервную систему. 
Кроме того, небиволол, являясь донатором оксида азо-
та, способствует регрессу эндотелиальной дисфункции, 
являющейся одной из главных причин диастолической 
недостаточности ЛЖ. 

Последующее изучение функционального состояния 
может быть полезным для проведения дифференциро-
ванного разбора показателей клинического и специаль-
ных методов исследований как в прогностическом, так 
и в лечебном направлениях.

Выводы

1. Обе схемы комбинированной медикаментозной те-
рапии оказывали сопоставимые кардиопротективные, 
гипотензивные и нейромодулирующие эффекты.

2. В сравнении с карведилолом небиволол отличал-
ся более выраженным позитивным действием на РАС, 
в большей степени увеличивал толерантность к физиче-
ской нагрузке и улучшал качество жизни.

3. Применение небиволола у пациентов с диастоли-
ческой ХСН и на фоне ГБ может быть предпочтительнее 
карведилола, учитывая более выраженное положитель-
ное влияние на функциональное состояние.
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 Лебедева О.Д.

ПРИМЕНЕНИЕ УГЛЕКИСЛЫХ ВАНН И АКВАТЕРАПИИ В ПРОФИЛАКТИЧЕСКИХ 
ПРОГРАММАХ У ЛИЦ С ФАКТОРАМИ РИСКА БОЛЕЗНЕЙ СИСТЕМЫ 
КРОВООБРАЩЕНИЯ
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр реабилитации и курортологии» Минздрава России, 
121099, Москва, Россия

В связи с тем что сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются основной причиной смертности во всем мире, 
снижение факторов риска и ведение здорового образа жизни играют важную роль в первичной и вторичной профи-
лактике развития ССЗ и улучшении прогноза. Цель исследования. Изучение эффективности применения углекислых 
ванн и водных тренировок в программе первичной профилактики у лиц с факторами риска ССЗ. Материал и методы. 
Обследованы 60 пациентов (43 женщины и 17 мужчин) с наличием факторов риска ССЗ до и после проведения им кур-
са углекислых ванн (УВ) и акватерапии. Использовался аппаратно-программный комплекс «Физиоконтроль-Р», вклю-
чающий, помимо психологического тестирования (тесты Спилбергера–Ханина, САН, Люшера), кардиоинтервалогра-
фию для исследования вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы, исследование состояния центральной 
и периферической гемодинамики, биоимпедансметрию для изучения состава тела. Результаты. В группе пациентов, 
принимавших комплекс углекислых ванн и водных тренировок, в отличие от контрольной группы, отмечено улучше-
ние клинического состояния, показателей гемодинамики, нормализация симпатовагального баланса и состава тела. 
Вывод. Программа акватерапии в бассейне и прием углекислых ванн привели к улучшению психоэмоционального со-
стояния пациентов, улучшению показателей центральной и периферической гемодинамики, симпатовагального ба-
ланса, что ассоциируется со снижением риска развития ССЗ. 
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  углекислые ванны; акватерапия; факторы риска; центральная и периферическая гемодина-

мика; симпатовагальный баланс.
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факторами риска болезней системы кровообращения. Клиническая медицина. 2021;99(4):288–291. 
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Lebedeva O.D. 
THE APPLICATION OF CARBON DIOXIDE BATHS AND AQUATIC THERAPY IN PREVENTIVE 
PROGRAMS FOR PERSONS WITH CIRCULATORY ILLNESSES RISK FACTORS
National Medical Research Center of Rehabilitation and Balneology of the Ministry of Health of the Russian Federation, 121099, 
Moscow, Russia
Due to the fact that cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death worldwide, reducing risk factors and 
maintaining a healthy lifestyle play an important role in primary and secondary prevention of CVD development and improving 
prognosis. The purpose of the study. To study the eff ectiveness of carbon dioxide baths and water training in the primary 
prevention program for people with CVD risk factors. Material and methods. 60 patients (43 women and 17 men) with 
CVD risk factors were examined before and after a course of carbon dioxide baths and aquatic therapy. The hardware and 
software complex «Physiocontrol-R» was used. It includes, in addition to psychological testing (Spielberger, SAN, Lüscher 
tests, сardiointervalography (CIG) for the study of the autonomic regulation of the cardiovascular system, the study of the state 
of central and peripheral hemodynamics, Bioelectrical impedance analysis (BIA) for the study of body composition. Results. 
In the group of patients who took a complex of carbon dioxide baths and water training, in contrast to the control group, 
there was an improvement in the clinical condition, hemodynamic parameters, normalization of sympathicovagal balance and 
body composition. Conclusion. The aquatic therapy program in the pool and the use of HCV led to an improvement in the 
patients ‘ psychoemotional state, improvement of central and peripheral hemodynamics, and sympathico-vagal balance, which 
is associated with a reduced risk of developing CVD.
K e y w o r d s :  сarbon dioxide baths; aquatic therapy; risk factors; central and peripheral hemodynamics; sympathicovagal 

balance.
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В связи с тем что сердечно-сосудистые заболевания 
(ССЗ) являются основной причиной смертности во всем 
мире, уменьшение факторов риска и ведение здорового 
образа жизни играют важную роль в первичной и вторич-
ной профилактике развития ССЗ и улучшении прогноза. 
Как следует из рекомендаций Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества по артериальной 
гипертонии 2018 г., эффективная коррекция факторов 
риска развития ССЗ достигается при комбинировании 
медикаментозных и немедикаментозных технологий [1]. 

Поскольку гиподинамия является общепризнан-
ным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), повышение физической активности становится 
важной частью программ профилактики ССЗ и ССО. 
В настоящее время признано, что сниженная физическая 
активность повышает риск фатальных и нефатальных 
коронарных событий и смертности [2, 3]. Физическая 
нагрузка (ФН) является ключевым фактором предот-
вращения развития хронических заболеваний, поэтому 
повышение физической активности представляет собой 
важный компонент программ профилактики ССЗ. 

Все программы первичной и вторичной профилакти-
ки ССЗ включают немедикаментозные методы. Доказа-
но, что комплексное воздействие на эти факторы и мо-
дификация образа жизни могут существенно снизить 
заболеваемость ССЗ и летальность [4–6].

В настоящее время наблюдается рост популярности 
такого вида физической активности (ФА), как акватера-
пия (АкТ). АкТ — применение различных видов физиче-
ских упражнений в водной среде c лечебно-профилакти-
ческими целями — с эффективностью используется как 
у пациентов с различными заболеваниями, так и у здо-
ровых людей для повышения аэробных возможностей 
и выносливости [7–9]. АкТ сочетает положительный 
эффект тренировки с эффектом погружения в водную 
среду, что оказывает интенсивное влияние на функцию 
сердечно-сосудистой системы (ССС). При правильной 
технике и достаточной интенсивности методы АкТ обес-
печивают необходимый для получения тренирующе-
го эффекта кардиоваскулярный ответ, могут улучшать 
мышечную силу, работоспособность, липидный спектр 
и гликемический профиль [10].

В качестве водной среды может применяться такой 
вид бальнеотерапии, как углекислые ванны (УВ). Баль-
неотерапия вообще занимает одно из первых мест в про-
граммах профилактики ССЗ. Показано, что бальнеоте-
рапия с использованием УВ благоприятно воздейству-
ет на вегетативную регуляцию, оказывает выраженное 
влияние на функцию ССС, улучшает систолическую 
и диастолическую функцию, проявляет гипотензивный 
эффект, потенцируют действие физических тренировок 
[11]. По нашим данным [12], комплексное применение 
АкТ и УВ может способствовать коррекции и профилак-
тике факторов риска развития ССЗ. Потенцирование эф-
фектов двух методов позволит добиться развития эффек-
тов в более короткие сроки, что экономически выгодно.

Комплексное применение УВ и АкТ, не использо-
вавшееся ранее в программах профилактики, благодаря 

предполагаемому потенцированию эффектов двух мето-
дов, является актуальным.

Цель. Научное изучение возможностей применения 
комплекса углекислых ванн и акватерапии в профилак-
тических программах у лиц с факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний.

Материал и методы
Были обследованы 60 практически здоровых лиц 

в возрасте от 25 до 75 лет (43 женщины и 17 мужчин) с на-
личием как минимум двух факторов риска ССЗ до, после 
и через 3 мес. после проведения курса углекислых ванн 
и водных тренировок (акватерапии).

Испытуемые были рандомизированы на 2 группы 
по 30 человек: пациентам основной группы назначал-
ся комплекс углекислых ванн и водных тренировок 
(акватерапии); в контрольной группе — получали ре-
комендации по здоровому образу жизни. Обследова-
ние, помимо стандартного клинического, проводилось 
с помощью аппаратно-программного комплекса (АПК) 
«Физиоконтроль-Р», включающего помимо психоло-
гического тестирования (тесты Спилбергера–Ханина, 
САН, Люшера), кардиоинтервалографию (КИГ) для 
исследования вегетативной функции (при проведении 
КИГ определялись такие показатели, как частота сер-
дечных сокращений (ЧСС), среднее квадратическое от-
клонение (SDNN), коэффициент вариации (CV), стресс-
индекс (SI), индекс централизации (IC), показатель ак-
тивности регуляторных систем (ПАРС)), исследование 
центральной и периферической гемодинамики (осцил-
лометрия высокого разрешения), биоимпедансметрию 
для определения состава тела. Проводились антропо-
метрия, определение толщины жировой складки с по-
мощью калипера.

Статистическая обработка полученных данных про-
изводилась с помощью компьютерной программы SPSS, 
версия 23. Применялись описательные статистики, кор-
реляции, снижение размерности (факторный анализ) 
и другие виды анализа. 

Результаты
В связи с большим количеством изучаемых параме-

тров (140 параметров) для облегчения рассмотрения ре-
зультатов был применен факторный анализ. При этом 
большое количество параметров сводилось к меньшему 
количеству независимых влияющих величин, называ-
емых факторами, причем в один фактор объединялись 
параметры, сильно коррелирующие между собой. Це-
лью факторного анализа является нахождение таких 
комплексных факторов, которые как можно более полно 
объясняют наблюдаемые связи между переменными, 
имеющимися в наличии, для чего рассчитывались кор-
реляционные коэффициенты Пирсона между рассматри-
ваемыми переменными. 

Исходным элементом для дальнейших расчетов яв-
лялась корреляционная матрица. Отбиралось столько 
факторов, сколько имелось собственных значений, пре-
восходящих по величине единицу. Когда факторы были 
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найдены, то отдельным наблюдениям были присвоены 
значения этих факторов, так называемые факторные зна-
чения. 

Нами было отобрано три фактора. Первый фактор, 
в который вошли 76 параметров, отражающих клиниче-
ское состояние больных и результаты психологического 
тестирования, был обозначен как «Клинический статус». 
Второй фактор объединил 36 показателей, характеризу-
ющих гемодинамическое состояние, и был назван «Со-
стояние центральной и периферической гемодинамики». 
Третий фактор, в который вошли 28 параметров, пред-
ставляющих собой результаты кардиоинтервалографии 
(КИГ), назвали «Вегетативная регуляция сердца».

Анализ эффективности влияния методов реабили-
тации на фоне положительной динамики клинического 
состояния в рамках первого фактора, обозначенного как 
«Клинический статус», показал достоверное улучше-
ние показателей психологического тестирования (тесты 
САН, Спилбергера, Люшера) в основной группе. 

Средние показатели в основной группе в виде сред-
ней и среднего квадратического отклонения (М ± σ) 
представлены в таблице.

В рамках второго фактора «Состояние центральной 
и периферической гемодинамики» при проведении ос-
циллометрии сразу после лечения отмечена динамика на 
уровне тенденций к снижению средних величин систо-
лического АД, улучшению показателей центральной ге-
модинамики — минутного объема, сердечного индекса. 

Как следует из таблицы, среди гемодинамических 
данных отмечена положительная динамика через 3 мес. 
после окончания лечения в отношении линейной скоро-
сти кровотока (ЛСК), что можно объяснить уменьшени-
ем сопротивления в сосудистой системе. 

В рамках третьего фактора, названного нами «Веге-
тативная регуляция сердца», в отношении показателей 
КИГ отмечено уменьшение дисфункции вегетативного 
отдела нервной системы у пациентов основной группы. 
Если в исходном состоянии показатели вариабельности 

Динамика показателей АПК до, после и через 3 мес. после окончания лечения

Показатель До лечения После лечения Через 3 мес.

САД*, мм рт. ст. 124,9 ± 9,5 118,2 ± 10,1 р<0,1 122,36 ± 15,98

ДАД*, мм рт. ст. 62,3 ± 9,47 59,9 ± 11,6 62,7 ± 10,1

АД* среднее, мм рт. ст. 93,6 ± 7,89 89,06 ± 8,97 92,5 ± 12,4

ЧСС, уд/мин 67,04 ± 11,76 64,53 ± 9,37 65,36 ± 6,7

МО, л/мин 5,26 ± 1,11 4,83 ± 1,39 р<0,01 5,02 ± 1,137

СИ, л/мин/м2 2,96 ± 0,59 2,75 ± 0,79 р<0,01 2,8 ± 0,526

УО, мл 81,46 ± 26,58 71,4 ± 29,03 78,45 ± 22,23

УИ, мл/м2 45,83 ± 14,49 43,87 ± 16,24 43,7 ± 10,75

ЛСК, см/с 50,5 ± 13,6 52,07 ± 14,6 62,36 ± 16,8 р<0,01

ОПСС, дин × см−5 × с 1500,9 ± 385,55 1621,5 ± 597,3 1532 ± 393,77

САД по Короткову, мм рт. ст. 130,5 ± 9,7 125,3 ± 8,84 126 ± 14,5

ДАД по Короткову, мм рт. ст. 82,3 ± 7,6 78,4 ± 8,42 81,45 ± 11,9

КИГ — ЧСС, уд/мин 70,05 ± 11,2 71,67 ± 9,06 72,18 ± 5,76

SDNN, mc 59,3 ± 45,2 49,9 ± 35,46 44,97 ± 22,5

CV, % 6,87 ± 5,53 5,96 ± 4,7 5,37 ± 2,68

SI, усл. ед. 308,2 ± 216,1 322,25 ± 227,85 385,18 ± 272,1

IC, усл. ед. 3,85 ± 4,29 3,28 ± 3,56 3,13 ± 2,94

ПАРС, усл. ед. 4,32 ± 1,73 4,17 ± 1,585 3,73 ± 1,737 р < 0,01

Биоимпед. — вес 73,72 ± 11,98 70,27 ± 6,92 70,48 ± 6,15 р < 0,01

Калипер 3,56 ± 1,058 3,51 ± 0,75 3,04 ± 0,575 р < 0,01

Фактич. ВКЖ 8,788 ± 1,166 8,72 ± 1,05 9,17 ± 1,38

Фактич. ВнКЖ 20,665 ± 2,396 20,54 ± 1,9 20,43 ± 1,867

Фактич. ОЖ 29,48 ± 3,32 29,22 ± 2,77 29,596 ± 3,075

Фактич. БЖМ 47,4 ± 0,53 47,12 ± 5,27 47,37 ± 5,88

Фактич. ОВ 34,73 ± 4,78 34,493 ± 3,86 34,67 ± 4,3

Фактич. АКМ 32,77 ± 4,496 32,538 ± 3,58 32,177 ± 3,61

Фактич. ЖМ 25,61 ± 8,43 26,14 ± 8,46 23,116 ± 5,605 р < 0,01

П р и м е ч а н и е. * — измеренные осциллометрическим методом, достоверность различий — р < 0,01. ВКЖ — внеклеточная жидкость; 
ВнКЖ — внутриклеточная жидкость; ОЖ — общая жидкость; БЖМ — безжировая масса; ОВ — общая вода; АКМ — активная клеточная 
масса; ЖМ — жировая масса.
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ритма сердца — SDNN, CV, SI, а также ПАРС — досто-
верно отличались от нормы, что свидетельствовало о су-
щественном ослаблении адаптационных возможностей 
организма, то в результате проведенного лечения отме-
чено улучшение симпатовагального баланса — нормали-
зация ПАРС (р < 0,01).  

