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Хавинсон В.Х.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПЕПТИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ: 
ПРОШЛОЕ, НАСТОЯЩЕЕ, БУДУЩЕЕ
АННО ВО НИЦ «Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии»,  197110, Санкт-Петербург, Россия
ФГБУН «Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН», 199034, Санкт-Петербург, Россия

В обзоре представлены данные о зарубежных препаратах, созданных на основе полипептидов, выделенных из различ-
ных органов животных. Эти препараты положили начало разработке лекарств пептидной природы. Также описана 
группа препаратов (комплексы пептидов), которые обладают тканеспецифическим действием. Препараты созданы 
в Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова (Тималин, Эпиталамин, Кортексин, Простатилен, Ретиналамин) 
под руководством В.Х. Хавинсона в 80–90-х годах XX века. В настоящее время большое внимание уделяется выделению 
из комплексных препаратов индивидуальных коротких ди-, три-, тетрапептидов, установлению их первичной струк-
туры и последующему синтезу из аминокислот (Тимоген, Вилон, Пинеалон, Везуген, Эпиталон, Бронхоген, Кардиоген 
и др.). Представлены результаты исследований на современном методическом уровне влияния пептидов на различные 
функции организма, экспрессию генов и синтез белков. Показан молекулярный механизм взаимодействия пептидов со 
специфическими сайтами ДНК. Установлено, что короткие пептиды регулируют экспрессию генов, синтез белков, 
состояние хроматина и способствуют элонгации теломер. Пептиды регулируют направленную дифференцировку 
стволовых клеток и замедляют репликативное старение. Введение этих пептидов животным нормализует уровень 
мелатонина, снижает частоту развития опухолей и увеличивает среднюю продолжительность жизни. Учитывая 
вышеизложенное, следует сделать вывод о большой перспективе дальнейшего изучения и создания новых лекарствен-
ных препаратов на основе коротких пептидов, прицельно регулирующих группы генов и синтез белков, что является 
фундаментом развития фармакогеномики, как основы терапии в будущем.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  лекарственные препараты; геропротекторы; пептиды; гены; ресурс организма; фармако-

геномика.
Для цитирования: Хавинсон В.Х. Лекарственные пептидные препараты: прошлое, настоящее, будущее. Клиническая медицина. 
2020;98(3):165–177. DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-165-177
Для корреспонденции: Владимир Хацкелевич Хавинсон — д-р мед. наук, проф., член-корр. РАН, директор; 
e-mail: secretary@gerontology.ru

Khavinson V.Kh.
PEPTIDE MEDICINES: PAST, PRESENT, FUTURE
St. Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, 197110, St. Petersburg, Russia
Pavlov Institute of Physiology Russian Academy of Sciences, 199034, St. Petersburg, Russia
This review provides research data on drugs made on the basis of polypeptides isolated from diff erent animal organs. They 
initiated the development of drugs of a peptide origin. Besides, a group of pharmaceuticals (peptide complexes), created at 
the Military Medical Academy named after S.M. Kirov (Thymalin, Epithalamin, Cortexin, Prostatilen, Retinalamin) under the 
supervision of V.Kh. Khavinson in the 80–90-ies of the 20th century has been described. At present, pharmacologists focus on 
isolation of short di-, tri-, tetrapeptides, identifi cation of their primary structures and subsequent synthesis from amino acids 
(Thymogen, Vilon, Pinealon, Vesugen, Epitalon, Bronchogen, Cardiogen, etc.). The results of cutting edge investigations of 
peptide infl uence on various functions of an organism, gene expression and protein synthesis have been presented. A molecular 
mechanism of a peptide-DNA interaction has been depicted. Short peptides have been revealed to regulate gene expression, 
protein synthesis, chromatin state and promote telomeres elongation. Peptides regulate targeted diff erentiation of pluripotent 
cells and decrease their replicative ageing. Animals administered with peptides showed a decreased tumor incidence, 
normalized melatonin level and an increased average life span. To summarize the above, it is worth noting further prospects 
of studies aimed at creation of novel drugs on the basis of short peptides with targeted regulation of certain gene groups and 
protein synthesis which underlies the development of pharmacogenomics as fundamentals for future therapy.
K e y w o r d s :  drugs; geroprotectors; peptides; genes; organism resource; pharmacogenomics.
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В последние десятилетия внимание ученых веду-
щих стран мира привлекают исследования роли пепти-
дов в регуляции основных функций организма, в том 
числе и на молекулярном уровне [1–8]. В связи с этим 
в мировой фармацевтике появилось много новых пре-
паратов пептидной природы [9–11]. Эти препараты при-
влекают внимание своим природным происхождением, 
высокой эффективностью, возможностью использова-
ния в малых дозах, отсутствием побочных реакций. 
Большой интерес представляет изучение влияния пеп-
тидов на стволовые клетки с целью увеличения ресур-
са организма до генетически запрограммированного 
предела жизни [12–14]. Среди таких препаратов важное 
место занимают лекарственные средства на основе пеп-
тидных комплексов, выделенных из органов и тканей 
животных [15]. В данном научном обзоре проанали-
зированы только основные лекарственные пептидные 
препараты, которые входят в Государственную фарма-
копею РФ или находятся на стадиях экспериментально-
го или клинического изучения. 

Одним из известных эффективных лекарственных 
препаратов, находящихся на фармацевтическом рынке 
России, является Румалон (S.C. ROMPHARM Company, 
S.R.L., Румыния). Препарат содержит гликозамино-
гликан-пептидный комплекс, выделенный из хрящей 
и костного мозга телят. Это средство оказывает влия-
ние на нарушенный обмен веществ в хрящевой гиали-
новой ткани. Препарат усиливает биосинтез сульфа-
тированных мукополисахаридов, стимулирует регене-
рацию суставного хряща и тормозит катаболические 
процессы в хрящевой ткани [16]. 

Также хорошо известен в России лекарственный 
препарат Раверон (Robapharm, Швейцария). Этот пре-
парат представляет собой стандартизированный по-
липептидный экстракт из предстательной железы 
крупного рогатого скота. Раверон оказывает нормали-
зующее действие на функцию предстательной железы, 
улучшает уродинамику и стимулирует гладкие мыш-
цы мочевого пузыря при различной патологии мочепо-
ловой системы [17].

Большим вниманием в медицинской практике поль-
зуется лекарственный препарат Актовегин (Takeda 
Austria, GmbH, Австрия). Этот препарат представляет 
собой очищенный от белка полипептидный экстракт 
из крови телят. Актовегин стимулирует энергетиче-
ские процессы в клетках, повышает усвоение глюкозы 
и кислорода тканями, улучшает кровообращение и ре-
генерацию тканей [18].

Известен лекарственный препарат Солкосерил 

(Legacy Pharmaceuticals Switzerland, GmbH, Швейца-
рия), который близок к Актовегину по фармакологиче-
скому действию. Препарат представляет собой депро-
теинизированный диализат из крови телят, содержит 
широкий спектр низкомолекулярных компонентов 
с молекулярной массой до 10 кДа (в том числе глико-
протеиды, нуклеозиды и нуклеотиды, аминокислоты, 
олигопептиды). Солкосерил стимулирует регенера-

цию тканей, улучшает транспорт кислорода и глюкозы 
к клеткам, повышает синтез АТФ в клетках, стимули-
рует пролиферацию фибробластов и синтез коллагена 
в эндотелии сосудов [19].

Длительное время в медицинской практике в нашей 
стране используется лекарственный препарат Церебро-
лизин (EVER Neuro Pharma GmbH, Австрия). Церебро-
лизин выделен из головного мозга свиней и содержит 
низкомолекулярные биологически активные нейропеп-
тиды, которые проникают через гематоэнцефаличе-
ский барьер и регулируют функции нейронов головно-
го мозга. Препарат нормализует метаболизм и обладает 
органоспецифическим действием на клетки головного 
мозга в условиях гипоксии и ишемии, улучшает вну-
триклеточный синтез белка в головном мозге при его 
старении. Церебролизин относится к ноотропным 
средствам и оказывает нормализующее влияние при 
нарушениях когнитивных функций, улучшает процес-
сы запоминания [20].

Известен лекарственный препарат Тимостимулин 

(TP-1 Serono, Швейцария). Препарат представляет со-
бой экстракт, содержащий комплекс полипептидов ти-
муса крупного рогатого скота. Тимостимулин способ-
ствует увеличению количества и повышению активно-
сти Т-лимфоцитов в условиях их дефицита (первичные 
и вторичные иммунодефициты) [21].

Необходимо отметить, что все вышеперечисленные 
препараты относятся к экстрактам, полученным раз-
личными способами, которые производятся зарубеж-
ными фирмами и импортируются в Россию. Следует 
подчеркнуть отсутствие подобных эффективных пре-
паратов отечественного производства в историческом 
аспекте в СССР и России. 

В связи с этим в 1973 г. в Военно-медицинской ака-
демии им. С.М. Кирова (ВМедА) совместно с заводом 
медицинских препаратов Ленинградского мясокомби-
ната им. С.М. Кирова, впоследствии ООО «Самсон-
Мед» (Санкт-Петербург, Россия), началась разработка 
группы отечественных препаратов пептидной природы 
с целью повышения ресурса организма военнослужа-
щих, находящихся в условиях воздействия неблаго-
приятных факторов (радиационное излучение, ток-
сические вещества, травмы, гипоксия, повышенный 
стресс и др.). Основу этого проекта составила концеп-
ция общего адаптационного синдрома Г. Селье, исходя 
из которой во время стадии тревоги после воздействия 
стресса происходит угнетение функций тимуса и эпи-
физа. Стадия резистентности, которая в норме разви-
вается на 4–5-е сутки и характеризуется восстановле-
нием этих органов, при различной генетически детер-
минированной патологии может иметь замедленное 
развитие, что приводит к возникновению различных 
заболеваний. Учитывая эти фундаментальные физио-
логические предпосылки, В.Г. Морозов и В.Х. Хавин-
сон приняли решение о создании препаратов из тимуса 
и эпифиза для стимуляции развития стадии резистент-
ности [3, 6, 15]. По решению Государственного коми-
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тета СССР по науке и технике в 1988 г. в ВМедА была 
создана специальная научно-исследовательская лабо-
ратория биорегуляторов под руководством В.Х. Хавин-
сона. Выполнение этого проекта позволило приступить 
к решению задачи импортозамещения указанных выше 
лекарственных препаратов для военно-медицинской 
службы страны. 

В рамках данного проекта была разработана уни-
кальная промышленная технология выделения по-
липептидов, которая включала уксуснокислую экс-
тракцию, центрифугирование, осаждение низкомо-
лекулярных пептидных фракций из супернатанта 
ацетоном, получение субстанции, дальнейшее раство-
рение, удаление балластных веществ и ультрафиль-
трацию с использованием полых волокон с диаметром 
пор, пропускающих вещества с молекулярной массой 
менее 10 кДа. Эта технология позволила полностью 
удалить из готовой субстанции высокомолекулярные 
соединения. Впоследствии было установлено, что вве-
дение пептидных препаратов, созданных по этой тех-
нологии, как во время лечения, так и при повторных 
курсах нескольким миллионам пациентов с различной 
патологией не вызывало аллергических и других по-
бочных реакций. Разработанная технология с некото-
рыми модификациями была использована для создания 
новой группы из 13 лекарственных пептидных препа-
ратов [15]. 

Первым лекарственным препаратом из этой группы 
в 1982 г. был создан Тималин, который в настоящее вре-
мя производит ООО «Самсон-Мед» (Санкт-Петербург, 
Россия), регистрационное удостоверение 82/1108/8. 
Тималин представляет собой комплекс пептидов с мо-
лекулярной массой до 10 кДа, выделенных из тимуса 
крупного рогатого скота. Препарат восстанавливает 
нарушенный иммунитет, регулирует количество и со-
отношение Т- и В-лимфоцитов и их субпопуляций, сти-
мулирует реакции клеточного иммунитета, усиливает 
фагоцитоз, стимулирует процессы регенерации и кро-
ветворения в случае их угнетения, а также улучшает 
течение процессов клеточного метаболизма [15]. Введе-
ние препарата способствует увеличению длительности 
жизни и снижению частоты возникновения опухолей 
у животных [22]. Также введение тималина привело 
к нормализации функции иммунной системы и повы-
шению качества жизни у людей старшей возрастной 
группы [23]. Препарат применяется в настоящее время 
при различных иммунодефицитных состояниях и за-
болеваниях, сопровождающихся нарушением функций 
иммунной системы [6, 24].

Следующим лекарственным препаратом в 1990 г. 
был создан Эпиталамин, который также производился 
ООО «Самсон-Мед» (Санкт-Петербург, Россия), регист-
рационное удостоверение 90/250/6. Препарат выделен 
из эпифиза мозга крупного рогатого скота и представ-
ляет собой комплекс пептидов с молекулярной массой 
до 10 кДа. Эпиталамин нормализует функции передней 
доли гипофиза, концентрацию гонадотропных гормо-

нов в крови, секрецию мелатонина, повышает чувстви-
тельность гипоталамуса к эндогенным гормональным 
воздействиям. Введение препарата животным привело 
к увеличению средней длительности жизни, снижению 
частоты развития опухолей, а также восстановлению 
циклической деятельности яичников у старых живот-
ных [6, 22, 25, 26]. Применение препарата у пациентов 
пожилого возраста способствовало восстановлению 
сниженного уровня мелатонина, улучшению функций 
иммунной, эндокринной, сердечно-сосудистой, анти-
оксидантной систем, функций мозга [27, 28]. Эпитала-
мин повышал устойчивость организма к стрессорным 
воздействиям, нормализовал углеводный обмен. Ре-
зультаты 15-летнего исследования эффективности Эпи-
таламина у пациентов старшей возрастной группы по-
казали статистически значимое снижение смертности 
по сравнению с контрольной группой [29]. Для оценки 
достоверности результатов этих исследований был про-
веден метаанализ, который показал, что Эпиталамин 
является эффективным препаратом для улучшения ка-
чества жизни пациентов пожилого возраста и снижает 
показатель смертности в данной группе [15, 23, 30].

Лекарственный препарат Кортексин был создан 
в 1999 г., ранее его производил ООО «Самсон-Мед» 
(Санкт-Петербург, Россия), регистрационное удосто-
верение 99/136/14, в настоящее время производит ООО 
«Герофарм» (Санкт-Петербург, Россия), регистраци-
онное удостоверение ЛСР-003190/09. Препарат пред-
ставляет собой комплекс пептидов с молекулярной 
массой до 10 кДа, выделенных из коры головного мозга 
крупного рогатого скота. Препарат оказывает ноотроп-
ное, нейропротекторное, антиоксидантное и нейроме-
таболическое действие. Кортексин улучшает высшие 
функции головного мозга, процессы обучения и памя-
ти, концентрацию внимания, повышает устойчивость 
при различных стрессорных воздействиях, защищает 
нейроны от поражения различными эндогенными ней-
ротоксическими факторами, уменьшает токсические 
эффекты психотропных веществ [31]. В многоцентро-
вом (7 региональных центров) рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-
нии Кортексина у 272 пациентов с полушарным ише-
мическим инсультом была установлена безопасность 
и показано статистически значимое улучшение пси-
хосоматического состояния у большинства пациентов 
по сравнению с контролем [6, 15, 32].

Лекарственный препарат Простатилен создан 
в 1992 г., регистрационное удостоверение 92/329/7, впо-
следствии Сампрост производства ООО «Самсон-Мед», 
(Санкт-Петербург, Россия), регистрационное удостове-
рение 98/305/8, и Витапрост производства НИЖФАРМ 
(Нижний Новгород, Россия), регистрационное удо-
стоверение ЛС-002487. Препарат представляет собой 
комплекс пептидов с молекулярной массой до 10 кДа, 
выделен из предстательной железы крупного рогатого 
скота. Сампрост нормализует секреторную функцию 
эпителиальных клеток простаты, увеличивает количе-
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ство лецитиновых зерен в секрете ацинусов, стимули-
рует мышечный тонус мочевого пузыря, способству-
ет уменьшению отека, лейкоцитарной инфильтрации 
и тромбоза венул предстательной железы, уменьшает 
тромбообразование, обладает антиагрегантной актив-
ностью. Препарат применяется при острых и хрониче-
ских простатитах, снижении функций простаты и аде-
номе [6, 15].

Важное значение для медицинской практики име-
ет уникальный лекарственный препарат Ретиналамин, 

который был создан в 1999 г. Ранее препарат произво-
дил ООО «Самсон-Мед» (Санкт-Петербург, Россия), 
регистрационное удостоверение 99/212/7, в настоящее 
время производит ООО «Герофарм» (Санкт-Петербург, 
Россия), регистрационное удостоверение ЛС-000684. 
Ретиналамин представляет собой комплекс пептидов 
с молекулярной массой до 10 кДа, выделенных из сет-
чатки глаза крупного рогатого скота. Главной целью 
данного проекта Центрального военно-медицинского 
управления Минобороны было создание препарата для 
улучшения функций сетчатки после воздействия ла-
зерного оружия. Следует подчеркнуть, что в настоящее 
время в мировой медицинской практике отсутствует 
аналогичный лекарственный препарат. Ретиналамин 
оказывает стимулирующее действие на фоторецепторы 
и клеточные элементы сетчатки, способствует улучше-
нию функционального взаимодействия пигментного 
эпителия с фоторецепторами и глиальными клетками 
при дистрофических изменениях, способствует восста-
новлению световой чувствительности сетчатки и уве-
личению полей зрения. Препарат нормализует про-
ницаемость сосудов, стимулирует репаративные про-
цессы при заболеваниях и травмах сетчатки. Препарат 
применяется для лечения пигментного ретинита, диа-
бетической ретинопатии и макулодистрофии [6, 15, 33]. 
Метаанализ рандомизированных клинических иссле-
дований эффективности ретинопротекторной терапии 
Ретиналамином возрастной макулярной дегенерации 
сетчатки подтвердил высокую эффективность этого 
препарата [34]. 

Кроме того, в нашей стране под руководством 
Р.В. Петрова и Ю.М. Лопухина также разработан ком-
плексный пептидный препарат из тимуса — Тактивин, 
который производит ОАО Биомед им. И.И. Мечнико-
ва (Москва, Россия), регистрационное удостоверение 
Р N003100/02. Препарат применяется при иммуноде-
фицитных состояниях, нормализует количественные 
и функциональные показатели иммунитета, стимули-
рует продукцию лимфокинов, восстанавливает актив-
ность Т-киллеров, функциональную активность ство-
ловых гемопоэтических клеток, активизирует макро-
фагальную систему [35]. 

Следует отметить отдельную группу пептидных 
препаратов, выделенных из органов крупного рога-
того скота и разработанных в Санкт-Петербургском 
институте биорегуляции и геронтологии (дирек-
тор В.Х. Хавинсон) совместно с ООО «Самсон-Мед» 

(Санкт-Петербург, Россия). Препараты прошли докли-
ническое изучение и в настоящее время находятся на 
I–II–III фазах клинического изучения. К ним относят-
ся: Хондролюкс (пептидный комплекс выделен из хря-
щевой ткани); Везустим (пептидный комплекс выделен 
из стенки мочевого пузыря); Тестонорм (пептидный 
комплекс выделен из семенников); Славинорм (пептид-
ный комплекс выделен из аорты); Вентвил (пептидный 
комплекс выделен из печени); Лангопепт (пептидный 
комплекс выделен из бронхов); Нефропепт (пептид-
ный комплекс выделен из почек); Корапепт (пептидный 
комплекс выделен из сердца).

Несмотря на применение в медицинской практике 
вышеперечисленных препаратов, представляющих со-
бой комплексы пептидов, выделенных из различных 
органов животных, существенной проблемой являет-
ся их многокомпонентный состав, который затрудня-
ет изучение и обоснование молекулярного механизма 
действия. Это позволяет формально отнести препара-
ты — пептидные комплексы к первоначальному этапу 
истории фармакологии пептидов. Учитывая это, была 
проведена широкомасштабная экспериментальная ра-
бота по выделению индивидуальных пептидов и уста-
новлению их первичной структуры (аминокислотной 
последовательности). Большую поддержку этому зна-
чимому проекту оказали И.П. Ашмарин, В.Т. Иванов, 
Ф.И. Комаров, Е.И. Чазов. Этот проект стал следую-
щим этапом в истории пептидной фармакологии. Выде-
ленные индивидуальные пептиды после установления 
их первичной структуры были синтезированы с целью 
последующего экспериментального и клинического из-
учения, а также определения молекулярных механиз-
мов их действия. Особенно важным является изучение 
влияния синтезированных пептидов на экспрессию ге-
нов и синтез белков, что позволит прицельно регули-
ровать геном и может стать фундаментом для развития 
современной фармакогеномики (наряду с воздействием 
на геном и других групп химических соединений).

Первым был изучен препарат Тималин, из которого 
методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) в лабораторном, а затем в промышленном 
масштабе были выделены индивидуальные пептиды 
с молекулярной массой менее 1 кДа. Выделение инди-
видуальных пептидов из экстракта тимуса Тималина 
в достаточном количестве для проведения всех необ-
ходимых экспериментальных исследований представ-
ляло сложную задачу. В этом проекте приняли уча-
стие сотрудники известного в то время Всесоюзного 
кардиологического научного центра (ВКНЦ), которые 
под руководством В.И. Дейгина на эксперименталь-
ном предприятии центра с использованием ВЭЖХ на 
больших колонках проводили работу по выделению 
из субстанции тимуса различных фракций пептидов. 
Субстанция тимуса в достаточном количестве (1 кг) 
была изготовлена на ООО «Самсон-Мед» и предостав-
лена в ВКНЦ. Затем разные фракции пептидов были 
переданы в научно-исследовательскую лабораторию 
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биорегуляторов ВМедА, где для тестирования пепти-
дов тимуса была разработана специальная методика. 
Суть этой методики состоит в обработке тимоцитов 
морской свинки трипсином для удаления рецепторов 
Т-клеток и в последующем добавлении пептидов для 
их восстановления. Метод оказался высокоспецифич-
ным и впоследствии стал основным для оценки био-
логической активности природных и синтетических 
препаратов тимуса в Государственной фармакопее РФ. 
Большую консультативную помощь в этой работе ока-
зали сотрудники Института биоорганической химии 
им. М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова РАН под 
руководством В.Т. Иванова. Наиболее активный выде-
ленный пептид состоял из двух аминокислот Glu-Trp 
(EW), и потом группой В.И. Дейгина был синтезирован 
и создан ампульный препарат Тимоген. Это позволило 
провести большое количество научных исследований 
в области генетики, клеточной биологии и выявить 
молекулярный механизм действия этого препарата 
[22, 36, 37]. Выявлено, что этот дипептид усиливает 
экспрессию Thy-1-рецепторов на лимфоцитах, ускоря-
ет процессы дифференцировки различных субпопуля-
ций лимфоцитов, модулирует количество Т-хелперов 
и Т-супрессоров, а также их соотношение. Препарат 
повышает активность сАМР-зависимых протеинкиназ 
в лимфоцитах тимуса и селезенки. Тимоген нормали-
зует процессы репликации, транскрипции и репарации 
ДНК, что индуцирует экспрессию генов с последую-
щей пролиферацией и дифференцировкой соответству-
ющих популяций лимфоцитов. Применение препарата 
сопровождалось увеличением активности 5’-эктону-
клеотидазы и аденозиндеаминазы, особенно в мало-
дифференцированных кортикальных тимоцитах. Ин-
кубация предшественников Т-лимфоцитов с дипеп-
тидом сопровождалась сменой дифференцировочных 
рецепторов: экспрессия антигена SC-1 сменялась экс-
прессией антигена Thy-1, что указывает на превраще-
ние предшественника Т-лимфоцита в зрелую Т-клетку 
[15]. Одновременно Тимоген усиливает репопулирова-
ние тимуса пре-Т-клетками. Дипептид индуцирует по-
вышение доступности генов для транскрипции путем 
преобразования гетерохроматина в эухроматин. Дан-
ный процесс представляет собой переход суперспи-
ральной ДНК в более открытую конформацию, доступ-
ную для осуществления транскрипционных процессов. 
В эксперименте с применением ДНК-микрочиповой 
технологии (в экспериментах использовали клоны, вхо-
дящие в библиотеку «NIA 15K» комплементарных ДНК 
Национального института старения США) определяли 
изменение экспрессии 15 247 генов в мозге и сердце 
мыши. Установлено, что введение Тимогена живот-
ным приводило к статистически значимому измене-
нию экспрессии митохондриальных генов белков: 16S, 
 АТФаза 6, НАДН-дегидрогеназа 1 (кодирующий ген 
ND1), НАДН-дегидрогеназа 4 (кодирующий ген ND4), 
цитохром С-оксидаза 1 (кодирующий ген СОХ1). Сле-
дует также отметить статистически значимые измене-

ния экспрессии генов, регулирующих синтез белков, 
относящихся к защитным системам клетки и организ-
ма: аденилаткиназа 2 (кодирующий ген Ak2), гемсвязы-
вающий белок (кодирующий ген Hbp), α-глобин, белок 
COP1 (кодирующий ген Cop1), гомолог 2 гена Эниг-
ма (кодирующий ген Enh2-pending), белок теплового 
шока 84 (кодирующий ген Hsp84), белок, ассоцииро-
ванный с малым стрессорным белком PASS1 (кодирую-
щий ген Pass1), белки тканесовместимости класса II 
и III [38]. В ВМедА были проведены все необходимые 
доклинические исследования, а впоследствии и клини-
ческое изучение Тимогена в различных медицинских 
учреждениях страны [15]. В настоящее время Тимоген 
применяется в клинической практике в качестве имму-
номодулятора при острых и хронических инфекцион-
но-воспалительных заболеваниях, сопровождающихся 
снижением показателей клеточного иммунитета. Пре-
парат также используют с целью профилактики инфек-
ционных осложнений, угнетения иммунитета, кровет-
ворения, процессов регенерации в посттравматическом 
периоде, а также при использовании массивных доз ан-
тибиотиков. В 1990 г. Тимоген Минздравом СССР был 
разрешен для использования в медицинской практике 
страны [36]. Тимоген в настоящее время производит 
НПК Цитомед (Санкт-Петербург, Россия), регистра-
ционное удостоверение 90/250/1. Тимоген стал первым 
отечественным синтетическим пептидным препаратом 
[24]. Следует подчеркнуть отсутствие аллергических 
и побочных реакций при применении Тимогена в тече-
ние 30 лет у более 25 млн лиц, получивших препарат 
как с целью профилактики, так и лечения различных 
заболеваний. Необходимо отметить, что вся реализа-
ция проекта по созданию готового лекарственного пре-
парата заняла 3,5 года и считается рекордным сроком 
до настоящего времени. За создание Тимогена авторы 
препарата были удостоены Премии Совета Министров 
СССР.

Также в Тималине методом ультраэффективной 
жидкостной хромато-масс-спектрометрии (УЭЖХ-
МС) был обнаружен дипептид Lys-Glu (KE), получив-
ший название Вилон [39]. Вилон является фрагментом 
многих цитокинов (IL-lα, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, INF-α), 
а также ряда биологически активных веществ — тимо-
зина, тимопоэтинов I, II — и по своей биологической 
активности превосходит Тимоген. Вилон приводит 
к увеличению уровня внутриклеточного Са2+ в тимо-
цитах и макрофагах. Кроме того, Вилон стимулирует 
в тимоцитах и эпителиальных клетках экспрессию 
аргирофильных белков областей ядрышковых орга-
низаторов, которые ответственны за синтез, сборку 
и транспорт рибосом в цитоплазму. Этот процесс при-
водит к усилению синтеза белка. Следует полагать, 
что Вилон способен включаться в механизм регуляции 
функционального состояния областей ядрышковых ор-
ганизаторов и локализованных в них рибосомных ге-
нов [6, 40]. Вилон стимулирует синтез мРНК цитокина 
IL-2 в лимфоидных клетках. В условиях стрессорного 
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воздействия препарат снижал уровень спонтанной кле-
точной гибели, повышал пролиферативный потенциал 
и усиливал резистентность клеток к неблагоприятным 
условиям внешнего микроокружения, тем самым спо-
собствуя регенерации тканей. Установлено, что Ви-
лон приводит к статистически значимому увеличению 
в 2–3,7 раза экспрессии генов, отвечающих за клеточ-
ное деление, структуру клетки, клеточный метаболизм 
человека: EPS15, MCM10 homologue, Culline 5, APG5L, 
FUSED, ZNF01, FLJ12848 fi s, ITPK1, SLC7A6, FLJ22439 
fi s, KIAA0029, FLJ13697 fi s, KIAA0699, FLJ10914, Gdap1, 
MSTP028, MLLT3, PEPP2. С помощью вычислительных 
ресурсов суперкомпьютерного центра «Политехник» 
СПбПУ Петра Великого (560 вычислительных ядер 
«Tornado») изучена вероятность специфического связы-
вания пептида KE со всеми возможными вариантами 
двунитевой ДНК в β-форме из 4 пар нуклеотидов мето-
дами молекулярного моделирования in silico и электро-
форетической подвижности веществ в полиакриламид-
ном геле. Пептид KE селективно связывается с после-
довательностью TCGA ДНК, которая входит в состав 
указанных генов. Результаты теоретических расчетов 
были подтверждены экспериментально. Методом элек-
трофореза в полиакриламидном геле установлено вы-
раженное селективное связывание пептида KE с ДНК. 
Данные этого эксперимента полностью подтвердили 
результаты молекулярного моделирования [41]. Следу-
ет полагать, что аналогично дипептиду KE другие ко-
роткие пептиды могут селективно связываться с ДНК 
и регулировать экспрессию генов, синтез белков, функ-
ции клеток, тканей и органов. Многочисленные экспе-
рименты показали, что Вилон является иммуномодуля-
тором, стимулирует процессы регенерации и обладает 
геропротекторной активностью [15, 24, 42]. После про-
ведения необходимых доклинических исследований 
Вилон был представлен в Минздрав для регистрации 
в качестве лекарственного препарата. 