При проведении биоимпедансметрии определялись 
показатели состава тела: вес, внеклеточная жидкость, 
внутриклеточная жидкость, общая жидкость, общая 
вода, активная клеточная масса, безжировая масса, жи-
ровая масса.

В отношении показателей биоимпедансметрии мож-
но говорить об уменьшении среднего веса тела пациен-
тов и толщины жировой складки (при измерении кали-
пером), а также показателя жировой массы через 3 мес. 
после окончания лечения, что может быть результатом 
физических тренировок в бассейне.

В контрольной группе достоверной положительной 
динамики показателей не отмечено. 

Вывод
Применение программы комплексного применения 

АкТ в бассейне и приема УВ привело к улучшению у па-
циентов психоэмоционального состояния, показателей 
центральной и периферической гемодинамики, норма-
лизации симпатовагального баланса, что ассоциируется 
со снижением риска развития ССЗ. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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             Среди первичных опухолей сердца доброкачествен-
ные липоматозные образования занимают второе место 
по частоте. По степени инкапсуляции они подразделя-
ются на две группы: липомы и липоматозную гипертро-
фию (ЛГ) межпредсердной перегородки (МПП) [1].

Липомы в отличие от ЛГ МПП имеют значительно 
меньшее распространение. Липома представляет собой 
гомогенную жировую осумкованную опухоль с широ-
ким основанием, чаще образующуюся на эпикарде, на-

правленную в полость перикарда. Субэндокардиальные 
липомы не имеют ножек и преимущественно небольшие, 
в отличие от субэпикардиальных липом, вес которых 
может достигать 4,8 кг. Липомы обычно бессимптомны, 
но возможны локальная компрессия сердца и аритмии. 
В полости перикарда опухоль может визуализироваться 
как полностью гипоэхогенное образование, так и с участ-
ками гипоэхогенности. Внутриполостные липомы могут 
быть как гипо-, так и гиперэхогенными. Для верифи-
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кации диагноза используются как компьютерная томо-
графия (КТ), так и магнитно-резонансная томография 
(МРТ), имеющие высокую специфичность в определе-
нии жировой ткани.

ЛГ МПП относится к доброкачественным изменени-
ям миокарда и не является опухолевым процессом. Воз-
никает в результате накопления жировых клеток в обла-
сти МПП, увеличивая ее толщину. При этом мембрана 
овальной ямки остается неизмененной, что приводит 
к характерной гантелевидной форме МПП. Эти изме-
нения обусловлены гиперплазией липоцитов, связаны 
с ожирением пациента и его возрастом. Липоматозная 
гипертрофия МПП в клинике может сопровождать-
ся аритмией и приводить к обструкции верхней полой 
вены. При эхокардиографии (ЭхоКГ) размер МПП может 
достигать 3 см [2].

Гистологически ЛГ МПП представлена различным 
соотношением зрелых и эмбриональных жировых кле-
ток, фиброзной тканью и очагами хронического воспа-
ления, преимущественно в виде скопления лимфоци-
тов и плазматических клеток. В случае образования ЛГ 
МПП могут возникать нарушения ритма, застойная сер-
дечная недостаточность или внезапная смерть [3].

Субэпикардиальный жир является главной детерми-
нантой толщины МПП. Наличие эпикардиального жира 
коррелирирует с абдоминальным ожирением, диастоли-
ческой дисфункцией и гипертрофией миокарда левого 
желудочка. Результаты исследования А.В. Соловьевой 
и др. в 2011 г. показали, что ЛГ МПП и эпикардиальный 
жир являются эхокардиографическими маркерами мета-
болического синдрома [4].

ЛГ МПП с симптоматическими аритмиями следует 
корригировать медикаментозно, хирургическое лечение 
противопоказано, кроме случаев, когда заболевание при-
водит к тяжелым гемодинамическим нарушениям [1]. 

Фибромы являются самыми частыми новообразо-
ваниями сердца, которые обнаруживаются на ЭхоКГ. 
Они лоцируются на стенках правого предсердия или 
на МПП в виде полипообразных образований размером 
с горошину или лесной орех, одиночные, иногда имеют 
ножку. Кроме того, фибромы встречаются в виде единич-
ных или множественных узлов в миокарде желудочков, 
также могут вырастать из перикарда и подвергаться сар-
коматозному перерождению. 

Липомы и фибролипомы сердца распознаются доста-
точно редко. В источниках было описано всего 90 слу-
чаев. Они порой достигают значительных размеров, 
могут быть как изолированными новообразованиями, 
так и множественными, встречаются чаще у пожилых 
пациентов. На ЭхоКГ они обычно плоской формы с не-
большой ножкой, чаще расположены субэндокардокар-
диально. Если ножка повреждается, то липома свобод-
но перемещается в полости перикарда (corpus liberum). 
Клинически липомы обнаруживаются только при боль-
ших размерах и нарушают внутрисердечную гемодина-
мику. 

Истинные ангиомы сердца также редки. Клиническое 
значение имеют лимфангиомы и лимфангиоэндотелио-

мы, которые нарушают функцию атриовентрикулярного 
узла и приводят к блокадам. Ангиомы также могут про-
исходить из перикарда.

Первичная саркома сердца встречается в любом воз-
расте. Саркомы вырастают чаще из миокарда предсердий 
и достигают разных размеров. Иногда опухоль заполняет 
значительную часть полости правого предсердия, про-
никает в венозное устье или прорастает в другое пред-
сердие [5]. В редких случаях первичной локализацией 
новообразования бывает стенка желудочка, клапаны или 
межжелудочковая перегородка. 

Приводим клиническое наблюдение.
Пациентка А., 72 года, поступила в стационар для 

планового оперативного лечения с диагнозом: «Желчно-
каменная болезнь. Хронический калькулезный холеци-
стит, ремиссия. ИБС, атеросклеротический кардиоскле-
роз, ХСН 0. ГБ 2-й степени, риск 3. Послеоперационный 
гипотиреоз». 

Жалобы при поступлении на одышку, боли в правом 
подреберье натощак, а также на боли в области сердца 
при бытовых нагрузках (подъем по лестничным маршам 
на 2-й этаж) в течение последнего полугодия. 

В анамнезе: гипертоническая болезнь с цифрами АД 
до 160/90 мм рт. ст. В июле 2020 г. выполнена тиреоидэк-
томия по поводу многоузлового зоба. 

Объективный статус: состояние удовлетворитель-
ное. Пациентка нормостенического телосложения, 
избыточного питания, индекс массы тела 27,8. Кож-
ные покровы и видимые слизистые обычной окраски 
и влажности, подкожно-жировая клетчатка без осо-
бенностей. Периферические лимфоузлы не увеличены. 
Костно-мышечная и суставная системы без патологии. 
Дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧД 16 в мину-
ту. Границы относительной сердечной тупости в нор-
ме. Тоны сердца глухие, ритмичные, шумов нет. АД 
120/80 мм рт. ст., пульс 72 в мин. Живот обычной фор-
мы, участвует в акте дыхания, мягкий, безболезненный 
при пальпации. Печень пальпируется у края реберной 
дуги. Поколачивание области почек безболезненное. 
Физиологические отправления в норме. 

Анализы крови при поступлении: гемоглобин 
120 г/л, общий холестерин 3,85 ммоль/л, триглицериды 
0,67 ммоль/л, мочевина 5,0 ммоль/л, глюкоза 4,29 
ммоль/л. 

ЭКГ: ритм синусовый правильный, нормальная ЭОС. 
ЭхоКГ трансторакальная от 15.02.2021 (рисунок см. 

на 3-й стр. обложки). Размеры полостей и структур серд-
ца в пределах должных величин. КДР ЛЖ = 40 мм. КСР 
ЛЖ = 27 мм. КДО ЛЖ = 70 мл. ИММ ЛЖ = 75 г/м2. В про-
екции межпредсердной перегородки лоцируется ганте-
левидное гиперэхогенное образование различной ин-
тенсивности с четкими границами, размерами «шаров» 
до 1,3 × 2,1 см и 1,3 × 2,4 см, без шунтирования крови 
в области неизмененной овальной ямки. Глобальная си-
столическая функция левого желудочка в норме. Зон на-
рушения региональной сократимости левого желудочка 
не выявлено. ФВ = 56%. Диастолическая функция левого 
желудочка в норме. Фиброзные изменения стенок аор-
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ты, створок аортального и митрального клапанов. Аор-
тальная регургитация не определяется. Трикуспидаль-
ная регургитация 1-й ст. Давление в легочной артерии 
в норме. Систолическое давление в легочной артерии = 
22 мм рт. ст. Перикард — эпикардиальный жир разме-
ром до 16 мм. 

УЗИ органов брюшной полости: диффузные измене-
ния поджелудочной железы по типу жировой инфиль-
трации. 

Операция: лапароскопическая холецистэктомия 
15.02.2021. 

Пациентка выписана из хирургического отделения 
в удовлетворительном состоянии после эндоскопиче-
ской холецистэктомии под наблюдение лечащего врача 
с рекомендацией выполнения МРТ сердца.

Заключение
Липоматозная гипертрофия межпредсердной пере-

городки относится к доброкачественным изменениям 
миокарда и не является опухолевым процессом. При не-
значительных размерах эта патология не нарушает вну-
трисердечную гемодинамику и нередко является ультра-
звуковой находкой при обследовании. ЛГ МПП и эпи-
кардиальный жир являются эхокардиографическими 
маркерами метаболического синдрома. Субэпикарди-
альный жир является главной детерминантой толщины 
МПП. Пациенты с липоматозной гипертрофией МПП без 
нарушений внутрисердечной гемодинамики и сердечно-
го ритма оперативному лечению не подлежат, а нужда-
ются в наблюдении и симптоматическом лечении при 
наличии показаний.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-

ской поддержки.
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Новая коронавирусная инфекция вынуждает искать наиболее эффективные способы лечения. Прошедший год позво-
лил уточнить основные аспекты патогенеза с акцентом на наиболее тяжелые варианты течения COVID-19. Наи-
более значимым является понимание того, что тяжелое течение ассоциировано с длительной виремией и дефицитом 
Т-клеточной лимфоцитарной активности, приводящей к активации врожденного иммунитета, что проявляется 
всплеском макрофагальной активности, известной как «цитокиновый шторм». Эта неадекватная реакция является 
основным фактором как легочного, так и полиорганного поражения. Лихорадка, легочные инфильтраты с лейкоци-
тозом и нейтрофилезом традиционно воспринимаются врачами как показания к антибиотикотерапии, которая тем 
не менее ошибочна при отсутствии признаков бактериальной инфекции. Мы представляем случай, который является 
иллюстрацией тяжелого течения псевдомембранозного колита и вторичного миокардита у пожилой женщины с 
коморбидной патологией и массивной антибиотикотерапией, полученной при госпитализации по поводу (COVID-19).
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A new coronavirus infection poses a challenge to infectious disease specialists, health care administrators, and subspecialty 
physicians in the search for the most eff ective treatment options. The past year has allowed us to clarify the main aspects of 
pathogenesis with a focus on the most severe versions of the COVID-19 course. Most signifi cant is to understand that the 
severe course is associated with prolonged viremia and T-cell lymphocyte defi ciency leading to activation of innate immunity, 
manifested by a burst of macrophage activity known as the “cytokine storm”. This inadequate response is a major factor in 
both pulmonary and multiple organ failure. Fever, pulmonary infi ltrates with leukocytosis and neutrophilia are traditionally 
perceived by doctors as indications for antibiotic therapy, which is nevertheless erroneous in the absence of signs of bacterial 
infection. We present a case that illustrates the severe course of pseudomembranous colitis and secondary myocarditis in an 
elderly woman with comorbid pathology and massive antibiotic therapy received during hospitalization for COVID-19.
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Новая коронавирусная инфекция не только потребо-
вала новых организационных подходов к системе оказа-
ния медицинской помощи в условиях пандемии. С кли-
нической точки зрения пандемия COVID-19 является 
совершенно необычной ситуацией, разрушающей сте-
реотипы, требующей осмысления накопленного опыта 
с учетом новых знаний о свойствах вируса, особенностях 

патогенеза. К COVID-19 с самого начала сложилось отно-
шение как к вирусной инфекции с полиорганным пораже-
нием, особенно у пациентов с исходной коморбидной па-
тологией, что является основной причиной смертельных 
исходов. Способность вируса поражать эндотелиальные 
клетки сосудов, вызывая тромбозы, системную иммуно- 
воспалительную реакцию по типу «цитокинового штор-
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ма», которая направлена на поражение не только легких, 
но и миокарда, почек, действительно объясняет полиор-
ганность поражений. В то же время отсутствие в настоя-
щее время эффективных противовирусных препаратов 
ставит врачей в ситуацию, в которой сложно контроли-
ровать течение заболевания и возможно необоснованное 
назначение антибактериальных препаратов. 

С целью совершенствования клинического подхода 
к ведению госпитализированных пациентов с COVID-19 
приводим описание данного случая.

Пациентка В., 74 года, больной себя считает с 07.09.20, 
когда стала повышаться температура, появились кашель, 
общая слабость. Амбулаторно проведена компьютерная 
томография (КТ) легких, выявлена двусторонняя пнев-
мония с объемом поражения 5–7%; в последние 3 дня 
появилась одышка. Доставлена скорой помощью в ин-
фекционный стационар Самары 15.09.20 (на 8-й день за-
болевания) в состоянии средней тяжести с жалобами 
на кашель, одышку, лихорадку до 38,5 °С. В анализе 
крови при поступлении: лейкоциты 16,3 × 109, ней-
трофилы 15,1 × 109, лимфоциты 0,7 × 109, эритроци-
ты 5,12 × 1012, гемоглобин 125 г/л, глюкоза 5,0 ммоль/л, 
креатинин 63 мкмоль/л, С-реактивный белок (СРБ) 
143 мг/л, лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 382 ЕД/л (0–247).

При поступлении по данным КТ подтверждена дву-
сторонняя пневмония с объемом поражения 40%. В свя-
зи с низкой сатурацией гемоглобина кислородом (90%) 
переведена на неинвазивную вентиляцию легких через 
лицевую маску в режиме с положительным давлением 
на выдохе. 19.09 в секрете носоглотки выявлена РНК 
SARS-CoV2. Назначены гидроксихлорохин 200 мг 2 раза 
в день, азитромицин 500 мг/сут, олокизумаб 160 мг под 
кожу. 17.09 (на 10-й день заболевания) появились при-
знаки мелены. В связи с тяжелым состоянием переведена 
в отделение реанимации. 18.09 на фиброгастродуодено-
скопии (ФГДС) язвы желудка, поверхностный диффуз-
ный гастродуоденит.

В анализе крови 22.09: СРБ 10,3 мг/л, АЛАТ 41,5 ЕД/л, 
АСАТ 21,4 ЕД/л, глюкоза 10,72 ммоль/л, креатинин 
42 мкмоль/л. 24.09 переведена из реанимации в отделе-
ние. С 24.09 по 02.10 назначен дексаметазон 8 мг/сут, 
далее по 4 мг/сут. вплоть до выписки; с 24.09 — суль-
тасин (ампициллин + сульбактам) 1,5 г 3 раза внутри-
венно и левофлоксацин 0,5 г внутривенно 2 раза в день; 
фрагмин 5000 ЕД под кожу живота, омепразол 20 мг/сут, 
амброксол, этамзилат в/м. В анализе крови 27.09: лей-
коциты 2,5 × 1012, нейтрофилы 1,8 × 109, лимфоци-
ты 0,5 × 109, эритроциты 3,77 × 1012, гемоглобин 93 г/л. 
Осмотр эндокринологом 29.09: сахарный диабет 2-го 
типа впервые выявленный, гликемия 10–13 ммоль/л, 
назначен инсулин. Анализ крови 29.09.20: эритроци-
ты 2,75 × 1012, гемоглобин 70 г/л, гематокрит 19,6% 
(35–47), ЛДГ 418 (130–215), СРБ 2,0 мг/л. 06.10 с целью 
коррекции анемии перелито 580 мл эритроцитной мас-
сы. Анализ крови 08.10: эритроциты 3,74 × 1012, гемогло-
бин 98 г/л, лейкоциты 2,8 × 109, лимфоциты 0,9 × 109.

Диагноз при выписке: «Новая коронавирусная инфек-
ция, подтвержденная ПЦР от 19.09.20, тяжелое течение. 

Внебольничная двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния, КТ3, ДН 2–3. Сахарный диабет 2-го типа (впервые 
выявленный). Гипертоническая болезнь 2-й ст. ДЭП 2. Ве-
стибулоатактический синдром. Язвенная болезнь желудка 
впервые выявленная. Желудочно-кишечное кровотечение 
от 18.09.2020, рецидив от 29.09.2020. Постгеморрагиче-
ская анемия средней степени тяжести. Гастродуоденит. 
Полипоз кишечника. Киста правой доли печени. Состо-
яние после холецистэктомии. Внутрисинусные кисты 
почек. Вторичный иммунодефицит». Рекомендовано ам-
булаторное лечение: эналаприл, гликлазид МВ, метфор-
мин, фурагин, спазмекс, амброксол, поливитамины.

С середины октября, после выписки из стационара, 
начали беспокоить боли в животе, частый кашицеобраз-
ный стул, по поводу которых проходила обследование 
и лечение у гастроэнтеролога в частном порядке, прини-
мала метронидазол, нольпазу. 28.11.20 была доставлена 
в многопрофильный стационар в экстренном порядке 
с жалобами на задержку мочи (в течение суток не мо-
чилась), выраженную слабость, боли в животе, диарею 
до 10 раз в сутки, учащенное сердцебиение.

Общее состояние тяжелое. В сознании. Неврологи-
ческие симптомы отсутствуют. Язык влажный, чистый. 
Кожные покровы бледные. Одутловатость лица. Тем-
пература тела 36,1 °С. В легких дыхание везикулярное, 
проводится по всем полям. Хрипы не выслушиваются. 
ЧД 18 в минуту, сатурация гемоглобина кислородом 95%. 
Тоны сердца тихие, ритм неправильный, частота сердеч-
ных сокращений (ЧСС) 140 уд/мин. АД 115/70 мм рт. ст. 
Живот увеличен в объеме за счет асцита, мягкий, уме-
ренно болезненный по левому фланку. Симптомы раз-
дражения брюшины отрицательны. Перистальтические 
шумы выслушиваются. Печень и селезенка не пальпи-
руются. По ходу мочеточников болезненности нет. Мо-
чевой пузырь перкуторно не определяется. Болезненно-
сти над лоном нет. Отеки голеней. ЭКГ — фибрилляция 
предсердий с ЧСС 140 уд/мин. Госпитализирована в уро-
логическое отделение.

Общий анализ крови: эритроциты 5,73  × 1012,, гемо-
глобин 151 г/л, гематокрит 0,46 (норма 0,35–0,455), лейко-
циты 21,7  × 109 (норма 4–9 × 109), нейтрофилы 86% (нор-
ма 59–69), лимфоциты 6% (норма 18–40%), тромбоци-
ты 293 × 109 (норма 170–350).

Общий анализ мочи: моча мутная, лейкоциты — 
10–13 в поле зрения, эритроциты — сплошь, бактерии — 
небольшое количество, белок 1,0 г/л, реакция щелочная. 

Биохимический анализ крови: белок общий 42,3 г/л 
(норма 65–80), альбумины 27,7 г/л (норма 34–54), СРБ 
17 мг/л (норма 0–2,0), креатинин 115,8 мкмоль/л (нор-
ма 53–106), мочевина 12,1 ммоль/л (норма 2,8–7,2), ка-
лий 4,0 ммоль/л (норма 3,5–5,1), натрий 133 ммоль/л 
(норма 136–146), хлор 97,9 ммоль/л (норма 98–106), 
глюкоза 11,7 ммоль/л (норма 3,3–5,5), прокальцитонин 
0,614 нг/мл (норма 0–0,5), тропонин 0,2 нг/мл (нор-
ма 0,02–0,5 нг/мл), D-димер 9958 нг/мл (норма 0–500), 
ПТИ 55% (норма 70–120%).

28.11.2020 проведено ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости. Выявлены диффузные изме-
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нения печени, киста печени, диффузные изменения под-
желудочной железы по типу хронического панкреатита. 
Хронический пиелонефрит. Синусные кисты обеих почек. 
Свободная жидкость во всех отделах брюшной полости.

Рентгенография органов брюшной полости: данных 
за кишечную непроходимость, перфорацию полого орга-
на не выявлено.

28.11.2020 на серии компьютерных томограмм орга-
нов грудной клетки, выполненных по стандартной про-
грамме с мультипланарной и трехмерной реконструк-
цией: «свежих» очаговых и инфильтративных изме-
нений не выявлено. В субплевральных отделах обоих 
легких определяются слабоинтенсивные участки сетча-
тых интерстициальных ретикулярных уплотнений. Ле-
гочный рисунок усилен, деформирован, сгущен за счет 
сосудистого компонента. Базальные отделы обоих лег-
ких компремированы за счет большого количества сво-
бодной жидкости в плевральных полостях: максималь-
ной толщиной справа — до 53 мм, слева — до 50 мм. 
Трахея и видимые бронхи проходимы, стенки долевых, 
сегментарных бронхов склерозированы. Внутригрудные 
лимфатические узлы не увеличены. Средостение не сме-
щено. Сердце увеличено в размерах. Свободной жидкости 
в перикардиальной сумке не отмечается. Аорта типич-
ного расположения, стенки аорты склерозированы. Диа-
метр восходящего отдела и дуги аорты увеличен до 37 мм 
и 32 мм соответственно. Диаметр ствола легочной арте-
рии 26 мм, правая главная ветвь 25 мм, левая 20 мм. За-
ключение: «Интерстициальные ретикулярные изменения 
(остаточные явления после перенесенной двусторонней 
вирусной пневмонии). Двусторонний гидроторакс. КТ-
картина хронического бронхита. Атеросклероз аорты. 
Дилатация восходящего отдела, дуги аорты».

Эхокардиография от 28.11.2020 выявила нормальные 
размеры полости левого желудочка и его сократимость: 
фракция выброса левого жклудочка (ФВлж) 55%, конеч-
ный диастолический размер ЛЖ (КДРлж) 34 мм, конеч-
ный систолический размер ЛЖ (КСРлж) 24 мм, зоны 
гипо-, акинезии отсутствовали.

Общий анализ асцитической жидкости от 29.11.2020: 
светло-желтая, мутная, белок 23,5 г/л, лейкоциты — 
сплошь, эритроциты — в большом количестве, амила-
за — 108 ЕД/л, косвенно свидетельствовали об инфици-
рованном асците.

Выставлен клинический диагноз: «Перенесен-
ная новая короновирусная инфекция (сентябрь–ок-
тябрь 2020). Псевдомембранозный колит. Полисерозит. 
Хронический гломерулонефрит. ОПН. Гипертоническая 
болезнь 3-й ст. Острая фибрилляция предсердий, парок-
сизм купирован. ХСН IIA, III ФК».

На фоне начатой терапии антибактериальными пре-
паратами, ГКС, антиаритмическими препаратами от-
мечалась положительная динамика: увеличился диурез 
до 1 л/сут, уменьшилась диарея до 4–5 раз в сутки, вос-
становился синусовый ритм, лабораторные показатели 
по всем параметрам приблизились к норме. На 4-е сут-
ки пребывания в стационаре у пациентки внезапно раз-
вилась клиника острого коронарного синдрома (ОКС) 

с подъемом сегмента ST с впервые выявленной блокадой 
передней ветви левой ножки пучка Гиса (рис. 1), сопро-
вождавшаяся подъемом Т-тропонина крови до 9,56 нг/мл 
(норма 0,01–0,5 нг/мл). На ЭхоКГ в сравнении от исход-
ной: снижение ФВлж по Симпсону до 28%, появление 
зон акинезии верхушки, апикального и медиального сег-
ментов межжелудочковой перегородки, передней, боко-
вой, задней стенок левого желудочка. Расчетное давле-
ние в легочной артерии: 57 мм рт. ст.

В связи с нестабильной гемодинамикой, развити-
ем кардиогенного шока выполнение коронарографии 
(КГ) и чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
не представлялось возможным. По поводу острой сер-
дечной недостаточности была проведена инфузия лево-
симендана. Несмотря на проводимые лечебные меропри-
ятия, 04.12.2020 наступила смерть больной.

Рис. 1. ЭКГ от 01.12.20 г 600 Фибрилляция предсердий, подъ-
ем ST I, II, avl, V2–V4, отклонение электрической норма оси 
сердца влево, QRS = 110 mc (N)
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На аутопсии сердце весом 360 г, дряблое, с избыточ-
ным отложением жира под эпикардом. Толщина мышцы 
левого желудочка 1,4 см, правого желудочка 0,3 см. Мио-
кард на разрезе тусклый, коричневого цвета, с наличи-
ем мелких белесых прослоек в умеренном количестве, 
с очаговыми полосовидными кровоизлияниями в обла-
сти межжелудочковой перегородки субэндокардиально. 
Пристеночный эндокард с наличием множественных 
мелких белых и красных тромбов между трабекулярны-
ми мышцами в области межжелудочковой перегородки; 
клапанный аппарат без особенностей. Интима аорты 
с наличием атероматозных с изъязвлением и кальцини-
рованных бляшек в обилии. Коронарные артерии с на-
личием большого количества нестенозирующих бляшек. 
При микроскопии: белковая дистрофия и гипертрофия 
мышечных волокон, очаговый интрамуральный склероз, 
межуточный отек, диффузная рассеянная круглоклеточ-
ная инфильтрация, признаки васкулита интрамураль-
ных артерий (рис. 2, см. 3-ю стр. обложки), в субэндокар-
диальном отделе расслаивающие кровоизлияния, очаги 
некроза кардиомиоцитов, рассеянная полиморфнокле-
точная инфильтрация, наложения тромботических масс 
на эндокарде (рис. 3, см. 3-ю стр. обложки).

Стенка толстого кишечника с наличием множествен-
ных дивертикулов размером до 1 см, на всем протяжении 
уплотнена, на разрезе утолщена, отечная, серого цвета, 
внутренняя оболочка на всем протяжении с наличием 
сливающихся язвенных дефектов с шероховатой поверх-
ностью серого цвета, среди которых сохранены островки 
слизистой оболочки, выбухающие в виде полипов жел-
то-коричневого цвета. В препарате: стенка с отеком, под-
слизистый слой резко утолщен за счет отека и пропиты-
вания фибрином, с рассеянной полиморфноклеточной, 
местами лейкоцитарной инфильтрацией, периваскуляр-
ной лейкоцитарной инфильтрацией и тромбозом части 
сосудов, слизистая оболочка с обширными участками 
некроза и наложениями фибринозного экссудата с при-
месью лейкоцитов, клеток некротизированного эпите-
лия и слизи (рис. 4, см. 3-ю стр. обложки).

Описание результатов дополнительных исследований. 
Легкие — венозная гиперемия, склероз сосудов, 

в одних препаратах очаговый межальвеолярный склероз, 
в других — фиброателектазы (рис. 5, см. 3-ю стр.  обложки).

Печень — белковая дистрофия гепатоцитов, полно-
кровие центров долек с некрозом отдельных гепатоци-
тов.

Поджелудочная железа — очаговый фиброз, отек 
и рассеянная полиморфноклеточная инфильтрация стро-
мы, очаговые кровоизлияния в строме, множественные 
очаги жирового некроза с лейкоцитарной реакцией, 
скоп ления лейкоцитов в просвете отдельных протоков.

Почки — белковая дистрофия эпителия извитых ка-
нальцев, доходящая до некробиоза и некроза, неравно-
мерное кровенаполнение, очаговая круглоклеточная ин-
фильтрация стромы, гиалиноз единичных клубочков.

Патологоанатомический диагноз
Основное заболевание: «Псевдомембранозный панко-

лит».

Сочетанное заболевание: «Вторичный миокардит. 
Париетальный тромбоэндокардит. Фоновое заболевание: 
Перенесенная коронавирусная инфекция COVID-19. Фи-
броателектазы легких».

Осложнения основного заболевания: «Острая по-
чечная недостаточность (преренальная, паренхиматоз-
ная). Двусторонний гидроторакс (справа — 600 мл, сле-
ва — 500 мл). Асцит (лапароцентез, дренирование брюш-
ной полости от 29.11.20). Спонтанный бактериальный 
перитонит».

Сопутствующие заболевания: «Атеросклеротиче-
ский кардиосклероз. Атеросклероз аорты. Хронический 
диффузный бронхит. Хронический панкреатит с обо-
стрением. Дивертикулез толстого кишечника».

Таким образом, больная В., 74 года, страдала псев-
домембранозным панколитом в сочетании с вторичным 
диффузным, преимущественно интерстициальным, 
продуктивным миокардитом с париетальным тромбо-
эндокардитом, развившимися на фоне перенесенной 
COVID-19, осложнившимися преренальной острой по-
чечной недостаточностью с последующим переходом 
в паренхиматозную. Смерть наступила при явлениях 
интоксикации от нарастающей сердечной недостаточ-
ности через 6 сут после поступления в стационар. Непо-
средственная причина смерти: нарастающая сердечная 
недостаточность.

Псевдомембранозный колит (ПМК) — тяжелое по-
ражение ободочной кишки, еще до появления антибио-
тиков ассоциировалось с ишемией, кишечной обструк-
цией, сепсисом, уремией, отравлением тяжелыми метал-
лами [1]. Clostridium defi cille (CD) — облигатный анаэроб, 
спорообразующая грамположительная бацилла, впервые 
идентифицирована в 1935 г., но вплоть до 1970 г. не было 
установлено ее участие как патогена ПМК, связанного 
с приемом антибиотиков. CD — наиболее актуальная 
нозокомиальная инфекция и этиологический фактор 
ПМК с частотой не менее 30%, однако возможны и более 
редкие возбудители: Clostridium ramosum, Escherichia 
coli 0157:H7, Klebsiella oxytoca, Plesiomonas shigelloides, 
Shigella, Staphylococcus aureus, Yersinia enterocolitica. 
Положительные тесты на токсины А и В CD, определяе-
мые методом иммуноферментного анализа, выявляются 
примерно в половине случаев антибиотико-ассоцииро-
ванной диареи [2]. Наиболее частым симптомом этой ин-
фекции является диарея, которая наблюдалась у нашей 
пациентки и прогрессировала, несмотря на амбулатор-
ное лечение метронидазолом. Анурия при незначитель-
но повышенном креатинине крови, боли в нижней части 
живота, гемоконцентрация, гипопротеинемия/гипоаль-
буминемия, лейкоцитоз, нейтрофилез позволяют выска-
заться за инфекционную этиологию колита. Причиной 
развития ПМК с большой вероятностью следует считать 
антибиотикотерапию в остром периоде COVID-19 — 
фактически любой из трех полученных ей антибиоти-
ков, особенно ампициллин и левофлоксацин, могли вы-
звать ПМК. Известно, что риск CD-инфекции возрастает 
в 8–10 раз в время проведения антибактериальной тера-
пии и 4 последующих недель и в 3 раза выше в течение 
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последующих 2 мес. Дополнительными факторами риска 
следует считать возраст старше 65 лет, длительную гос-
питализацию, использование ингибиторов протонной 
помпы, состояние после холецистэктомии [3].