Кроме того, в Тималине методом УЭЖХ-МС также 
был обнаружен трипептид Glu-Asp-Pro, получивший 
название Кристаген [43]. Установлено, что трипептид 
стимулирует процессы пролиферации и дифферен-
цировки лимфоцитов за счет восстановления синтеза 
тканеспецифических белков, нормализации метаболи-
ческих и молекулярно-генетических показателей при 
возрастных нарушениях клеточного и гуморального 
иммунитета. Пептид способствует продукции монону-
клеарными фагоцитами цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α, 
а также усиливает пролиферацию эпителиальных 
клеток тимуса при старении. Выявлено, что введение 
пептида экспериментальным животным в радиаци-
онной модели преждевременного старения усиливает 
пролиферативный потенциал клеток. Кристаген также 
способствует деконденсации гетерохроматина в лим-
фоцитах лиц старческого возраста, что коррелирует 
с восстановлением экспрессии генов. Результаты этих 
исследований показывают, что трипептид обладает вы-
раженным иммуногеропротекторным действием. 

При изучении состава пептидного препарата Эпи-
таламин (выделенного из эпифизов мозга крупного ро-
гатого скота) методом высокочувствительной хромато-
масс-спектрометрии в нем был выявлен тетрапептид 
Ala-Glu-Asp-Gly (AEDG), получивший название Эпи-
талон [44, 45]. Этот пептид обладает уникальной био-
логической активностью [22, 25]. Введение тетрапеп-
тида животным приводило к статистически значимо-
му увеличению средней (на 25–30%) и максимальной 
(на 42,3%) длительности жизни по сравнению с кон-
тролем [15]. Также у этих животных отмечено резкое 
снижение в 1,4–7,0 раз частоты возникновения спон-
танных и индуцированных облучением или канцероге-
нами злокачественных опухолей. Эпиталон активирует 
гетерохроматин в клеточных ядрах у людей старче-
ского возраста и способствует увеличению экспрессии 
репрессированных генов [6, 46]. Эпиталон обладает 
антимутагенной и репаративной активностью, что под-
тверждено снижением числа хромосомных аберраций 
в клетках костного мозга у животных с ускоренным ста-
рением. Введение тетрапептида трансгенным мышам 
подавляло экспрессию гена HER-2/neu (рак молочной 
железы человека) в 3,6 раза по сравнению с контролем. 
Добавление пептида в культуру легочных фибробла-
стов человека приводило к индукции экспрессии гена 
теломеразы, повышало активность теломеразы и спо-
собствовало удлинению теломер в 2,4 раза [47]. Акти-
вация экспрессии гена сопровождалась увеличением 
числа делений клеток на 42,5%, что указывает на пре-
одоление предела клеточного деления Хейфлика. Этот 
важнейший результат полностью коррелирует с ранее 
указанным максимальным увеличением длительно-
сти жизни после введения этого пептида. Исследова-
ние влияния тетрапептида на экспрессию 15 247 генов 
сердца и головного мозга мышей с использованием 
ДНК-микрочиповой технологии показало, что Эпита-
лон статистически значимо изменяет экспрессию 98 ге-
нов. Среди них гены белков: аденилаткиназа 2 (коди-
рующий ген Ak2), гомолог RAD21, топоизомераза III β 
(кодирующий ген Top3b), L-субъединица ферритина, 
белок COP1 (кодирующий ген Cop1), белок транслока-
ции 1 (кодирующий ген TLOC1), гомолог 2 гена Энигма 
(кодирующий ген Enh2-pending), глобулин, связываю-
щийся с кортикостероидами (кодирующий ген Cbg), 
белок Энигма (LIM-доменный белок), белок теплового 
шока 70 (кодирующие гены Hsp70, Hsp73), белок, ассо-
циированный с малым стрессорным белком PASS1 (ко-
дирующий ген Pass1), белки тканесовместимости клас-
са II и III, предшественник бутирофилина (кодирующие 
гены BT, BUTY) [38, 42]. Результаты эксперимента ука-
зывают на существующий механизм пептидной регуля-
ции генетической активности. В эксперименте установ-
лено, что разделение цепей (плавление) свободной син-
тетической ДНК происходит при температуре +69,5 оC. 
В системе ДНК с Эпиталоном плавление спирали про-
изошло при +28 оC и характеризовалось снижением по-
казателей энтропии и энтальпии процесса примерно 
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в 2 раза. Это свидетельствует о том, что пептид может 
участвовать в активации транскрипции генов на этапе 
разделения цепей двойной спирали ДНК. Применение 
Эпиталона у старых обезьян (Macaca Mulatta) привело 
к полному восстановлению исходно сниженного уров-
ня секреции мелатонина до нормы молодых животных. 
На молекулярном уровне влияние Эпиталона на син-
тез мелатонина обусловлено его способностью регу-
лировать синтез транскрипционного фактора pCREB 
и фермента арилалкиламин — N-ацетилтрансферазы 
(AANAT) — в пинеалоцитах [48]. У этих же обезьян 
также восстановился до нормы суточный ритм продук-
ции кортизола [49]. Результаты приведенных исследо-
ваний Эпиталона показали большую важность этого 
пептида для нормализации различных процессов в ор-
ганизме и увеличения ресурса организма. После про-
ведения необходимых доклинических исследований 
Эпиталон был представлен в Минздрав для регистра-
ции в качестве лекарственного препарата. 

В лекарственном препарате Кортексин методом 
высокочувствительной хромато-масс-спектрометрии 

был выявлен трипептид Glu-Asp-Arg (EDR), полу-
чивший название Пинеалон  [50]. Трипептид облада-
ет нейропротекторным действием в культуре клеток 
коры головного мозга крыс, снижает уровень апоптоза 
нейронов и повышает синтез серотонина. Добавление 
пептида в культуру нейронов стриатума, полученной 
от мышей линии YAC128 (модель болезни Хантинг-
тона), и в культуру нейронов гиппокампа, полученной 
от мышей линии C57BL/6, а также линии PS1-M146V-
KI (модели болезни Альцгеймера), привело к стати-
стически значимому увеличению количества шипиков 
дендритов нейронов по сравнению с контролем. Это 
указывает на способность Пинеалона восстанавливать 
нейронную сеть мозга при нейродегенеративной пато-
логии [51]. Введение пептида животным способство-
вало возрастанию содержания адренергических ней-
ромедиаторов: в коре больших полушарий — ДОФА 
и дофамина, а в стволовых структурах мозга — адрена-
лина. Выявлен также антиоксидантный эффект пепти-
да в модели гипергомоцистеинемии. Пинеалон также 
защищает мозг плода беременной самки крысы при 
гипоксии. Установлено, что пептид нормализует про-
цесс формирования способности к сохранению памя-
ти у пчел (Aris mellifera L.), повышает локомоторную 
активность у дрозофил (Drosophila melanogaster) в мо-
дели болезни Паркинсона, восстанавливает кратко-
срочную память у мутанта Agnst3, что, по-видимому, 
связано со снижением экспрессии гена limk1. После 
применения Пинеалона у обезьян (Macaca Mulatta) со-
кратилась длительность обучения (в 1,5 раза по срав-
нению с контрольными показателями) и повысилась 
устойчивость внимания при выполнении поиска ин-
формативного признака в зрительных стимулах [52]. 
Методом молекулярного моделирования были выяв-
лены 2 сайта связывания для данного трипептида — 
d(CCTGCC)2 и d(CCAGC)2, с этими сайтами пептид об-

разует стабильные комплексы. В генах TPH1 и CALM1 
выявлен 1 сайт связывания, а в гене VIM1 — 2 сайта свя-
зывания. Анализ промоторных участков генов, кодиру-
ющих белки, регулирующих функциональную и анти-
оксидантную активность клеток (PPARA, PPARG, 
HSPA1A, SOD2, GPX1), также указывает на наличие 
сайтов связывания для Пинеалона. При исследовании 
связывания пептида с FITC-мечеными гистонами было 
обнаружено его взаимодействие с гистонами H1.1, H1.3, 
H1.6, H2b, H3, H4. Эти данные были подтверждены ре-
зультатами молекулярного моделирования. Исследова-
ния Пинеалона показали его антигипоксический, анти-
стрессорный и нейропротекторный эффект [31].

Также известен тетрапептид Ala-Glu-Asp-Pro 
(AEDP), получивший название Кортаген [15, 53]. Пептид 
синтезирован на основании анализа аминокислотного 
состава Кортексина. Экспериментальные исследования 
показали, что биологическая активность тетрапептида 
по большинству свойств сходна с Кортексином. Пептид 
проникает через гематоэнцефалический барьер, усили-
вает экспрессию гена цитокина IL-2 в гипоталамусе, 
ускоряет процесс регенерации поврежденных нейро-
нов, регулирует состояние хроматина. Непосредствен-
ное введение Кортагена в желудочки мозга оказывало 
антиаликсическое (противотревожное) действие. Пеп-
тид повышал устойчивость к иммобилизационному 
стрессу у молодых и старых животных, ингибировал 
образование продуктов перекисного окисления липи-
дов. У старых животных введение пептида приводило 
к повышению активности супероксиддисмутазы и ка-
талазы, а также способствовало нормализации уровня 
норадреналина и дофамина. Установлено, что введение 
Кортагена животным приводило к статистически значи-
мому изменению экспрессии митохондриальных генов 
белков: 16S, АТФаза 6, НАДН-дегидрогеназа 5 (кодиру-
ющий ген ND5), цитохром С-оксидаза 3 (кодирующий 
ген СОХ3). Следует также отметить статистически зна-
чимые изменения экспрессии генов, регулирующих син-
тез белков, относящихся к защитным системам клетки 
и организма: аденилаткиназа 2 (кодирующий ген Ak2), 
белок COP1 (кодирующий ген Cop1), белок транслока-
ции 1 (кодирующий ген TLOC1), гомолог 2 гена Энигма 
(кодирующий ген Enh2-pending), глобулин, связываю-
щийся с кортикостероидами (кодирующий ген Cbg), бе-
лок теплового шока 70 (кодирующие гены Hsc70, Hsp73), 
белок, ассоциированный с малым стрессорным белком 
PASS1 (кодирующий ген Pass1), белки тканесовмести-
мости класса II и III [38]. Результаты этих исследований 
позволяют оценить молекулярный механизм действия 
Кортагена с целью создания лекарственного препарата 
для коррекции некоторых функций мозга в будущем.

Изучение аминокислотного состава Ретиналамина 

позволило сконструировать наиболее активный пеп-
тид — Ala-Glu-Asp-Gly (AEDG), который оказался 
идентичным пептиду Эпиталон. Этот факт указывает 
на наличие общих механизмов регуляции метаболизма 
в клетках эпифиза и сетчатки, что обусловлено разви-
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Следует также отметить, что в пептидном препара-
те бронхов Лангопепт методом высокочувствительной 
хромато-масс-спектрометрии были выявлены трипеп-
тид Glu-Asp-Gly (EDG), получивший название Хон-
лутен [61], и тетрапептид Ala-Glu-Asp-Leu (AEDL), 
получивший название Бронхоген [62]. Эти пептиды 
способствовали восстановлению функциональной ак-
тивности, регенерации и повышению резистентности 
эпителия бронхов при различной патологии и старе-
нии. Установлено, что тетрапептид AEDL регулирует 
экспрессию генов белков, участвующих в дифферен-
цировке бронхиального эпителия: NKX.2-1, SCGBIAI, 
SCGB3A2, FOXA 1 и FOXA2. Кроме того, Бронхоген 
регулирует экспрессию генов белков, ответствен-
ных за патологическое развитие ткани легких: MUC4, 
MUC5AC и SFTPAl. Спектрофотометрия, вискозиме-
трия и круговой дихроизм подтвердили связывание те-
трапептида с нуклеотидами в большой бороздке ДНК 
(положение N7 гуанин) [63]. После проведения необхо-
димых доклинических исследований Бронхоген был 
представлен в Минздрав для регистрации в качестве 
лекарственного препарата. 

В пептидном препарате мочевого пузыря Везу-
стим методом высокочувствительной хромато-масс-
спектрометрии был выявлен дипептид Glu-Asp (ED), 
получивший название Везилют [64]. Препарат повы-
шает тонус гладких мышц мочевого пузыря, а также 
способствует нормализации функций его сфинктера 
и детрузора.

В пептидном препарате сердца Корапепт методом 
высокочувствительной хромато-масс-спектрометрии 
был выявлен тетрапептид Ala-Glu-Asp-Arg (AEDR), 
получивший название Кардиоген [65]. Применение 
пептида при экспериментальном инфаркте миокар-
да (перевязка коронарной артерии у крыс) привело 
к снижению в 3 раза летальности после инфаркта 
по сравнению с контролем. Установлено также умень-
шение зон некроза, сохранение содержания гликогена 
в ткани миокарда при введении препарата животным. 
Кардиоген обладал протекторным действием по со-
хранению структур митохондрий и стимулировал ре-
паративные процессы, что улучшало метаболизм кар-
диомиоцитов.

В пептидном препарате поджелудочной железы 
Панкрапепт методом высокочувствительной хромато-
масс-спектрометрии был выявлен тетрапептид Lys-
Glu-Asp-Trp (KEDW), получивший название Панкраген 

[66]. Установлено, что введение тетрапептида крысам 
в модели аллоксанового диабета позволило уменьшить 
летальность у животных почти в 2 раза, также отмечена 
нормализация концентрации глюкозы в крови. Пептид 
KEDW регулировал экспрессию генов и кодируемых 
ими белков, ответственных за поддержание функцио-
нальной активности эндокринных клеток поджелу-
дочной железы: PDX1, NGN3, PAX6, FOXA2, NKX2-2, 
NKX6.1, PAX4, MNX1 и HOXA3 [67]. После проведения 
необходимых доклинических исследований Панкраген 

тием их из единого эмбрионального листка (нейроэкто-
дерма). Кроме того, доказано, что секреторные клетки 
эпифиза (пинеалоциты) гомологичны фоторецептор-
ным клеткам сетчатки. Однако у высших позвоночных 
и человека пинеалоциты утратили свою способность 
непосредственно реагировать на световые раздражи-
тели. Введение этого пептида животным приводило 
к нормализации электроретинограммы, способствова-
ло замедлению развития дистрофических изменений 
в сетчатке у крыс линии Campbell с генетически де-
терминированной пигментной дегенерацией сетчатки 
[15, 54]. Важным экспериментальным фактом явилось 
выявление способности тетрапептида индуцировать 
дифференцировку полипотентных клеток эктодермы 
ранней гаструлы лягушки (Xenopus Laevis), что способ-
ствовало возникновению клеток сетчатки и пигментно-
го эпителия. Добавление тетрапептида к эмбриональ-
ным культурам клеток сетчатки цыплят способство-
вало индукции дифференцировки различных типов 
нейронов сетчатки (активация экспрессии белков Brn3, 
Pax6, Prox1, Vsx1) и пигментного эпителия (активация 
синтеза белка транстерритина) [55]. 

При исследовании пептидного препарата сосудов 
Славинорм методом высокочувствительной хромато-
масс-спектрометрии был выявлен трипептид Lys-Glu-
Asp (KED), получивший название Везуген [56]. Пептид 
стимулировал рост эксплантатов стенки перифериче-
ской артерии крыс in vitro и способствовал восстанов-
лению микроциркуляции, укреплению стенок капил-
ляров, повышал их резистентность и проницаемость. 
Пептид KED активировал синтез белков — маркеров 
функциональной активности эндотелия сосудов (Ki67, 
Cx43, VEGF) и снижал экспрессию маркера апоптоза 
р53 при репликативном старении эндотелиоцитов. По-
вышение экспрессии протеина Ki67 (белок пролифера-
ции) под действием пептида KED может быть обуслов-
лено его специфическим взаимодействием с сайтом 
CATC в малой бороздке ДНК [57].

При исследовании пептидного препарата печени 
Вентвил методом высокочувствительной хромато-
масс-спектрометрии был выявлен трипептид Glu-Asp-
Leu (EDL), получивший название Оваген [58]. Пептид 
стимулировал рост эксплантатов печени крыс in vitro, 
а также усиливал митотическую активность гепатоци-
тов и способствовал росту ткани печени у крыс с ча-
стичной гепатэктомией. Введение пептида животным 
после воздействия токсических веществ способствова-
ло более быстрому восстановлению функций печени. 

При исследовании пептидного препарата хрящей 
Хондролюкс [59] методом высокочувствительной 
хромато-масс-спектрометрии был выявлен трипептид 
Ala-Glu-Asp (AED), получивший название Карталакс 
[60]. Пептид стимулировал рост эксплантатов фрагмен-
тов хрящевой ткани проксимальной головки бедренной 
кости крыс in vitro. Трипептид также способствовал 
усилению плотности костной ткани при введении его 
животным.
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был представлен в Минздрав для регистрации в каче-
стве лекарственного препарата. 

При исследовании пептидного препарата семен-
ников Тестонорм методом высокочувствительной 
хромато-масс-спектрометрии был выявлен тетрапеп-
тид Lys-Glu-Asp-Gly (KEDG), получивший название 
Тестаген. Пептид способствует повышению снижен-
ного уровня тестостерона и нормализации показателей 
сперматограммы у животных.

Исследования 18 коротких пептидов (выделенных 
из исходных комплексных пептидных препаратов и син-
тезированных из аминокислот), которые были проведе-
ны в Санкт-Петербургском институте биорегуляции 
и геронтологии совместно с ведущими научными уч-
реждениями России, Украины, США, Италии, Швеции, 
Германии и др., показали их высокую биологическую 
активность. Обнаружено, что ди-, три-, тетрапептиды 
способны комплементарно взаимодействовать с про-
моторными участками генов по специфическим сайтам 
связывания ДНК, вызывая разделение цепей двойной 
спирали и активацию РНК полимеразы. Выявление фе-
номена пептидной активации транскрипции генов ука-
зывает на природный механизм поддержания физиоло-
гических функций организма, в основе которого лежит 
комплементарное взаимодействие регуляторных пеп-
тидов с ДНК. Необходимо отметить единый механизм 
пептидной регуляции экспрессии генов и синтеза бел-
ков в живой природе при исследовании влияния пепти-
дов на геном растений, насекомых, грызунов, обезьян 
и человека. Этот процесс является фундаментом разви-
тия и функционирования живой материи. 

В нашей стране также были разработаны и другие 
лекарственные препараты — синтетические пептиды, 
обладающие физиологическим эффектом. Среди них 
синтетический дипептид Тимодепрессин, который 
производит НПК Цитомед (Санкт-Петербург, Россия), 
регистрационное удостоверение ЛСР-001836/08. Ди-
пептид состоит из D-аминокислот (глутаминовой кис-
лоты и триптофана), соединенных γ-пептидной связью. 
Этот препарат обладает иммунодепрессивным дей-
ствием, ингибирует реакции гуморального и клеточно-
го иммунитета. Тимодепрессин уменьшает количество 
маркеров активации на лимфоцитах, подавляет про-
лиферацию Т-клеток, угнетает спонтанную выработку 
TNF-α, усиливает выработку IL-7 [68]. Известен также 
лекарственный препарат Ликопид, который произво-
дит ЗАО Пептек (Москва, Россия), регистрационное 
удостоверение ЛС-001438. Действующее вещество пре-
парата — глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) — 
синтетический аналог структурного фрагмента обо-
лочки (пептидогликана) бактериальных клеток. ГМДП 
является активатором врожденного и приобретенного 
иммунитета, усиливает защиту организма от вирусных, 
бактериальных и грибковых инфекций. Биологическая 
активность препарата реализуется посредством связы-
вания ГМДП с внутриклеточным рецепторным бел-
ком NOD2, локализованным в цитоплазме фагоцитов 

(нейтрофилы, макрофаги, дендритные клетки). Фар-
макологическое действие осуществляется посредством 
усиления выработки ключевых цитокинов IL-1, IL-6, 
IL-12, TNF-α, γ-интерферона и активности естествен-
ных киллерных клеток [69]. Необходимо также от-
метить лекарственный препарат Глутоксим, который 
производит ЗАО «ФАРМА ВАМ» (Санкт-Петербург, 
Россия), регистрационное удостоверение Р N002010/03-
2002. Препарат представляет собой глутамил-цисте-
инил-глицин динатрия, влияет на окислительно-вос-
становительный метаболизм клетки, стимулирует эн-
догенную продукцию цитокинов и гемопоэтических 
факторов, оказывает воздействие на нормальные (сти-
муляция пролиферации и дифференцировки) и транс-
формированные (индукция апоптоза) клетки. Глуток-
сим нормализует естественный противоопухолевый 
и противоинфекционный иммунитет [70].

В России также создана и производится группа син-
тетических пептидов, нормализующих функции мозга 
[11]. К основным таким препаратам относится Семакс 
(ЗАО Пептоген, Москва, Россия), регистрационное 
удостоверение Р N000812/01, который представляет со-
бой синтетический гептапептид — аналог фрагмента 
АКТГ 4–10 (метионил-глутамил-гистидил-фенилала-
нил-пролил-глицил-пролин), лишенный гормональной 
активности. Семакс обладает нейрометаболическим 
действием, оказывают антиоксидантное, антигипокси-
ческое, ангиопротективное и нейротрофическое дей-
ствие. Препарат усиливает внимание при обучении 
и анализе информации. Семакс активирует экспрессию 
гена нейротрофина BDNF — регулятора дифференци-
ровки нейронов [71]. Следующим препаратом является 
Селанк (ЗАО Пептоген, Москва, Россия), регистрацион-
ное удостоверение ЛСР-003339/09. Препарат представля-
ет собой синтезированный аналог эндогенного пептида 
тафтцина, обладает противотревожным действием, ан-
тидепрессивным эффектом, антиастеническим действи-
ем. Пептид улучшает познавательные функции, память, 
речь, повышает внимание, запоминание, анализ и вос-
произведение информации, нормализует психомотор-
ные реакции [72, 73]. Известен также препарат Ноопепт 
(ПАО Отисифарм, Москва, Россия), регистрационное 
удостоверение ЛС-001577. Препарат представляет собой 
этиловый эфир N-фенилацетил-L-пролилглицина, обла-
дает ноотропными и нейропротективными свойствами. 
Ноопепт улучшает память и способность к обучению, 
препятствует развитию амнезии, способствует повы-
шению устойчивости мозговой ткани к повреждающим 
воздействиям. Препарат оказывает антиоксидантное 
действие, блокирует потенциалзависимые кальциевые 
каналы нейронов, ослаб ляя нейротоксическое действие 
избыточного кальция, улучшает реологические свойства 
крови. Ноотропный эффект препарата связан с образова-
нием циклопролилглицина, аналогичного по структуре 
эндогенному циклическому дипептиду [74].

Будущим этапом развития пептидной фармакологии 
является изучение молекулярных механизмов взаимо-
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действия природных пептидов и их аналогов с геномом 
с целью создания лекарственных препаратов нового по-
коления, направленно регулирующих активность генов 
и синтез белков, участвующих в патогенезе различных 
заболеваний. Также важным является изучение влия-
ния пептидов на стабилизацию метаболизма клеток 
и профилактику их преждевременного старения, что 
может способствовать достижению видового предела 
жизни организмов. Следует отметить важность отсут-
ствия аллергических реакций и побочных эффектов 
пептидных препаратов, что обусловлено их природным 
происхождением и небольшой молекулярной массой.

Необходимо подчеркнуть, что создание органопре-
паратов, выделение физиологически активных веществ 
различной природы из органов животных или растений 
в прошлом имело целью, прежде всего, увеличение ре-
сурса жизнедеятельности организма. Поэтому пептид-
ная фармакология, преследуя эту же цель, но используя 
современные подходы к изучению молекулярных меха-
низмов, надо полагать, имеет большое будущее.

Автор выражает искреннюю благодарность про-
фессорам И.М. Кветному, А.Т. Марьяновичу, Г.А. Ры-
жак, С.В. Трофимовой, докторам биологических наук 
Н.С. Линьковой, И.Г. Попович, кандидату биологиче-
ских наук О.Н. Михайловой, сотрудникам института 
Е.С. Мироновой, Э.Ю. Плотниковой за большую по-
мощь при подготовке обзора.
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В данном обзоре мы обобщили имеющиеся современные знания о течении и лечении глаукомы у беременных для по-
мощи специалистам в выборе тактики ведения этой сложной группы пациенток. Глаукома представляет собой 
хроническое прогрессирующее заболевание. У женщин детородного возраста ее диагностируют редко. Однако в 
последнее время возрастает вероятность столкнуться с ведением беременных пациенток с диагнозом «глаукома». 
Осложняется данная ситуация отсутствием рекомендаций по лечению глаукомы при беременности. Как известно, 
внутриглазное давление от I триместра к III прогрессивно снижается, что часто требует коррекции гипотензивной 
терапии глаукомы. Кроме того, необходимо учитывать воздействие применяемых препаратов на материнский орга-
низм и оценивать возможные осложнения тератогенного характера на плод. Единственным гипотензивным анти-
глаукомным средством, отнесенным к категории В по классификации FDA, является бримонидин. Препараты других 
групп следует назначать с осторожностью. Важным решением в ведении пациенток, планирующих беременность 
и уже вынашивающих ребенка, могут быть лазерное или хирургическое лечение, которые также сопровождаются 
медикаментозной поддержкой. 
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In the review we have integrated all up-to-date knowledge concerning clinical course and treatment of glaucoma among 
pregnant women to help specialists choose a proper policy of treatment for such a complicated group of patients. Glaucoma 
is a chronic progressive disease. It rarely occurs among childbearing aged women. Nevertheless the probability to manage 
pregnant patients having glaucoma has been recently increasing. The situation is complicated by the fact that there are no 
recommendations on how to treat glaucoma among pregnant women. As we know, eye pressure is progressively going down 
from the fi rst to the third trimester, so we often have to correct hypotensive therapy. Besides, it is necessary to take into account 
the eff ect of applied medicines on mother health and evaluate possible teratogenic complications for a fetus. The only medicine 
against glaucoma which belongs to category B according to FDA classifi cation is brimonidine. Medicines of the other groups 
should be prescribed with care. Laser treatment or surgery may also be a relevant decision when monitoring patients who are 
planning pregnancy or just bearing a child. Such treatment should be also accompanied by medicines. 
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наблюдают женщин, которые уже находятся на диспан-
серном учете по поводу этого заболевания и планиру-
ют рождение ребенка. Вместе с тем в последнее время 

Впервые выявленная первичная открытоугольная 
глаукома (ПОУГ), к счастью, редко диагностируется 
именно у беременных пациенток. Чаще офтальмологи 
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распространенность глаукомы в этой группе населения 
возрастает, что обусловлено созданием семьи в более 
зрелом возрасте [1]. Также высказывается предполо-
жение, что увеличение числа беременных с глаукомой 
связано с новыми репродуктивными технологиями, 
которые позволяют пациенткам планировать бере-
менность в любом возрасте. До настоящего времени 
ни одно исследование не определило частоту распро-
страненности заболевания в период беременности. Из-
вестно, что распространенность глаукомы у молодых 
женщин составляет 0,48% в возрасте до 24 лет, 0,42% 
среди женщин 25–34 лет и 0,73% — от 35 до 44 лет [2]. 
Случаев заболевания, индуцированных беременно-
стью, в литературе не описано [3]. 

В исследовании, проводимом на здоровых женщи-
нах, было отмечено статистически значимое снижение 
уровня внутриглазного давления (ВГД) во всех три-
местрах беременности по сравнению с небеременны-
ми женщинами [4]. Аналогичная динамика отмечена 
у женщин, болеющих глаукомой [5]. Отмечено, что 
уровень ВГД прогрессивно понижался от первого три-
местра к третьему [6]. Ранее, также были представле-
ны данные, что у 35% женщин с системной нормото-
нией наибольшее понижение уровня ВГД отмечалось 
между 12-й и 18-й гестационными неделями, тогда как 
у 61% пациентки с артериальной гипертензией этот пе-
риод находился между 24-й и 30-й неделями [7]. 

Снижение офтальмотонуса во время беременности 
многофакторно. Первостепенное значение принадле-
жит изменениям гормонального фона [8]. Повышение 
уровня релаксина приводит к улучшению оттока вну-
триглазной жидкости (ВГЖ), а увеличение количества 
бета-человеческого хорионического гонадотропина — 
к уменьшению ее секреции. В более ранних источ-
никах указывалось, что понижение офтальмотонуса 
во время беременности связано с уменьшением давле-
ния в эписклеральных венах и усилением оттока ВГЖ. 
Важно, что в большинстве наблюдений в течение бере-
менности прогрессирование глаукомы не наблюдается 
[7]. Например, были получены данные даже об увели-
чении средней пороговой чувствительности централь-
ного и периферического поля зрения в этот период [4]. 
Имеются единичные публикации, описывающие кли-
нические случаи наблюдения женщин с некомпенсиро-
ванной глаукомой во время беременности, несмотря на 
проводимые медикаментозное и хирургическое виды 
лечения [9]. Следует отметить, что часто пациентки 
самостоятельно отказываются от гипотензивной те-
рапии из-за потенциальных тератогенных побочных 
эффектов применяемых лекарственных средств. В та-
ких случаях рекомендуется планировать беременность 
с выполнением хирургического или лазерного лечения 
женщинам детородного возраста до зачатия. 

В настоящее время не существует научно обосно-
ванных рекомендаций по лечению глаукомы при бе-
ременности. Рандомизированные клинические иссле-
дования данной группы пациенток не проводятся, что 

обусловлено этическими и правовыми ограничениями. 
Например, опрос офтальмологов Великобритании по-
казал, что лишь 26% из них ранее лечили глаукому у бе-
ременных женщин [8]. Безусловно, лечение пациенток, 
планирующих рождение ребенка, сопряжено с труд-
ностями выбора оптимального лечебного средства. 
Ни один из антиглаукомных препаратов не классифи-
цирован как безопасный или полностью противопока-
занный при беременности [1]. Использование местного 
лечения рекомендуется проводить с применением но-
сослезной окклюзии в течение 5 мин. Этот метод спо-
собствует снижению системного вреда применяемых 
лекарственных средств. В исследовании A.J. Flach [10] 
было доказано снижение системного действия тимо-
лола на 67% при носослезной окклюзии и на 65% при 
закрытии век и отсутствии мигательных движений. 
Основными принципами медикаментозной терапии бе-
ременных женщин при лечении глаукомы следует счи-
тать назначение гипотензивной терапии в максималь-
но низких дозах и наиболее изученными препаратами. 
Эти данные представлены Food and Drug Administration 
(FDA) и признаны Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов в США (табл. 1, 2) [2]. Большинство применяемых 
в офтальмологии препаратов относятся к категории 
С. Это лекарственные средства с полученными нега-
тивными эффектами при исследовании на животных 
и с неизвестной безопасностью для людей. В группу 
В включены только симпатомиметики. В исследова-
ниях на животных местное применение бримонидина 
не приводило к негативным воздействиям на материн-
ский организм и не сопровождалось тератогенными 
осложнениями плода. Следует помнить, что большин-
ство беременностей являются незапланированными. 
Воздействие лекарственных средств часто происходит 
до того, как женщина узнает о своем положении. В те-
чение первых 12 недель происходит этап органогенеза 
плода. Тератогенные эффекты применяемых препара-
тов могут быть особенно выражены [11]. В последний 
месяц III триместра беременности необходимо с осто-
рожностью назначать препараты, проникающие через 
плаценту [12]. Они могут оказывать влияние на рабо-
ту сердечной, дыхательной и неврологической систем 
плода. Основываясь на основных изменениях в орга-
низме женщины, в табл. 3 представлены рекомендации 
по лечению в период беременности и лактации [13]. 

Бета-адреноблокаторы
Бета-адреноблокаторы (БАБ) являются препарата-

ми, имеющими самый длительный опыт применения 
в глаукоматологии. Например, их используют акуше-
ры для лечения гипертонической болезни во время 
беременности. Однако назначение системных БАБ 
во II и III триместрах может вызывать внутриутробное 
ограничение роста и блокаду сердечной деятельности 
у новорожденного, а также способствовать преждевре-
менным схваткам, брадикардии, полицитемии, апноэ 
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Т а б л и ц а  1

FDA классификация тератогенных рисков [14]

FDA класс Описание Препарат

A Отсутствие риска для плода, подтвержденные исследованиями на людях Нет

B Отсутствие риска для плода в исследованиях на животных или риски, 
которые не были подтверждены в исследованиях на людях 

Бримонидин, дипивефрин

C Подтвержденное на животных тератогенное влияние на плод. 
Назначение препарата оправданно в тех случаях, когда риск матери 
выше потенциального риска плода.

1. Аналоги простагландинов 
2. Бета-адреноблокаторы 
3. Ингибиторы карбоангидразы 
4. Эпинефрин
5. Парасимпатомиметики апраклонидина

D Явные доказательства тератогенного риска Нет

X Высокий подтвержденный риск развития аномалий у человека 
и животных. Применение этих препаратов абсолютно противопоказано 
во время беременности

Нет

Т а б л и ц а  2

Классификация антиглаукоматозных препаратов и потенциальных побочных эффектов при беременности, 
разработанная Управлением по контролю за продуктами питания и лекарственными средствами (FDA) [2]

FDA 
классификация

Влияние на животных Результаты изучения побочных эффектов 
в клинических исследованиях

Бета-адреноблокаторы С Случай с нарушением проводимости сердца;
аритмия и брадикардия (купируемые после прекращения 
приема препарата);
при системном применении: внутриутробное ограничение 
роста, персистирующее нарушение ритма сердечной дея-
тельности по типу блокады и дыхания у новорожденных; 
вялость и спутанность сознания

Ингибиторы карбоангидразы

Пероральный прием С Аномалии передних 
конечностей

Единственный случай сакроилеальной тератомы

Местное применение С Врожденные аномалии 
позвоночника;
снижение веса эмбриона

Аналоги простагландинов

Латанопрост С Мертворождение

Травопрст С Тератогенное действие

Биматопрост С Преждевременные роды;
вероятность 
мертворождения 

Парасимпатомиметики

Пилокарпин С Тератогенное действие Признаки менингита у новорожденных

Симпатомиметики

Неселексивные 
симпатомиметики

B Врожденная катаракта При системном применении: 
задержка родовой деятельности; 
длительный период атонии матки с кровоизлиянием.
При местном применении возможно развитие местных 
и системных побочных эффектов

Бримонидин В Отсутствие повреждения 
плода 

У младенцев оказывает влияние на центральную 
нервную систему

при рождении, гипогликемии и гипербилирубинемии 
[14]. Побочные эффекты применяемых препаратов на-
прямую связаны с дозой поступающего в организм ле-
карственного средства и могут оказывать действие уже 
на ранних сроках [15]. Тем не менее в настоящее время 
у человека воздействие глазных форм БАБ на течение 
беременности и плод все еще не изучено. В экспери-

менте на животных было установлено, что введение 
тимолола замедляет тахикардию плода при гипоксии. 
Кроме того, встречаются сообщения о возможных про-
блемах с дыханием у новорожденных, подвергшихся 
воздействию системных БАБ в III триместре. Таких 
детей следует внимательно наблюдать в течение пер-
вых 2 дней после рождения при брадикардии и про-
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явлениях дыхательной недостаточности. C. Mendez-
Hernandez и соавт. [16] рекомендуют использование 
БАБ в качестве препаратов первой линии для контроля 
уровня ВГД у беременных пациенток. В процессе на-
блюдения они не обнаружили негативного влияния 
препарата на плод. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
США рекомендует тимолол как препарат, совмести-
мый с грудным вскармливанием (cм. табл. 3).

Альфа-2-агонисты
Наиболее распространенным альфа-2-адреноми-

ме тиком является бримонидин. Воздействие лекар-
ственного средства было изучено в экспериментах на 
животных [17]. При оральном введении препарата бе-
ременным крысам не отмечалось неблагоприятных эф-
фектов на плод при дозе 1,0 мг/кг/сут. Эта дозировка 
в 180 раз превышает терапевтическую дозу для челове-
ка. При использовании бримонидина в дозе 2,5 мг/кг/сут 
отмечалась токсичность для матери и плода, но врож-
денных пороков развития не наблюдалось. В лечении 
глаукомы у беременных пациенток он является пред-
почтительным в I, II и начале III триместров. В даль-
нейшем бримонидин следует отменить, поскольку 
он может вызывать изменения со стороны центральной 
нервной системы у новорожденного [12]. В описанных 
исследованиях был только один случай заболевания 
практически здорового ребенка, чью мать лечили бри-
монидином 0,2% в I и III триместрах беременности [7]. 
Лечение препаратами данной группы у беременных па-
циенток необходимо применять с осторожностью и под 
контролем врача.

Ингибиторы карбоангидразы
Наиболее часто применяемыми системными и мест-

ными ингибиторами карбоангидразы (ИКА) являются 
ацетазоламид, бринзоламид и дорзоламид. Авторы 
указывают, что при введении высоких доз ацетазола-
мида развивается аномалия развития передних конеч-
ностей мышей, крыс, хомяков и кроликов [2]. Также 
описаны случаи возникновения временного метаболи-
ческого ацидоза и внутричерепной гипертензии у но-
ворожденных детей, чьи матери получали лечение аце-
тазоламидом незадолго до родов. Известно, что ИКА 
проникают через плацентарный барьер [18]. В рамках 
совместного перинатального проекта был проведен 
мониторинг 1024 женщин, которые использовали аце-
тазоламид во время беременности. При анализе ре-
зультатов связи между применением препарата и воз-
никновением врожденных дефектов выявлено не было 
[19]. Офтальмологические (инстилляционные) формы 
ИКА изучены значительно меньше. В эксперименте на 
фоне применения дорзоламида в дозах, превышающих 
лечебные, отмечались пороки развития. У беременных 
и кормящих крыс, получавших до 10 мг/кг/сут, наблю-
далось снижение массы тела плода, но увеличения по-
роков развития зафиксировано не было [2]. Согласно 

классификации FDA, ацетазоламид относится к лекар-
ственным средствам, совместимым с грудным вскарм-
ливанием. Данные о негативном воздействии местных 
ИКА на женщин во время беременности и грудного 
вскармливания в настоящий момент отсутствуют. Ис-
ходя из представленного выше, препараты данной 
группы могут быть использованы в III триместре бере-
менности и в период грудного вскармливания [12]. 

Аналоги простагландинов
Эндогенные аналоги простагландинов (АП) играют 

важную роль в репродуктивном цикле человека, но ме-
ханизмы их воздействия до конца не изучены. Приме-
нение препаратов данной группы у беременных паци-
енток, болеющих глаукомой, вызывает много спорных 
вопросов. Простагландины E2 и F2а содержатся в амни-
отической жидкости. Равномерное соотношение кон-
центрации двух типов веществ сдерживает сокраще-
ние матки, предотвращая угрозу выкидыша на ранних 
сроках и гипоксию плода в период гестации. Следует 
помнить, что в настоящее время они применяются 
в акушерско-гинекологической практике с целью пре-
рывания беременности в поздние сроки. Известно, что 
концентрация простагландинов значительно увеличи-
вается накануне родов, что обеспечивает хорошую ро-
довую деятельность [20]. 

В результатах исследований на животных было от-
мечено, что латанопрост в дозе, превышающей лечеб-
ную в 15–80 раз, оказывает эмбриотоксический эффект 
и вызывает пороки развития у мышей и крыс. В дозе, 
в 15 раз превышающую рекомендованную, не оказы-
вает тератогенного эффекта у кроликов и хомяков [21]. 
Доклинические исследования применения травопроста 
до 10 мкг/кг/сут вызывали скелетные и висцеральные 
пороки развития у потомства. В более низких дозах 
(3 мкг/кг/сут) применение этого препарата не приво-
дило к нарушениям развития потомства. Указанные 
в работе концентрации в 250 и 75 раз соответственно 
превышали максимальную рекомендуемую лечебную 
дозу, используемую при лечении глаукомы. Опублико-
ванные результаты наблюдения за беременными жен-

Т а б л и ц а  3

Рекомендации в период беременности и кормления гру-
дью

Беременность Период лактации

1-я линия: 
бримонидин (класс В)

1-я линия: 
ингибиторы карбоангидразы

2-я линия: 
бета-адреноблокаторы 
(класс С)

Альтернатива: тимолол и аналоги 
простагландинов

3-я линия: 
местные ингибиторы 
карбоангидразы 
(класс С)

Тимолол и ацетазоламид 
(разрешены комитетом 
по лекарствам Американской 
академии педиатров)

Альтернатива: 
пилокарпин, аналоги 
простагландинов
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щинами, страдающими глаукомой, сообщили об одном 
случае зарегистрированного спонтанного выкидыша, 
в остальных неблагоприятного воздействия на бере-
менность и плод отмечено не было [22]. Учитывая пред-
ставленные выше результаты, большинство клиници-
стов рекомендуют избегать назначения АП во время 
беременности.

Другие лекарства
Пилокарпин — мускариновый (парасимпатомиме-

тический) алкалоид, впервые полученный из листьев 
южноамериканского кустарника. Исследований на лю-
дях о возможных неблагоприятных репродуктивных 
эффектах пилокарпина не проводилось. Анализ резуль-
татов перорально вводимого 14C-меченного пилокарпи-
на на крысах показал, что плацентарное проникновение 
пилокарпина было низким. Только 0,9% материнской 
дозы достигало каждого плода [23]. Исследования на 
животных подтвердили негативное влияние карбохола 
и пилокарпина на развитие эмбриона. Между тем, в от-
дельных клинических случаях в период беременности 
и лактации у человека не было выявлено тератогенного 
эффекта. Препараты этой группы отнесены к группе 
С (по классификации FDA). Их применение не реко-
мендуется. Особую осторожность следует соблюдать 
пациенткам с миастенией в анамнезе, поскольку на 
фоне применения парасимпатомиметиков у них могут 
развиться мышечная слабость и менингит [2]. 

Лазерное лечение глаукомы
Лазерное лечение может являться хорошей альтерна-

тивой лекарственной терапии [24]. Выполнение данной 
операции возможно в любом триместре беременности. 
[12]. Селективная лазерная трабекулопластика (СЛТ) 
безопасна. Начало ее действия отсроченное, по этому она 
не может быть рекомендована при необходимости сроч-
ного понижения уровня ВГД. Кроме того, СЛТ у бере-
менных выполняется только при ПОУГ и менее эффек-
тивна у пациентов моложе 50 лет [2]. Ранее были приве-
дены результаты лечения и наблюдения 40 беременных 
и кормящих женщин, которым в процессе лечения гла-
укомы была выполнена СЛТ. Было подтверждено ста-
тистически значимое успешное понижение уровня оф-
тальмотонуса и отсутствие каких-либо соматических 
осложнений после такого лечения [25]. 

Хирургическое лечение
Вопрос хирургического лечения возникает на этапе, 

когда уровень ВГД сохраняется суб- или декомпенси-
рованным при применении местного медикаментозно-
го и/или лазерного лечения [26]. Кроме того, решение 
об операции может быть принято на этапе планирова-
ния беременности, особенно при далеко зашедших ста-
диях болезни и при угрозе потери зрительных функций 
[10]. Хирургическое лечение глаукомы у беременных 
сталкивается с двумя проблемами: побочное воздей-
ствие использования анестетиков и риски самой опера-

ции. Исследования на животных показали, что воздей-
ствие сукцинилхолина в высоких дозах может вызы-
вать нервно-мышечный паралич новорожденных [27], 
а вдыхаемые анестетики, такие как галотан и закись 
азота, вызывают задержку роста, аборты и врожденные 
аномалии. Вместе с тем приведены публикации, кото-
рые не подтвердили данные факты. Так, исследование, 
проанализировавшее результаты хирургического ле-
чения 5405 женщин, показало, что единичное воздей-
ствие общей анестезии на ранних сроках беременности 
не было связано с увеличением частоты врожденных 
дефектов. Однако следует учитывать, что увеличение 
веса и отек гортани, возникающие во время беременно-
сти, могут вызывать затруднения при интубации и по-
вышать риск аспирационной пневмонии. Кроме того, 
во II и III триместрах положение лежа на спине сопрово-
ждается артериальной гипотензией из-за сжатия аорты 
и полой вены увеличенной маткой [28]. Оптимальным 
считается положение беременной женщины на левом 
боку. Это усложняет позиционирование глаза во вре-
мя операции даже при непродолжительном сроке вы-
полнения оперативного пособия [27]. На позднем сроке 
беременности хирургическое лечение пациенток долж-
но проводиться с интраоперационным мониторингом 
состояния матери и плода. Данные обстоятельства 
делают местную анестезию предпочтительной. В про-
веденных исследованиях не были получены данные 
о тератогенном эффекте местного применения анесте-
тиков для человека [2]. Применение ретробульбарной 
анестезии лидокаином не показало возникновения по-
бочных эффектов. В целом анализ данных показывает, 
что хирургическое лечение рекомендуется проводить 
во второй половине беременности, чтобы избежать по-
тенциальных тератогенных рисков воздействия препа-
ратами анестезии.

Трабекулэктомия (вид оперативного лечения глау-
комы) является наиболее часто проводимой опера-
цией по снижению уровня ВГД у пациентов с глауко-
мой. При ее проведении хирурги иногда используют 
антиметаболитные препараты. Следует помнить, что 
митомицин-С и 5-фторурацил обладают тератогенным 
эффектом и согласно FDA-классификации относятся 
в группе D. Их применения следует избегать на всех 
этапах беременности. Эндоскопическая циклофотоко-
агуляция (ECP), каналопластика, имплантация дрена-
жа (Ex-PRESS, Alcon) являются одними из наиболее 
распространенных минимально инвазивных операций 
при глаукоме [29]. В литературе не встречаются иссле-
дования об использовании этих методов во время бере-
менности, тем не менее антиглаукоматозные операции 
с имплантацией дренажа являются относительно не-
продолжительными и могут выполняться под местной 
анестезией.

Заключение
Важным звеном ведения пациенток детородного 

возраста, болеющих глаукомой, является заблаговре-
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менное планирование беременности с возможной от-
меной или уменьшением количества применяемых 
препаратов. Местного лечения антиглаукомными 
препаратами в I триместре беременности следует из-
бегать из-за возможных тератогенных свойств при-
меняемых лекарственных средств. Гипотензивное 
лечение пациенток в последний месяц III триместра 
требует контроля со стороны сердечной, дыхательной 
и неврологической систем плода. Применение носо-
слезной окклюзии уменьшает системное действие ле-
карственных средств. Среди местных гипотензивных 
лекарственных препаратов бримонидин является пре-
паратом 1-й линии в лечении глаукомы у пациенток 
в период беременности. При отсутствии компенсации 
уровня ВГД или прогрессирующей потери поля зре-
ния на фоне использования инстилляционной терапии 
возможно проведение лазерного или хирургического 
лечения. Применение антиметаболических препара-
тов при хирургическом лечении в период беременно-
сти недопустимо.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
Л И Т Е РА Т У РА
1. Razeghinejad M.R. Glaucoma medications in pregnancy. Oman. J. 

Ophthalmol. 2018;11(3):195–9. doi: 10.4103/ojo.OJO_212_2017
2. Razeghimejad M.R., Tania Tai T.Y., Fudemberg S.J. Pregnancy and 

glaucoma. Surv. Ophthalmol. 2011;56(4)324–335. doi: 10.1016/j.
survophthal.2010.11.008. PubMed PMID: 21620430

3. Киселева О.А., Якубова Л.В., Косакян С.М., Василенкова Л.В. 
Влияние гипотензивных препаратов на течение беременности 
у пациенток с глаукомой: данные экспериментальных и клини-
ческих наблюдений. Эффективная фармакотерапия. Офталь-
мология. 2018;28(3):20–6. 

4. Efe Y.K., Ugurbas S.C., Alpay A., Ugurbas S.H. The course of 
corneal and intraocular pressure changes during pregnancy. Can. 
J. Ophthalmol. 2012;47(2):150–4. doi: 10.1016/j.jcjo.2012.01.004. 
Epub 2012 Mar 10

5. Qureshi I.A., Xi X.R., Wu X.D. Intraocular pressure trends 
in pregnancy and in the third trimester hypertensive patients. 
Acta Obstet. Gynecol. Scand. 1996;75(9):816–9. doi: 
10.3109/00016349609054709. PubMed PMID: 8931505

6. Akar Y., Yucel I., Akar M.E. et al. Eff ect of pregnancy on 
intraobserver and intertechnique agreement in intraocular pressure 
mea  surements. Ophthalmologica. 2005;219(1):36–42. doi: 
10.1016/j.jcjo.2012.01.004

7. Brauner S.C., Hutchinson B.T., Chang M.A. The course of glauco-
ma during pregnancy: a retrospective case series. Arch. Ophtalmol. 
2006;124(8):1089–94. doi: 10.1001/ archopht.124.8.1089. PubMed 
PMID: 16908810

8. Vaideanu D., Fraser S. Glaucoma management in pregnancy: A ques-
tionnaire survey. Eye. 2007;21(3):341–3. doi: 10.1016/j.survoph-
thal.2010.11.008. PubMed PMID: 21620430

9. Razeghinejad M.R., Masoumpour M., Eghbal M.H. et al. Glaucoma 
surgery in pregnancy: a case series and literature review. Iran J. Med. 
Sci. 2016;41(5):437–45. 

10. Flach A.J. The importance of eyelid closure and nasolacrimal oc-
clusion following the ocular instillation of topical glaucoma med-
ications, and the need for the universal inclusion of one of these 
techniques in all patient treatments and clinical studies Trans. Am. 
Ophthalmol. Soc. 2008;106:138–48. 

11. Coleman A.L., Mosaed S., Kamal D. Medical therapy in preg-
nancy. J. Glaucoma. 2005;14(5):414–6. doi: 10.1097/01. 
ijg.0000177214.39244.da PubMed PMID: 16148592

12. Sethi H.S., Naik M., Gupta V.S. Management of glaucoma in 
pregnancy: risks or choices, a dilemma? Int.. J Ophthalmol. 
2016;9(11):1684–90. doi:10.18240/ijo.2016.11.24

13. Rezai S., LoBue S., LoBue T.D. et al. Ophthalmic Complications 
and ocular changes in pregnancy – a review. Obstet. Gynecol. In.t J. 
2016;4(1):93. doi: 10.15406/ogij.2016.04.00093

14. Киселева О.А., Якубова Л.В., Бессмертный А.М. Бета-блокаторы 
в современной терапии глаукомы. Обзор. Офтальмология. 
2013;10(2):20–3. doi: 10.18008/1816-5095-2013-2-20-23

15. Coleman AL. Advances in glaucoma treatment and management: 
surgery. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2012;53(5):2491–4. doi: 
10.1167/iovs.12-9483l

16. Mendez-Hernandez C., Garcia-Feijoo J., Saenz-Frances F. et al. Top-
ical intraocular pressure therapy eff ects on pregnancy. J. Clin. Oph-
thalmol. 2012;6:1629–32. doi: 10.2147/OPTH.S36712

17. Netland P. Glaucoma medical therapy: principles and management. 
2nd ed. Ophthalmology Monographs 13. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2008; 83–101. 

18. Ho J-D., Hu C-C., Lin H-C. Antiglaucoma medications during preg-
nancy and the risk of low birth weight: A population-based study. Br. 
J. Ophtalmol. 2009;93(10):1283–6. doi: 10.1136/bjo.2008.157123.

19. Ozawa H., Azuma E., Shindo K. Transient renal tubular acidosis in 
a neonate following transplacental acetazolamide. Eur. J. Pediatr. 
2001;160(5):321–2. doi: 10.1007/pl00008441 

20. Da Silva Dal Pizzol T., Knop F.P., Mengue S.S. Prenatal exposure 
to misoprostol and congenital anomalies: systematic review and 
meta-analysis. Reprod. Toxicol. 2006;22(4):666–71. doi: 10.1016/j.
reprotox.2006.03.015 

21. Pellegrino М., D’Oria L., De Luca С. et al. Glaucoma drug therapy 
in pregnancy: literature review and teratology information service 
(TIS) case series. Current. Drug. Safety. 2018;13(1):3–11. doi:10.21
74/1574886312666171030125804 

22. De Santis M., Lucchese A., Carducci B. et al. Latanoprost exposure 
in pregnancy. Am. J. Ophthalmol. 2004;138(2):305–6. doi: 10.1016/j. 
ajo.2004.03.002

23. Omori Y., Endo T., Hara Y. Absorption, distribution and excretion of 
14C-pilocarpine following oral administration to rats. Arzneimittel-
forschung. 2004;54(3):171–8. doi: 10.1055/s-0031-1296955 

24. Výborný P., Sičáková S., Flórová Z., Sováková I. Selective laser 
trabeculoplasty — implication for medicament glaucoma treatment 
interruption in pregnant and breastfeeding women. Cesk. Slov. Oftal-
mol. 2017;73(2):61–3. 

25. Park M.H., Moon J.I. Selective laser trabeculoplasty in fertile women 
with open angle glaucoma or ocular hypertension. J. Kor. Ophthal-
mol. Soc. 2007;48(11):1494–9. doi: 10.3341/jkos.2007.48.11.1494

26. Gazizova I., Avdeev R., Aleksandrov A. et al. Multicenter study of 
intraocular pressure level in patients with moderate and advanced 
primary open-angle glaucoma on treatment. Invest. Ophthalmol. Vis. 
Sci. 2016;57(12):6470. doi: 10.17816/OV2015143-60

27. Little B.B. Drugs and pregnancy, a handbook. Oxford University 
Press Inc., 2006.

28. Salim S. Glaucoma in pregnancy. Curr. Opin. Ophthalmol. 
2014;25(2):93–7. doi: 10.1097/ICU.0000000000000029

29. Chan J.E., Netland P.A. EX-PRESS Glaucoma fi ltration device: effi  -
cacy, safety and predictability. Med. Devices. (Auckl). 2015;8:381–8. 
doi: 10.2147/MDER.S63350

R E F E R E N C E S
1. Razeghinejad M.R. Glaucoma medications in pregnancy. Oman. J. 

Ophthalmol. 2018;11(3):195–9. doi: 10.4103/ojo.OJO_212_2017
2. Razeghimejad M.R., Tania Tai T.Y., Fudemberg S.J. Pregnancy and 

glaucoma. Surv. Ophthalmol. 2011;56(4):324–35. doi: 10.1016/j.
survophthal.2010.11.008. PubMed PMID: 21620430

3. Kiseleva O.A., Yakubova L.V., Kosakyan S.M., Vasilenkova L.V. The 
Infl uence of hypotensive medications on the course of pregnancy in 
patients with glaucoma according to experimental and clinical obser-
vations. Eff ective Pharmacology. Ophthalmology. 2018;28(3):20–6. 
(in Russian)

4. Efe Y.K., Ugurbas S.C., Alpay A., Ugurbas S.H. The course of corne-
al and intraocular pressure changes during pregnancy. Can. J. Oph-
thalmol. 2012;47(2):150–4. doi: 10.1016/j.jcjo.2012.01.004. Epub 
2012 Mar 10

5. Qureshi I.A., Xi X.R., Wu X.D. Intraocular pressure trends in pregnan-
cy and in the third trimester hypertensive patients. Acta. Obstet. Gy-
necol. Scand. 1996;75(9):816–9. doi: 10.3109/00016349609054709. 
PubMed PMID: 8931505

6. Akar Y., Yucel I., Akar M.E. et al. Eff ect of pregnancy on intraob-
server and intertechnique agreement in intraocular pressure mea-
surements. Ophthalmologica. 2005;219(1):36–42. doi: 10.1016/j.
jcjo.2012.01.004

Клиническая медицина. 2020;98(3)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-178-184
Обзоры и лекции



184

7. Brauner S.C., Hutchinson B.T., Chang M.A. The course of glauco-
ma during pregnancy: a retrospective case series. Arch. Ophtalmol. 
2006;124(8):1089–94. doi: 10.1001/ archopht.124.8.1089. PubMed 
PMID: 16908810

8. Vaideanu D., Fraser S. Glaucoma management in pregnancy: A ques-
tionnaire survey. Eye. 2007;21(3):341–3. doi: 10.1016/j.survoph-
thal.2010.11.008. PubMed PMID: 21620430

9. Razeghinejad M.R., Masoumpour M., Eghbal M.H. et al. Glauco-
ma surgery in pregnancy: a case series and literature review. Iran. J. 
Med. Sci. 2016;41(5):437–45. 

10. Flach A.J. The importance of eyelid closure and nasolacrimal oc-
clusion following the ocular instillation of topical glaucoma med-
ications, and the need for the universal inclusion of one of these 
techniques in all patient treatments and clinical studies Trans. Am. 
Ophthalmol. Soc. 2008;106:138–48. 