Длительная терапия ГКС (дексаметазоном), спрово-
цировавшая манифестацию сахарного диабета, признаки 
лейкопении, нейтропении при выписке в октябре 2020 г., 
свидетельствующие об иммунодефиците, следует также 
рассматривать как важные предрасполагающие факто-
ры. Известно также, что олокизумаб, вводившийся под 
кожу пациентке, — антицитокиновый препарат моно-
клональных антител к интерлейкину-6 — также спосо-
бен провоцировать бактериальные инфекции.

Пациентка получила при поступлении лечение ги-
дроксихлорохином в сочетании с азитромицином. Со-
гласно рекомендациям МЗ РФ, утвержденным в февра-
ле 2021 г,. гидроксихлорохин может рассматриваться как 
иммуномодулирующий препарат только при нетяжелом 
течении COVID-19 [4].

В международной практике к этому препарату как 
к сколько-нибудь эффективному средству при COVID-19 
интерес утрачен, с учетом и кардиальных неблагопри-
ятных эффектов, особенно в сочетании с азитроми-
цином. Последний также до недавнего времени был 
рекомендован и широко применялся при COVID-19, 
поскольку предполагались его иммуномодулирующие 
и даже противовирусные свойства. В большом исследо-
вании RECOVERY (Randomized Evaluation of COVID-19 
Therapy), предпринятом в 176 госпиталях Великобрита-
нии, изучалась эффективность нескольких лечебных под-
ходов. 7763 пациента были включены в когорту оценки 
эффективности азитромицина, который в дозе 500 мг/сут
 перорально или внутривенно получали 2582 пациента. 
В итоге препарат не оказал влияние на смертность, по-
требность в искусственной вентиляции легких по от-
дельности или в виде комбинированной точки [5].

Важным представляется и то, что рутинная анти-
биотикотерапия не является необходимой даже в слу-
чае тяжелого течения COVID-19. В метаанализе, по-
священном изучению распространенности острой бак-
териальной инфекции у пациентов с COVID-19, было 
включено 3338 госпитализированных пациентов всех 
возрастных категорий. При поступлении острая бак-
териальная инфекция выявлена у 3,5%, а вторичная — 
у 14,3%, в среднем — у 6,9% пациентов, наиболее часто 
у тяжелых — в 8,1% [6]. Подавляющее большинство 
пациентов с COVID-19 получали антибиотики — 72%. 
Авторы делают вывод о том, что бактериальная коин-
фекция относительно редко встречается у госпитализи-
рованных больных с COVID-19, поэтому большинство 
из них не требует эмпирической антибиотикотерапии. 
Показанием к антибиотикотерапии должна быть не про-
филактика бактериальной инфекции, а ее клиническая 
симптоматика.

Неоправданно частое назначение антибиотиков при 
COVID-19, очевидно, можно объяснить «терапевтиче-
ским рефлексом» у практического врача, когда у лихора-
дящего пациента с легочной инфильтрацией, гипоксией 

обнаруживаются лейкоцитоз, нейтрофилез, как и при 
бактериальной внебольничной пневмонии, требующей 
назначения антибиотика. Очень важно отметить, что 
в острой фазе инфекции типичен нейтрофилез и моноци-
тоз с потерей 90–100% лимфоцитов CD4+ и 80–90% CD8+ 

Т-лимфоцитов. Эта реакция настолько характерна для 
SARS-CoV-2, что в эпидемический период может быть 
диагностическим критерием [7]. Подобные изменения 
в рассматриваемом случае выявлены при поступлении 
в инфекционный госпиталь и в течение последующей 
недели. Более того, соотношение нейтрофилы/лимфоци-
ты является маркером негативного прогноза при ковиде 
и соответствовало тяжелому течению в данном случае, 
что совершенно правомочно послужило поводом для на-
значения дексаметазона и олокизумаба [8].

Особенностью данного клинического случая явля-
ется вторичный миокардит, манифестировавший болью 
в области сердца и подъемами сегмента ST, мало отли-
чимыми от тех, которые свойственны острому инфаркту 
миокарда. Поражение миокарда с резким увеличением 
тропонина крови, значительным снижением фракции 
выброса левого желудочка вследствие обширных зон 
акинезии было причиной тяжелой острой циркуля-
торной недостаточности — шока, который потребовал 
введения вазопрессоров. Обнаружение тромбоэндокар-
дита, выраженный лейкоцитоз с нейтрофилезом, инфи-
цированный асцит, признаки коагулопатии (увеличение 
протромбинового индекса, D-димера), определявшиеся 
с самого момента госпитализации, следует рассматри-
вать как факторы системной воспалительной реакции, 
коагулопатии, предшествовавшие миокардиту. Этио-
логию миокардита в данном случае точно определить 
невозможно. Признаки фиброза миокарда скорее всего 
являются проявлением атеросклеротического кардио-
слероза, а не подострого или хронического течения 
мио кардита. Клинической симптоматики, которую 
можно было бы связать с миокардитом в момент госпи-
тализации по поводу COVID-19, не было. Полиморф-
ноклеточная инфильтрация, выявленная в препаратах, 
не типична для вирусных миокардитов, при которых 
превалируют лимфоциты [9]. Тромбоэндокардит и ва-
скулит по гистологическим данным, значительное уве-
личение D-димера свидетельствуют об эндотелиите. 
Суммарно эти данные больше соответствуют токсиче-
скому миокардиту вследствие выраженной системной 
воспалительной реакции. Конечно, в данной ситуации 
большое значение приобретает микробиологическое 
исследование крови и асцитической жидкости с по-
севом на аэробную и анаэробную среды, что сделано 
не было и является недостатком в диагностической так-
тике. Хотя быстрое ухудшение состояния пациентки 
не позволило бы воспользоваться этими результатами, 
требующими не менее 5 дней.

Таким образом, данный случай является демонстра-
цией негативного отсроченного действия антибиотиков, 
инициировавших ПМК на фоне системной воспалитель-
ной реакции. Все больше свидетельств тому, что антибио-
тики не являются иммунокорректорами при COVID-19 
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и следует избегать их профилактического применения. 
Только признаки острой бактериальной инфекции следу-
ет рассматривать как показания, что в общем соответ-
ствует классическому принципу антибиотикотерапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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Вегетативное состояние («бодрствующая бессозна-
тельность») представляет собой важную медико-соци-
альную проблему. Существуют международные кри-
терии, согласно которым можно заподозрить данное 
состоя ние.

Вегетативное состояние определяют в том случае, 
когда пациент не осознает себя и окружающий его мир: 
у него отсутствуют реакции на зрительные, слуховые, 
болевые и тактильные раздражители. При данном состо-
янии сохраняются цикл сон–бодрствование, адекватное 
дыхание и стабильность гемодинамики, которая поддер-
живается благодаря функциональной активности гипо-
таламуса и ствола головного мозга [1].

Характерные симптомы вегетативного состояния 
впервые описаны Б. Дженнеттом и Ф. Пламом [2].

Хроническое вегетативное состояние выставляется 
спустя год после травматических или спустя 3 мес. после 
нетравматических повреждений головного мозга. Наи-
более значимым является длительное отсутствие осоз-
нанных действий и восприятия окружающего мира [3].

Структурные изменения вещества мозга при вегета-
тивном состоянии могут идти по пути нейронального 
и аксонального повреждения. Причиной нейронально-
го повреждения является острая диффузная гипоксия, 
ишемия головного мозга с диффузным ламинарным не-
крозом коры в сочетании с гибелью нейронов таламуса, 
гиппокампа, миндалин. Однако стволовые структуры 
в целом остаются интактными [4].

Аксональное повреждение возникает в результате 
острого травматического повреждения. Клиническая 
картина при данном типе повреждения характеризуется 
активизацией спинальных автоматизмов, также встре-
чается полинейропатия спинномозгового и корешкового 
генеза (фибрилляции мускулатуры конечностей и туло-
вища, гипотрофии мышц кисти, распространенные ней-
ротрофические расстройства) [5].

В клинической практике постановка диагноза «Хро-
ническое вегетативное состояние» представляет боль-
шие сложности. В настоящее время базовой составляю-
щей для верификации диагноза является объективный 
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осмотр. Поэтому необходимо уделять особое внимание 
клинической картине заболевания, подкрепляя получен-
ные данные лабораторными и инструментальными мето-
дами исследования.

Сложность диагностики вегетативного состояния 
очевидно связана с отсутствием в нашей стране обще-
принятого алгоритма диагностики и единой методики 
оценки уровня сознания у пациентов на этапе выхода 
из комы [6]. В настоящее время разработано несколько 
диагностических шкал для клинической оценки уровня 
сознания пациентов с хроническим нарушением созна-
ния. Среди них наибольшей достоверностью обладает 
шкала восстановления после комы (пересмотренная вер-
сия) (CRS-R) [7]. Предлагаемая шкала связана с оценкой 
поведенческих ответов на различные стимулы: от реф-
лекторных реакций, которые обеспечиваются стволовы-
ми и подкорковыми структурами, до сложных ответов, 
требующих осознанного поведения и, соответственно, 
участия коры головного мозга.

В 2018 г. были опубликованы клинические рекомен-
дации Американской академии неврологии, которые ак-
туальны и на сегодняшний день. Они включают в себя 
алгоритмы диагностики, применяемые шкалы и иссле-
дования, которые могут помочь в установлении диагноза 
«Вегетативное состояние». А также руководство по веде-
нию пациентов в вегетативном состоянии [8].

В литературе известны случаи длительного нахож-
дения больных на аппарате искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) в вегетативном состоянии, однако рандо-
мизированных, научно обоснованных данных, получен-
ных с использованием современных методологических 
подходов и единых диагностических критериев, практи-
чески нет [9].

В Европе количество больных в вегетативном состо-
янии колеблется от 0,2 до 3,4 на 100 000 населения [10], 
в США варьирует от 6,4 до 14 случаев на 100 000 человек 
[11], в Австралии — 1,5 на 100 000 человек [12].

Нет данных о проведении крупных клинических ис-
следований и в России. В 15 стационарах разных регио нов 
страны за 3 года (2009–2012 гг.) был проведен анкетиро-
ванный опрос, по его результатам общее число пациентов 
с диагнозом «Вегетативное состояние» составило 747 че-
ловек. В 2017 г. В Санкт-Петербурге анкетирование было 
проведено в 35 стационарах: число пациентов, находив-
шихся в отделениях реанимации города более 30 сут 
за 2016 г., составило 705 пациентов, из них у 533 паци-
ентов наблюдалось хроническое нарушение сознания [4].

Пример длительной ИВЛ у пациента с хроническим 
вегетативным синдромом иллюстрирует представлен-
ный нами клинический случай.
Пациент Г. заболел в 1999 г. в возрасте 9 лет. Забо-

левание началось с подъема температуры, сыпи на ко-
нечностях, отсутствия движений в ногах, в связи с чем 
был госпитализирован в детскую инфекционную боль-
ницу. Симптоматика нарастала в виде вялых параличей 
ног и рук, бульбарного синдрома, тазовых нарушений. 
Через 8 дней пациент был переведен на ИВЛ. В ликво-
ре: белково-клеточная диссоциация, положительные 

антитела к вирусу краснухи и герпеса. В ходе 
дообследования выставлен диагноз: «Клещевой 
энцефалит». Проводимая терапия — противо-
вирусная, плазмаферез — оказалась без эффекта.

В 2001 г. переведен в Красноярский краевой 
клинический центр охраны материнства и дет-
ства, отделение реа нимации. С диагнозом «Стой-
кие последствия нейроинфекции (вирусный 
энцефаломиелополирадикуло неврит с вариан-
том восходящего паралича Ландри) глазодвига-
тельные нарушения, вялая тетраплегия, псевдо-
бульбарный синдром, синдром децеребрации». 
Сопутствующее: «Аномалия Денди–Уокера».

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии от 2003 г.: «Открытая водянка голов-
ного мозга по смешанному типу».

По достижению 18 лет переведен в городскую 
больницу, а в 2013 г. — в больницу скорой ме-
дицинской помощи им. Н.С. Карповича в отде-
ление реанимации. В диагнозе добавились ней-
рогенные пронаторные контрактуры предпле-
чий, сгибательные контрактуры лучезапястных, 
межфаланговых суставов левой и правой кисти. 
Комбинированные контрактуры голеностопных 
суставов, плечевых суставов тяжелой степени. 
Сенсоневральная тугоухость 2–3-й степени. 
Хроническая кома тяжелой степени. Хрониче-
ское канюленошение.

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии от 2013 г. в суб- и супратенториаль-
ных отделах большого и малого мозга мозговое 
вещество представлено отдельными островковы-
ми частями. Желудочки и все цистерны мозга ги-
дроцефально расширены. Признаков окклюзии 
ликворопроводящих путей по данным томогра-
фии не выявлено. Заключение: «Открытая про-
грессирующая гидроцефалия».

Прогноз для восстановления когнитивных 
функций расценен как неблагоприятный, для 
дыхательных функций низкий.

При поступлении пациенту проводилась ап-
паратная вентиляция в режиме VCV, в 2014 г. 
режим VCV чередовался с РСV при PIP 18, PEEP 
+8, FiO2 21, Fапп 9, I:E 1:2. С 2015 г. пациент на-
ходился в режиме VCV, с попытками перевода на 
SIMV + PS. Ввиду отсутствия спонтанных ин-
спираторных попыток возврат к VCV.

Трудность в прекращении ИВЛ у данного 
пациента заключалась в продолжающейся ды-
хательной недостаточности смешанного генеза, 
недостаточности дыхательных мышц вследствие 
их усталости и атрофии, нарушений нервно-мы-
шечной проводимости. В частности, мышечные 
волокна диафрагмы уменьшаются и снижается 
эффективность их сокращения в результате сме-
щения книзу и уплощения на фоне ИВЛ.

Попытки прекращения респираторной под-
держки осуществлялись согласно международ-
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ному протоколу (American College of Chest Physicians), 
который включает оценку попытки самостоятельного 
дыхания, начальный выбор параметров вентиляции 
легких с поддержкой давлением, признаки переносимо-
сти пациентом выбранного режима вентиляции легких 
с поддержкой давлением, последующий выбор параме-
тров вентиляции, оценку возможности полного прекра-
щения респираторной поддержки.

В январе 2016 г. на фоне двусторонней полисегмен-
тарной пневмонии массивное легочное кровотечение, 
пульмонэктомия справа. После пульмонэктомии параме-
тры корректированы: Vt 300–350, MV 3–4, PIP 25, PEEP 
+5, FiO2 0,21, Fапп 15.