11. Coleman A.L., Mosaed S., Kamal D. Medical therapy in preg-
nancy. J. Glaucoma. 2005;14(5):414–6. doi: 10.1097/01. 
ijg.0000177214.39244.da PubMed PMID: 16148592

12. Sethi H.S., Naik M., Gupta V.S. Management of glaucoma in 
pregnancy: risks or choices, a dilemma? Int. J. Ophthalmol. 
2016;9(11):1684–90. doi:10.18240/ijo.2016.11.24

13. Rezai S., LoBue S., LoBue T.D. et al. Ophthalmic Complications 
and ocular changes in pregnancy – a review. Obstet. Gynecol. Int. J. 
2016;4(1):93. doi: 10.15406/ogij.2016.04.00093

14. Kiseleva O.A., Yakubova L.V., Bessmertnyj A.M. Beta-blockers 
in modern glaucoma therapy. Review. Ophthalmology. Moscow; 
2013. 10 (2): 20–23. doi: 10.18008/1816-5095-2013-2-20-23 (in 
Russian)

15. Coleman AL. Advances in glaucoma treatment and management: 
surgery. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2012;53(5):2491–4. doi: 
10.1167/iovs.12-9483l

16. Mendez-Hernandez C., Garcia-Feijoo J., Saenz-Frances F. et al. To-
pical intraocular pressure therapy eff ects on pregnancy. J. Clin. Oph-
thalmol. 2012;6:1629–32. doi: 10.2147/OPTH.S36712

17. Netland P. Glaucoma medical therapy: principles and management. 
2nd ed. Ophthalmology Monographs 13. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2008; 83–101. 

18. Ho J-D., Hu C-C., Lin H-C. Antiglaucoma medications during preg-
nancy and the risk of low birth weight: A population-based study. Br. 
J. Ophtalmol. 2009;93(10):1283–6. doi: 10.1136/bjo.2008.157123.

19. Ozawa H., Azuma E., Shindo K. Transient renal tubular acidosis in 
a neonate following transplacental acetazolamide. Eur. J. Pediatr. 
2001;160(5):321–2. doi: 10.1007/pl00008441 

20. Da Silva Dal Pizzol T., Knop F.P., Mengue S.S. Prenatal exposure 
to misoprostol and congenital anomalies: systematic review and 
meta-analysis. Reprod. Toxicol. 2006;22(4):666–71. doi: 10.1016/j.
reprotox.2006.03.015 

21. Pellegrino М., D’Oria L., De Luca С. et al. Glaucoma drug therapy 
in pregnancy: literature review and teratology information service 
(TIS) case series. Current. Drug. Safety. 2018;13(1):3–11. doi:10.21
74/1574886312666171030125804 

22. De Santis M., Lucchese A., Carducci B. et al. Latanoprost exposure 
in pregnancy. Am. J. Ophthalmol. 2004;138(2):305–6. doi: 10.1016/j. 
ajo.2004.03.002

23. Omori Y., Endo T., Hara Y. Absorption, distribution and excretion of 
14C-pilocarpine following oral administration to rats. Arzneimittel-
forschung. 2004;54(3):171–8. doi: 10.1055/s-0031-1296955 

24. Výborný P., Sičáková S., Flórová Z., Sováková I. Selective laser 
trabeculoplasty — implication for medicament glaucoma treatment 
interruption in pregnant and breastfeeding women. Cesk. Slov. Oftal-
mol. 2017;73(2):61–3. 

25. Park M.H., Moon J.I. Selective laser trabeculoplasty in fertile women 
with open angle glaucoma or ocular hypertension. J. Kor. Ophthal-
mol Soc. 2007;48(11):1494–9. doi: 10.3341/jkos.2007.48.11.1494

26. Gazizova I., Avdeev R., Aleksandrov A. et al. Multicenter study of 
intraocular pressure level in patients with moderate and advanced 
primary open-angle glaucoma on treatment. Invest. Ophthalmol. Vis. 
Sci. 2016;57(12):6470. doi: 10.17816/OV2015143-60

27. Little B.B. Drugs and pregnancy, a handbook. Oxford University 
Press Inc., 2006.

28. Salim S. Glaucoma in pregnancy. Curr. Opin. Ophthalmol. 
2014;25(2):93–7. doi: 10.1097/ICU.0000000000000029

29. Chan J.E., Netland P.A. EX-PRESS Glaucoma fi ltration device: effi  -
cacy, safety and predictability. Med Devices (Auckl). 2015;8:381–8. 
doi: 10.2147/MDER.S63350

Поступила 13.10.19
Принята в печать 18.02.20

Clinical Medicine, Russian journal. 2020; 98(3)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-178-184

Reviews and lectures



185

© БИЛИЧЕНКО Т.Н., 2020

Биличенко Т.Н.

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ ПРИ СИСТЕМНОЙ 
СКЛЕРОДЕРМИИ
ФГБУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства», 
115682, Москва, Россия

Системная склеродермия (ССД) (прогрессирующий системный склероз — M34.0 в соответствии с МКБ-10) — ауто-
иммунное заболевание с характерными спастическими сосудистыми реакциями по типу синдрома Рейно и облите-
рирующим эндартериитом с ишемическими нарушениями, при котором развиваются специфические расстройства, 
сопровождающиеся активацией образования фиброза и избыточным отложением коллагена в тканях. Прогрессирую-
щее течение ССД приводит к развитию необратимых фиброзных изменений кожи, опорно-двигательного аппарата, 
внутренних органов (легкие, сердце, пищеварительный тракт, почки), нарушению функции органов, потере трудо-
способности пациентов с общим плохим прогнозом болезни. Благодаря современной терапии тяжелое поражение 
почек встречается при ССД реже, а изменения в легких в клинической картине выходят на первый план. Ранняя 
диагностика ССД и дифференцированный подход к лечению заболевания может значительно изменить течение и 
улучшить прогноз у этих пациентов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  прогрессирующий системный склероз; диагностика поражения внутренних органов; совре-
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The progressing system sclerosis (PSS), M34.0 according to IСД-10 — an autoimmune disease with characteristic spastic 
vascular reactions as Reynaud’s syndrome and obliterating endarteritis with ischemic violations at which the specifi c frustration 
which are followed by activation of a fi brosis and excess adjournment of collagen in fabrics develop. The progressing current of 
PSS leads to development of irreversible fi brous changes of skin, the musculoskeletal device, internals (lungs, heart, a digestive 
tract, kidneys), to malfunction of bodies, an disability of patients with the general bad forecast of a disease. Thanks to modern 
therapy severe damage of kidneys, meets at PSS more rare and changes in lungs in a clinical picture come to the forefront. 
Early diagnostics of PSS and the diff erentiated approach to treatment of a disease can change the course and prognosis of the 
disease considerably.
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В последние 10 лет криптогенный фиброзирующий 
альвеолит (ФА) все чаще встречается в практике вра-
ча-терапевта. При дифференциальной диагностике ФА 
следует иметь в виду, что около 20% случаев связаны 
с системными заболеваниями соединительной ткани, 
среди которых ревматоидный артрит (РА) составля-
ет 80%, системная склеродермия (ССД) — 14% и по-
лимиозит/дерматомиозит — 4% [1]. РА сопровожда-
ется характерными изменениями суставов, что позво-
ляет диагностировать это заболевание своевременно, 
но ССД часто диагностируется поздно. По международ-
ной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-
10) ССД относится к группе системных заболеваний 

соединительной ткани (прогрессирующий системный 
склероз, М34.0). ССД — аутоиммунное заболевание 
с характерными вазоспастическими сосудистыми ре-
акциями по типу синдрома Рейно и облитерирующим 
эндартериитом с ишемическими нарушениями, при 
котором развиваются специфические расстройства, 
сопровождающиеся активацией фиброзообразования 
и избыточным отложением коллагена в тканях [2]. 
Прогрессирующее течение ССД приводит к развитию 
необратимых фиброзных изменений кожи, опорно-
двигательного аппарата, внутренних органов (легкие, 
сердце, пищеварительный тракт, почки), нарушению 
функции органов, утрате трудоспособности пациентов 
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с общим плохим прогнозом болезни. На ранних ста-
диях заболевани е проявляется кожными изменениями 
в виде плотного отека пальцев и синдромом Рейно, 
которые могут  не сопровождаться ухудшением обще-
го состояния или признаками поражения внутренних 
органов (дисфагия, одышка и др.), поэтому пациенты 
зачастую не сразу обращаются за медицинской помо-
щью. По данным канадского регистра, у 408 пациен-
тов диагноз ССД был установлен в среднем через 6 лет 
после развития феномена Рейно и через 2,7 года по-
сле появления первых «внекожных» проявлений [3]. 
В России ССД диагностировали через 2,0–2,7 года 
после появления феномена Рейно при диффузной 
форме заболевания и через 4,8–6,5 года при лимити-
рованной форме, что связано с разной частотой пора-
жения внутренних органов, а также скоростью про-
грессирования заболевания [2]. ССД активно изучался 
в рамках проекта EUSTAR (European League Against 
Rheumatism Scleroderma Trials and Research Group). 
В Российской Федерации в нем принимали участие 
два центра: НИИ ревматологии им. В.А. Насоновой 
и клиника им. Е.М. Тареева [3].

Первичная заболеваемость ССД составляет в сред-
нем 2,7–12 случаев на 1 млн населения в год и отли-
чается в разных регионах. Так, в Северной Европе 
и Японии она составляет менее 10 случаев на 1 млн на-
селения в год, а в Южной Европе, Северной Америке 
и Австралии достигает 14–21 случая на 1 млн населе-
ния в год [4]. ССД чаще страдают женщины, чем муж-
чины (3:1); большая часть пациентов находится в воз-
расте от 25 д о 50 лет [5]. Распространенность заболева-
ния среди афроамериканцев, американских индейцев, 
австралийцев, японцев выше, чем среди европейцев 
и белого населения США [6]. Результаты крупного эпи-
демиологического исследования (5860 чел.) показали, 
что смертность при ССД достигает 68 на 1000 человек 
в год [7].

В этиологии ССД значительное место уделяется со-
четанию генетической предрасположенности с воздей-
ствием неблагоприятных экзо- и эндогенных факторов 
риска: инфекции, химических агентов, стресса, нейро-
эндокринных сдвигов, травмы, вибрации, охлаждения 
и других, играющих роль провоцирующих или триг-
герных факторов в развитии патологического процес-
са. Изучаются также потенциальные эпигенетические 
механизмы и роль таких факторов окружающей среды, 
как кремниевая пыль, органические растворители, ле-
карственные препараты (блеомицин, карбидопы и др.), 
пестициды, рапсовое масло, кокаин [8]. Установлено 
сочетание ССД с определенными антигенами и алле-
лями системы гистосовместимости: HLA А9, В8, В35, 
DRl, DR3, DRlI, DR52, С4А, варьирующее в различных 
популяциях. Выявлено множество генов, участвующих 
в регуляции иммунной системы и повышающих риск 
развития ССД, в том числе BANK1, C8orf13-BLK, IL-
23R, IRF5, STAT4, TBX21 и TNFSF4 [9]. Участие им-
мунного звена в развитии ССД аргументируется нару-

шениями клеточного и гуморального иммунитета. Вы-
являются гипергаммаглобулинемия, главным образом 
за счет IgG, ревматоидный фактор (у 40% больных), 
антинуклеарные и другие аутоантитела. Наиболее ха-
рактерными для ССД являются антицентромерные 
антитела, анти-Scl 70 (антитопоизомеразные) и анти-
нуклеолярные (анти-РНП, анти-PM-Scl и др.) антите-
ла. Установлены ассоциации между специфическими 
для ССД аутоантителами, генетическими маркерами 
и определенными клиническими характеристиками.

ООО «Ассоциация ревматологов России» и ACR/
EULAR в 2013 г. выделили ряд критериев для поста-
новки диагноза, представленных в клинических реко-
мендациях (табл. 1), и разработали алгоритм диагно-
стики ранней стадии ССД [2, 7].

Алгоритм диагностики ранней стадии системной 
склеродермии [2]

Подозрение на раннюю ССД должно возникнуть 
у врача любой специальности, если при осмотре или 
в анамнезе у больного имеются феномен Рейно, осо-
бенно в сочетании с отечностью кистей, даже если 
отечность возникает непостоянно. Формирование вис-
церальной патологии и характер течения заболевания 
определяются на ранней стадии ССД, длительность 
которой зависит от темпа прогрессирования болезни, 
что очень важно при определении стратегии терапии. 
Такому больному необходимо определить в сыворотке 
крови антинуклеарный фактор (АНФ). Феномен Рейно, 
отек кистей и позитивный результат теста на АНФ рас-

Т а б л и ц а  1

Классификационные критерии системной склеродермии 
(ООО «Ассоциация ревматологов России» Клинические ре-
комендации 2013 г. [2] и 2016 г. [29]; ACR/EULAR 2013 г. [7])

Параметр Варианты 
признаков Баллы

1. Уплотнение и утолщение 
кожи обеих рук выше пястно-
фаланговых суставов (ПФС)

— 9

2. Уплотнение и утолщение 
кожи пальцев

Отек пальцев
Все пальцы 
дистальнее 
ПФС

2
4

3. Дигитальная ишемия Язвочки
Рубчики

2
3

4. Телеангиэктазии — 2

5. Капилляроскопические 
изменения

— 2

6. Легочная артериальная 
гипертензия и/или 
интерстициальное 
поражение легких

— 2

7. Феномен Рейно — 3

8. Специфичные аутоантитела 
(анти-Scl-70, антицентромер-
ные, к RNA-полимеразе III)

— 3

П р и м еч а н и е. Если сумма баллов составляет 9 и выше, 
диагностируется системная склеродермия.
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цениваются как указательные признаки, которые на 1-й 
ступени диагностики служат основанием для направ-
ления пациента на консультацию к ревматологу. Рев-
матолог решает вопрос о назначении обследования 2-й 
ступени диагностики, включающей капилляроскопию 
(выявляющей расширенные капилляры, уменьшение 
числа капилляров) и определение антител (Ат) к топо-
изомеразе (Scl-70) и/или Ат к РНК-полимеразе III и анти-
центромерных. При обнаружении как минимум одного 
из этих предикторов ССД пациенту с синдромом Рейно 
и/или отечностью кистей устанавливается диагноз очень 
раннего системного склероза, и он обязательно должен 
наблюдаться ревматологом. В план ведения такого боль-
ного ревматолог включает дополнительные исследова-
ния для выявления патологии внутренних органов:

• компьютерную томографию (КТ) органов груд-
ной клетки для исключения интерстициального 
поражения легких (ИПЛ);

• функциональные легочные тесты для выявления 
рестриктивных нарушений;

• определение диффузионной способности легких, 
которая снижается на ранних стадиях поражения 
легких;

• манометрию пищевода для оценки тонуса ниж-
него сфинктера пищевода и рефлюкса или рент-
генографию пищевода для выявления гипотонии 
пищевода;

• электрокардиограмму и эхокардиограмму для 
уточнения кардиальной патологии, исключения 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), нару-
шений ритма и проводимости, очаговых измене-
ний миокарда.

Таким образом, в плане ранней диагностики следу-
ет иметь в виду характерную триаду первоначальных 
признаков заболевания: синдром Рейно, суставной син-
дром (чаще полиартралгии или склонность к контрак-
турам) и плотный отек кожи; реже — висцеральные 
локализации процесса. При выявлении поражения вну-
тренних органов решается вопрос о соответствующей 
терапии.

Выделяют две основные формы ССД: лимитиро-
ванную (ЛФ) и диффузную (ДФ). При ЛФ уплотнение 
кожи отмечается дистальнее локтевых и коленных су-
ставов, при ДФ — изменения кожи могут быть выяв-
лены на туловище, бедрах и плечах (поражение кожи 
лица встречается при обеих формах). Различия между 
двумя формами заболевания не ограничиваются рас-
пространенностью кожного процесса: ДФ характе-
ризуется частым поражением внутренних органов 
и более быстрым прогрессированием заболевания. 
Если при ЛФ 10-летняя выживаемость составляет 92%, 
то при ДФ ССД — 65% [10]. Феномен Рейно встреча-
ется у 95% больных ССД и, как правило, оказывается 
первым признаком болезни. Развитие феномена Рейно 
связано со сложным взаимодействием ряда эндоте-
лиальных (оксид азота, эндотелин-1, простагландин), 
тромбоцитарных (серотонин, бета-тромбоглобулин) 

медиаторов и нейропептидов (пептид, связанный с ге-
ном кальцитонина, вазоактивный интестинальный по-
липептид). Клинически он имеет две или иногда три 
стадии — побеление, цианоз и покраснение кожи паль-
цев, которые развиваются под действием холода и мо-
гут сопровождаться онемением и болью [11, 12]. Дру-
гим признаком ССД является поражение кожи, которое 
развивается в три стадии. На ранних стадиях заболе-
вания в пораженной коже обнаруживают инфильтра-
ты, состоящие из активированных (экспрессирующих 
DR-Аг) Т-лимфоцитов, локализующихся вокруг сосу-
дов и в местах наибольшего развития соединительной 
ткани. Активированные Т-лимфоциты синтезируют 
цитокины (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6 и др.), стимулирующие 
пролиферацию фибробластов и синтез коллагена I и III 
типов. В результате высвобождения тромбоцитарного 
фактора роста (РDGF) и трансформирующего фактора 
роста β (TGF-β) из тромбоцитов происходит дополни-
тельная активация фибробластов, также обладающих 
способностью синтезировать цитокины и факторы ро-
ста. При этом фибробласты приобретают аномальную 
способность к пролиферации и биосинтезу коллагена 
в отсутствие дополнительных стимулов. Важная роль 
в процессе фиброобразования принадлежит тучным 
клеткам, выделяющим триптазу (активирует TGF-β), 
гистамин (стимулирует пролиферацию фибробластов 
и синтез компонентов матрикса) и эозинофильный ка-
тионный белок. На начальном этапе отмечаются плот-
ный отек и снижение эластичности кожи и подлежащих 
тканей, в дальнейшем формируется «склеродерма», а на 
стадии атрофии кожа истончается и приобретает циа-
нотично-бурый цвет, появляется специфический блеск, 
исчезает волосяной покров [12]. Характерны симптом 
«кисета» (радиальные складки вокруг рта) и увеличе-
ние количества телеангиоэктазий. В результате пора-
жения сосудов микроциркуляторного русла нередко 
наблюдается ишемическое повреждение кожи — руб-
чики на дистальных фалангах пальцев по типу «кры-
синых укусов», реже — сухие некрозы или гангре-
на [13]. Существуют и другие специфичные для ССД 
типы поражения кожи, такие как гипо- и гиперпигмен-
тация, кожный кальциноз. Для оценки выраженности 
кожных изменений применяют модифицированный 
кожный счет по Rodnan, предполагающий определение 
толщины кожного покрова в 17 участках тела в баллах 
от 0 до 3 (нормальная толщина, незначительное, уме-
ренное и выраженное утолщение) с расчетом суммар-
ного балла (максимальное значение 51) [2, 14]. Другим 
методом, используемым для анализа степени повреж-
дения кожи, является ультразвуковое исследование: 
гиперэхогенность расценивается как уплотнение кожи 
вследствие избыточного отложения коллагена, а гипо-
эхогенность — как признак отека тканей [15].

Поражение внутренних органов. Перифериче-
ский синдром Рейно — ранний и характерный при-
знак ССД, имеет свой «внутренний» эквивалент в виде 
висцерального (легкие, сердце, почки) синдрома Рейно. 
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Свойственные ССД вазоспастические реакции в соче-
тании с поражением микрососудов лежат в основе раз-
вития дигитальных некрозов, легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ), ишемических изменений миокарда 
и острой склеродермической нефропатии, определяя 
в значительной степени прогноз заболевания [3, 12].

Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
выделено как одна из характерных локализаций скле-
родермического процесса, выявляется у 70–98% па-
циентов с ССД в виде склеродермического эзофагита, 
гипотонии пищевода с дисфагией и гастроэзофагеаль-
ным рефлюксом (ГЭР) [16]. Кроме превалирующих 
изменений со стороны пищевода, описаны склеродер-
мический дуоденит, поражение кишечника, синдром 
нарушения всасывания и частичной непроходимости, 
поражения печени. Возможно развитие синдрома маль-
абсорбции и избыточного роста патогенной флоры на 
фоне замедления пассажа химуса, а также поражение 
толстой кишки (диарея, недержание кала).

Интерстициальное поражение легких (ИПЛ) 
выявляют примерно у 75% пациентов уже в первые 
годы заболевания, которое характеризуется медлен-
ным прогрессирующим течением с исходом в фиброз 
разной степени тяжести [17]. С помощью компьютер-
ной томографии высокого разрешения (КТВР) были 
выявлены признаки поражения интерстиция легких 
у 82% из 138 пациентов с ССД [18–20]. Установлена 
взаимосвязь между ГЭР и тяжестью легочного фиброза 
[16]. Подтверждено участие активных Т-лимфоцитов 
в префиброзную стадию патологического процес-
са, в частности при быстро прогрессирующей ин-
дурации кожи, наличии иммунного воспаления при 
фиброзирую щем альвеолите (ФА) и склеродермиче-
ском процессе других локализаций [21]. Специальные 
методы исследования, такие как бронхоальвеолярный 
лаваж (БАЛ) с изучением клеточного и медиаторного 
компонентов воспаления, а также КТ органов грудной 
клетки, подтверждают наличие сосудистого компо-
нента поражения легких при ССД с последующим раз-
витием ЛАГ (рисунок). 

Комплексное изучение клинико-лабораторных дан-
ных параллельно с анализом результатов современных 
рентгенологических и функциональных методов ис-
следований легких у пациентов с ССД показало нарас-
тание частоты необратимых признаков фиброза, числа 
вовлеченных отделов легких, уровня систолического 
давления в легочной артерии (СДЛА), а также уменьше-
ние диффузионной способности легких (ДСЛ). Обнару-
жено, что при равной частоте выявления и одинаковой 
рентгенологической картине ИПЛ, диффузная и пере-
крестная формы отличаются более глубокими нару-
шениями функции легких по сравнению с лимитиро-
ванной формой ССД. Установлена ассоциация клини-
ко-лабораторной активности ССД (индекс активности) 
с распространенностью изменений по КТВР, отрица-
тельная корреляция с параметрами функционального 
легочного тестирования. Алгоритм инструментального 

обследования больных ССД для выявления поражения 
легких и оценки легочной функции включает проведе-
ние спирометрии и определение ДСЛ на первом этапе 
обследования, а при выявлении нарушений — проведе-
ние компьютерной томографии высокого разрешения 
(КТВР) в качестве второй ступени. С прогрессировани-
ем ИПЛ ассоциируются дебют заболевания в возрасте 
старше 40 лет, диффузная форма ССД с низкими исход-
ными значениями диффузионной способности легких 
и большой распространенностью вовлечения легоч-
ной паренхимы, особенно в первые годы заболевания, 
а также повышенная активность воспалительного про-
цесса. По мере прогрессирования ССД происходит 
расширение зоны ИПЛ и усугубление его клинических 
и рентгенологических проявлений. По мере продви-
жения интерстициального процесса от нижних долей 
к верхним закономерно усугубляются структурные из-
менения легочной паренхимы, снижается функция лег-
ких, увеличивается уровень систолического давления 
в малом круге кровообращения. Распространенность 
ИПЛ ассоциируется с клинико-лабораторными показа-
телями активности ССД (индекс активности, СОЭ, СРБ). 
Темпы прогрессирования ИПЛ различны. У большин-
ства пациентов отмечается медленное, но устойчивое 
усугубление интерстициального процесса.

Преобладание макрофагальных элементов — ос-
новных клеток воспаления, увеличение фибронектина, 
факторов роста (TGF-β и РDGF), ЦИК в жидкости БАЛ, 
как и результаты морфологического исследования, 
свидетельствуют о наличии иммунного воспаления, 
предшествующего фиброзу, обосновывая тем самым 
применение кортикостероидов и иммуносупрессантов 
наряду с препаратами антифиброзного действия при 
поражении легких. Основные функциональные нару-
шения при ФА у пациентов с ССД: снижение диффу-
зионной способности легких, нарушение вентиляцион-
ной функции легких рестриктивного типа, уменьшение 
сосудистого объема легких по данным гамма-радио-
графии. В настоящее время легочный фиброз являет-
ся основной причиной гибели больных. По данным 
наблюдения 132 пациентов, в течение в среднем 4 лет 
умерли 60 человек с ССД, осложнившейся ЛАГ. Вы-
живаемость от момента установления диагноза ЛАГ 
составила всего 4 (2,2–6,2) года [22]. ЛАГ у пациентов 
с ССД может быть следствием следующих состояний: 
исход отложения коллагена в стенке сосудов, легочной 
веноокклюзионной и хронической тромбоэмболиче-
ской болезни и/или легочного капиллярного геманги-
оматоза, дисфункции левого желудочка, поражения 
легких с гипоксемией.

Поражение легких у пациентки 46 лет  с ССД   
Поражение миокарда характеризуется очаговым 

или диффузным фиброзом и очаговым некрозом в свя-
зи с микроваскуляторной патологией и нарушениями 
микроциркуляции (при интактности основных коро-
нарных артерий). Поражение сердца при ССД встреча-
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Компьютерная рентгеновская томография органов грудной клетки. Поражение легких при системной склеродермии (паци-
ентка 46 лет).
Описание. Форма грудной клетки обычная. Легочные поля симметричные. Определяется неравномерное понижение прозрачности легких. Отмеча-
ются участки пневмофиброза в верхних и нижних долях обоих легких (больше в субплевральных зонах нижних легочных полей), также отмечается 
«ситовидная» деформация легочного рисунка («сотовое легкое»), обусловленная уплотнением соединительной ткани интерстиция, явлениями диф-
фузного пневмосклероза, пневмофиброза. Легочный рисунок усилен, деформирован, прослеживается до кортикальных отделов легких с формиро-
ванием множественных тяжистых, обрывистых теней, обусловленных уплотнением межсегментарных и межлобулярных перегородок. Стенки 
бронхов утолщены, бронхи III–IV порядка неравномерно расширены, деформированы с формированием цилиндрических и тракционных бронхоэкта-
зов. Средостение структурно, не смещено. Трахея и главные бронхи проходимы, не деформированы, стенки утолщены. Сердце обычно расположено; 
конфигурация его не изменена. Определяется расширение левого желудочка. Грудной отдел аорты с участками кальцинации. Контуры диафрагмы 
неровные. Жидкости в плевральных полостях не определяется. Определяется количественное увеличение лимфоузлов средостения размерами: па-
ратрахеальные до 1,0 см, бифуркационные до 1,2 см. Структура лимфоузлов однородная. Мягкие ткани, костные структуры грудной клетки не из-
менены. Заключение: КТ-картина характерна для диффузных интерстициальных изменений легких. Количественная лимфаденопатия средостения
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ется в 15–35% случаев [17, 22] и проявляется сердечной 
недостаточностью, нарушениями ритма, болевым син-
дромом. При ССД превалируют изменения миокарда 
по типу склеродермического кардиосклероза. Локали-
зация патологического процесса в области перегородки 
обусловливает тяжелые нарушения ритма и проводи-
мости, которые являются основной причиной внезап-
ной смерти больных ССД. Современные функциональ-
ные методы исследования позволяют идентифициро-
вать характер поражения миокарда и других отделов 
сердца (в том числе миокардит, перикардит, нарушение 
перфузии и др.), которые также должны учитываться 
при дифференцированном использовании противо-
воспалительной, антифиброзной, антиишемической 
и антиаритмической терапии. Возможно, своевремен-
ное применение антагонистов кальция, блокаторов 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) и имму-
нотропных средств позволит предотвратить развитие 
прогностически неблагоприятной кардиальной патоло-
гии. В редких случаях развиваются пороки клапанов, 
в том числе митральный стеноз. Возможно развитие 
панкардита — комбинированного поражения миокар-
да, перикарда и эндокарда с характерным преоблада-
нием процессов фиброза, поражением париетального 
и клапанного эндокарда с формированием склеродер-
мических пороков сердца, нарушений ритма и проводи-
мости. Выявленные закономерности подтверждаются 
неинвазивными методами (холтеровский мониторинг, 
эхокардиография, сцинтиграфия миокарда, вентрику-
лография и др.). Важно дифференцировать процессы 
фиброза и очагового некроза миокарда, обусловленно-
го поражением микрососудов, когда кардиальная пато-
логия нередко выходит на первый план, особенно при 
внезапной смерти больных ССД.

Поражение почек встречается у 19% пациентов 
с ССД [22, 23]. В последние годы обсуждается вопрос 
об участии антинейтрофильных цитоплазматических 
Ат, и особенно антимиелопероксидазных цитоплаз-
матических Ат, в развитии васкулита и почечной па-
тологии у больных ССД, в том числе при длительном 
лечении D-пеницилламином. Нарушения иммунного 
гомео стаза взаимосвязаны с характерной для заболе-
вания патологией фиброобразования и микроциркуля-
ции. Нефропатия при ССД, особенно ранее фатальной 
«истинной склеродермической почки», является ос-
новной причиной смерти больных с быстро прогрес-
сирующим заболеванием. При склеродермической 
нефропатии имеется корреляция нарушений микро-
циркуляции, ренальных функций и морфологических 
изменений по данным биопсии, включая состояние 
ультраструктурных признаков поражения почек. В на-
стоящее время, согласно данным отечественных и за-
рубежных авторов, поражение почек (особенно острая 
склеродермическая нефропатия) встречается реже, что 
позволяет предполагать превентивный эффект совре-
менной фармакотерапии. Частота развития острого 
склеродермического криза, проявляющегося быстрым 

ухудшением функции почек (острое почечное повреж-
дение), составляет 10–15% при диффузной форме ССД 
и 1–2% при лимитированной форме [24, 25]. Склеро-
дермический почечный криз может быть заподозрен 
при впервые выявленном повышении АД > 150/85 мм 
рт. ст., сохраняющемся в течение последующих 24 ч, 
а также снижении скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) на 10% или измеренной СКФ менее 90 мл/мин. 
Дополнительными признаками склеродермического 
почечного криза могут быть впервые возникшая гема-
турия и протеинурия, внезапный отек легких, олигу-
рия или анурия, ретинопатия.

В табл. 2 представлены основные и дополнитель-
ные диагностические признаки, разработанные НИИ 
ревматологии на основании наблюдения за пациентами 
с ССД (300 чел.) и несколько модифицированные в по-
следующем с учетом современных исследований [22]. 
Диагностические критерии ССД ориентированы на за-
болевание в целом. С учетом частоты и специфично-
сти выделены основные («большие») и дополнительные 
(«малые») диагностические признаки заболевания.

Наличия любых трех основных признаков или соче-
тания одного из основных (склеродермическое пораже-
ние кожи, остеолиз ногтевых фаланг или характерное 
поражение ЖКТ) с тремя и более дополнительными 
признаками достаточно для постановки диагноза ССД.

Существенную помощь в диагностике заболевания 
оказывает морфологическое исследование биоптатов 
кожи, синовиальной оболочки и мышц, выявляющее 
фиброзную трансформацию тканей, патологию сосудов 
и другие изменения, однако решающей в постановке 
диагноза остается клиническая симптоматика болезни.

В настоящее время для диагностики используются 
лабораторные тесты на специфические для ССД анти-

Т а б л и ц а  2

 Диагностические признаки ССД

Признаки основные:

• склеродермическое поражение кожи
• синдром Рейно, дигитальные язвочки/рубчики
• суставно-мышечный синдром (с контрактурами)
• остеолиз
• кальциноз
• склеродермическое поражение пищеварительного тракта
• базальный пневмофиброз
• крупноочаговый кардиосклероз
• острая склеродермическая нефропатия
• наличие анти-Scl-70 (антитопоизомеразных) 

и антицентромерных антител
• капилляроскопические признаки ССД по данным 

широкопольной капилляроскопии

Признаки дополнительные:

• гиперпигментация кожи, телеангиэктазии, трофические 
нарушения

• артралгии, миалгии, полимиозит
• полисерозит (чаще адгезивный)
• тригеминит, полиневрит
• потеря массы тела (более 10 кг)
• увеличение СОЭ (более 20 мм/ч)
• гипергаммаглобулинемия (более 23%), антитела к ДНК или 

АНФ, ревматоидный фактор
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центромерные и антитопоизомеразные (анти-Sс1-70) 
Ат, а также признаки ССД, выявляемые при капилля-
роскопии. Сложный патогенез заболевания затрагивает 
процессы коллагено- и фиброзообразования. Для ССД 
характерны повышенная активность фибробластов, 
аномалии мембранной рецепции клеток, увеличение 
биосинтеза коллагена и неофибриллогенеза, что на-
ряду с изменением соединительнотканного матрикса 
обусловливает развитие генерализованного фиброза. 
При исследованиях А.Ф. Панасюк (1989) выявлено, что 
в основе фиброза при ССД лежат повышение биосин-
теза коллагена и неофибриллогенез, фенотипически 
устойчивая гиперфункция фибробластов, дефектность 
мембранной рецепции, увеличение концентрации фи-
бронектина («фибронектиновая шуба») и других ком-
понентов межклеточного матрикса [26]. Обнаружены 
структурные изменения мембран с увеличением со-
держания фосфолипидов, снижением уровня и изме-
нением состава ганглиозидов, что подтверждает функ-
циональную и структурную дефектность мембран, ре-
цепции и обусловливает относительную автономность 
фибробластов при ССД. Выявлено повышение содер-
жания аминотерминального пропептида проколлагена 
III типа (PHI NP), фрагмента Р1 ламинина и галакто-
зил-люкозилтрансферазы (GGN), коррелировавших 
в известной степени с активностью ССД.

Современные исследования молекулярной генетики 
показали ассоциацию определенных антигенов и алле-
лей системы гистосовместимости (HLA) с собственно 
заболеванием и аутоиммунными реакциями, свойствен-
ными определенным клиническим формам или субти-
пам ССД [3]. Доказано участие иммунокомпетентных 
клеток в локальном и общем патогенезе заболевания, 
их взаимосвязь с фибробластами; наличие различных 
иммунных и аутоиммунных реакций. Специфичны-
ми для ССД считают антицентромерные (АЦА) Ат, Ат 
к топо изомеразе 1 (Scl-70) (АТА) и к РНК-полимеразе 
III, антинуклеолярные аутоантитела и Ат к различ-
ным компонентам соединительной ткани (коллаген, 
ламинин). Специфичность АТА для ССД составля-
ет 90% и АЦА — 99%. Все эти аутоантитела направлены 
на различные растворимые ядерные белки. Аутоантите-
ла при ССД появляются уже на доклиническом этапе, 
до развернутой клинической картины болезни, когда 
у больного имеется только «изолированный» синдром 
Рейно, и этот факт имеет важное диагностическое зна-
чение. Существенно, что каждый больной ССД обычно 
имеет только один тип ауто антител, не меняющийся 
в процессе развития болезни. Каждое из аутоантител 
в отдельности обнаруживается у небольшой группы 
больных (1–20%) с определенной клинической карти-
ной,  характером течения ССД, прогнозом и имеет четкие 
генетические ассоциации, отражая субтип болезни [2].

Не менее важными звеньями пато- и морфогенеза 
ССД являются нарушения микроциркуляции и пора-
жение микроваскулярных структур по типу облитери-
рую щего эндартериолита. Именно микроциркулятор-

ное русло является органом-мишенью и важнейшим 
местом реализации патологического процесса при 
ССД, что проявляется повреждением эндотелия, ин-
тимальной пролиферацией  гладкомышечных клеток, 
нарушениями собственно микроциркуляции и рео-
логических свойств крови, микротромбозами. Уста-
новлено статистически достоверное повышение анти-
эндотелиальных Ат (АЭА), VIII фактора Виллебранда 
у больных ССД по сравнению с контролем, причем 
высокий уровень АЭА четко коррелировал с наличием 
выраженной сосудистой патологии. Аутоагрессия АЭА 
при ССД как и повышение концентрации VIII факто-
ра Виллебранда в плане последующих событий могут 
рассматриваться как возможные триггерные механиз-
мы нарушений микроциркуляции и сосудистой пато-
логии при ССД [3]. Клиническая картина ССД отлича-
ется полиморфностью и полисиндромностью, отражая 
генерализованный, системный характер заболевания 
в целом. В патологический процесс могут вовлекаться 
практически все органы, конструктивно или функцио-
нально связанные с соединительной тканью, имеющие 
сосудистую, особенно микроциркуляторную, сеть, что 
с учетом сложного пато- и морфогенеза обусловливает 
широкую гамму клинических проявлений ССД.

Клиническая гетерогенность ССД нашла отраже-
ние в классификациях болезни. В зарубежной литера-
туре в настоящее время нередко используют класси-
фикацию Е.С. LeRoy и соавт. [27] с выделением двух 
основных клинических форм в зависимости от кожных 
проявлений: 1) диффузная (dSSc) и 2) лимитированная 
(lSSc), близкая выделенной ранее CREST-форме. Состо-
яние, проявляющееся кальцинозом, синдромом Рейно, 
эзофагопатией, склеродактилией и телеангиэктазиями, 
получило название CREST-синдрома (по первым бук-
вам симптомов). Этот синдром считают благоприятно 
протекающим вариантом болезни и относят к лимити-
рованной склеродермии. Обсуждается и выделение тре-
тьей формы — сочетание ССД с РА, дермо- и полимиози-
том (ССД + ДМ/ПМ) и другими в рамках перекрестного 
(overlap) синдрома. Исходя из многолетнего опыта изу-
чения заболевания и рекомендации по созданию между-
народной классификации (МК), отечественные авторы 
считают целесообразным выделение пяти клинических 
форм и трех вариантов течения ССД (табл. 3).

Т а б л и ц а  3

Клинические формы и варианты течения ССД

Клинические формы Варианты течения

Диффузная (dSSc) Острое (быстро 
прогрессирующее)

Лимитированная (lSSc), 
ранее CREST

Подострое (умеренно 
прогрессирующее)

Перекрестная (overlap): 
ССД + РА, ССД + ДМ/ПМ и др.

—

Висцеральная склеродермия —

Ювенильная склеродермия Хроническое (медленно 
прогрессирующее)
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При сопоставлении основных клинических форм 
ССД с вариантами оказалось, что у всех больных 
с острым течением имелась диффузная ССД (dSSc), при 
подостром течении поражение кожи чаще носило рас-
пространенный характер (dSSc у 72%), хотя и не было 
резко выраженным; преобладающее большинство 
больных с хроническим течением имело лимитиро-
ванную (lSSc) форму ССД. Перекрестные формы ССД 
с РА или ДМ (полимиозитом) практически не встре-
чаются при диффузной быстро прогрессирующей 
склеродермии, при которой доминирует фиброз, а на-
блюдаются, главным образом, при подостром течении 
ССД с преобладанием воспалительного и иммунно-
го компонентов в картине заболевания. Ассоциация 
с синдромом Шегрена, первичным билиарным цир-
розом и ЛАГ наблюдается преимущественно при ЛФ 
ССД хронического течения. Перекрестная (overlap), 
ювенильная и висцеральная формы ССД, по наблюде-
ниям последних лет, свидетельствуют об увеличении 
числа больных ССД с overlap-синдромами, как и со-
четанных форм ревматических заболеваний. Иссле-
дование Института ревматологии РАН ювенильной 
склеродермии у 60 пациентов с ССД с началом заболе-
вания до 16 лет выявило четкие особенности клиники 
и эволюции этого субтипа ССД. При висцеральной, 
относительно редкой форме ССД преобладает пора-
жение внутренних органов и сосудов, а кожные изме-
нения минимальны или отсутствуют.

Оценка активности ССД [2]
Градация по степеням активности, в основу кото-

рой положены особенности клинической симптомати-
ки и лабораторных тестов, в нашей стране была пред-
ложена проф. Н.Г. Гусевой и применяется много лет. 
Деление ССД по степеням активности представляется 
в определенной степени условным и во многом зависит 
не только от клинико-лабораторных параметров болез-
ни, но и от опыта врача.

III степень активности характеризуется наличи-
ем лихорадки (обычно не свойственной склеродермии) 
и других общих признаков болезни, преобладанием 
экссудативных, острых и подострых, интерстициаль-
ных и сосудистых проявлений в виде плотного отека 
кожи, иногда эритемы и капилляритов, экссудативного 
полиартрита, плеврита, интерстициальной пневмонии, 
миокардоза, дуоденита, почечной патологии (острая 
склеродермическая нефропатия) и др. Из лабораторных 
данных определяются повышение СОЭ, CРБ, гипергам-
маглобулинемия, АНФ.

При II степени активности выявляется тенден-
ция к фиброзным изменениям различной локализации 
с преобладанием пролиферативных изменений (инду-
рация кожи, индуративно-пролиферативный полиар-
трит, адгезивный плеврит, миокардоз и кардиосклероз, 
склеродермический эзофагит, дуоденит и др.), что со-
провождается и менее выраженными лабораторными 
тестами.

I степень активности характеризуется преобла-
данием в клинической картине болезни функциональ-
ных, дистрофических и склеротических изменений 
различной локализации при отсутствии сколько-либо 
значительных изменений в лабораторных тестах.

Европейской группой по изучению системного скле-
роза (European Scleroderma Study Group — EScSG) был 
предложен суммарный индекс активности, который 
включает 10 признаков с весом каждого от 0,5 до 2,0 
баллов. При определении общей активности баллы сум-
мируют, максимально возможный балл — 10. При по-
казателе активности 3 балла и более заболевание рас-
ценивают как активное, менее 3 — как неактивное.

Таким образом, современный диагноз ССД требует 
идентификации и включения в него клинической фор-
мы и характера течения, что принципиально важно для 
решения вопросов патогенетической терапии и выбора 
наиболее эффективного лечебного комплекса.

Дифференциальная диагностика ССД прово-
дится с системной красной волчанкой, ревматоидным 
артритом, дерматомиозитом, а также с другими забо-
леваниями склеродермической группы: диффузным эо-
зинофильным фасциитом, склеродермой Бушке, пара-
неопластическим склеродермическим синдромом [22]. 
На начальном этапе ССД следует обращать внимание, 
что, в отличие от феномена Рейно при ССД, для пер-
вичного синдрома Рейно характерны отсутствие из-
менений при видеокапилляр оскопии ногтевого ложа, 
антинуклеарных антител, симптомов ишемического 
повреждения тканей (гангрена, язвочки, рубчики), нор-
мальное значение СОЭ [28].

Лечение ССД
Многолетние наблюдения подтвердили целесо-

образность общих принципов терапии ССД: 1) своевре-
менность; 2) патогенетическая обоснованность; 3) ком-
плексность; 4) дифференцированность; 5) длитель-
ность. Лечение ССД включает медикаментозные 
сосудистые, противовоспалительные и иммуносупрес-
сивные препараты [2, 29, 30]. Цель лечения — восста-
новление сосудистого гомеостаза, уменьшение повреж-
дений вследствие воспаления и фиброзных изменений. 
Консервативное лечение направлено на снижение ак-
тивности и подавление прогрессирования болезни, 
профилактику и лечение синдрома Рейно и сосудистых 
осложнений, профилактику и лечение висцеральных  
проявлений болезни. Учитывая международный опыт 
и в соответствии с версиями EULAR, рекомендации 
сгруппированы по системам органов или наиболее тя-
желым клиническим синдромам (табл. 4).

При синдроме Рейно, ассоциированном с ССД, всем 
больным рекомендуется проводить длительную лекар-
ственную терапию. Лечение считается успешным при 
уменьшении выраженности вазоспазма и отсутствии 
появления новых ишемических повреждений. Вы-
бор специфической терапии зависит от клиническо-
го состояния и тяжести, которые классифицируются 
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Т а б л и ц а  4

Лечение больных ССД с учетом доминирующей патологии [2, 29]

Патология Лекарственные средства

Сосуды:
• синдром Рейно
• дигитальные язвы
• некрозы

Блокаторы кальциевых каналов (антагонисты кальция — АК) обладают отчетливым антиишемиче-
ским действием не только в отношении периферической, но и висцеральной патологии (легкие, сердце, 
почки) (уровень доказательности А). Прямыми показаниями к их назначению являются синдром Рей-
но, легочная и ренальная гипертензии. АК группы дигидропиридина — преимущественно нифедипин 
(30–60 мг/сут) и др. (уровень доказательности А)

Простаноиды для внутривенного применения назначаются для лечения выраженного синдрома 
Рейно при неэффективности АК: илопрост назначается по 20–50 мкг на инфузию 3–5 дней несколько 
раз в год из расчета 0,5–2 нг/кг в минуту в/в не менее 6 ч в день. Альпростадил по 10–15 введений 
2–3 раза в год по 20–60 мкг на в/в инфузию (не менее 3 ч в день) (уровень доказательности В). 
До начала лечения простаноидами у всех больных следует тщательно оценить кардиоваскулярный риск

Блокаторы эндотелиновых рецепторов. Бозентан при неэффективности антагонистов кальция и 
простаноидов (уровень доказательности В/A) Антагонисты рецепторов эндотелина-1 (АРЭ-1): 
бозентан в стартовой дозе 62,5 мг 2 раза в сутки. Через 4 недели, при хорошей переносимости, увели-
чивают дозы до 125 мг 2 раза в сутки. Рекомендуется ежемесячно контролировать уровни трансаминаз 
и билирубина. Женщинам, принимающим бозентан, необходима надежная контрацепция с учетом воз-
можного тератогенного эффекта (уровень доказательности С)

Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (ИФДЭ-5) подавляют инактивацию циклического ГМФ в 
клетках. Силденафил и тадалафил применяются при неэффективности АК и простаноидов (Уровень 
доказательности В). Силденафил применяется в дозе 20 мг 3 раза в сутки, при неэффективности 
возможно повышение дозы до 200 мг/сут. Тадалафил (селективный ингибитор ФДЭ-5) один раз в день 
(2,5–40 мг)

Препараты, подавляющие агрегацию тромбоцитов (уровень доказательности С)

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), парацетамол и слабые опиоиды (тра-
мадол) в адекватных дозах применяют для уменьшения болей при дигитальных язвах

Кожа: быстро 
прогрессирующая
индурация

Д-пеницилламин (ДП) 250–500 мг/сут (уровень доказательности С)

Метотрексат в дозах 10–15 мг/сут длительным курсом не менее 6 мес. (уровень доказательности А)

Микофенолата мофетил (ММФ) в терапевтической дозе 2 г/сут приводит к снижению кожного счета 
(уровень доказательности B/C)

Глюкокортикостероиды (ГКС) показаны при прогрессирующем диффузном поражении кожи и других 
клинических признаках воспалительной активности: преднизолон (15 мг/сут)

Опорно-двигательный 
аппарат:
• артрит
• миозит
• контрактуры

Гидрохлорохин, метотрексат (с осторожностью при одновременном поражении легких!) или сульфа-
салазин в виде монотерапии при общей низкой активности болезни или в сочетании с низкими дозами 
ГКС. Применяется с осторожностью при одновременном поражении легких метотрексат или лефлуно-
мид (уровень доказательности С)

Миопатии ГКС в дозах ниже, чем при идиопатических воспалительных миопатиях, особенно у пациентов, по-
зитивных по PM/Scl-антителам, так как высокие дозы ГК при ССД могут провоцировать развитие СПК 
(уровень доказательности С). При недостаточном эффекте от монотерапии ГКС рекомендуется ком-
бинация ГКС с метотрексатом или в/в человеческим иммуноглобулином в терапевтических дозировках 
(0,5–1 г/кг веса) (уровень доказательности С)

Легкие:
фиброзирующий альвеолит
легочная гипертензия

Циклофосфамид (ЦФ) в сочетании с ГКС. ЦФ назначают внутривенно в дозах 500–750 мг/м2 в месяц 
или перорально в дозах 1–2 мг/кг/сут в зависимости от эффективности и переносимости препарата 
(уровень доказательности А). Длительность курса ЦФ должна быть не менее 6 мес. (уровень доказа-
тельности С). В случае неэффективности или непереносимости терапии ЦФ возможно применение 
других иммуносупрессивных препаратов (ИС):

ММФ не менее 6 мес. с дозы 1 г/сут (в два приема), увеличивая ее до 2–3 г/сут (в два приема) в случае 
хорошей переносимости (уровень доказательности С)

Азатиоприн в дозах 100 мг/сут (уровень доказательности С)

Циклоспорин А в дозах до 2,5 мг/кг/сут от 3 до 5 лет (уровень доказательности С)

ГКС: преднизолон (15 мг/сут) в сочетании с ИС (уровень доказательности С)

ЛАГ-специфическая терапия:

Антагонисты рецепторов эндотелина-1 (ЭТ-1). Рекомендуется бозентан в стартовой дозе 62,5 мг 
2 раза в сутки. Через 4 нед., при хорошей переносимости, увеличивают дозы до 125 мг 2 раза в сутки 
(уровень доказательности С)

Антагонисты рецепторов ЭТ-1, бозентан и мацитентан, и представитель селективных антагонистов 
ЭТ-1 — амбризентан илопрост, который является химически стабильным аналогом простациклина. Он 
доступен в виде инфузии для внутривенного введения, перорального использования и аэрозоля. Пери-
од полувыведения илопроста составляет 20–25 мин, продолжительность действия — 45–60 мин. При 
использовании ультразвукового небулайзера продолжительность ингаляции составляет 5 мин 
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Окончание табл. 4

Патология Лекарственные средства

Аналогами простациклина являются также эпопростенол (в инфузионной форме) и трепростинил 
(для внутривенного и подкожного введения и в виде аэрозоля). Ингаляционный илопрост эффективно 
снижает давление в легочной артерии. Рекомендуется от 6 до 12 ингаляций илопроста в сутки для под-
держания стабильного эффекта. Ингаляционный илопрост эффективно снижает давление в легочной 
артерии (уровень доказательности С)
Агонисты рецепторов простациклина. Селексипаг в дозе 10 мг один раз в день перорально
Ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа (ФДЭ-5). Силденафил применять в дозе 20 мг 3 раза в 
сутки, при неэффективности возможно повышение дозы до 200 мг в сутки. Тадалафил (селективный 
ингибитор ФДЭ-5) один раз в день (2,5–40 мг). Варденафил (селективный ингибитор ФДЭ-5) в дозе по 
20 мг 2 раза в день
Стимуляторы растворимой гуанилатциклазы повышают синтез ГМФ. Рекомендуется риоцигуат 
перорально 3 раза в день по 1 мг (максимальная суточная доза 7,5 мг) (уровень доказательности С)
Сочетание стимуляторов гуанилатциклазы и ингибиторов ФДЭ-5 противопоказано из-за артериальной 
гипотензии (АГ) и других серьезных побочных эффектов
Средства традиционной терапии ЛАГ: диуретики, сердечные гликозиды (при возникновении наджелу-
дочковых нарушений ритма). При глубокой гипоксемии (сатурация менее 90%) назначается кислородо-
терапия
Антикоагулянты только при тромботических осложнениях
Не рекомендуется при ЛАГ назначение бета-блокаторов, ингибиторов АПФ, антагонистов рецепторов 
ангиотензина-2, ивабрадина, за исключением случаев, когда прием этих препаратов необходим

Сердце:
миокардит
кардиофиброз
ишемия и некроз
нарушения ритма

ГКС, ИС, АК, антиаритмические препараты, а также весь арсенал сердечно-сосудистых препаратов 
с учетом их индивидуальных возможностей

Желудочно-кишечный 
тракт:
рефлюкс-эзофагит
стриктура пищевода
нарушения всасывания

Антисекреторные препараты — ингибиторы протонной помпы (омепразол 20–40 мг)

Блокаторы H2-гистаминовых рецепторов

Прокинетики — метоклопрамид, домперидон, эритромицин 100–150 мг 2 раза в день или азитромицин 
400 мг 1 раз в день в течение 4 недель

При развитии синдрома мальабсорбции, обусловленного избыточным бактериальном ростом, показано 
проведение антибиотикотерапии: тетрациклин 250 мг 4 раза в сутки, доксициклин 0,1 г 2 раза в сутки, 
амоксиклав 875 мг 2 раза в сутки, цефалексин 250 мг 4 раза в сутки, ципрофлоксацин 500 мг 2 раза 
в сутки, норфлоксацин 400 мг 2 раза в сутки, метронидазол 250 мг 3 раза в сутки и др. Длительность 
курса — 10 дней, при недостаточной эффективности курс продлевают до 3–4 недель

Почки:
истинная острая 
склеродермическая почка
ренальная гипертония

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ). Лечение рекомендуется начинать 
с каптоприла, назначая по 6,25–12,5 мг каждые 8 ч, и постепенно увеличивать дозу до максимальной 
(50 мг 3 раза в сутки). В начале лечения ежедневное увеличение дозы иАПФ должно снижать уровень 
систолического артериального давления на 10–20 мм рт. ст.

Антагонисты кальция: нифедипин (60–90 мг/сут)

ГКС до 15 мг/сут

по функциональной шкале ВОЗ. К I функциональному 
классу (ФК) относят бессимптомных пациентов или 
с симптомами, минимально ограничивающими обыч-
ную физическую активность, а к IV ФК относят па-
циентов с наибольшими ограничениями физической 
активности, которые возникают даже в покое. У боль-
ных с I, II и III ФК препаратами первой линии явля-
ются бозентан и силденафил. Кроме этих препаратов, 
у больных с III ФК может быть применен ингаляци-
онный илопрост. При развитии IV ФК, как правило, 
назначается комбинированная терапия этими препа-
ратами. Изучаются новые перспективные методы ле-
чения ССД: трансплантация аутологичных гематопо-
этических стволовых клеток рекомендована больным 
тяжелой формой ССД с плохим прогнозом (острое 
течение диффузной формы с поражением внутренних 

органов); новых биологических препаратов — абата-
цепта, анти-В-клеточная терапия (ритуксимаб), ин-
терферонов, релаксина, ингибиторов тирозинкиназы 
(иматиниб, нилотиниб), антител к трансформирую-
щему фактору роста, блокатора туморнекротического 
фактора, ингибитора интерлейкина-6 (тоцилизумаб) 
и др. Предлагаемая на сегодня программа дифферен-
цированной терапии позволяет индивидуализировать 
лечение, повысить его эффективность, прогноз и каче-
ство жизни больных.

Хирургическое лечение при ССД:
• показано пациентам с наиболее тяжелым течени-

ем ГЭРБ;
• трансплантация почки пациентам после СПК 

при сохранении потребности в гемодиализе бо-
лее 2 лет;

Clinical Medicine, Russian journal. 2020; 98(3)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-185-196

Reviews and lectures



195

• трансплантация легких или комплекса «сердце–
легкие» при неэффективности иммуносупрес-
сивной терапии и развитии тяжелой дыхательной 
недостаточности (при условии отсутствия выра-
женной патологии других внутренних органов 
и тяжелого гастроэзофагеального рефлюкса).

При неэффективности лекарственной терапии паци-
ентам ССД со СПК проводится заместительная почеч-
ная терапия (гемодиализ). Восстановление или улучше-
ние функции почек после СПК возможно в отдаленном 
периоде в срок до 2 лет.

Реабилитация
Основная цель реабилитации — восстановитель-

ное лечение и профилактика осложнений, направлен-
ные на уменьшение сосудистых осложнений и про-
грессирование фиброза. Реабилитация показана для 
всех пациентов с минимальной (хроническая форма) 
и умеренной (подострая и обострение хронической 
формы) степенью активности. Реабилитационные ме-
роприятия составляются физиотерапевтом и врачом 
ЛФК и координируются ревматологом. Комплекс реа-
билитационных мероприятий основывается на имею-
щихся в момент осмотра клинических проявлениях 
заболевания и их выраженности, степени активности, 
стадии развития, сопутствующей патологии и может 
быть представлен активной, умеренной или пассивной 
реабилитацией. Активная реабилитация (АР) пока-
зана пациентам с хроническим течением заболевания, 
минимальной степенью активности (вазоспастические 
и трофические нарушения, СОЭ до 20 мм/ч). При АР 
мероприятия включают ЛФК, массаж, физиотерапию, 
рефлексотерапию, трудотерапию, образовательные 
программы (уровень доказательности В/С). ЛФК со-
стоит из комплекса упражнений для органов дыхания, 
внутренних органов, коррекции движения, мими-
ки лица, гимнастики для кистей и стоп, занятий на 
тренажерах. Физиотерапевтические методы лечения 
включают электрофорез и ионофорез с сосудистыми, 
антиоксидантными, антифиброзными и противовос-
палительными препаратами, парафином (уровень до-
казательности В/С). Местно на наиболее пораженные 
области (кисти, стопы и др.) рекомендуется исполь-
зовать 15–25% раствор диметилсульфоксида в виде 
аппликаций, возможно его сочетание с сосудистыми 
и антивоспалительными препаратами: на курс 10–20 
аппликаций по 30–40 мин; при хорошей переноси-
мости — повторные курсы (с интервалом 2–3 мес.) 
в течение года. Возможно применение электропро-
цедур — электрофорез или ионофорез с лидазой на 
кисти и стопы, использование ультразвука, лазерной 
терапии, акупунктуры и др. Умеренная реабилита-
ция (УР) показана пациентам с ССД при подострой 
и обострении хронической формы, с умеренной сте-
пенью активности (артралгии, артриты, адгезивный 
плеврит, кардиосклероз, СОЭ в пределах 20–35 мм/ч). 
Реабилитационные мероприятия состоят из ЛФК, 

трудотерапии, образовательных программ. ЛФК со-
стоит из комплекса упражнений для органов дыха-
ния, мимики лица, гимнастики для кистей и стоп. 
Пассивная реабилитация (ПР) показана пациентам 
с острым  течением системной склеродермии, высокой 
степенью активности (лихорадка, полиартрит, миозит, 
кардиопатия, нефропатия, СОЭ более 35 мм/ч). Прово-
дится психокоррекция и ЛФК в частично постельном 
 режиме.

Санаторно-курортное лечение, которое показано 
в основном больным с хроническим течением ССД, 
включает реабилитационные мероприятия с диффе-
ренцированным использованием бальнео-, физиоте-
рапии, грязелечения и других курортных факторов. 
При преимущественном поражении кожи хороший 
эффект дают сероводородные и углекислые ванны, при 
поражении преимущественно опорно-двигательного 
аппарата — радоновые ванны, при наличии фиброзных 
контрактур — пелоидотерапия. Бальнеогрязелечение 
обычно сочетается с назначенной ранее медикаментоз-
ной терапией и другими видами лечения: проводится 
на курортах Пятигорска, Сочи, Евпатории, Сергиев-
ских минеральных водах и др.