Ввиду присоединения респиратор-индуцированной 
нозокомиальной пневмонии (по данным бактериологи-
ческих посевов — Pseudomonas), помимо вспомогатель-
ной и этиотропной терапии (антибиотикотерапия, вы-
сококалорийное питание, устранение нарушений мета-
болизма — анемии, гиперкоагуляции, предотвращение 
обезвоживания организма, профилактика нормализации 
функции желудочно-кишечного тракта), проводилась 
коррекция параметров аппаратной ИВЛ. Стратегия ИВЛ 
носила характер «щадящей». Выполнен переход в режим 
с инспираторной паузой, увеличением отношения I:E 
до 1:1, РЕЕР, периодическим раздуванием легких (Sigh) 
c установкой объема вздохов в 1,5–2 раза больше Vt и пе-
риодичностью 10–12 раз в час, не допускалось повыше-
ния PIP более 40 см вод. ст., использовались малые ды-
хательные объемы (5–7 мл/кг «идеальной» массы тела), 
несмотря на допустимую пермиссивную гиперкапнию, 
использовалась FiО2, для поддержания достаточной 
SpO2 относительно низкая частота вентиляции (12–14 
в минуту).

В мае 2016 г. торакотомия, резекция VI ребра справа, 
дренирование плевральной полости в связи с подозрени-
ем на гнойный инфильтрат, свищ. В ходе дообследования 
данные патологические процессы не подтвердились.

Фоновая электроэнцефалограмма июнь 2016 г.: реги-
стрируются грубые изменения ритмики головного мозга 
с отсутствием электрогенеза со стороны коры с редук-
цией основных ритмов биоэлектрической активности го-
ловного мозга. Изменения со стороны биоэлектрической 
активности головного мозга носят необратимый харак-
тер. Отмечаются остаточные рефлекторные влияния на 
уровне стволовых структур (одиночные вертексные по-
лифазные потенциалы).

В сентябре 2017 г. регистрируется остановка крово-
обращения по типу асистолии, реанимационные меро-
приятия с эффектом, далее интенсивная терапия носит 
характер продленных реанимационных мероприятий, 
отмечается прогрессирующее ухудшение состояния, 
в динамике нарастает кислородная зависимость, отме-
чаются признаки острого респираторного дистресс-син-
дрома.

По решению консилиума от сентября 2017 г. параме-
тры аппаратной ИВЛ в режиме VCV с Vt 200, FiO2 0.8, 
PEEP +5, I:E 1,2:1, MV 5.3, PIP 33, C/R 11/43, Fапп 14. Вви-
ду снижения отношения PaO2/FiO2 ниже 100, нарастаю-

щего интерстициального отека легких по данным рент-
генографии решено применить стратегию «открытых 
легких», мобилизацию альвеол с целью раскрыть спав-
шиеся нестабильные альвеолы, сохранить их открыты-
ми, поддерживать оптимальный газообмен при возмож-
но наименьшей амплитуде давления и возможно наи-
меньшем среднем давлении в дыхательных путях. Прием 
мобилизации альвеол выполнялся без седации и миоре-
лаксации ввиду нарушения сознания и отсутствия спон-
танных инспираторных попыток у пациента, под посто-
янным контролем SрО2, частоты сердечных сокращений, 
уровня артериального давления при продолжающейся 
кардиотонической поддержке. Дозы кардиотонической 
поддержки релевантны, с возрастанием по адреналину 
с 0,01 до 0,5 мкг/кг/мин, дофамину с 10 до 20 мкг/кг/мин. 
Повторные приемы мобилизации альвеол позволили 
снизить уровень положительного давления конца выдо-
ха, повысить отношение PaO2/FiO2 до 150–180.

Несмотря на некоторое улучшение газообменной 
функции, тяжелейший патологический процесс про-
должал развиваться и в конце сентября 2017 г. регистри-
руется повторная остановка кровообращения по типу 
асистолии, реанимационные мероприятия без эффекта, 
констатирована смерть.

Посмертный клинический диагноз: «Последствия 
перенесенной нейроинфекции. Хроническое вегетатив-
ное состояние с нарушением функции дыхательного 
центра».

Осложнения: «Госпитальная, вентилятор-ассоции-
рованная полисигементарная пневмония единственного 
легкого, прогрессирующее тяжелое течение. Дыхатель-
ная недостаточность 3-й стадии. Септический шок 3-й 
стадии с развитием респираторного дистресс-синдрома. 
Синдром полиорганной недостаточности в стадии де-
компенсации».

Сопутствующие: «Состояние после пульмонэктомии 
справа от января 2016 г. по поводу легочного кровотече-
ния, дренирование правой плевральной полости от ян-
варя 2016 г. Хронический канюленоситель. Желудочно-
кишечное кровотечение, остановившееся кровотечение 
F2B. Эрозивный гастрит. Эрозивный эзофагит, полип 
кардиоэзофагального перехода. Хронический уретрит, 
цистит».

Неблагоприятный исход заболевания был законо-
мерен ввиду развившихся патологических процессов 
в течение заболевания (18 лет). В процессе интенсивной 
терапии были отмечены все виды дыхательной недоста-
точности, которые развивались постепенно, согласно те-
чению патологических процессов.

Уникальность данного случая состоит в том, что 
больной находился в вегетативном состоянии на аппа-
ратном дыхании в течение 18 лет. Причем длительное 
время удавалось избегать осложнений, возникающих 
в процессе искусственной вентиляции легких [13].
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Конец XVIII века ознаменовался приходом к власти 
императора Павла I (1754–1801). 

Длительная «государственная» изоляция Павла Пе-
тровича при великолепном образовании дала ему воз-
можность обдумать многие последующие реформы. 

Первым воспитателем Павла был дипломат Федор 
Дмитриевич Бехтеев (1716–1761) — приверженец уста-
вов, четких приказаний и военной дисциплины. С 1761 г. 
главным наставником шестилетнего Павла Петровича 
стал граф Никита Иванович Панин (1718–1783), русский 
дипломат и государственный деятель, глава русской 
внешней политики в первой половине правления Екате-
рины II. 

После коронации Павла в 1796 г. последовали ожидае-
мые перемены в правительственных сферах, коррекция 
задач, стоящих перед государством.

Реформы Павла I были направлены прежде всего на 
централизацию власти, ограничение привилегий дво-
рянства, смягчение положения крестьян, а также на пре-
образование армии. Основная суть предпринятых Пав-
лом I преобразований в военной сфере проходила по сле-
дующим направлениям.

Регламентация службы и повышение дисципли-
ны — создание отдельных министерств для армии 
и флота (Военная и Адмиралтейств коллегии); создание 
воинских и морского уставов, ограничивающих офи-
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церов и улучшающих быт обычных солдат и матросов; 
большое внимание уделялось строевой подготовке («ша-
гистике» и «фрунту» — четкости строя, выправки, про-
износимым команды и т.д.).

Изменение обмундирования — введение в использо-
вание теплых зимних жилетов, шинелей, а также овчин-
ных тулупов и валенок (для несения караульной службы) 
при добавлении элементов прусской военной формы.

Создание новых подразделений и развитие инфра-
структуры. В 1797 г. по указу Павла I был сформирован 
пионерный полк — первое крупное военно-инженерное 
подразделение в русской армии; 17.12.1797 г. была созда-
на служба правительственной связи — фельдъегерский 
корпус; 08.08.1797 г. — Собственное Его Императорско-
го Величества Депо карт, развитие и систематизация 
картографии в России и т.д. 

Началось строительство постоянных казарм для пол-
ков (военных городков). С принятием в 1716 г. Петров-
ского «Устава воинского» стал постепенно устанавли-
ваться новый порядок «квартирования» войск. На смену 
«бивуачному» (бивуак, нем. biwak, фр. Bivouac — по-
ходный военный лагерь) пришел слободской тип разме-
щения. План строительства военных слобод предусма-
тривал вариант «квартирования» всей русской армии. 
Полковые слободы предусматривали комплекс строений 
и «участок огородной земли» (подсобного хозяйства).

Павел I положил начало перемещению гвардейских 
полков из полковых слобод в казарменные комплексы 
современного типа. Строительство казарм (от итал. casa-
armi — дом-оружие) велось по образцовым проектам 
в формах классицизма, разработанных профессором Им-
ператорской академии художеств Федором Ивановичем 
Волковым (1754–1803). 

В казарменном городке были расположены казармы 
нижних чинов; офицерские квартиры; приемный покой 
и конский лазарет; школы, манежи, тиры, гимнастиче-
ские залы и плацы; канцелярия, гауптвахта, офицерское 
и унтер-офицерское собрания; кухня и столовые, погре-
ба, ледники, кладовые; мастерские; баня с прачечной; 
конюшни; магазины, обозные сараи, склады и т.д. В каж-
дом городке строились госпиталь (лазарет) и полковая 
церковь, которые часто становились центром планиро-
вочной (архитектурной, ландшафтной) композиции. 

После принятия решения о воинских реформах Пав-
ла, в частности, только в Санкт-Петербурге были по-
строены:

Лазарет Семеновского полка (комплекс казарм Се-
меновского и Егерского полков, 1799–1800; Лазаретный 
пер., 2; архитекторы Ф.И. Демерцов, Ф.И. Волков) — 
Александровский госпиталь лейб-гвардии Семеновского 
полка — Военно-медицинский музей.

Лазарет Преображенского полка (в комплексе ка-
зарм Преображенского полка, 1802–1804; архитекторы 
Ф.И. Волков, Ф.И. Демерцов, А.П. Иванов; Кирочная 
ул., 35–39).

Комплекс казарм Измайловского полка. Измайлов-
ский проспект Санкт-Петербурга современное название 
получил в 1798 г. по Измайловскому полку, там рас-

квартированному. Офицерский корпус Измайловского 
полка и госпиталь (1800 г. архитектор Луиджи Руска; 
Измайловский пр., 2; Фонтанки наб., 120; дом М.А. Гор-
новского). Казармы Измайловского полка (солдат-
ские), Госпитальный корпус (1798–1799 гг., архитектор 
Ф.И. Вол ков; Измайловский пр., 17; 10-я Красноармей-
ская ул., 2).

Казармы Гренадерского полка (бывшие казармы 
Белозерского полка; у истока р. Карповки; 1805–1807 гг. 
архитектор Луиджи Руска). В их составе: «IV. Госпи-
таль … в который временно помещают больных, кото-
рых затем переводят в большой военный госпиталь».

Павел I проявлял особый интерес к деятельности ме-
дицинских учреждений. Он был обеспокоен состоянием 
военной медицины к концу царствования Екатерины II, 
так как «госпитальное дело пришло в заметный упа-
док» — здания госпиталей ветшали, ухудшались усло-
вия пребывания больных и т.д. [1].

Реформы Павла I напрямую не коснулись деятельно-
сти Медицинской коллегии. Т.е. мероприятия, которые 
не требовали высочайшего согласования и утверждения, 
коллегия в этот период продолжала разрабатывать само-
стоятельно. В сфере медицинского образования, напри-
мер, в 1796 г. в училищах были восстановлены «клини-
ческие палаты» и определены правила для испытания на 
степени лекаря и доктора медицины. 

Павел, часто с цесаревичем Александром, посещал 
и осматривал Сухопутный, Адмиралтейский и Москов-
ский госпитали. 

В 1797 г. состоялся визит Павла в Московский госпи-
таль. Итогом осмотра стало решение о его реформиро-
вании и строительстве нового комплекса госпитальных 
зданий. Был составлен план строительства, рассчитан-
ный на 6 лет: «Какое строение и что будет стоить по при-
мерной смете генерал-майора и кавалера Хомутова [Гри-
горий Аполлонович Хомутов (1752–1836)], с материалами 
и работой Московского генерального госпиталя на 1 280 
человек. Июня 27 дня 1797 года» [2, 3].

Проект перестройки госпиталя и смета были утверж-
дены Павлом I 30.06.1797 г. Осенью 1797 г. было начато 
строительство новых корпусов по планам архитектора 
Ивана Васильевича Еготова (1756–1815). 

Рис. 1. 1824. Военный госпиталь
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Уже после гибели Павла I (12.03.1801), к 1802 г., строи-
тельство нового Московского госпиталя было закончено. 
Оно завершилось возведением четырех больших ка-
менных зданий, которые вместе с церковным корпусом 
составили единый архитектурный ансамбль. Главное 
здание украшали торжественные колоннады, фронтон, 
изящные скульптуры. Комплекс включал в себя здания 
по периметру двора и пять жилых домов для сотрудни-
ков по проезду вдоль Солдатской слободы (сохранилось 
три, ул. Госпитальный вал).

В 1798 г. были основаны медико-хирургические ака-
демии.

В декабре 1798 г. барон А.И. Васильев представил 
на утверждение Павлу I доклад «О переустройстве ме-
дицинского дела в России», в котором наряду с другими 
вопросами обосновывалась острая необходимость соз-
дания академии и строительства нового здания, так как 
«...надлежащее изучение медицины возможно лишь 
в особых академиях... сооружение здания необходимо 
ввиду значительного увеличения учеников... требуются 
библиотека, кабинеты, учебные театры...» [5]. 

Медико-хирургическая академия
В основу создания медико-хирургических академий 

лег высочайший именной указ, данный действительному 
тайному советнику барону Алексею Ивановичу Васи-
льеву 18.12.1798 г. об учреждении в Петербурге высшего 
учебного заведения по подготовке врачей для русской 
армии: «Соизволяя на представление ваше об устроении 
здесь при главных госпиталях особаго здания для вра-
чебного училища и учебных театров в таком виде и рас-
положении, как оные на поднесенных Нам от вас планах 
означены, с занятием под врачебное училище того самаго 
места, которое по сношению вашему с Адмиралтейскою 
коллегиею найдено к тому удобным, а под учебные теа-
тры недоконченной между госпиталями и давно уже без 
употребления оставленной церкви, повелеваем: все оное 
произвести в настоящее исполнение, употребляя как на 
постройку указанного здания, так и на покупку обыва-
тельских домов, состоящих теперь на предполагаемом 
для врачебного училища месте, потребное число денег 
из сумм, присвоенных Медицинской коллегии, для чего 
расположить строение сие в сроки, как позволят остатки 
медицинских сумм за годовыми расходами, по разсмо-
трению вашему». Подписано: «Павел I» [5].

В указе переименования главного врачебного учи-
лища (с 1786 г.; Санкт-Петербургское медико-хирур-
гическое училище с 1798 г.) в академию не произошло 
и слово «академия» не прозвучало. Однако в рукописном 
сочинении 1798 г. члена коллегии Эллизена1 сказано: 
«…как Его Императорское Величество повелеть соиз-
волил медико-хирургическую школу, состоящую при 

1 Эллизен Георг Гейнрих (Georg Heinrich Ellisen, 1756–1830) —
выпускник Гельмштедского университета (Хельмштедтский 
университет — Universität Helmstedt, Германия, Нижняя Сак-
сония). Доктор медицины. Штатс-физик и член Медицинской 
коллегии в Петербурге. Главный доктор Обуховской больни-
цы.

здешней сухопутной госпитали, переименовать в акаде-
мию…» [6].

Только в начале 1799 г. в письменном докладе баро-
на А.И. Васильева императору Павлу I «Об устройстве 
Медицинской коллегии с ее частями» впервые было при-
менено название медико-хирургическая академия. Барон 
А.И. Васильев предлагал упразднить Кронштадтское 
врачебное училище с переводом «…госпитальных уче-
ников в Медико-хирургическую академию…». Доклад 
был утвержден 12.02.1799 г. В этом же докладе впервые 
упоминается о создании аналогичной академии в Мо-
скве при Московском военном госпитале. 

Сразу после утверждения доклада от 18.12.1798 г. 
началось строительство зданий медико-хирургических 
академий в Санкт-Петербурге на Выборгской стороне 
и в Москве на территории Московского военного госпи-
таля (по-видимому, его строительство, начатое в 1797 г., 
продолжилось, но с решением новых задач).

Строительство комплексов академических зданий 
проводилось под наблюдением директора Медицинской 
коллегии А.И. Васильева.

Место строительства зданий Медико-хирургической 
академии в Санкт-Петербурге (в целях сохранения кли-
нической базы) было определено на Выборгской стороне, 
недалеко от Сухопутного и Морского госпиталей.

«На рубеже XVIII и XIX вв. был возведен главный 
корпус Императорской медико-хирургической ака-
демии, развернутый парадным двором-курдонером 
в сторону идущей от Невы Компанейской [наиболее 
правильно — Морской] улицы (позднее Нижегородской, 
а ныне Академика Лебедева). Проект получил утвержде-
ние 18 декабря 1798 г. Имя автора остается неизвестным, 
а строительством здания руководил архитектор Антонио 
Порто» [7, 8]. Вместе с тем есть все основания полагать, 
что он и был автором этого проекта. В 1792 г. по проекту 
Джованни Антонио Порто (Антонио делла Порто) на тер-
ритории Казенного завода военно-врачебных заготовле-
ний на Аптекарском острове было построено трехэтажное 
каменное здание с портиком и треугольным фронтоном, 
предназначавшееся для Главного врачебного училища 
(Медико-хирургического училища в Санкт-Петербурге).

Проекты фасадов П-образных зданий Главного вра-
чебного училища и Медико-хирургической академии, на 
наш взгляд, во многом схожи (характерные черты клас-
сицизма в архитектуре):

Рис. 2. Завершение строительства в 1802 г. Четыре камен-
ных отдельно стоящих корпуса, церковный корпус (слева), 
госпитальная площадь (справа)
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Фронтон, образующий конец склона крыши над пор-
тиком (область с крышей, поддерживаемой колоннами, 
ведущими ко входу в здание), или подобная форма, ис-
пользуемая декоративно над дверным проемом или ок-
ном. Он несколько выше крыши основного здания, рас-
положенного за ним. 

Выносные модульоны2 в проекте этих зданий по фа-
саду под фронтоном сделаны в количестве 42 штук и раз-
несены: 22 — непосредственно под фронтоном, по сторо-
нам от фронтона — по 10 (10 — 22 — 10). Также по краю 
фронтона (по боковым сторонам треугольника) они на-
считывают по 9 штук (не считая основания и вершины 
треугольника).

Однако это предположение. Выводы по авторству про-
ектов зданий Главного врачебного училища и Медико-
хирургической академии следует делать специалистам.

Строительство главного здания академии было за-
кончено в 1803 г. 

В 1806–1809 гг. центральный корпус академии был 
частично перепланирован архитектором А.Н. Воронихи-
ным.

История Московской медико-хирургической акаде-
мии (ММХА) была очень короткой и практически всегда 
связанной с академией в Санкт-Петербурге.

Учреждение ММХА делало ее в административном 
плане относительно независимой от Московского во-
енного госпиталя, в стенах которого с 1707 г. велось 
преподавание в первой в России госпитальной школе, 
а позднее в медико-хирургическом училище. Вместе 
с тем госпиталь по-прежнему являлся ее материальной 
и учебной базой [4, 11].

В связи с учреждением ММХА главный доктор Мо-
сковского госпиталя статский советник Иван Григорье-
вич (Мартынович) Миндерер3 в июне 1799 г. доносил 

2 Модильо́н, модульо́н, модильо́на (итал. modiglione) — архи-
тектурная деталь ордерной архитектуры типа кронштейна, 
которая поддерживает выносную плиту венчающего карниза. 
Иногда модильон играет только декоративную роль.

3 Миндерер Иван Григорьевич (Иван Мартынович, Minderer 
Iohann Martin, ?–1812) — генерал-штаб-доктор русских войск 
в Польше. «Главноначальствующий в заднепровской армии 
врач». Доктор медицины. Статский советник. Ординарный 
член [Московского] общества [соревнования врачебных и фи-
зических наук].

в Медицинскую коллегию: «…Ученики Московского го-
спиталя начинают волноваться, студентами себя называ-
ют, приняв себе мысль, что они от госпиталя по вновь из-
данному штату когда то будут удалены, до таких границ 
непослушания дошли, что вовсе никакого повиновения 
[госпитальному] начальству не имеют…» [9, 10]. 

Преподавание в ММХА началось практически сразу 
после ее создания в 1799 г. В Петербурге первые занятия 
начались в сентябре 1800 г. В состав первых учеников 
академии вошли воспитанники Московского (110–120 
учащихся) и Елизаветградского (137 учащихся) медико-
хирургических училищ. Кроме них, еще 30 подлекарей 
из полков ждали места. 

Неожиданно 19.09.1804 г. ММХА была закрыта. При-
чина этого до конца (или вообще) неизвестна, так как 
объективных причин для этого не было. Наиболее веро-
ятно (или возможно), это было сделано по «внутридвор-
цовым» мотивам после смерти Павла. Академии были 
его детищем…

Уже 25.09.1804 г. в Санкт-Петербург были переве-
дены 45 учеников, из них 14 четвертого, 14 третьего 
и 17 второго класса. 

С большой горечью профессор Г.Г. Скориченко4 пи-
шет: «Так от древнейшей медицинской школы не оста-
лось ничего…».

Однако жизнь настойчиво требовала все большего 
числа медиков — не хватало военных врачей. Было при-
знано, что одна Петербургская академия не в состоянии 
должным образом обеспечить преподавание значитель-
ному числу учащихся. Особенно остро это сказалось при 
проведении практических занятий по клиническим дис-
циплинам. Московский университет выпускал недоста-
точное число врачей, а Харьковский (открыт 17.01.1805 г.) 
и Казанский (открыт в феврале 1805 г.) были только ор-
ганизованы. 

В 1808 г. по предложению Я.В. Виллие было решено 
восстановить Московскую медико-хирургическую ака-
демию, но уже как отделение Санкт-Петербургской. 

4 Скориченко-Амбодик Григорий Григорьевич (1858–1928) — 
русский историк медицины, библиограф, патолог. В книге 
«История Императорской военно-медицинской (бывшей ме-
дико-хирургической) академии за сто лет 1798–1898» (стр. 
60).

Рис. 3. Здание Главного врачебного училища. Рис. 4. Главное здание Медико-хирургической академии.
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Г.Г. Скориченко с не меньшей горестью пишет: 
«В обоих случаях [закрытие и вновь открытие Москов-
ской академии] действовали недостаточно обдуманно, 
быстро, оттого и результаты были плачевны» [4, стр. 60].

Короткое правление Павла I дало направление даль-
нейшего развития не только военного дела (военного ад-
министративного строительства) в России, но и военной 
медицины и медицинского образования. 
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             Как было изложено в 1-й части статьи, опублико-
ванной в журнале «Клиническая медицина» № 3, 2021, 
вопросы внутрисосудистого микросвертывания крови 
активно изучались многими авторами. Но самым реша-
ющим событием в этой области надо считать открытие 
Дональдом МакКеем (Donald МсКау) [1] диссеминиро-
ванного внутрисосулистого свертывания крови — ДВС-
синдрома, которое он сделал в 1950 г. В процессе аутоп-
сии тела женщины, погибшей в акушерской клинике 
в результате массивного геморрагического осложнения 
родов, Д. МакКей вместо геморрагических явлений об-
наружил практически во всех сосудах погибшей множе-
ство тромбов. Пораженный этим, МакКей назвал данное 
явление феноменом диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови. Старшие коллеги МакКея — 
акушер Чарльз Шнайдер и патолог Уолтер Сиггерс — 
сделали это понятие широко известным, доложив о его 
существовании на 4-м Американском конгрессе акуше-
ров в 1951 г., где Ч. Шнайдер и У. Сиггерс доложили о на-
блюдении Д. МакКея [2, 3].

В нашей стране этот вопрос активно разрабатывался 
Марией Семеновной Мачабели, которая даже претендо-
вала на первенство в открытии тромбогеморрагического 
феномена [4]. 

Блестящий биохимик Д.М. Зубаиров теоретически 
предсказал, что кровь в организме человека свертывает-
ся постоянно [5]. Наши работы вместе с моими доктор-
антами Я.М. Еной [6], В.А. Сятковским [7] и В.К. Вели-
ковым [8] о внутрисосудистом микросвертывании крови 
при многих заболеваниях выявляли возможность реаль-
ного существования этого феномена. Изучая некоторые 
показатели гемокоагуляции на большом контингенте 
больных, страдающих различными хроническими забо-
леваниями, мы выявили значительные колебания отдель-
ных показателей как у разных больных, так и у одного 
и того же пациента при заборе крови в разное время. 
Это дало нам основание предположить постоянную ак-

тивность внутрисосудистого свертывания крови в орга-
низме человека и даже высказать предположение о воз-
можности вмешательства в патологический процесс 
через целенаправленную фармакологическую регуля-
цию свертывания крови (1974 г.). Работа, проведенная 
в лаборатории Пола Дидишайма [9], где мы изучали 
адгезию тромбоцитов к искусственной поверхности — 
купрофену, — дала нам основание предложить воз-
можность количественного определения интенсивности 
формирования тромбоцитарных сгустков внутри со-
судистого русла на основании измерения в плазме уров-
ня 4-го фактора тромбоцитов. Возможность определе-
ния маркеров прокоагулянтного и тромбоцитарного ком-
понентов гемокоагуляции позволили отметить различия 
в их интенсивности и высказать предположение об от-
носительной независимости их друг от друга. Исследо-
вания, проведенные на большом контингенте больных 
с хронической патологией, дали основание выявить раз-
личную значимость отдельных компонентов гемокоа-
гуляции для разных болезней.

Мы также исследовали маркеры интенсивности вну-
трисосудистого свертывания крови у ряда больных 
и обнаружили у пациентов, страдавших ИБС и сахарным 
диабетом, увеличение активности тромбоцитарного зве-
на гемокоагуляции, по сравнению с прокоагулянтным. 
У больных ревматоидным артритом повышение интен-
сивности прокоагулянтного звена гемокоагуляции было 
более значимым, чем интенсивность тромбоцитарного 
компонента. При остром лейкозе интенсивность тромбо-
цитарного звена гемокоагуляции была почти идентичной 
повышению активности прокоагулянтного звена [10]. 
Изучение выраженности повышения фибринолитиче-
ской активности крови в сопоставлении с повышени-
ем гемокоагуляции также показало отсутствие между 
ними строгого параллелизма. Мы также провели иссле-
дование наиболее точного маркера внутрисосудистого 
фибринообразования — фибрин-мономера, лишенного 
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фибринопептидов А и В (табл. 1). Его уровень измеряли 
при таких патологических состояниях, как острый коро-
нарный синдром и гемофилия, предполагающих нали-
чие различных клинических феноменов — тромбозов 
и геморрагии. В ходе работы выявили следующий инте-
ресный факт. У больных гемофилий, у которых, казалось 
бы, кровь плохо свертывается и соответственно уровень 
показателя фибрин-мономера, лишенного фибринопеп-
тидов А и В, должен быть низким. Однако, вопреки ожи-
даемому, он оказался выше, чем у здоровых лиц [11]. 

Полученные данные заставили нас более внимательно 
посмотреть на уровень маркеров внутрисосудистого 
свертывания крови у здоровых людей. Результаты на-
ших исследований были сопоставлены с данным, полу-
ченными в других учреждениях мира. Все это позволи-
ло сделать вывод о том, что процесс внутрисосудисто-
го свертывания крови у человека протекает постоянно, 
существенно варьируя в своей интенсивности, и поэтому 
нами были внесены определенные коррективы в свое по-
нимание синдрома ДВС.

Наши соображения по вопросу диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания крови были сфор-
мированы на основании тридцатилетнего изучения 
данной проблемы и на исследовании более 1500 боль-
ных; результаты этой работы были опубликованы в от-
ечественных и зарубежных изданиях. Основные поло-
жения наших взглядов заключаются в следующем. 

1. Постоянное обнаружение маркеров внутрисосуди-
стого свертывания крови у больных и здоровых людей 
дает основание утверждать, что процесс внутрисосуди-
стого свертывания крови (ВСК) является постоянно 
существующим и его следует выделить особо и обозна-
чить, назвав термином «постоянное внутрисосудистое 
свертывание крови — ПВС».

2. Интенсивность ПВС может быть различной. По-
казатели концентрации маркеров ВСК, обнаруживаемые 
при популяционном обследовании здоровых людей, сле-
дует считать нормальными. Повышение интенсивности 
ВСК может отмечаться как при кратковременных забо-
леваниях, так и при определенных физических нагруз-
ках. В таких случаях наблюдается самостоятельное воз-
вращение данных показателей к нормальным величинам. 
При наличии хронических заболеваний обычно отме-
чается постоянное повышение интенсивности ВСК, ко-
торое не проявляется какими-то особыми изменениями 
клинической картины основного заболевания. Выражен-
ное повышение интенсивности ВСК, которое оказывает 
влияние на клиническую картину, сопровождается нару-
шением функции органов и тканей. И именно эта стадия 
соответствует понятию острого ДВС-синдрома (табл. 2).

3. ДВС-синдром следует рассматривать как вариант 
ПВС, при котором повышение интенсивности внутри-
сосудистого свертывания является непосредственной 
причиной нарушения функций органов и тканей орга-
низма, что может выражаться в виде избыточной крово-
точивости, одновременным поражением многих органов, 
микро-, макротромбозированием и их различными со-
четаниями.

4. Различия в степени повышения интенсивности ВСК 
могут нарастать постепенно и лишь на определенном эта-
пе приводить к развитию выраженной клинической кар-
тины ДВС. В то же время клинические проявления этого 
синдрома могут развиваться очень быстро. В связи с вы-
шесказанным приоритет в диагностике должен отдавать-
ся сочетанию анализа лабораторных показателей с уче-
том особенностей и клинической картины заболевания.

Таким образом, после предложения концепции по-
стоянного внутрисосудистого свертывания крови, по-
нятие синдрома ДВС и его места в многообразии выра-
женностей внутрисосудистого свертывания крови ста-
ло конкретным и определенным. Это отражено в табл. 2.

Нами было высказано предложение, которое заключа-
лось в том, что для определения понятия ДВС-синдрома 
следует руководствоваться наблюдениями Д. МакКея, 
добавив к ним лишь то новое, которое позволяет вне-
сти в понятие большую точность и ясность. При этом 
следует уточнить характер клинических проявлений, 
которые следует ожидать врачу при диагностировании 
данного феномена, а также выяснить, какова струк-
тура внутрисосудистых сгустков. Под ДВС-синдромом 
мы предложили понимать лишь такой феномен, кото-
рый характеризуется интенсивным формированием 
внутрисосудистых кровяных сгустков, образующихся 

Т а б л и ц а  1 
Показатели безфибринопептидного фибрин-мономера у 
боль ных ИБС и гемофилией

Нозология Количество 
обследованных Показатели

ИБС: инфаркт миокарда 19 6,99 ± 2,85

Нестабильная стенокардия 8 7,84 ± 2,77

Стабильная стенокардия 21 11,1 ± 2,4

Гемофилия А 8 1,57 ± 0,56

Здоровые лица 23 0,99 ± 0,26

Т а б л и ц а  2
Выраженность интенсивности постоянного внутрисосу-
дистого свертывания крови

1-я степень Уровень маркеров свертывания крови 
в пределах нормы

2-я степень Уровень маркеров свертывания крови 
повышен. Это состояние преходяще и 
его влияние на функции органов и систем 
организма практически незаметно

3-я степень Уровень маркеров свертывания крови 
повышен. Это состояние постоянно, но его 
влияние на обычную клиническую картину 
заболевания не всегда четко определяется. 
Предполагается, что целенаправленная 
регуляция интенсивности внутрисосудистого 
свертывания крови может улучшить прогноз 
заболевания

4-я степень Повышение внутрисосудистого свертывания 
крови происходит быстро и существенно 
влияет на функции органов, угрожая жизни 
больного. Синдром ДВС

Клиническая медицина. 2020;99(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-310-313
История медицины



312

преимущественно в микроциркуляторном русле, ко-
торые могут иметь различную морфологическую 
структуру, различные формы клинического проявления 
и приводят к острому нарушению функций органов 
и тканей и угрожающих жизни.