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

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки.
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СМЕШАННЫЙ ТИП РАКА ЖЕЛУДКА: КЛАССИФИКАЦИЯ, 
МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ДИАГНОСТИКА И ПРОГНОЗ ЗАБОЛЕВАНИЯ
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека», 117418, Москва, Россия

Рак желудка является одной из самых распространенных злокачественных опухолей человека. К наиболее известным 
факторам риска возникновения карцином желудка относятся инфицирование Helicobacter pylori (H. pylori), высокое 
потребление соли, низкое содержание свежих овощей и фруктов в рационе, а также курение. Еще в 1965 г. P.A. Lauren 
предложил классифицировать рак желудка по трем гистологическим типам: кишечный, диффузный и смешанный. 
Данная классификация является актуальной и в настоящее время, она позволяет прогнозировать объем хирургическо-
го вмешательства, схему химиотерапии и течение заболевания. В данном обзоре рассматривается смешанный тип 
рака желудка, для которого, по сравнению с другими типами, характерен возраст старше 65 лет, большой размер 
опухоли, выраженная местная опухолевая инвазия, высокая частота метастазирования как в лимфатические узлы, 
так и в другие органы, что обусловливает актуальность данной темы. Поиск литературы осуществлялся по базам 
данных Scopus, Web of Science в PubMed и на платформе РИНЦ — eLibrary. Глубокое исследование смешанного типа 
рака желудка в контексте морфологических компонентов, входящих в состав опухоли, а также понимание механиз-
мов его канцерогенеза позволят диагностировать опухоль на ранних стадиях и с большей точностью прогнозировать 
исход заболевания, а также использовать соответствующую тактику лечения (определить объем хирургического 
вмешательства и дальнейшей лекарственной терапии, в том числе учитывающей молекулярные характеристики 
опухолей и PD-L1-статус), что в значительной мере отразится на пятилетней выживаемости пациентов.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  смешанный типа рака желудка; обзор; морфологическая характеристика; прогноз.
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Mikhaleva L.M., Akopyan E.P., Midiber K.Yu., Vasyukova O.A.
MIXED-TYPE GASTRIC CARCINOMA: CLASSIFICATION,  MORPHOLOGICAL DIAGNOSIS 
AND PROGNOSIS OF THE DISEASE 
Research Institute of Human Morphology, 117418, Moscow, Russiа
Gastric cancer is one of the most common malignant neoplasms in humans. Helicobacter pylori (H. pylori) infection, high salt 
intake, low consumption of fresh fruits and vegetables, and smoking are a few best-known risk factors for gastric cancer. Back 
in 1965, Lauren P.A. proposed to clasify gastric carcinomas in three histological types: intestinal, diff use, and mixed. This 
classifi cation is still relevant nowadays, allowing to predict the surgical intervention extent, chemotherapy regimen and the 
course of the disease. This paper reviews mixed-type gastric carcinomas, which, in comparison with other types, is characterized 
by senior age (over 65 years) of the patients, a larger tumor size, pronounced local tumor invasion, and a high frequency of 
metastasis found both in the lymph nodes and in other organs, which determines the relevance of this topic. The search of literature 
was performed using Scopus and Web of Science databases in PubMed platform, Elibrary was used for the search among articles 
in Russian. Further in-depth studies of the mixed-type gastric carcinoma in the context of its morphological histological tumor 
components, as well as the oncogenesis mechanisms are necessary, because they may help in diagnosing the tumor in its early 
stage and in predicting the outcome  more accurately and choosing the appropriate management strategy, that is, determining the 
extent of the surgical manipulation and further drug therapy, taking into account tumor molecular characteristics and its PD-L1 
status, which in the long run will signifi cantly aff ect the fi ve-year survival of the patients.
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Рак желудка (РЖ) является одной из самых рас-
пространенных злокачественных опухолей человека, 
уступая лишь раку легких у мужчин и раку молоч-

ной железы у женщин. В 2018 г. в России установи-
ли 36 941  новых случаев РЖ. Средний возраст забо-
левших — 67,5 года, пик заболеваемости приходится 
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на возраст старше 70 лет. В последние годы в России 
РЖ занимает восьмое место в структуре онкологиче-
ских заболеваний и второе место — в структуре он-
кологической смертности. По данным статистических 
исследований, в 50% наблюдений РЖ диагностируется 
на III–IV стадии, а 5-летняя выживаемость больных 
составляет 5–15%. В то же время, по данным клиниче-
ских исследований, длительность опухолевой прогрес-
сии РЖ может составлять 10–25 лет [1].

Факторы риска
Рак желудка является примером злокачественно-

го новообразования, на развитие которого оказывают 
влияние особенности образа жизни. К наиболее из-
вестным факторам риска РЖ относится инфицирова-
ние Helicobacter pylori (H. pylori), высокое потребление 
соли, низкое потребление свежих овощей и фруктов, 
а также курение.

Носительство H. pylori является фактором развития 
неспецифического хронического воспаления. Помимо 
снижения кислотности, хроническое воспаление соз-
дает условия для возникновения опухоли за счет акти-
вации клеточной пролиферации и выделения опухоль-
стимулирующих гуморальных факторов [2]. Помимо 
индукции воспалительного ответа, инфицирование 
H. pylori сопровождается активацией множества фак-
торов роста. В частности, присутствие H. pylori в сли-
зистой оболочке желудка ассоциировано с продукцией 
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor, 
EGF), гепарин-связывающего эпидермального факто-
ра роста (heparin-binding epidermal growth factor, HB-
EGF), фактора роста сосудистого эндотелия (vascular 
endothelial growth factor A, VEGF-A) и т.д. Продукция 
этих полипептидов способствует ангиогенезу и ускоря-
ет клеточную пролиферацию.

Классификация
РЖ представлен различными гистологическими 

(морфологическими) типами, каждый из которых име-
ет свои особенности. В 1965 г. P.A. Lauren [3] предло-
жил разделить РЖ на три гистологических типа.

Кишечный тип: строение опухоли сходно с раком 
кишки: характерны отчетливые железистые структу-
ры, состоящие из высокодифференцированного цилин-
дрического эпителия с развитой щеточной каемкой.

Диффузный тип: опухоль представлена слабо орга-
низованными группами клеток или одиночными клет-
ками с большим содержанием муцина в цитоплазме 
(перстневидные клетки). Характерен диффузный ин-
фильтративный рост.

Смешанный тип: в опухоли присутствуют участки 
и кишечного, и диффузного типа.

Прогноз заболевания
Известно, что гистологический тип опухоли явля-

ется одним из решающих факторов для определения 
объема хирургического вмешательства, лимфодиссек-

ции и химиотерапии при распространенном РЖ [4, 5]. 
На ранней стадии РЖ гистологический тип определяет 
риск метастазирования в лимфатические узлы; недиф-
ференцированный тип РЖ, в частности, является од-
ним из независимых факторов риска метастазирования 
в лимфатические узлы [6–8]. В запущенной стадии РЖ 
гистологический тип опухоли играет роль прогности-
ческого фактора, определяющего характер рецидивов 
и чувствительность пациентов к химиотерапии [9–12]. 
Таким образом, гистологический тип РЖ ранее рассма-
тривался как решающий фактор, который имел потен-
циально важную роль в определении лечебной тактики.

Однако опухолевая ткань при РЖ часто обладает 
гистологической (тканевой) гетерогенностью: новооб-
разование не всегда состоит из одного типа раковых 
клеток, а может состоять из сочетания нескольких раз-
личных паттернов. Поэтому патологоанатомам трудно 
точно определить степень гистологической дифферен-
цировки РЖ смешанного типа из-за ограниченного 
объема опухоли, даже при исследовании нескольких 
биопсийных образцов. Кроме того, существуют не-
которые различия в определениях гистологического 
типа, описываемого в 14-й

 
японской классификации 

РЖ (JCGC) [13] и классификации TNM [14]. Например, 
согласно японской классификации, РЖ смешанного 
типа классифицируется по преобладающему в опу-
холи компоненту, а по системе TNM — по наиболее 
низкодифференцированному компоненту. Такие раз-
личия в классификациях могут привести к разногласи-
ям относительно определения гистологических типов, 
в частности РЖ смешанного типа.

Эти данные обусловливают актуальность прове-
денного S. Komatsu и соавт. в 2014 г. исследования [15], 
в котором они предположили, что сочетание диффе-
ренцированных и недифференцированных компонен-
тов в опухоли само по себе может быть связано с более 
неблагоприятным прогнозом у пациентов, перенесших 
лечебную гастрэктомию по поводу РЖ I стадии. Уче-
ные проанализировали материал от 446 пациентов, ко-
торых разделили на две группы: с наличием опухоли 
с дифференцированным или недифференцированным 
раком (карциномы несмешанного типа, n = 333) и с но-
вообразованиями, сочетающими признаки дифферен-
цированного и недифференцированного рака (карци-
номы смешанного типа, n = 113). Общая распростра-
ненность смешанного РЖ составила 25,3% (113/446). 
По сравнению с пациентами с РЖ несмешанного 
типа пациенты с РЖ смешанного типа, как правило, 
были старше 65 лет (p = 0,1252) и имели более высо-
кую частоту метастазирования в лимфатические узлы 
(p = 0,1476). У этих пациентов новообразования были 
больших размеров (p < 0,0001), характеризовались бо-
лее глубокой местной опухолевой инвазией (p < 0,0001) 
и более агрессивной инвазией в лимфатические узлы 
(p = 0,0011). Кроме того, с точки зрения молекулярной 
патологии РЖ смешанного типа демонстрирует повы-
шенную экспрессию маркера Ki-67, индуктора метал-
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лопротеиназы внеклеточного матрикса и белков факто-
ра роста эндотелия сосудов, которые участвуют в ан-
гиогенезе и пролиферации клеток, а также улучшают 
статус гиперметилирования CpG-островков в опухоле-
вых супрессорных генах. Эти данные также подтверж-
дают то, что смешанный тип РЖ является клинически 
более агрессивным заболеванием и имеет значительно 
более низкие показатели общей выживаемости по срав-
нению с другими гистологическими типами.

Похожие результаты были получены J.H. Pyo и со-
авт. [16] в 2016 г. при исследовании 5309 пациентов, 
которым была выполнена гастрэктомия по поводу 
раннего РЖ. Проведено сравнение клинико-патологи-
ческих особенностей метастазирования в лимфатиче-
ские узлы и отдаленных результатов лечения у паци-
ентов со смешанным типом РЖ и пациентов с раком 
кишечного и диффузного типов. Авторы подтвердили 
данные S. Komatsu и соавт. [15] о более агрессивном 
поведении злокачественных опухолей смешанного 
гистологического типа по сравнению с пациентами 
с кишечным или диффузным типами рака. Многофак-
торный логистический регрессивный анализ показал, 
что классификация Lauren является значимым пара-
метром прогнозирования метастатического поражения 
лимфатических узлов. Исследователи определили, что 
важными прогностическими факторами метастазиро-
вания в лимфатические узлы при смешанных карцино-
мах являются женский пол, большой размер опухоли, 
наличие подслизистой и лимфоваскулярной инвазии. 
Однако общая выживаемость пациентов со смешан-
ным типом РЖ достоверно не отличалась от таковой 
у пациентов с кишечным или диффузным типами РЖ 
(p = 0,104). Авторы сделали вывод, что пациентам со 
смешанным типом РЖ необходимо проводить гастрэк-
томию с лимфодиссекцией, а не ограничиваться эндо-
скопической резекцией.

В 2016 г. C.S. Hwang и соавт. [17] проанализирова-
ли 550 случаев раннего РЖ диффузного и смешанного 
гистологических типов. Как и в вышеупомянутых ис-
следованиях, были оценены клинико-патологические 
факторы и гистопатологические компоненты, при этом 
были проанализированы доли каждого компонента 
опухоли: истинно диффузного типа, смешанного с пре-
имущественно диффузным компонентом (диффузный 
> кишечный тип), смешанного с преимущественно ки-
шечным компонентом (кишечный > диффузный тип) 
и смешанного с одинаковым содержанием обоих ком-
понентов (диффузный = кишечный тип). Метастазы 
в лимфатических узлах были выявлены в 12,9% (71/550) 
наблюдений раннего РЖ. Из 550 случаев 302 относи-
лись к диффузному типу и 248 к смешанному типу. 
Из 248 наблюдений смешанного типа 163 были диагно-
стированы как смешанные преимущественно диффуз-
ного типа, 82 — смешанные преимущественно кишеч-
ного типа, и 3 — смешанные диффузного-кишечного 
типа. Наблюдения с РЖ смешанного типа с преиму-
щественно диффузным гистологическим компонентом 

показали более высокую частоту метастазирования 
в лимфатические узлы (20,2%), чем случаи истинно 
диффузного типа (9,3%) или с преимущественно ки-
шечным компонентом (12,2%). Данное исследование 
продемонстрировало, что больший размер опухоли 
и меньшая степень дифференцировки гистологических 
компонентов коррелировали с наличием метастазов 
в лимфатических узлах, однако выявление большего 
числа перстневидных клеток не выявило такой ассоци-
ации. В связи с этим для определения интенсивности 
лечения рекомендуется тщательная идентификация 
и количественная оценка компонентов раннего РЖ сме-
шанного типа после эндоскопической резекции.

M. Dobrițoiu и соавт. [18] в своем исследовании про-
анализировали 95 случаев карцином желудка, в ко-
торых при анализе морфологических форм в системе 
стадий pTNM дифференцированные карциномы на 
I стадии составили 8 (10,3%) случаев, 37 (47,4%) — на 
II стадии, 31 (39,7%) — на III стадии и два (2,6%) — 
на IV стадии. РЖ смешанной формы был распреде-
лен по системе TNM следующим образом: 6 (35,3%) 
случаев на I стадии, 9 (52,9%) случаев на III стадии 
и 2 (11,8%) случая на стадии IV. Авторы показали, что 
смешанные формы были диагностированы на более 
поздних стадиях (III–IV) в большем числе наблюдений 
(58,8%) по сравнению с дифференцированными форма-
ми (42,3%). Пери- или интраневральная инвазия была 
выявлена в 29 случаях, из них 29,5% соответствовали 
фенотипу дифференцированной карциномы, а 35,2% — 
смешанному типу.

S. Komatsu и соавт. [19] провели анализ расхожде-
ний диагнозов касательно морфологического типа рака 
у пациентов, которым была вначале выполнена эндо-
скопическая биопсия опухоли, а в последующем — ре-
зекция желудка. Так, у 174 пациентов с окончательным 
диагнозом смешанного типа рака желудка в 119 наблю-
дениях изначально, по биопсийному материалу, был 
диагностирован дифференцированный морфологиче-
ский тип. Было определено, что сочетание гистологиче-
ских дифференцированных и недифференцированных 
компонентов отрицательно влияет на точность диа-
гностики до хирургической резекции. Однако патоло-
гам трудно точно диагностировать гистологическую 
дифференциацию рака желудка смешанного типа из-за 
ограниченного объема опухоли, даже при исследова-
нии нескольких образцов биопсии, которые могут от-
ражать только одну часть (один компонент) опухоли, 
поэтому точность гистологического типа, по мнению 
ученых, уступает окончательному диагнозу при ана-
лизе операционного материала. При раке желудка сме-
шанного типа следует проявлять осторожность при 
принятии решений о местно-ограниченном лечении на 
основе гистологического типа биопсийных образцов.

В 2008 г. H.C. Zheng и соавт. [20] провели исследо-
вание 814 наблюдений карциномы желудка, 415 (51,0%) 
из которых были кишечного типа, 221 (27,1%) — соот-
ветствовали диффузному типу и 178 (21,9%) наблюде-
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ний были определены как смешанный тип карциномы 
желудка. Иммуногистохимический анализ кишечных 
и диффузных компонентов в трех типах карцином же-
лудка показал более интенсивную реакцию к maspin, 
EMMPRIN, VEGF, MUC-4 и E-cadherin в кишечном 
компоненте смешанных карцином, чем в их диффуз-
ной составляющей. Иммунореактивность к Ki-67, 
EMMPRIN, и VEGF в карциномах кишечного типа 
была менее интенсивной по сравнению с кишечным 
компонентом смешанных карцином (p < 0,05), однако 
для маркеров CD44, MUC-2 и MUC-6 картина была до-
стоверно противоположной. Напротив, в диффузной 
составляющей смешанных карцином была выявлена 
более интенсивная экспрессия к Ki-67, FHIT, VEGF 
и P-GSK3β (ser9), чем в карциномах диффузного типа. 
Экспрессия MUC-5AC оказалась более выраженной 
в высокодифференцированных карциномах интести-
нального типа, чем в смешанных карциномах (p  < 0,05). 
Авторы подтверждают, что локальная инвазия и мета-
стазирование в лимфатические узлы встречаются чаще 
в РЖ смешанного типа по сравнению с интестиналь-
ным и диффузным типами карцином (p  < 0,05), а так-
же отсутствие значимой разницы между тремя типами 
карциномы желудка в отношении частоты метастази-
рования в печень (р  > 0,05).

В многоцентровом исследовании K. Takizawa и со-
авт. [21] изучили варианты сочетания различных ком-
понентов в составе смешанных карцином. Так, по дан-
ным раннего одноцентрового исследования K. Takizawa 
и соавт. [22], умеренно дифференцированная тубуляр-
ная карцинома с недифференцированным компонентом 
встречалась у 30 пациентов (57%) пациентов, умеренно 
дифференцированная тубулярная карцинома с перстне-
видноклеточным компонентом — у 18 (34%). Эти дан-
ные не противоречат новому исследованию, в котором 
наиболее часто диагностировалось сочетание умеренно 
дифференцированной тубулярной карциномы с недиф-
ференцированным компонентом (67%), а на втором ме-
сте расположилась умеренно дифференцированная ту-
булярная карцинома с перстневидноклеточным компо-
нентом (20%). Высокодифференцированная тубулярная 
аденокарцинома сочеталась с недифференцированным 
компонентом в 10%, а с перстневидноклеточным — 
в 2% случаев. Этот результат подтверждает гипотезу 
о том, что дедифференцировка происходит чаще в опу-
холях умеренно дифференцированного типа по сравне-
нию с высокодифференцированными опухолями.

Влияние ВЭБ, ЦМВЧ и H. pylori на развитие рака 
желудка смешанного типа

По данным O. Del Moral-Hernández и соавт. [23], 
в зрелом возрасте примерно 50% населения инфициро-
ваны H. pylori и около 95% — вирусом Эпштейна–Барр 
(ВЭБ), который находится в латентном состоянии. Оба 
этих патогена приобретаются в детстве. Частота и рас-
пределение подтипов рака желудка и частоты H. pylori 
и ВЭБ различаются в разных географических регионах 

мира. Доля обнаружения ВЭБ-инфекции у больных 
раком желудка варьирует от 4,3 до 18%. Белок EBNA-
1 (Epstein–Barr virus nuclear antigen 1), содержащийся 
в вирусных частицах, не был выявлен у здоровых субъ-
ектов, однако он был обнаружен в 80–90% случаев рака 
желудка, у 16,7–75,6% лиц с язвенной болезнью и у 4,1–
37,3% пациентов с неязвенной патологией желудка.

Вирус Эпштейна–Барр может инфицировать по-
верхностный эпителий желудка через В-клетки, не-
сущие реактивированный ВЭБ, что может иницииро-
вать канцерогенез [24, 25]. Международное агентство 
по изучению рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC) классифицирует ВЭБ как канцерогенный 
тип I, и все больше доказательств связывают ВЭБ с ра-
ком желудка [26, 27]. Результаты исследований in vitro 
позволяют предположить, что В-клетки, пораженные 
ВЭБ, генерируют высокую степень инфицированности 
эпителиальных клеток [28]. ВЭБ может вызывать ги-
бель эпителиальных клеток желудка или сохраняться 
в виде латентной инфекции и способствовать прогрес-
сированию рака [29]. Некоторые карциномы желудка 
содержат моноклональный ген ВЭБ в каждой опухоле-
вой клетке; эти данные позволяют предположить, что 
все эти клетки происходили из одной и той же инфи-
цированной клетки-предшественника. Вирусная моно-
клональность при ВЭБ-положительном раке желудка 
усиливает причинно-следственную связь между ВЭБ 
и канцерогенезом карцином желудка [30–32]. Кроме 
того, ВЭБ-положительные злокачественные опухоли 
желудка характеризуются повторяющимися мутаци-
ями PIK3CA, гиперметилированием ДНК и амплифи-
кацией JAK2, CD274 и PDCD1LG2, которые могут быть 
частью патогенетического механизма, участвующего 
в канцерогенезе. Вероятно, что ВЭБ проявляет свои 
онкогенные свойства посредством ядерных антиге-
нов (EBNA) и латентных мембранных белков (latent 
membrane proteins, LMP), которые взаимодействуют 
с сигнальными путями и генами — супрессорами опу-
холей [27]. На основании молекулярных характеристик 
ВЭБ-ассоциированный рак желудка был выделен как 
специфический подтип encodes желудка.

В данном исследовании группа ученых из Мексики 
рассматривала инфицированность ВЭБ, ЦМВЧ и H. 
pylori у 28 пациентов с диагностированным раком же-
лудка, из которых у 7 из них был диагностирован РЖ 
кишечного типа, у 18 — диффузного типа и у 3 — сме-
шанного типа по классификации Lauren. Во всех случа-
ях был выявлен, по крайней мере, один инфекционный 
агент, а чаще коинфекция.

Изолированно ВЭБ был выявлен в двух случаях рака 
кишечного типа и в трех — диффузного типа, а ЦМВЧ 
и H. pylori — по одному самостоятельному наблюде-
нию рака диффузного типа. Сочетание ВЭБ/ЦМВЧ 
было обнаружено в двух опухолях кишечного и в семи 
диффузного типов, а также в одном случае рака желуд-
ка смешанного типа. Сочетание ВЭБ/H. pylori было за-
регистрировано в трех наблюдениях кишечного и двух 
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диффузного типа новообразований, а ВЭБ/ЦМВЧ/
H. pylori-инфекция — в трех диффузного и двух слу-
чаях смешанного типа. Авторы предположили, что 
частота двойных и тройных инфекций H. pylori, ВЭБ 
и ЦМВЧ напрямую связаны с канцерогенезом желудка.

Опухолевое микроокружение в смешанном типе 
рака желудка

L. Mu и соавт. [33] изучали опухолевое микроокру-
жение в диффузном/смешанном раке желудка с при-
цельным исследованием корреляции между опухоль-
ассоциированными фибробластами (tumor-associated 
fi broblasts, TAF) и клетками, экспрессирующими PD-L1.

TAF являются наиболее важными компонентами 
в строме микроокружения опухоли, которые участвуют 
в конструировании внеклеточного матрикса и развитии 
раковых колоний. По сравнению с нормальными ткане-
выми фибробластами TAF имеют значительно различа-
ющуюся морфологию и паттерны экспрессии белков. 
Например, TAF экспрессируют α-SMA и виментин и се-
кретируют компоненты TGF-β, PDGF, FGF, VEGF, IL-11, 
IL-6 и внеклеточного матрикса, которые могут стимули-
ровать рост раковых клеток, индуцировать ангиогенез 
опухоли и усиливать метастазирование и инвазию. В на-
стоящее время ясно, что существует постоянная пере-
крестная связь не только между опухолевыми клетками 
и иммунными клетками, но также и между другими 
клетками стромы, такими как TAF и иммунные клетки.

Запрограммированный фактор смерти 1 (PD-1) и его 
лиганды PD-L1/PD-L2 являются отрицательным регу-
ляторным фактором, который играет очень важную 
роль в иммунном ответе хозяина. В нормальном орга-
низме человека PD-1 и CD28 находятся в динамическом 
равновесии, но PD-1 и его лиганд высоко экспрессиру-
ются у пациентов с опухолями [34]. PD-L1 у больных 
РЖ связаны с большей глубиной инвазии, метастаза-
ми в лимфатических узлах, патологическим паттерном 
и общей выживаемостью.

Ученые оценивали уровни экспрессии PD-L1 в тка-
нях рака желудка и анализировали его связь с кли-
ническим и патологическим состояниями пациентов 
[33]. Авторы не выявили значимого различия между 
уровнями PD-L1 и полом, локализацией и инвазией 
опухоли, а также метастазированием и стадией опу-
холи (по TNM), однако была выявлена положительная 
корреляция между экспрессией PD-L1 и более моло-
дым возрастом. Экспрессия к TAF была положитель-
ной для PD-L1 в 82% случаев и проявлялась в виде 
рассеянных точек в цитоплазме опухолевых клеток. 
Плотность внутриопухолевых TAF показала значи-
тельную положительную корреляцию с экспрессией 
PD-L1 в опухолевых клетках. TAF также положитель-
но коррелировали с возрастом и стадией TNM. Иссле-
дование показало, что экспрессия PD-L1 была связана 
с массивной лимфоцитарной инфильтрацией, диффуз-
ной/смешанной гистологией и внутриопухолевыми 
TAF в раке желудка.

Заключение
Более глубокое изучение типов рака желудка, 

в особенности смешанного, с учетом морфологических 
компонентов, входящих в состав опухоли, а также по-
нимание механизмов его канцерогенеза позволят диа-
гностировать опухоль на ранних стадиях и с большей 
точностью прогнозировать исход заболевания, исполь-
зовать соответствующую тактику лечения (определить 
объем хирургического вмешательства и дальнейшей 
лекарственной терапии на основании PD-L1-статуса), 
что в значительной мере отразится на пятилетней вы-
живаемости пациентов.
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ЗНАЧЕНИЕ КОПЕПТИНА В ДИАГНОСТИКЕ И ПРОГНОЗЕ ТЕЧЕНИЯ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
1ФГАОУ ВО «Российский национальный-исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» 
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Вазопрессин и его рецепторы играют ключевую роль в поддержании гомеостаза организма в физиологических и па-
тофизиологических условиях. Как следствие, вазопрессиновая система стала важной мишенью как для диагности-
ческого, так и для терапевтического применения при ряде заболеваний. Копептин — С-концевая часть прогормона 
вазопрессина. Копептин стал рассматриваться как важный маркер для выявления пациентов с высоким риском и 
прогнозирования результатов при различных заболеваниях. Это улучшает клиническую ценность обычно используе-
мых биомаркеров и инструментов стратификации риска. Область, которая могла бы извлечь наибольшую пользу от 
введения измерения копептина на практике, — это сердечно-сосудистые заболевания. Определение уровня копептина 
становится быстрым и надежным методом дифференциальной диагностики, особенно при острых коронарных син-
дромах. Особая роль в диагностике острого инфаркта миокарда (ОИМ) отводится комбинации копептина и тропо-
нина. Согласно доступным источникам, такая комбинация позволяет исключить ОИМ с очень высокой чувствитель-
ностью и отрицательным прогностическим значением. Более того, повышенный уровень копептина коррелирует с 
худшим прогнозом, и становится более высоким риск развития побочных эффектов после ОИМ, особенно у пациен-
тов с сердечной недостаточностью.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  биомаркер, копептин, сердечно-сосудистые заболевания, аргинин-вазопрессин.
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THE VALUE OF COPEPTIN IN THE DIAGNOSIS AND PROGNOSIS OF CARDIOVASCULAR DISEASES
1Pirogov Russian National Research Medical University, 117997, Moscow, Russia
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 
125993, Moscow, Russia
Vasopressin and its receptors play a key role in maintaining homeostasis in physiological and pathophysiological conditions. 
As a result, the vasopressin system has become an important target for both diagnostic and therapeutic use in a number of 
diseases. Kopeptin, C-terminal part of vasopressin prohormone. Copeptin has come to be seen as an important marker for 
identifying high-risk patients and predicting outcomes for various diseases. This improves the clinical value of commonly used 
biomarkers and risk stratifi cation tools. The area that could benefi t most from the introduction of the copeptin measurement 
in practice is cardiovascular disease. Determination of the level of copeptin becomes a fast and reliable method of diff erential 
diagnosis, especially in acute coronary syndromes. A special role in the diagnosis of acute myocardial infarction (AMI) is given 
to the combination of copeptin and troponin. According to available sources, such a combination eliminates AMI with very high 
sensitivity and negative predictive value. Moreover, elevated levels of copeptin correlate with poorer prognosis, and a higher 
risk of side eff ects after AMI, especially in patients with heart failure.
K e y w o r d s :  biomarker, copeptin, cardiovascular disease, arginine-vasopressin.
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Физиология аргинин-вазопрессина
Аргинин-вазопрессин (антидиуретический гор-

мон, вазопрессин, аргипрессин, АВП) является одним 

из ключевых гормонов, участвующих во многих физио-
логических и патофизиологических процессах, особен-
но в поддержании сердечно-сосудистого гомеостаза [1]. 

Клиническая медицина. 2020;98(3)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-203-209
Обзоры и лекции



204

Впервые АВП был выделен в 1951 г. R.A. Turner и соавт. 
[2]. Размер гена АВП составляет примерно 2 КБ. Распо-
ложен он на 20-й хромосоме у человека (в 13-й позиции, 
от 3 082 554 до 3 093 520 пары оснований) [3]. Предше-
ственником АВП является провазопрессин. Он выра-
батывается в крупноклеточных нейронах супраоптиче-
ского и паравентрикулярного ядра гипоталамуса в виде 
предшественника — препроАВП, который там же 
трансформируется в проАВП, затем транспортирует-
ся в составе нейросекреторных гранул через аксоны 
в заднюю долю гипофиза, где подвергается распаду 
до зрелой биологически активной формы АВП (нона-
пептид молекулярной массой 1100 Да), а также копеп-
тина и нейрофизина [4]. Все три пептида впоследствии 
секретируются из гипофиза в кровеносное русло путем 
экзоцитоза под действием гемодинамических (значи-
тельное уменьшение внутрисосудистого объема и дав-
ления) или осмотических стимулов. Изменения этих 
параметров передаются в ЦНС по нервным волокнам, 
отходящим от рецепторов, расположенных в дуге аор-
ты (каротидный синус), предсердиях и легочных венах. 
Сигналы от осмотических рецепторов вызывают повы-
шение секреции АВП уже при увеличении осмолярно-
сти плазмы лишь на 1%. Стимуляция барорецепторов 
ведет к гиперсекреции АВП при уменьшении объема 
плазмы на 5–10% [5]. В нормальных физиологических 
условиях концентрация АВП в плазме очень низкая 
(< 2 пг/мл), период полураспада АВП составляет 24 мин, 
он быстро выводится из плазмы и связан с тромбоци-
тами. Перечисленные факторы обусловливают слож-
ность лабораторного измерения уровня АВП.

АВП оказывает свое влияние через три типа рецеп-
торов (V1a, V1b, V2), которые являются классическими 
мембранными рецепторами, связанными с гетеротри-
мерными G-белками. V1а- и V1b-рецепторы связаны 
с Gq-белками и стимулируют фосфолипазно-кальцие-
вый механизм передачи гормонального сигнала. Ре-
цепторы V1a-подтипа (сосудистые) преимущественно 
расположены в клетках гладких мышц сосудов, а также 
имеются в кардиомиоцитах, гепатоцитах и тромбоци-
тах и в отдельных областях головного мозга, например 
в латеральной перегородке, гиппокампе, гипоталамусе. 
Взаимодействие АВП с данным видом рецепторов при-
водит к сосудосуживающему эффекту за счет повыше-
ния концентрации внутриклеточного кальция [6]. Под-
тип рецептора V1b (гипофизарный) является важным 
звеном в секреции адренокортикотропного гормона. 
Этот тип рецепторов был первоначально обнаружен 
в передней доле гипофиза. Также V1b-рецепторы рас-
положены в различных структурах головного мозга (в 
обонятельной луковице, перегородке, коре головного 
мозга, гиппокампе, гипоталамусе и некоторых дру-
гих областях). Этот подтип рецепторов присутствует 
и во многих других тканях, таких как островки Лан-
герганса в поджелудочной железе, мозговое вещество 
надпочечников и собирательные трубочки внутренне-
го мозгового вещества почек [7, 8]. Рецепторы V2-типа 

(почечные) расположены в основном в базальной мем-
бране клеток собирательных трубочек почек. Они свя-
заны с Gs-белками и стимулируют аденилатциклазный 
механизм передачи гормонального сигнала. Вне почек 
V2-рецепторы были обнаружены только в мозжечке. 
Связывание АВП с рецепторами V2-типа приводит 
к антидиуретическому эффекту. При взаимодействии 
с данными рецепторами происходит повышение кон-
центрации внутриклеточного циклического аденозин-
монофосфата (цАМФ) через G-сигнальный путь. Рост 
концентрации цАМФ вызывает слияние аквапорин-
2-несущих пузырьков с апикальной плазматической 
мембраной клеток собирательных трубочек почек. Так-
же вазопрессин вызывает фосфорилирование фактора 
транскрипции аквапорина-2, что повышает его экс-
прессию и образование аквапорин-2-содержащих ве-
зикул в вышеуказанных клетках. Все это увеличивает 
способность эпителиоцитов собирательных трубочек 
почек реабсорбировать воду из первичной мочи [9, 10].

Помимо связывания со специфическими рецептора-
ми, АВП способен взаимодействовать с окситоциновы-
ми [11] и определенными пуринергическими рецепто-
рами. Окситоциновые рецепторы локализуются в эн-
дотелии сосудистой стенки, и взаимодействие с ними 
приводит к вазодилатирующему действию [12]. Стиму-
ляция P2 класса пуринергических рецепторов сердца 
способна привести к сужению сосудов и снижению со-
кратимости миокарда [13].

Среди многих физиологических функций АВП вы-
деляются две основные: контроль водного баланса в ор-
ганизме (антидиуретическое действие) и поддержание 
АД при гиповолемическом состоянии и гипотензии 
(сильное вазоконстрикторное действие) [14]. При этом 
если в норме уровень АВП подвержен обратной регуля-
ции под воздействием как осмотических факторов, так 
и рефлексов с барорецепторов (синокаротидной зоны, 
дуги аорты, левого предсердия), то у пациентов с ХСН 
эффективность данных регуляторных механизмов су-
щественно снижается [15]. Это приводит к длительной 
гиперпродукции АВП, задержке жидкости и разви-
тию гиперволемической гипонатриемии, приводящей 
к ухудшению прогноза и росту смертности пациентов 
с ХСН [16]. Большие дозы АВП через V1a-рецепторы 
могут вызывать сокращение практически любой глад-
комышечной ткани в организме. Кроме регуляции ди-
уреза, объема циркулирующей крови и тонуса сосуди-
стой стенки АВП обладает и другими не менее важны-
ми физиологическими эффектами.

АВП и гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
система

AВП является важным звеном, обеспечивающим 
адаптацию организма к стрессу, поскольку, действуя 
через V1b-рецепторы, стимулирует гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковую систему [17]. АВП синер-
гично усиливает действие гипоталамического корти-
котропин-рилизинг гормона (КТРГ) в ответ на стресс, 
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в результате чего происходит резкое увеличение се-
креции адренокортикотропного гормона (АКТГ), что 
в свою очередь приводит к выбросу из коркового веще-
ства надпочечников в кровь огромного количества кор-
тикостероидов. Доказано, что внутрибрюшинное или 
пероральное применение антагониста V1b-рецепторов 
предотвращает рост уровня АКТГ в ответ на вводимый 
вазопрессин [18]. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что КТРГ не может компенсировать 
блокаду V1b-рецепторов к вазопрессину [18]. Кроме 
того, вазопрессин регулирует секрецию гормонов, воз-
действуя на V1a- и V1b-рецепторы, локализованные 
непосредственно в надпочечниках (V1a-рецепторы 
расположены в коре надпочечников, V1b-рецепторы — 
в хромаффинных клетках мозгового вещества надпо-
чечников). По данным G. Guillon и соавт. [19], вазо-
прессин секретируется в хромаффинных клетках моз-
гового вещества надпочечников в ответ на воздействие 
ацетилхолина и стресс. Воздействуя на V1b-рецепторы 
хромаффинных клеток мозгового вещества надпочеч-
ников, вазопрессин вызывает увеличение секреции ка-
техоламинов в ответ на стресс. Взаимодействие вазо-
прессина с V1a-рецепторами коры надпочечников ведет 
к гипертрофии и гиперплазии клеток преимуществен-
но клубочковой зоны. Как следствие — увеличиваются 
синтез и секреция кортикостероидов [19]. Таким обра-
зом, роль АВП в адаптации к стрессу осуществляется 
не только путем регуляции гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой системы, но и непосредственным воздей-
ствием на секрецию гормонов надпочечниками.

АВП и боль
Вазопрессин играет важную роль в восприятии 

боли посредством V1а- и V1b-рецепторов, располо-
женных в нейрональных клетках гипоталамуса, гип-
покампа, миндалины и других структурах мозга. Ряд 
исследований показали, что АВП увеличивает порог 
болевой чувствительности [20]. Известно, что в ответ 
на стресс и боль повышаются как центральный, так 
и периферический уровни АВП. Но поскольку гема-
тоэнцефалический барьер препятствует прохождению 
АВП от периферии к мозгу, обезболивающий эффект 
вазопрессина связывают с центральным (гипоталами-
ческим) АВП [21]. Экспериментальные данные сви-
детельствуют о том, что данный эффект опосредован 
взаи модействием АВП с V1a-рецепторами [21].

АВП и костная ткань
Гормоны гипофиза играют важную роль в регуляции 

формирования костной ткани. Основное воздействие 
на костный метаболизм оказывают АВП и окситоцин, 
опосредованное действие оказывают тироксин, поло-
вые гормоны и гормоны надпочечников. Вазопрессин 
является ключевым регулятором метаболизма костной 
ткани, так как контролирует активность остеобластов 
и остеокластов посредством V1а- и V2-рецепторов, 
которые присутствуют в обеих группах остеоцитов. 

Взаи модействуя с этими рецепторами, АВП стимули-
рует активность киназ, таким образом повышая форми-
рование остеокластов, резорбирующих кость, и пони-
жает образование остеобластов, формирующих кость, 
соответственно [22, 23].

АВП и метаболический синдром
Метаболический синдром представляет собой 

сложный комплекс гормонально-метаболических на-
рушений и достоверно связан с увеличением риска 
развития сахарного диабета и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Традиционные факторы риска метаболи-
ческого синдрома хорошо известны. Однако все чаще 
появляются данные о том, что стресс, нарушенная ре-
гуляция гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, дисфункция вегетативной нервной системы 
играют немаловажную роль в патогенезе метаболиче-
ского синдрома [24]. Вазопрессин, влияя на гипофиз, 
в ответ на стресс активирует секрецию АКТГ. В свою 
очередь повышение плазменного уровня АКТГ сопря-
жено с увеличением стимуляции коры надпочечников 
и повышением уровня кортизола в сыворотке крови, 
что приводит к ожирению, инсулинорезистентности 
и гипергликемии. АКТГ, стимулированный выбросом 
вазопрессина, не реагирует по механизмам отрицатель-
ной обратной связи на уровень плазменного кортизола 
в отличие от секреции АКТГ, индуцированной КТРГ. 
Кроме того, вазопрессин способен непосредственно 
участвовать в синтезе и секреции кортизола за счет 
V1а-рецепторов коры надпочечников [25]. Опубликова-
ны данные о связи уровня суррогатного маркера АВП-
копептина с риском развития метаболического синдро-
ма и сахарного диабета [25, 26].

АВП и сахарный диабет
Рецепторы к вазопрессину представлены в подже-

лудочной железе и печени: V1а-рецепторы обнаружены 
в гепатоцитах, а V1b-рецепторы — как в альфа-, так 
и бета-клетках островков Лангерганса поджелудочной 
железы. В печени вазопрессин усиливает гликолиз, что 
сопровождается повышением уровня глюкозы крови 
(глюкагоноподобный эффект). Инфузия вазопресси-
на вызывает достоверное и существенное повышение 
плазменного уровня глюкозы у лиц с нормогликемией, 
что доказано в клинико-экспериментальных исследо-
ваниях. В эксперименте у мышей, нокаутированных 
по генам V1а- и V1b-рецепторов, нарушался метабо-
лизм глюкозы и повышался катаболизм жирных кис-
лот, что свидетельствует о роли вазопрессина при ме-
таболических заболеваниях [27]. Опубликованы также 
экспериментальные данные о том, что введение АВП 
крысам с стрептозотоцин-индуцированным сахарным 
диабетом приводит к повышению секреции глюкаго-
на в два раза больше, чем у группы без диабета. Так-
же отмечено, что базальные уровни АВП у животных 
с СД были выше, чем у крыс без СД [28]. У пациентов 
с ожирением при инфузии КТРГ и вазопрессина отме-
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чается резкое повышение выброса в кровь АКТГ и со-
ответственно более высокий уровень кортизола в крови 
и гипергликемия. Это говорит о том, что вазопрессин 
может воздействовать на механизмы гипергликемии 
за счет влияния на островковые клетки поджелудочной 
железы, а также на V1b-рецепторы в гипофизе [29].

АВП и липиды
Изучено несколько механизмов влияния АВП на ме-

таболизм липидов. В первую очередь он стимулирует 
симпатическую нервную систему, которая, в свою оче-
редь, влияет на метаболизм липидов [30]. Также АВП 
периферически регулирует липидный обмен путем 
воздействия на уровни нескольких гормонов, влияю-
щих на метаболизм жиров, таких как инсулин, глюка-
гон, глюкокортикоиды и адреналин. АВП также инги-
бирует тканевую липазу и влияет на уровень глюкозы, 
субстрат, необходимый для метаболизма жиров [30].

АВП и почки
Данные ряда исследований позволяют предполо-

жить также негативное влияние АВП на течение хрони-
ческой болезни почек. Так, доказано, что недостаточное 
потребление жидкости и как следствие низкий объем 
мочи за сутки связаны с повышением уровня вазопрес-
сина и ведут к прогрессированию хронической болезни 
почек (ХБП). В экспериментах показано, что непрерыв-
ное введение десмопрессина ухудшает течение альбу-
минурии и хронической болезни почек, а селективная 
блокада V2-рецепторов к вазопрессину оказывает про-
тивоположный эффект. Повышенные уровни копепти-
на — суррогатного маркера вазопрессина — связаны 
с альбуминурией и уменьшением скорости клубочко-
вой фильтрации у больных после трансплантации поч-
ки [31]. Вазопрессин также способен ухудшить течение 
хронической болезни почек за счет стимуляции РААС 
посредством V2-рецепторов. Повышение активности 
РААС ведет к сужению эфферентных артериол клу-
бочков и как следствие — развитию гиперфильтрации 
и гломерулопатии с протеинурией [32].

АВП и клеточная пролиферация
АВП проявляет митогенную активность, пре-

имущественно в отношении мезангиальных клеток, 
и способствует гипертрофии кардиомиоцитов [33, 34]. 
Влияние вазопрессина на пролиферацию и рост кле-
ток обусловлено способностью через V1а-рецепторы 
непосредственно стимулировать синтез белка и кле-
точных факторов роста [35]. Такие эффекты вазопрес-
сина описаны в отношении эпителия кишечника, почек 
и некоторых клеток и тканей [36]. Кроме того, АВП 
повышает выживаемость клеток при их повреждении 
гипок сией — реоксигенацией — и защищает нейроны 
гиппокампа от апоптоза, индуцированного недостат-
ком питательных веществ или глутаматом [37]. В ходе 
онтогенеза этот гормон способен стимулировать рост 
отростков нейронов (нейротрофизм), а также диффе-

ренцировку клеток печени [38]. Кроме того, АВП спо-
собен ингибировать пролиферацию злокачественных 
клеток [39]. Недавние исследования указывают, что 
АВП стимулирует эритропоэз в условиях анемии [40]. 
Этот гормон также является прямым иммунорегулято-
ром. В экспериментах удаление задней доли гипофиза 
лабораторных животных снижало клеточный иммун-
ный ответ, который восстанавливался с помощью аго-
ниста V2-рецепторов десмопрессина [41].

АВП и воспаление
На сегодняшний день имеются данные, указываю-

щие и на противовоспалительное действие АВП, за-
ключающееся в блокировании основных механизмов 
инициации воспаления путем ингибирования экспрес-
сии CD14 на мембране моноцитов, тем самым снижая 
связывание ими эндотоксина и последующую акти-
вацию ФНО-α [42]. Противовоспалительные эффекты 
вазопрессина могут быть опосредованы и через его 
участие в регуляции секреции АКТГ, который сти-
мулирует кору надпочечников и выбрасывает в кровь 
подавляющие воспаление кортикостероиды. С одной 
стороны, вазопрессин предположительно оказыва-
ет иммуномодулирующее действие, которое состоит 
в способности вазопрессина снижать тканевую концен-
трацию интерлейкина-6 [43], а с другой — вазопрессин 
является и провоспалительным пептидом, который мо-
жет стимулировать, например, избыточную секрецию 
усугубляющего воспаление пролактина [43].

АВП как регулятор когнитивных функций 
и социального поведения

Роль АВП в нервной регуляции различных форм по-
ведения также хорошо установлена. Этот гормон спо-
собен влиять на циркадную ритмичность, восприятие 
боли, социальное поведение, обучение и память, а так-
же на вызываемые стрессом эмоции тревоги и депрес-
сии [44, 45]. По данным некоторых исследований, АВП 
также влияет на процессы обоняния и зрительного вос-
приятия [46].

Несмотря на важную роль в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний и высокую биологическую 
активность в организме, измерение и диагностическое 
использование АВП в качестве биомаркера связано 
с определенными трудностями. В первую очередь к ним 
относятся короткий период полураспада АВП, бы-
строе выведение из организма, а также взаимодействие 
с тромбоцитами в сыворотке крови, малым размером 
и, что немаловажно, нестабильностью вне организма 
[47]. В этой связи в клинической практике используют 
суррогатный маркер вазопрессина — копептин.

Cуррогатный маркер вазопрессина — копептин
Копептин секретируется в эквимолярном вазопрес-

сину количестве. В отличие от вазопрессина уровень 
копептина остается стабильным в крови несколько су-
ток и поэтому более доступен для определения [48]. 
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Впервые копептин был выделен D. Holwerda в 1972 г. 
из задней доли гипофиза свиньи [49].

Копептин — С-концевой фрагмент предшествен-
ника аргинина-вазопрессина (СТ-proAVP), состоящий 
из 39 аминокислот, имеющий молекулярную мас-
су 5000 Да. Уровень копептина в крови у здоровых лю-
дей составляет от 1 до 12 пмоль/л со средним значением 
< 5 пмоль/л, при этом у мужчин определены более вы-
сокие значения пептида в сравнении с женщинами; раз-
ница в среднем значении гормона порядка 1 пмоль/л; 
диагностически значимого различия между концентра-
циями у разных возрастных групп не выявлено [50, 51].

Копептин секретируется в эквимолярном вазопрес-
сину количестве и при этом является достаточно ста-
бильной молекулой, его концентрации сохраняются 
в крови в течение нескольких дней после забора крови. 
Таким образом, лабораторную регистрацию уровня ко-
пептина можно использовать, чтобы узнать концентра-
цию вазопрессина, для которого отсутствует надежная 
методика определения.

Копептин как маркер нейрогормонального стресса 
не является специфичным для патологии сердечно-со-
судистой системы. Повышение копептина в крови заре-
гистрировано у больных с инфекционными заболевани-
ями дыхательных путей, при ТЭЛА, сепсисе, инсульте, 
остром панкреатите, преэклампсии у беременных. Об-
наружена взаимосвязь между уровнем копептина в кро-
ви и тяжестью указанных заболеваний [52–54]. Данные 
различных исследований свидетельствуют о том, что 
копептин может использоваться в качестве важного до-
полнительного диагностического критерия в ранней 
диагностике острого инфаркта миокарда и представ-
ляет значимую прогностическую ценность для стра-
тификации риска и среднесрочного исхода у больных 
с острым коронарным синдромом (ОКС) [55]. Уровни 
копептина значительно выше у пациентов с ОИМ [56]. 
Причем повышение концентрации копептина в крови 
регистрируется уже в первый час инфаркта миокарда 
(ИМ), и затем происходит снижение его значений на 
протяжении нескольких часов [57]. Пиковые концен-
трации копептина как маркера нейрогуморального 
стресса регистрируются намного раньше, чем диагно-
стически значимые уровни маркеров повреждения ми-
окарда (в частности, КФК-МВ и тропонина). Копептин 
при ИМ повышается в крови сразу после ангинозных 
болей в грудной клетке и снижается к 10-му часу. Уро-
вень копептина в крови коррелирует с величиной очага 
некроза сердечной мышцы. Поскольку повышение мар-
кера не является специфичным только для патологии 
сердечно-сосудистой системы, самостоятельное значе-
ние копептина для ранней диагностики ИМ невелико. 
В настоящее время многие исследования демонстри-
руют ценность так называемой двухмаркерной страте-
гии — определение hs-cTn и копептина для исключения 
ОИМ в ранние сроки [58–60]. Отрицательные значения 
копептина и Tn у больных с острыми болями в груд-
ной клетке позволяют надежно исключить ИМ уже 

в ранние сроки. Комбинация копептина и hs-тропонина 
по сравнению с использованием только hs-тропонина 
имеет преимущества, так как обладает высокой чув-
ствительностью и позволяет исключать ОИМ с доста-
точно высокой отрицательной прогностической значи-
мостью (96–99%), а следовательно, отпадает необходи-
мость повторного исследования маркеров повреждения 
миокарда [61]. Опубликованные к настоящему времени 
данные различных исследований позволяют утверж-
дать, что копептин может быть использован не только 
для диагностики ИМ, но и для оценки прогноза заболе-
вания. Установлено, что уровень копептина у больных 
ИМ коррелирует с худшим прогнозом, риском разви-
тия сердечной смерти, общей смертности и прогресси-
рования СН [62].

За последнее время возросло количество исследо-
ваний, подтверждающих клиническое значение ко-
пептина в качестве биомаркера сердечной недостаточ-
ности (СН). Доказано, что уровень копептина значимо 
повышается при острой декомпенсации сердечной 
недостаточности [63]. Опубликованные данные раз-
личных исследований демонстрируют также высо-
кую взаимосвязь между сывороточными значениями 
NT-proBNP, копептина и функциональным классом 
(ФК) СН. Они показали, что концентрация копептина 
значимо возрастает при СН выше II ФК [64], а также 
снижается при уменьшении симптомов СН в резуль-
тате лечения [65]. Одним из крупнейших исследова-
ний по изучению копептина является многоцентровой 
протокол BACH. Результаты данной работы доказы-
вают, что повышение уровня копептина является пре-
диктором неблагоприятного прогноза при СН относи-
тельно смерти в течение 90 дней и повторных госпи-
тализаций [66].
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Оригинальные исследования
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Бабенко А.Ю.1, Кононова Ю.А.1, Мартьянова М.В.1, Симаненкова А.В.2,  Кокина М.А.1, Шляхто Е.В.1

ТЕРАПИЯ АГОНИСТАМИ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО ПЕПТИДА-1 
У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ И ОЖИРЕНИЕМ
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, 197341, Санкт-Петербург, Россия
2 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени академика 
И.П. Павлова» Минздрава России, 197022, Санкт-Петербург, Россия

  В связи с тем что высокая эффективность агонистов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) отмечается лишь 
у части пациентов, актуальным является поиск предикторов ответа на лечение. Цель. Сравнить эффективность 
лираглутида и эксенатида у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа и ожирением и оценить предикторы 
ответа на уровни гликированного гемоглобина (HbA1c), снижение массы тела (МТ) и динамику показателей липидно-
го спектра. Материал и методы. В исследование включено 47 пациентов с СД 2-го типа и ожирением, получавших 
терапию аГПП-1. 26 пациентов получали терапию лираглутидом, 21 пациент — эксенатидом. Период наблюдения 
составил 24 нед. Оценивались параметры углеводного и липидного обмена, уровни гормонов, участвующих в метабо-
лизме глюкозы, липидов и регуляции аппетита, уровень АД. Результаты.  На терапии эксенатидом отмечена тенден-
ция к большему числу пациентов, снизивших уровень НbА1с на 1% и более  (60% против 30,4%, р = 0,07). Эффекты 
лираглутида и эксенатида на МТ, окружность талии оказались сопоставимы. При оценке предикторов ответа на 
терапию более выраженное снижение уровня HbA1c (на 1% и более) наблюдалось у пациентов с более высоким исход-
ным уровнем HbA1c (8,7 (8,2; 9,7) против 8,2 (6,9; 8,7) %, р = 0,04), а также с более высоким исходным уровнем  ГПП-
1 (0,12 (0,05; 0,17) против 0,040 (0,01; 0,09) нг/мл). Более значимое снижение уровня триглицеридов (ТГ) выявлено 
у пациентов с более высоким уровнем глюкозозависимого инсулинотропного пептида (ГИП) до терапии (409 (316,0; 
431,4) пг/мл у пациентов, снизивших уровень ТГ на 30% и более,  и 331,5 (324,9; 367,1) пг/мл у больных с меньшим сни-
жением уровня ТГ). Среди исследуемых параметров не было выявлено предикторов снижения МТ. Заключение. Опре-
деление уровня HbA1c, ГПП-1, ГИП может быть полезным для оценки ожидаемой эффективности терапии аГПП-1.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  агонисты глюкагоноподобного пептида-1; сахарный диабет 2-го типа; ожирение.
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 Due to the high effi  ciency of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists therapy in only a part of patients, the search 
for predictors of response to the treatment is a relevant problem. Purpose.  The purpose is to compare the effi  cacy of liraglutide 
and exenatide therapy in obese patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM)  and to evaluate the predictors of response to 
glycated hemoglobin (HbA1c), weight and lipids reduction.  Material and methods. The study included 47 patients with type 2 
diabetes and obesity who received GLP-1 receptor agonists therapy. 26 patients were treated with liraglutide, 21 patients were 
treated with exenatide. We measured the parameters of carbohydrate and lipid metabolism, the levels of hormones involved 
in glucose and lipids metabolism and in appetite regulation. Blood pressure was measured.  These parameters were evaluated 
at baseline and after 24 weeks of treatment.  Results. Patients receiving exenatide therapy showed a tendency towards more 
frequent HbA1c level reduction by 1% or more (60% versus 30.4%, p = 0.07). The eff ects of liraglutide and exenatide on weight 
and waist circumference were comparable. When assessing the predictors of response to the therapy, a more pronounced 
decrease in HbA1c level (by 1% or more) was in the patients with a higher initial HbA1c level (8.7 (8.2; 9.7) versus 8.2 
(6.9; 8.7)%, p = 0.04), as well as with a higher initial GLP-1 level (0.12 (0.05; 0.17) versus 0.040 (0.01; 0.09) ng/ml.)  A 
more signifi cant decrease in the triglycerides (TG) level was detected in patients with a higher level of glucose-dependent 
insulinotropic peptide (GIP) before therapy (409 (316.0; 431.4) pg/ml in patients who reduced TG level by 30% or more and 
331.5 (324.9; 367.1) pg/ml in patients with a lower decrease in TG level). Among the studied parameters, no predictors of body 
mass reduction were revealed. Conclusion. Measurement of HbA1c, GLP-1, GIP level may be useful to predict the effi  cacy of 
GLP-1 receptor agonists therapy.
 K e y w o r d s :  glucagon-like peptide-1 receptor agonists; type 2 diabetes mellitus; obesity.
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Ожирение и сахарный диабет (СД) 2-го типа — тесно 
связанные между собой эпидемии текущего столетия. 
Висцеральное ожирение в подавляющем большинстве 
случаев является ключевой патогенетической основой, 
детерминирующей развитие инсулинрезистентности 
(ИР), на фоне которой у пациентов с нарушенной про-
дукцией инсулина формируется СД 2-го типа. Таким 
образом, лечение ожирения должно быть одним из наи-
более ранних вмешательств у пациентов с нарушения-
ми углеводного обмена. Несомненно, изменение образа 
жизни должно быть основным методом коррекции веса, 
однако успешное снижение веса с сохранением достиг-
нутого результата в течение последующей жизни про-
исходит лишь у небольшого процента людей с ожи-
рением. По результатам анализа рандомизированного 
контролируемого исследования (РКИ), представленно-
го Т. Mann и соавт.  [1], примерно 2/3 пациентов, успеш-
но снизивших вес при изменении образа жизни, в по-
следующие 4–7 лет набирают больший вес, чем имели 
до вмешательства. Для пациентов с высокими степеня-
ми ожирения (индекс массы тела — ИМТ выше 35 кг/м2) 
старт снижения веса значительно осложнен изменени-
ем уровня гормонов, вовлеченных в регуляцию аппе-
тита. При снижении веса резко повышается уровень 
гормонов, стимулирующих чувство голода и снижа-
ется уровень гормонов насыщения  [2, 3]. Это приво-
дит к снижению приверженности к гипокалорийному 
питанию и возврату веса. Сегодня в алгоритмы лече-
ния пациентов с СД 2-го типа с ожирением в качестве 
предпочтительных препаратов прочно вошли агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) 
[4]. Более того, сентябрь 2019 г ознаменовался приня-
тием Европейской ассоциацией кардиологов новых ре-
комендаций по ведению пациентов с СД или предиа-
бетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями. Эти 
рекомендации впервые после фактически 100-летнего 
сохраняющегося стабильным статуса — назначения 
первой линией терапии СД 2-го типа метформина — 
предложила пациентам с СД и высоким и очень высо-
ким сердечным риском, а также пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) сразу назначать те 
препараты, которые продемонстрировали способность 
улучшать сердечно-сосудистый прогноз при СД 2-го 
типа   [5]. Одним из этих классов и являются аГПП-1. 