В комитете ДВС Международного общества тром-
боза и гемостаза (МОТГ–ISTH) велась активная дис-
куссия по определению понятия ДВС и его выявлению. 
Мое предложение как сопредседателя комитета было 
изложено в Ливерпуле на заседании комитета ДВС 
в 2000 г. Тогда же на нашем национальном конгрессе 
в 2000 г. мы приняли свои рекомендации о ПВС-ДВС-
синдроме. В то же время решение комитета было опу-
бликовано в журнале Thrombosis and Haemostasis [12], 
где наше предложение не было представлено. Пред-
ставители комитета взяли на вооружение рекомендации 
японского министерства здравоохранения и социального 
обеспечения и стали создавать формулы подсчета бал-
лов для определения наличия «открытого» и «скрыто-
го» ДВС-синдрома. В связи с этим нами было принято 
решение опубликовать руководство, созданное группой 
экспертов Всероссийской ассоциации тромбозов, гемор-
рагий и патологии сосудистой стенки им. А.А. Шмидта–
Б.А. Кудряшова в составе И.Н. Бокарева, Л.В. Поповой 
и А.А. Савина [13]. Целью этой работы были ограниче-
ние ненужного и необоснованного применения термина 
ДВС, окончание бесконечных и бесплодных дискуссий 
по определению понятия ДВС и отличия острого ДВС 
от хронического с помощью предложенной нами кон-
цепции существования постоянного внутрисосудистого 
микросвертывания крови, а также прекращение исполь-
зования малоинформативного термина «гиперкоагуля-
ция». Руководство было издано на русском, английском 
и немецком языках и представлено на международных 
конгрессах тромбоза и гемостаза.

В данной статье я еще раз повторю основные поло-
жения нашей концепции. 

Постоянное присутствие в плазме как больных, так 
и здоровых лиц маркеров происходящего процесса гемо-
коагуляции дает основание утверждать, что внутрисо-
судистое микросвертывание крови является перманент-
ным процессом человеческого организма. Именно это 
и лежит в основе предлагаемого нами термина «постоян-
ное внутрисососудистое микросвертыванние крови» — 
ПВСМСК.

Было предложено разделить этот процесс на 4 степе-
ни с учетом его интенсивности, в зависимости от уровня 
маркеров внутрисосудистого свертывания — D-димера 
и 4-го фактора тромбоцитов. 

Дано конкретное определение ДВС-синдрома — 
он рассматривается как феномен, характеризующийся 
острым и интенсивным формированием внутрисосуди-
стых микротромбов, которые образуются в микроцир-
куляторном русле; они могут иметь различную морфо-
логическую структуру, различные формы клинических 
проявлений и приводить к острому нарушению функции 
органов и тканей, угрожая жизни больного. ДВС — это 
только определенная стадия интенсивности постоянного 

внутрисосудистого микросвертывания крови. Она мо-
жет иметь различные клинические проявления в виде 
кровоточивости, нарушения функций отдельных орга-
нов, сочетания микротромбозов и макротромбозов, вы-
зывать острую гипотонию, а также слагаться из различ-
ных комбинаций этих состояний. 

Степени интенсивности постоянного 
внутрисосудистого микросвертывания крови

Первая степень. Нормальное ПВСМСК.
Уровень маркеров формирования микротромбов нор-

мален.
Вторая степень. Преходящее повышение интенсив-

ности ПВСМСК.
Уровень маркеров формирования микротромбов по-

вышен. Это повышение нестабильно и показатели само-
стоятельно возвращаются к нормальному уровню

Третья степень. Повышение интенсивности 
ПВСМСК.

Уровень маркеров формирования микротромбов по-
вышен постоянно, стабильно, но не имеет каких-то осо-
бенных клинических проявлений. Предполагается, что 
целенаправленная регуляция интенсивности ПВСМСК 
сможет помочь в лечении заболеваний.

Четвертая степень. Повышение интенсивности 
ПВСМСК.

ДВС-синдром
Повышение интенсивности постоянного внутрисосу-

дистого микросвертывания крови происходит быстро, 
резко и оказывает существенное влияние на функции 
органов и тканей больного, угрожая его жизни.

Концепция ПВСМСК позволяет решить многие 
острые противоречия и дает практическую полезную 
информацию о ДВС. Врачу нет нужды искать хрониче-
ский ДВС, так как кровь перманентно находится в состо-
янии микросвертывания. Это дает определенную пользу 
практикующему врачу, который должен понимать, что 
микросвертывание крови происходит постоянно, и гово-
рить о какой-то гиперкоагуляции не имеет смысла.

Доктор также должен знать, что возможность фор-
мирования внутрисосудистых тромбов как в микроцир-
куляторном, так и в макроциркуляторном русле зависит 
от основной болезни, а также от состояния сосудистой 
стенки, скорости кровотока и тромбофилии — генети-
ческой предрасположенности к формированию тромбов.

Важной причиной публикации нашей концепции яв-
ляется желание остановить применение врачами терми-
на «гиперкоагуляция», который в клинической практике 
применяется очень часто. Врачу должно быть ясно, что 
определение уровня маркеров внутрисосудистого микро-
свертывания крови не сможет ему помочь предсказать 
скорость прогресса такого нарастания интенсивности 
внутрисосудистого микросвертывания крови, который 
достигнет четвертой стадии — стадии ДВС. Практикую-
щему врачу нет нужды ориентироваться на уровень мар-
керов ПВСМСК. При каждом заболевании, для которого 
характерен высокий риск развития ДВС-синдрома, та-
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ких как сепсис, инфекции, неоплазмы, травмы и хирур-
гическое повреждение тканей, аутоиммунные болезни, 
акушерская патология, цитостатическая терапия, врач 
должен всегда учитывать возможность развития ДВС-
синдрома. Только в этом случае возможно правильное 
и быстрое распознавание развития ДВС. Для этого необ-
ходим постоянный динамический контроль за уровнем 
фибриногена и тромбоцитов в крови больного. Их про-
грессивное снижение в сочетании с соответствующей 
клинической картиной должно рассматриваться как ре-
альная причина для диагностики ДВС-синдрома и нача-
ла его активного лечения.

О нашей работе по изучению и применению противо-
тромботической и тромболитической терапии мы сооб-
щим в следующей статье.
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гранулематозом Вегенера (ГрВ), 7 — криоглобулинеми-
ческим васкулитом (КВ), 14 — другими формами СВ 
и 18 больных с аутовоспалительными заболеваниями 
(АВЗ): 8 — болезнью Бехчета (ББ), 2 — с периодиче-
ской болезнью (ПБ), 5 — семейной холодовой крапив-
ницей, 2 — идиопатическим лобулярным панникулитом 
(ИЛП) и 1 — рецидивирующим полихондритом. 

Проведено исследование комплемента. Уровень анти-
эндотелиальных антител (АЭА) выявляли методом твер-

              Настоящая работа продолжает обсуждение некото-
рых дискуссионных вопросов проблемы системных ва-
скулитов (СВ) в связи с выявленными новыми звеньями 
их патогенеза, номенклатурой и современными подхода-
ми к диагностике и лечению [1]. 

Обследован 141 больной СВ: 15 — узелковым по-
лиартериитом (УП), 20 — облитерирующим тромбан-
гиитом (ОТ), 31 — неспецифическим аортоартериитом 
(НАА), 30 — геморрагическим васкулитом (ГВ), 24 — 
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дофазного иммуноферментного анализа (ИФА) (Сало-
жин К.В. и соавт., 1995). Твердофазный ИФА использо-
ван и для определения антинуклеарных антител (АНА), 
антител к ДНК (аДНК), антител к топоизомеразе I (анти-
Scl-70), антинейтрофильных цитоплазматических анти-
тел (АНЦА), антикардиолипиновых антител изотипов 
IgG и IgM (аКЛ IgG и аКЛ IgM), криоглобулинов, кон-
центрации антигена фактора фон Виллебранда (ФВ:АГ) 
и С-реактивного белка (СРБ). Определены провоспали-
тельные интерлейкины ИЛ-6, ИЛ-8, фактор некроза опу-
холи альфа (ФНО-альфа).

В настоящее время принято считать, что отзвуча-
ли споры по поводу «классовой» принадлежности СВ. 
По МКБ-10 СВ отнесены к XIII классу — «Болезни кост-
но-мышечной системы (БКМС)», подклассу «Системные 
поражения соединительной ткани» и занимают рубрику 
М30–М36, хотя их принадлежность к БКМС в плане тер-
минологии также не совсем корректна, но была оправда-
на общими звеньями патогенеза, системностью процесса 
и подходами к лекарственной терапии. 

Современные данные о патогенезе иммуновоспа-
лительных (ИВЗ) заболеваний с их разделением на ау-
тоиммунные (АИЗ) и АВЗ вновь вызывают дискуссию 
в связи с гетерогенностью СВ, включенных в рубрику 
М30–М36. 

В практике ревматолога встречаются случаи, когда 
в течение длительного времени у больного высокая ли-
хорадка и клиническая симптоматика, напоминающая 
инфекционный процесс или ревматические заболева-
ния, но ни инфекционного агента, ни иммунодефицита, 
ни высоких титров каких-либо антител, характерных для 
АИЗ, не определяется. Возвратные эпизоды системного 
воспалительного процесса, помимо лихорадки, прояв-
ляются асептическим воспалением серозных оболочек, 
суставов, миндалин, кожных покровов, слизистых обо-
лочек. Нередко больные получают направление к ревма-
тологу для исключения системного аутоиммунного рев-
матического заболевания, включая СВ.

Эти состояния определяются как АВЗ — гетероген-
ная группа генетически детерминированных заболева-
ний, характеризующихся беспричинно повторяющими-
ся обострениями воспалительного процесса вследствие 
генетически обусловленных нарушений врожденного 
иммунитета и сопровождающихся бесконтрольной ги-
персекрецией интерлейкина-1β (IL-1β) [2–4]. 

Классификация АВЗ на основании новых данных 
об их патогенезе и критерии их активности освещены 
в работе Н.А. Мухина и соавт. [5]. Отмечено, что одни-
ми из основных эффекторных клеток аутовоспалитель-
ных реакций являются нейтрофилы, которые способны 
уничтожить патоген с помощью такого механизма, как 
фагоцитоз. В то же время описан новый путь активации 
нейтрофилов, сопряженный с их гибелью, — нетоз, раз-
витие которого могут вызвать провоспалительные меди-
аторы, такие как TNF-α, IL-8 и другие. Клетки, вступив-
шие в нетоз, не поглощаются фагоцитами и запускают 
механизм активации воспаления [5, 6].

АВЗ включают целый ряд заболеваний, прежде всего 

моногенных периодических лихорадок, включая семей-
ную средиземноморскую лихорадку (ССЛ), или перио-
дическую болезнь, криопирин-ассоциированных син-
дромов (КАПС) типа семейной холодовой крапивницы, 
а также немоногенных (мультифакторальных) заболева-
ний типа болезни Бехчета и других. АВЗ относятся к на-
следственным состояниям, связанным с мутацией опре-
деленного гена. В их основе лежит нарушение регуляции 
механизмов воспаления [7–9]. 

С.О. Салугина и соавт. [3, 7] считают, что АВЗ яв-
ляются «диагнозом исключения». Следует исключить 
инфекционные заболевания, неопластические процес-
сы, воспалительные ревматические заболевания, воспа-
лительные заболевания кишечника, иммунодефициты. 
Важным практическим выводом из проведенного ис-
следования становится тот факт, что повышение уровня 
острофазовых маркеров в крови в течение заболевания 
является облигатным признаком для постановки диагно-
за АВЗ [3]. 

Для этих состояний характерно наличие острофазо-
вого воспалительного ответа: повышение СОЭ, уровня 
С-реактивного белка, сывороточного амилоида A-SSA 
и отсутствие аутоантител и специфических аутореак-
тивных клеток [3]. Полученные нами данные полностью 
подтверждают указанный вывод.

Появились сведения о роли аутовоспаления в патоге-
незе ББ, идиопатического лобулярного панникулита, ГВ.

В 2012 г. вторая Международная согласительная кон-
ференция в Chapel Hill (CHCC2012, США) заменила клас-
сификацию 1994 г., сохранив анатомический принцип 
с учетом иммунных механизмов развития СВ [10–13].

Болезнь/синдром Бехчета представляет собой систем-
ный васкулит, который имеет этнические особенности 
и поражает сосуды различного типа и калибра, затраги-
вающий кожу, слизистые оболочки, суставы, глаза, арте-
рии, вены, центральную нервную систему («нейро-Бех-
чет») и желудочно-кишечный тракт. В нашей стране ос-
новополагающими работами по диагностике и лечению 
этой «болезни Великого шелкового пути» стали труды 
З.С. Алекберовой [14, 15]. ББ по МКБ-10 относится к М35 
«Другие системные поражения соединительной ткани» 
(М35.2). Классификация CHCC2012 [11] трактует ББ как 
«Вариабельный васкулит», который, как сказано выше, 
может поражать сосуды различного типа и калибра. 
В то же время и ранее ревматологи обращали внимание, 
что это заболевание по течению несколько отличалось 
от типичных васкулитных синдромов, хотя описывали 
и так называемый «васкуло-Бехчет» [14, 15]. Иммунный 
механизм ББ в классификации, в отличие от других СВ, 
не представлен. Выявлен генетический маркер ББ — 
HLA-B51.

Под наблюдением находились 8 больных ББ, кото-
рые обследованы по новым рекомендациям по ведению 
пациентов с ББ (EULAR, 2018) [16]: афтозный стоматит 
(100%), язвы в области гениталий (50%), поражения глаз 
(75%) и кожи (37%). Эпизоды лихорадки отмечены у всех 
больных, причем в 3 случаях она достигала 38,5 °С. Се-
рологические маркеры, типичные для АИЗ, были для 
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больных ББ нехарактерны, что, конечно, всегда обраща-
ло на себя внимание. У 4 больных был сделан генети-
ческий анализ с определением генетического маркера 
ББ — HLA-B51, который был положительным. 

Были представлены 5 принципов и 10 рекоменда-
ций по ведению больных ББ [17]. Рекомендации EULAR 
предполагали замену термина «болезнь Бехчета» на 
«синдром Бехчета», что до настоящего времени остает-
ся предметом дискуссий. В связи с тенденцией к отмене 
эпонимов (названий болезней по имени авторов) возни-
кает вопрос: «Правомочно ли оставить название “слизи-
сто-кожно-офтальмологический синдром“ и относится 
ли болезнь Бехчета к группе СВ»?

Современные представления о болезни Бехчета при-
ведены в детальном клиническом разборе С.В. Моисеева 
и соавт. [18]. 

Идиопатический лобулярный панникулит (ИЛП) 
(панникулит Вебера–Крисчена) включен в группу гете-
рогенных воспалительных заболеваний, характеризую-
щихся поражением подкожной жировой клетчатки с во-
влечением опорно-двигательного аппарата и внутренних 
органов, относится не к СВ, а к системным поражениям 
соединительной ткани (М35.6 по МКБ-10). Предпола-
гается ключевая патогенетическая роль провоспали-
тельных цитокинов, в первую очередь ФНО-α [19, 20]. 
М.Ю. Крылов с соавт. [21] показали возможность ис-
пользования генетического тестирования для прогнози-
рования клинического течения заболевания. Под нашим 
наблюдением находились 2 пациента с ИЛП. Заболева-
ние характеризовалось рецидивирующей лихорадкой, 
болями в суставах и мышцах, появлением узлов в под-
кожно-жировой клетчатке. Диагноз был поставлен с ис-
пользованием алгоритма, предложенного О.Н. Егоровой 
и соавт. [20]. Авторы выделили 4 формы ИЛП: узлова-
тую, бляшечную, инфильтративную и мезентериальную.

Проведенное исследование продемонстрировало но-
зологическую самостоятельность ИЛП и подтвердило 
его место в МКБ-10. В то же время О.Л. Иванов [22] трак-
товал узловатую эритему как гиподермальный ангиит.

В настоящее время из группы СВ выделены АНЦА-
ассоциированные васкулиты, что не отражено в МКБ-10. 
АНЦА-антинейтрофильные цитоплазматические анти-
тела относятся к классу органонеспецифических аутоан-
тител, реагирующих с различными компонентами цито-
плазмы нейтрофилов.

АНЦА рассматриваются как серологический мар-
кер микроскопического полиангиита (МПА), который 
не указан в МКБ-10, гранулематоза с полиангиитом 
(Вегенера (М31.3)), эозинофильного гранулематоза с по-
лиангиитом (полиартериит с поражением легких (Чер-
джа–Стросс) М30.1) (ЭГПА). Классификация CHCC2012 
объединяет эту группу как «АНЦА-ассоциированный 
васкулит мелких сосудов» [11, 13].

Гранулематоз с полиангиитом впервые был описан 
H. Klinger в 1931 г. [23] как вариант узелкового пери-
артериита, а затем Friedrich Wegener в 1936 и 1939 гг. 
[24, 25] представил эту патологию как отдельный син-
дром с мультифокальным некротизирующим воспале-

нием, названным гранулематозным или гранулемато-
зом Вегенера. В английскую литературу термин введен 
G.C. Godman и J. Churg в 1954 г. [26]. 

В ноябре 2010 г. R.J. Falk и другие клиницисты [27], 
занимающиеся проблемой васкулитов, предложили 
новое название гранулематоза Вегенера, некротизиру-
ющего респираторного гранулематоза (M31.3) — «гра-
нулематоз с полиангиитом» с аббревиатурой ГПА — 
Granulomatosis with polyangiitis (GPA). 

Системный вариант ГПА характеризуется воспале-
нием сосудов различного типа и калибра, то есть полиан-
гиитом. Термины, которые расшифровывают этиологию 
и патогенез, если они известны, также полезно вклю-
чать в название болезни и диагнозы. Специфичными 
для заболевания являются антитела к миелопероксидазе 
(MPO-ANCA) или протеиназе 3 (PR3-ANCA), так что не-
которые авторы считают, что более корректным являет-
ся название MPO-ANCA-позитивный гранулематоз с по-
лиангиитом или PR3-ANCA-позитивный гранулематоз 
с полиангиитом, что более соответствует клиническим 
проявлениям, этиологии и патогенезу васкулита. Так как 
расшифровка и понимание клинических проявлений, па-
тогенез и этиология васкулитов с течением времени из-
меняются, их названия и подходы к диагностике должны 
меняться соответственно [28]. 

Появились сообщения о серопозитивных и серонега-
тивных вариантах ГПА [29], причем последние ассоции-
ровались с локальной формой заболевания. Вопрос об от-
сутствии серологического маркера, безусловно, требует 
обсуждения. По классификации CHCC2012, как было 
сказано выше [11], ГПА обозначен как «АНЦА-ассоци-
ированный васкулит», тем более что отсутствие АНЦА, 
как правило, рассматривается как критерий исключения. 

Диагноз «микроскопический полиартериит» (поли-
ангиит), введенный в отечественную клиническую прак-
тику Е.Н. Семенковой [30], до настоящего времени не по-
лучил широкого распространения, видимо, из-за труд-
ностей диагностики. Микроскопический полиангиит 
характеризуется поражением преимущественно мелких 
сосудов, длдя него типично развитие некротизирующего 
гломерулонефрита, часто присоединяется геморрагиче-
ский альвеолит, гранулематозное воспаление отсутству-
ет [11]. 

Полиартериит с поражением легких (Черджа–Стросс, 
Черга–Страусс, Черга–Стросс в разных транскрипциях) 
(M30.1), который стали называть эозинофильный грану-
лематоз с полиангиитом [10, 11, 31, 32], характеризуется 
эозинофильным и гранулематозным воспалением с во-
влечением респираторного тракта.

В последние годы получены новые данные о патогене-
зе АНЦА-ассоциированных васкулитов мелких сосудов. 
Взаимодействие праймированных нейтрофилов с анти-
нейтрофильными цитоплазматическими антителами 
(АНЦА) и эндотелиальными клетками является основ-
ным, что подтверждается и экспериментальными дан-
ными. Доказана связь между васкулитами и инфек цией, 
LAMP-2-антителами (Lysosomal-associated membrane 
protein 2, также известный как CD107b) (Cluster of 

Clinical Medicine, Russian journal. 2021;99(4)
DOI: http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2021-99-4-314-320

Discussion



317

Diff erentiation 107b, человеческий ген) и такими новыми 
маркерами поражения эндотелия, как циркулирующие 
эндотелиальные клетки и эндотелиальные микрочасти-
цы. Эти маркеры коррелируют с активностью болезни 
и могут дополнять такие классические тесты, как опре-
деление АНЦА. Не исключается, что существует баланс 
между повреждением эндотелия и его восстановлением, 
и циркулирующие эндотелиальные клетки могут быть 
не только маркерами активности болезни, но и играть 
важную патогенетическую роль [33].

Получены новые данные о нарушении радикал-про-
дуцирующей функции нейтрофилов при АНЦА-ассоци-
ированных васкулитах, которые могут иметь значение 
для прогнозирования течения заболевания [34].

В 2016 г. были опубликованы Европейские рекомен-
дации по диагностике и лечению АНЦА-ассоциирован-
ных системных васкулитов, которые содержали 15 ос-
новных рекомендаций [35]. 

Много вопросов к диагнозу болезни Шенлейна–Ге-
ноха (Геноха–Шенлейна в американской литературе), 
которая еще в 1954 г. была названа академиком В.А. На-
соновой геморрагическим васкулитом, что наиболее 
точно отражает его сущность [36]. В то же время термин 
«геморрагический васкулит», широко используемый 
отечественными авторами, не нашел достаточного рас-
пространения за рубежом, вероятно, в связи с неоднород-
ностью и гетерогенностью данного состояния. Болезнь 
Шенлейна–Геноха по МКБ-10 относится к III классу 
«Болезни крови и кроветворных органов» и шифруется 
в разделе D69.0 «Аллергическая пурпура. (Пурпура: ана-
филактоидная, Геноха(–Шенлейна), нетромбоцитопени-
ческая (геморрагическая, идиопатическая, сосудистая). 
Аллергический васкулит)». 

Педиатры применяют термин «болезнь Шенлей-
на–Геноха». Американская коллегия ревматологов еще 
в 1990 г. определила для пурпуры Шенлейна–Геноха 
в качестве классификационного критерия начало заболе-
вания в возрасте до 20 лет [37].

Были предложения [38] использовать термин, упо-
треб ляемый во французской литературе: «системные 
сосудистые пурпуры». Согласительная конференция 
в Chapel Hill (CHCC2012) по номенклатуре системных ва-
скулитов [11] выделила среди иммунокомплексных ва-
скулитов мелких сосудов пурпуру IgA-васкулит (Шен-
лейна–Геноха) [11]. Был рекомендован отказ от упо-
требления эпонимов и использование вместо термина 
«пурпура Шенлейна–Геноха» название «IgA-васкулит», 
что еще не нашло распространения в отечественной кли-
нической практике. 

До настоящего времени не имеется корректного тер-
мина для обозначения кожной геморрагической пур-
пуры у взрослых и, вероятно, целесообразнее оставить 
термин, предложенный академиком В.А. Насоновой, «ге-
моррагический васкулит» [36] до использования в кли-
нической практике названия «IgA-васкулит».

Вопросы номенклатуры, патофизиологии и пато-
генетические аспекты ГВ детально изложены в ста-
тье С.В. Гуляева и соавт. [39], которая так и называет-

ся «От пурпуры Шенлейна–Геноха до IgA-васкулита». 
Основным патогенетическим звеном геморрагического 
васкулита считается гиперпродукция IgA, которая со-
провождается нейтрофильной инфильтрацией стенок 
артериол, капилляров, венул с отложением в них и в гло-
мерулах почек депозитов иммунных комплексов, содер-
жащих полимерный IgA первого подкласса (IgA1). IgA-
васкулит относится к иммунокомплексным васкулитам 
и рассматривается как системный васкулит сосудов 
мелкого калибра, преимущественно капилляров, венул 
и артериол, с поражением в основном кожи, а также с во-
влечением желудочно-кишечного тракта, суставов и по-
чек по типу IgA-гломерулонефрита [40]. Определяющую 
роль в патогенезе заболевания играют генетические фак-
торы, в частности HLA-DRB1 [41, 42].

Практические врачи и прежде всего аллергологи хо-
рошо осведомлены о диагностической ценности опре-
деления IgE при различных аллергических состояниях. 
В то же время встречаются случаи, когда повышение со-
держания IgE не связано с аллергией и остается необъяс-
нимым. Также следует обратить внимание и на повыше-
ние содержания IgE у ряда исследуемых нами больных 
с отрицательными пробами на наличие широкого спек-
тра аллергенов. Обычно таких больных направляют на 
консультацию к ревматологам с диагнозами «Системное 
заболевание», «Аутоиммунное заболевание» или «Рев-
матическое заболевание» неясной этиологии. При этом 
больные достаточно полно обследованы, но диагноз 
остается неясным, так как сохраняются лихорадка, пора-
жения кожи и слизистых оболочек, суставов, ЦНС и дру-
гих органов, при этом серологические маркеры не реа-
гируют, а такие показатели воспаления, как СОЭ и СРБ, 
а также IgE, резко повышаются.

В МКБ-10 в классе III «Болезни крови, кроветворных 
органов и отдельные нарушения, вовлекающие иммун-
ный механизм» указан синдром гипериммуноглобулина 
Е (IgE), код D82.4, но, по данным литературы, этот син-
дром чаще всего сопровождается гиперэозинофилией 
[43–45], что отсутствовало в наших наблюдениях. Без-
условно, требуются дальнейшие серологические и гене-
тические исследования данного феномена.

Приводим описание 7 случаев больных с гиперимму-
ноглобулинемией Е и ретроспективный анализ 130 боль-
ных ревматического профиля, у которых был определен 
IgE. Исследование содержания IgE проведено радио-
иммунным методом (верхняя граница нормы состави-
ла 100,0 кЕД/л) или методом иммуноферментного ана-
лиза (норма < 100 МЕ/мл). Эти случаи не соответствуют 
классическому описанию синдрома гипериммуноглобу-
лина Е (IgE) (по МКБ-10 класс III, D82.4).

Ранее нами был опубликован случай редкого забо-
левания, постановка диагноза которого вызвала значи-
тельные трудности [46]. У больного был диагностирован 
рецидивирующий полихондрит с поражением хрящей 
ушных раковин, носа, с реактивным артритом голе-
ностопных и коленных суставов, лейкемоидной реак-
цией миелоидного типа (по МКБ-10 класс XIII, М94.1). 
При обследовании получены высокие значения IgE — 
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1014,5 МЕ/мл (при норме <100 МЕ/мл).
Обследованы 6 больных, направленных на консульта-

цию дерматологами для исключения аутоиммунного за-
болевания с диагнозом «Холодовая крапивница». Обра-
щали на себя внимание невысокие титры широкого спек-
тра антител или их отсутствие, отрицательные пробы на 
все бытовые, эпидермальные, пыльцевые и пищевые ал-
лергены, нормальные цифры криоглобулинов, а также по-
стоянно высокие показатели IgE: от 1015 до 2138 МЕ/мл. 
Эффекта от целого ряда антиаллергических препаратов 
не было. 

В настоящее время предлагают относить эти случаи 
к группе АВЗ типа криопирин-ассоциированных перио-
дических синдромов (КАПС): семейная холодовая кра-
пивница криопирин-ассоциированная — FCU (Familial 
Cold Urticaria) [3, 7].

Были ретроспективно проанализированы данные 
о содержании IgE у 130 ревматических больных: 67 — 
СВ, 24 — системной красной волчанкой (СКВ) и 39 — 
ревматоидным артритом (РА) с системными проявле-
ниями. IgE определяли радиоиммунным методом [47].

У 36% больных концентрация IgE превышала верх-
нюю границу нормы (100 кЕД/л). Гиперпродукция 
IgE одинаково часто встречалась при СКВ, РА и лей ко-
цитокластическом васкулите — соответственно в 33%, 
33% и 24% случаев, реже при узелковом полиартерии-
те — 18% и неспецифическом аортоартериите — у 8% боль-
ных. В то же время при облитерирующем тромб ангиите 
увеличение IgE имело место у 46% больных.

Облитерирующий тромбангиит (болезнь Бергера) от-
несен к болезням системы кровообращения (классу IX, 
I73.1), что также требует обсуждения о возможности 
включения его в группу СВ.

При оценке этих случаев отмеченная ретроспективно 
гипериммуноглобулинемия Е вызывает значительный 
интерес в аспекте новых взглядов на гетерогенность па-
тогенеза ИВЗ.

Выявленный в настоящее время гетерогенный генез 
ИВЗ, связанный с антиген-индуцированным синтезом 
антител или активацией Т-лимфоцитов, определяет но-
вые подходы к их диагностике и лечению с использо-
ванием генно-инженерных биологических препаратов 
[33, 35, 42, 48, 49]. 

Выделение группы АВЗ служит показанием для ге-
нетического исследования этого контингента больных. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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Рис. 2. Микропрепарат сердца. Стрелкой указана 
стенка сосуда с явлениями васкулита (эндотелий 
набухший, просвет артерии резко сужен) 

Рис. 3. Микропрепарат сердца: 1 — сосочковая мышца 
с выраженной полиморфной инфильтрацией и фоку-
сами некроза; 2 — по поверхности сосочковой мыш-
цы массивные наложения тромботических масс, со-
стоящих из нитей фибрина и лейкоцитов

Рис. 4. Микропрепарат ободочной кишки: 1 — в под-
слизистом слое толстой кишки на фоне резко вы-
раженного отека определяются сосуды с явлениями 
васкулита; 2 — в одном сосуде смешанный тромб

Рис. 5. Микропрепарат легких. В легких многочислен-
ные мелкие очаговые утолщения межальвеолярных 
перегородок. Стрелки — в отдельных полях зрения 
определяются фрагменты старых гиалиновых мем-
бран

1

2

2

1

ЭхоКГ от 15.02.2021 (субкостальная позиция). 
В проекции межпредсердной перегородки лоци-
руется гантелевидное гиперэхогенное образо-
вание с четкими границами, размерами «шаров» 
до 1,3 × 2,1 см и 1,3 × 2,4 см, без шунтирования 
крови в области неизмененной овальной ямки
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