Особенностью этого класса является способность 
действовать на целый ряд факторов метаболического 
риска — ожирение, дислипидемию, артериальную ги-
пертензию и гликемию, уменьшая в итоге прогрессию 
атерогенеза и частоту атеросклеротических событий 
(инфарктов, инсультов) [6, 7]. Между тем, частота ис-
пользования этого класса в рутинной практике остает-
ся очень низкой. Так, по данным регистра РФ, только 
около 0,1% пациентов с СД 2-го типа получает аГПП-1, 
в то время как ожирение имеют более 90%, а высокий 
сердечно-сосудистый риск или ССЗ — около 85% [8]. 
Чуть лучше обстоит дело в других странах, например, 
в США 5% пациентов с СД 2-го типа получают аГПП-1 
 [9]. Такой выраженный диссонанс между рекомендаци-
ями и практикой обусловлен рядом существенных фак-
торов, ограничивающих применение этой группы пре-
паратов. Для Российской Федерации это прежде всего 
крайне высокая цена данных препаратов, далее идут 
вопросы качества жизни — довольно высокая частота 
побочных эффектов со стороны желудочно-кишечного 
тракта (тошнота, рвота) [10]  , инъекционный путь вве-
дения для большинства зарегистрированных в России 
препаратов, и при этом не все пациенты имеют высо-
кую эффективность терапии аГПП-1. Эту группу ус-
ловно можно поделить на короткие, или прандиальные, 
и длительнодействующие аГПП-1. По данным мета-
анализа эффективность этих препаратов сопоставима 
[10]. Кроме того, хороший ответ на аГПП-1 отмечается 
не у всех пациентов. Так, J. Dushay и соавт. [11] в своей 
работе отметили, что 30% пациентов получавших экс-
енатид, теряют ≥ 5 % массы тела, 39% больных < 5%, 
а 31% и вовсе ее набирают. При этом число респондеров 
по гликемии очень вариабельно. Доля участников, до-
стигших уровня HbA1c < 7% в метаанализе K. Esposito 
и соавт. [12], составила 46% для эксенатида и 47% для 
лираглутида . Однако по данным анализа G.S. Carls 
[13], воспроизводимость результатов РКИ в реальной 
клинической практике (РКП) очень низка именно для 
аГПП-1 что требует дополнительного анализа эффек-
тивности в зависимости от различных факторов (ис-
ходный вес, уровень гликемии, наличие и выражен-
ность других компонентов  метаболического синдро-
ма). Несомненно, что тщательный отбор пациентов на 
лечение аГПП-1 поможет повысить приверженность 
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к лечению у пациентов и частоту назначения этих пре-
паратов. При этом, как мы обнаружили в наших более 
ранних работах, предикторы ответа в отношении веса, 
гликемии и других метаболических параметров могут 
отличаться [14, 15]. В настоящем нашем исследовании 
мы попытались сравнить эффективность лираглутида 
и эксенатида у пациентов с СД 2-го типа и ожирением 
и оценить предикторы ответа  в отношении различных 
метаболических параметров для этих препаратов в бо-
лее широком диапазоне массы тела.

Материал и методы
Проведено проспективное исследование. Агонисты 

ГПП-1 назначались пациентам, находящимся на лече-
нии в Национальном медицинском исследовательском 
центре им. В.А. Алмазова в 2014–2019 гг. 

Характеристика пациентов. Критерии включения:
• мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет 

с установленным диагнозом СД 2-го типа, подпи-
савшие информированное согласие; 

• наличие ожирения с ИМТ 30 кг/м2 и более; 
• уровень HbA1c > 7,5%; 
• лечение следующими комбинациями сахаросни-

жающих препаратов: 1 — бигуаниды, 2 — бигу-
аниды + препараты сульфонилмочевины, 3 — би-
гуаниды + инсулин; стабильные дозы сахаросни-
жающих, гиполипидемических и гипотензивных 
препаратов в течение минимум 3 мес. до включе-
ния.

 Критерии исключения: 
• наличие некомпенсированного гипотиреоза, эндо-

генного гиперкортицизма; 
• наличие тяжелых заболеваний сердечно-сосуди-

стой системы (застойная сердечная недостаточ-
ность III–IV функционального класса (ФК), не-
контролируемая артериальная гипертензия, ин-
фаркт миокарда или острые сердечно-сосудистые 
нарушения в течение последних 6 мес.); 

• наличие тяжелой печеночной недостаточности, 
тяжелой хронической болезни почек (C3a–C5); 

• психические заболевания (в том числе булимия); 
• острые инфекционные заболевания; 
• обострение хронических заболеваний; 
• наличие противопоказаний к терапии агониста-

ми ГПП-1: а) гиперчувствительность; б) сахарный 
диабет 1-го типа; в) диабетический кетоацидоз; 
г) панкреатит в анамнезе; д) клиренс креатинина  
менее 30 мл/мин; е) тяжелые заболевания пищева-
рительной системы и гастропарез. 

В исследование были включены 21 мужчина 
и 32 женщины. 6 пациентов выбыли из исследования:
1 пациент — в связи с развитием острого панкреа-
тита, 3 пациента — в связи отсутствием финансо-
вой возможности продолжать терапию агонистами 
ГПП-1, 1 пациент — в связи с диспепсическими явле-
ниями, 1 — в связи с прогрессирующей гипертригли-
церидемией, 1 — в связи с развитием панкреатита. 

В окончательный анализ вошли 47 пациентов: 19 муж-
чин и 28 женщин. 26 пациентов получали терапию ли-
раглутидом, 21 пациент – эксенатидом. Средний воз-
раст в общей группе пациентов был 57,4 ± 8,9 года.

Дизайн исследования. Исследование включало не-
сколько визитов. На отборочном визите проводились:

• диагностика эндогенного гиперкортицизма, не-
компенсированного гипотиреоза и других вторич-
ных причин ожирения;

• проверка соответствия критериям включения; 
пациенты которые соответствовали критериям 
включения, были включены в исследование и под-
писали информированное согласие;

• инструктаж по стандартизации сахароснижаю-
щей, гиполипидемической и антигипертензивной 
терапии.

Визит 1 был проведен через 3 мес. после стандарти-
зации терапии; пациентам было начато лечение агони-
стами ГПП-1  в соответствии со стандартной схемой. 

Визит 2: обследование проводилось через 24 нед. 
после начала лечения.

Исследуемые параметры перечислены в табл. 1.
Обследование пациентов включало заполнение ан-

кет (жалобы, история болезни), физикальное обследо-
вание с измерением антропометрических параметров 
(рост, вес, расчет ИМТ, окружность талии — ОТ) и по-
казатели жизнедеятельности (артериальное давление — 
АД, частота сердечных сокращений  — ЧСС, частота 
дыхания). Измерение АД и ЧСС было проведено по-
сле 5 мин  отдыха в положении сидя. АД измеряли 2 раза 
с интервалом 5 мин, рассчитывался средний уровень.

Методы лабораторного обследования:
• определение липидограммы ферментным мето-

дом (Roche, Германия);

Т а б л и ц а  1

Протокол обследования пациентов

Показатель Скрининг 1-й визит 2-й  визит 

Антропометрические 
показатели

+ + + 

Анкетирование + + 

Грелин натощак + +

ГПП-1 +

ГИП +

ТТГ + 

Индексы инсулино-
резистентности 
и функциональной 
активности β-клеток

+ +

С-пептид натощак + +

Липидный спектр + +

  HbA1c + + 

Обзор сопутствующей 
терапии 

+ + +

ГПП-1 — глюкагоно-подобный пептид 1; ГИП — глюкозо-за-
висимый инсулинотропный пептид; ТТГ — тиреотропный гор-
мон; HbA1c — гликированный гемоглобин. 
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• определение уровня   гликированного гемоглоби-
на методом афинной хроматографии (Bio-Rad, 
США);

• инсулин, глюкоза были определены с использова-
нием реактивов и анализатора Cobas Integra 400 plus 
фирмы Roche, Франция; 

• гормоны, участвующие в регуляции аппетита 
и углеводного обмена: оценка иммунофермент-
ным методом грелина (тест-система RayBioTech, 
США), инсулина, ГПП-1 и ГИП (анализатор 
ARCHITECT I 1000SR компании Abbott, США), 
С-пептида (анализатор Анализатор Elycsys, 2010); 

• расчет степени резистентности к инсулину с опре-
делением показателя НОМА-IR — индекс инсули-
норезистености, вычисляемый по формуле: глю-
коза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак (мкЕд/
мл)/22,5;

• расчет функционального резерва β-клеток с опре-
делением показателя НОМА-β, вычисляемого 
по формуле: 20 × инсулин натощак (мкЕД/мл)/ 
(глю коза натощак (ммоль/л)  – 3,5);

• расчет индекса CARO по формуле: глюкоза нато-
щак (ммоль/л) × инсулин натощак (мкМЕ/мл)/22,5. 

• расчет индекса QUICKI по формуле: 1/(lg глюко-
зы натощак (мг/дл)+lg инсулин плазмы натощак 
(мкЕД/мл). 

В табл. 2 приведены исходные клинические харак-
теристики пациентов. Группы пациентов, получавшие 
терапию лираглутидом и эксенатидом, значимо не раз-
личались по основным биохимическим и антропоме-
трическим показателям (возраст, стаж СД, МТ, ИМТ, 
ОТ, уровень гликированного гемоглобина (НbA1c), по-
казатели липидного спектра, показатели АД). ИМТ, ОТ, 
  НbA1c и уровень глюкозы натощак были выше нормы 
и соответствовали критериям диабета и ожирения. 
Большинство показателей липидного профиля также от-
личались от целевого уровня для пациентов с диабетом. 
Средние уровни систолического АД (САД) и диастоли-
ческого АД (ДАД) были ниже верхнего предела нормы.

Исследование было одобрено этическим комитетом 
ФГБУ «НМИЦ им.  А. Алмазова» МЗ РФ (протокол 
№ 63 от 14.04.2014 г.). 

Статистический анализ проводился с использовани-
ем статистического пакета Statistica 7.0 (StatSoft. Inc., 
USA). Проверку статистической гипотезы о нормаль-
ности распределения проводили с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка.  
Описательные статистики представлены в виде меди-
аны и квартилей (25-й и 75-й процентилей). Различия  
между зависимыми выборками оценивались с помо-
щью  непараметрического критерия Вилкоксона. Неза-
висимые группы сравнивались с помощью рангового  

Т а б л и ц а  2

Характеристика групп пациентов, включенных в исследование

Показатель Пациенты на терапии 
эксенатидом

Пациенты на терапии 
лираглутидом p Референсные 

значения

Возраст, годы 58,0 (54,0; 64,0) 57,0 (50,0; 62,0) 0,630 -

Стаж диабета, годы 12,0 (7,0; 13,0) 10,0 (5,0; 16,0) 0,852 -

Масса тела, кг 112,0 (98,0; 136,0) 108,5 (86,0; 130,0) 0,390 -

ИМТ, кг/м2 36,8 (34,3; 48,3) 39,7 (33,0; 43,1) 0,775 < 25

ОT, см М 120 (116,0; 125,0)
Ж 117 (115,0; 145,0)

М  128 (115,0; 148) 
Ж 108,0 (103,0; 126,0)

0,536
0,085

Мужчины < 94 
Женщины < 80 

Глюкоза натощак, ммоль/л 10,0 (8,2; 11,4) 8,8 (7,4; 10,0) 0,389 3,3–6,1

HbA1c, % 8,8 (8,4; 9,7) 8,2 (7,1; 8,6) 0,010 < 6 

C-пептид натощак, нг/мл 2,29 (1,84; 3,79) 4,47 (3,23; 4,65) 0,085 0,78–5,19

Инсулин натощак, пмоль/л 108,3 (71,1; 144,4) 133,5 (100,3; 205,9) 0,185 17,8–173,0

CARO 0,65 (0,41; 0,95) 0,31 (0,15; 0,84) 0,282 >0,33

QUICKI 0,295 (0,285; 0,311) 0,271 (0,253; 0,303) 0,181 0,132

ОХС, ммоль/л 4,9 (4,2; 5,6) 5,1 (4,3; 6,0) 0,610 3,5–4,5

ЛПВП, ммоль/л М 0,99 (0,84; 1,05)
Ж 1,07 (0,80; 1,30)

М  0,94 (0,72; 1,07)
Ж 1,10 (0,80; 1,30)

0,408
0,297

> 1 для мужчин, > 1,2 для 
женщин

ЛПНП, ммоль/л 2,5 (2,4; 3,1) 3,3 (2,1; 3,9) 0,427 менее 1,8

ТГ, ммоль/л 2,3 (1,4; 3,4) 2,0 (1,5; 2,9) 0,727 < 1,7

HOMA-IR 6,09 (4,19; 8,06) 13,26 (4,90; 22,50) 0,295 < 2,77

HOMA- β, % 31,95 (20,74; 46,80) 140,20 (33,04; 220,09) 0,043 ≥ 100

Систолическое АД, мм рт. ст. 132,0 (130,0; 140,0) 140,0 (130,0; 145,0) 0,438 <140

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,0 (80,0; 90,0) 80,0 (80,0; 90,0) 0,807 <85

П р и м е ч а н и е. ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; АД — артериальное давление; ОХС — общий холестерин; 
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ТГ — триглицериды; HbA1c — гликированный 
гемоглобин;  НОМА-IR — индекс инсулинорезистентности; p — значимость различий между группами.
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Т а б л и ц а  3

Динамика антропометрических и биохимических параметров на терапии агонистами ГПП-1

Показатель

Терапия эксенатидом (n = 21) Терапия лираглутидом (n = 26)

1-й визит 2-й визит
% изме-

нения по-
казателя

р 1-й визит 2-й визит
% изме-

нения по-
казателя

р

Масса тела, кг 112,0 
(98,0; 136,0)

104,0 
(97,0; 129,0)

7,1 ˂ 0,001 108,5 
(86,0; 130,0)

102,5 
(83,5; 127,5)

5,5 ˂ 0,001

ИМТ, кг/м2 36,8 
(34,3; 48,3)

35,1 
(32,5; 46,5)

4,6 ˂ 0,001 39,7 
(33,0; 43,1)

38,6 
(31,0; 41,8)

2,8 ˂ 0,001

Окружность 
талии, см

119,5 
(116,0; 140,0)

116,5 
(113,0; 134,0)

2,5 ˂ 0,001 112,0 
(104,0; 132,0)

107,5 
(100,0; 116,0)

4,0 ˂ 0,001

HbA1c, % 8,8 
(8,4; 9,6)

7,4 
(6,8; 8,4)

15,9 ˂ 0,001 8,2 
(7,1; 8,6)

7,4 
(6,2; 7,8)

9,8 ˂ 0,001

Общий холестерин, 
ммоль/л

4,9 
(4,2; 5,6)

4,7 
(3,6; 4,9)

4,1 0,133 5,1 
(4,3; 6,0)

4,6 
(4,0; 5,3)

9,8 0,546

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л

2,5 
(2,4; 3,1)

2,6 
(2,0; 3,6)

-4 0,826 3,3 
(2,1; 3,9)

2,5 
(1,4; 3,4)

24,2 0,113

Холестерин ЛПВП, 
ммоль/л

1,1 
(1,0; 1,3)

1,1 
(1,0; 1,3)

0 0,463 1,0 
(0,8; 1,3)

1,0 
(0,9; 1,2)

0 0,760

Триглицериды, 
ммоль/л

2,3 
(1,4; 3,4)

1,6 
(1,2; 2,7)

30,4 0,040 2,0 
(1,5; 2,9)

1,8 
(1,4; 3,3)

10 0,344

САД, мм рт. ст. 132,0 
(130,0; 140,0)

130,0 
(120,0; 135,0)

1,5 0,040 140,0 
(130,0; 145,0)

130,0 
(127,5; 137,5)

7,1 0,004

ДАД, мм рт. ст. 80,0 
(80,0; 90,0)

80,0 
(75,0; 80,0)

0 0,025 80 
(80; 90)

80,0 
(78,0; 80,0)

0 0,008

П р и м е ч а н и е. ИМТ — индекс массы тела; АД — артериальное давление; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — 
липопротеиды низкой плотности; HbA1c — гликированный гемоглобин; p — значимость различий между группами.

критерия Манна–Уитни. Для сравнения номинальных 
переменных использовался точный критерий Фишера. 
Различия считались достоверными при p < 0,050.

Результаты 
Как при терапии лираглутидом, так и при терапии 

эксенатидом получено статистически значимое сниже-
ние МТ, ИМТ, ОТ, уровня гликированного гемоглоби-
на. На 2-м визите медиана триглицеридов (ТГ), медиана 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
при терапии лираглутидом была ниже, однако измене-
ния оказались статистически не значимыми. На фоне 
терапии лираглутидом уровень систолического АД 
снизился статистически значимо на 7%. Медиана ДАД 
до и после терапии не изменилась, но динамика сниже-
ния АД при попарном сравнении с помощью критерия 
Вилкоксона оказалась статистически значимой. На вто-
ром варианте терапии обнаружена тенденция к сниже-
нию АД (табл. 3).

В табл. 4 отражено достижение пациентами обеих 
групп целевых значений по МТ, уровню гликированного 
гемоглобина, показателям липидного спектра и уровню 
АД. По эффективности препараты различались незначи-
тельно. На терапии эксенатидом доля пациентов, снизив-
ших уровень гликированного гемоглобина на 1% и бо-
лее, оказалась в 2 раза больше, но разница между груп-
пами не достигла статистической значимости.

Из общей группы у 52,2% пациентов было достиг-
нуто снижение массы тела на 5% и более.

Оценка предикторной ценности антропометриче-
ских и биохимических параметров для снижения мас-
сы тела представлена в табл. 5. Среди исследуемых па-
раметров не было выявлено статистически значимых 
предикторов снижения массы тела. Имелась тенденция 
к более высокому уровню лептина у пациентов, не до-
стигших существенного (более 5%) снижения массы 
тела, не достигшая статистической значимости.

Пациенты были разделены на группы в зависимости 
от степени снижения уровня гликированного гемогло-
бина. Через 6 мес. терапии агонистами ГПП-1 у 44,2% 
пациентов достигнуто снижение уровня гликирован-
ного гемоглобина на 1% и более. У этих пациентов ис-
ходно был выше уровень гликированного гемоглобина 
(p = 0,040) и наблюдалась тенденция к более высокому 
уровню ГПП-1 (p = 0,083). Результаты представлены на 
рис. 1 и 2. По другим параметрам, таким как пол, воз-
раст, стаж СД, исходная МТ, различий между группами 
не выявлено. 

На фоне лечения у 53,8% пациентов с нецелевым 
уровнем ТГ до терапии отмечено снижение уровня три-
глицеридов на 30% и более. У этих больных выявлена 
тенденция к более высокому уровню ГИП (p=0,093) 
по сравнению с пациентами, не показавшими такого 
ответа на терапию агонистами ГПП-1 (рис. 3).

Обсуждение
Агонисты рецепторов ГПП-1 представляют собой 

достаточно гетерогенный класс антидиабетических 
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Т а б л и ц а  4

Сравнение эффективности терапии эксенатидом и лираглутидом

Показатель Терапия 
эксенатидом

Терапия 
лираглутидом p

Доля пациентов, снизивших МТ на 5% и более, % 47,6 48,3 0,77

Доля пациентов, достигших снижения HbA1c на 1% и более, % 60,0 30,4 0,07

Доля пациентов, достигших целевого уровня ТГ или снижения уровня ТГ на 30% 
и более (из количества пациентов с нецелевым уровнем ТГ до терапии), %

58,3 50 0,49

Доля пациентов, достигших снижения уровня ЛПНП на 30% и более (из количества 
пациентов с нецелевым уровнем ЛПНП до терапии), %

23,1 35,3 0,69

Доля пациентов, достигших целевого уровня ОХС или снижения уровня ОХС на 30% 
и более (из количества пациентов с нецелевым уровнем ОХС до терапии), %

37,5 25 0,65

Доля пациентов, достигших целевого уровня АД (из количества пациентов с нецелевым 
АД до начала терапии агонистами ГПП-1), %

87,5 80 1,000

П р и м е ч а н и е. МТ — масса тела; АД — артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ЛПВП — липопротеиды высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности; ТГ — триглицериды; ГПП-1 — глюкагоноподобный пептид 1-го типа; HbA1c — 
гликированный гемоглобин; p — значимость различий между группами.

препаратов (АДП). Глюкозозависимый характер их 
действия затрудняет сравнение эффективности от-
дельных представителей класса. Поэтому прямые срав-
нения в реальной клинической практике существен-
но дополняют наши представления о их эффектах на 
уровень гликемии, вес и другие метаболические пара-
метры. В отличие от РКИ, в РКП различия между эф-
фектами короткодействующих, прандиальных аГПП-1 
(эксенатид) и длительнодействующих аГПП-1 (лира-
глутид) оказались мало выражены. В нашем исследо-
вании для эксенатида отмечена тенденция к большему 
числу пациентов, снизивших уровень НbА1с до целево-
го, не достигшая статистической значимости. В отно-
шении снижения АД эксенатид существенно уступал 
лираглутиду. Еще одним фактором, затрудняющим 
сравнение эффективности препаратов, является зави-
симость эффектов от различных предикторов. В по-
следние годы все чаще обсуждается выделение различ-
ных фенотипов СД 2-го типа с различным ответом на 
отдельные группы АДП и, соответственно, необходи-
мость дифференцированного подхода к лечению у пред-
ставителей различных фенотипов. Вариабельность из-

менения уровня инкретинов ГПП-1 и ГИП является 
одной из характеристик, отличающих различные фе-
нотипы. В этом контексте, предикторная роль уровня 
инкретинов в отношении ответа на терапию аГПП-1 
препаратами, модулирующими инкретиновый баланс, 
представляется закономерной. При этом, как в наших 
более ранних работах [15], включивших пациентов 
с высокими степенями ожирения (ИМТ > 35 кг/м2), так 
и в настоящем исследовании, включившем как легкие, 
так и выраженные степени ожирения (ИМТ > 30 кг/м2), 
уровень ГПП-1 выступил в качестве предиктора отве-
та, хотя его предикторная ценность была представлена 
лишь тенденцией при включении пациентов с менее 
выраженным ожирением. С учетом глюкозозависимо-
го характера эффекта предикторная роль исходного 
уровня НвА1с абсолютно закономерна и представле-
на как в наших работах, так и в исследованиях дру-
гих авторов. Таким образом, на терапии агонистами 
ГПП-1 снижение уровня гликированного гемоглобина 
асссоциировано с более высоким исходным уровнем 
этого показателя, а также с более высоким исходным 
уровнем ГПП-1. Небольшой объем выборки не позво-

Т а б л и ц а  5

Оценка предикторов снижения массы тела в общей группе пациентов

Показатель Снижение МТ более чем на 5% Снижение МТ менее чем на 5% р

Мужской пол, % 41,7 50 0,768

Возраст, годы 58,0 (56,0; 66,0) 56,5 (50,0; 62,0) 0,329

Стаж СД, годы 11,0 (5,5; 18,5) 10,0 (6,5; 14,0) 0,839

Исходная МТ, кг 111 (89,0; 128,5) 107,5 (98,0; 132,0) 0,609

Исходный уровень HbA1c 8,6 (8,2; 9,1) 8,5 (6,8; 9,3) 0,597

Исходный уровень лептина, нг/мл 28,0 (8,0; 42,0) 64,5 (21,0; 75,6) 0,058

Исходный уровень адипонектина, мкг/мл 10,3 (8,9; 12,4) 8,7 (6,8; 15,2) 0,514

Исходный уровень грелина, пг/мл 1,9 (1,3; 2,8) 1,5 (0,4; 2,0) 0,152

Исходный уровень ГПП-1, нг/мл 0,06 (0,01; 0,14) 0,07 (0,01; 0,19) 0,977

Исходный уровень ГИП, пг/мл 378,8 (331,5; 440,3) 409,0 (363,0; 468,4) 0,605

Уровень С-пептида натощак, нг/мл 4,46 (2,29; 4,59) 3,23 (1,91; 4,25) 0,633
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Рис. 1. Исходный уровень гликированного гемоглобина у паци-
ентов с различным снижением гликированного гемоглобина 
на фоне терапии.
Примечания: HbA1c — гликированный гемоглобин

Рис. 2. Исходный уровень ГПП-1 у пациентов с различным 
снижением гликированного гемоглобина на фоне терапии.
Примечания: HbA1c — гликированный гемоглобин; ГПП-1 — глюкагоно-
подобный пептид-1

Рис. 3. Исходный уровень ГИП у пациентов с различным сни-
жением уровня триглицеридов на фоне терапии.
Примечания: ГИП — глюкозозависимый инсулинотропный пептид; 
ТГ — триглицериды
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лил проанализировать отдельно предикторы для лира-
глутида и эксенатида, но учитывая тот факт, что связь 
с исходным уровнем НвА1с сохранялась на протяжении 
всего нашего исследования вне зависимости от процента 
пациентов на той или иной терапии, этот предиктор яв-
ляется специфичным для всей группы аГПП-1.

Ранее мы отмечали более выраженный эффект в от-
ношении снижения веса у пациентов с более высоким 
ИМТ, однако складывается впечатление, что этот пре-
диктор работает только для пациентов с ИМТ > 35 кг/м2 
[14]. По сравнению с нашими предшествующими ис-
следованиями на группе пациентов с ИМТ > 35 кг/м2, 
при расширении критериев включения до 30 кг/м2 была 
утрачена отмеченная ранее зависимость степени сни-
жения веса от исходной массы тела. Более значимое 
снижение уровня триглицеридов выявлено у пациентов 
с более высоким уровнем ГИП до терапии [15]. Этот ре-
зультат оказался воспроизводим при расширении кри-
териев включения. Кроме того, в настоящем исследова-
нии выявлены различия в уровне лептина у респондеров 
(пациенты, снизившие вес на 5% и более) и нереспон-
деров (пациенты, снизившие вес менее 5% или не сни-
зившие вес). Изменение взаимосвязей с уровнями гор-
монов, вовлеченных в жировой метаболизм (лептин, 
ГПП-1, ГИП), вероятно, объясняется тем, что динами-
ка уровня этих гормонов значительно взаимосвязана 
с массой тела. В еще одном нашем исследовании [16], 
как и в работах других авторов [17  , 18], отмечено, что 
у пациентов с метаболическим синдромом и ожирени-
ем без СД 2-го типа уровень ГПП-1 повышен, а уровень 
ГИП снижен, в то время как при СД 2-го типа на фоне 
ожирения [14 15, 18, 19], напротив, отмечается сниже-
ние ГПП-1 и повышение ГИП в тощаковом статусе. Со-
ответственно, включение в группу пациентов с боль-
шей или меньшей степенью ожирения, равно как и с бо-
лее или менее выраженной гипергликемией, оказывает 
влияние на характер взаимосвязи.

Ограничением нашего исследования является не-
большой объем выборки, что, возможно, не позволило 
достигнуть статистической значимости для некоторых 
существенных параметров.
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ствии конфликта интересов.
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Наиболее частой причиной наследственного варианта первичного гиперпаратиреоза (ПГПТ) является синдром мно-
жественных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1). При подтверждении семейного варианта ПГПТ динамиче-
ское наблюдение пациентов и их ближайших родственников должно проводиться на протяжении всей их жизни. Мы 
представляем клинический случай «ядерной семьи», в которой четыре члена родословной наблюдались с диагнозом 
семейного изолированного первичного гиперпаратиреоза (СИГПТ). В дальнейшем диагноз был изменен на МЭН-1 в 
связи с выявленной нейроэндокринной опухолью поджелудочной железы у одной из пациенток. При проведении моле-
кулярно-генетического исследования MEN1 путем прямого секвенирования по Сенгеру у шести членов семьи выявлена 
новая гетерозиготная мутация в экзоне 9: с. 1252 G>T р.D418Y.
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Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN-1) is the most common cause of the hereditary type of primary hyperparathyroidism 
(PHPT). If a family type of PHPT is suspected, a dynamic monitoring of patients and their close relatives should be carried out 
throughout their lives. We present a clinical case of a family in which four members of a pedigree were diagnosed with familial 
isolated hyperparathyroidism (FIHP). The diagnosis was changed to MEN-1, because it appeared that one of the patients had 
pancreatic neuroendocrine tumor. Molecular genetic study of MEN1 by direct by means of Sanger sequencing revealed that six 
family members had a new heterozygous mutation in exon 9: s. 1252 G> T p. D418Y.
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Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) — эндокрин-
ное заболевание, характеризующееся гиперкальцие-
мией вследствие избыточной продукции паратирео-
идного гормона (ПТГ) околощитовидными железами 
(ОЩЖ). Заболевание преимущественно спорадиче-
ское, однако в 5–10% случаев имеет наследственную 
природу и подразделяется на синдромальные и несин-
дромальные варианты. В отличие от спорадического 
ПГПТ, наследственные формы заболевания харак-
теризуются манифестацией в более молодом возрас-
те и отсутствием гендерных различий [1]. Выявлены 
гены, мутации в которых могут приводить к развитию 
семейных форм ПГПТ, в том числе в составе много-
компонентных синдромов, включая синдром множе-
ственных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭН-1), 
ассоциированного с мутациями в гене-супрессоре 
опухолевого роста MEN1; синдром МЭН-2А — с мута-
циями протоонкогена RET; синдром МЭН-4 — с мута-
цией ингибитора циклин-зависимой киназы CDNK1B; 
синдром гиперпаратиреоза с опухолью челюсти (HPT-
JT) — с мутациями в гене CDC73; семейный изолиро-
ванный гиперпаратиреоз (СИГПТ) [2].

Распространенность МЭН-1 не превышает 2–3 слу-
чая на 100 тыс. человек в популяции, и таким образом, 
заболевание относится к категории орфанных [1], од-
нако среди пациентов с ПГПТ может составлять 18%, 
особенно среди лиц молодого возраста [3]. Синдром 
МЭН-1 представляет собой редкое заболевание с ауто-
сомно-доминантным типом наследования, для которо-
го характерно крайне вариабельное сочетание клини-
ческих проявлений. К «классическим компонентам» 
заболевания относятся опухоли ОЩЖ (95%), островко-
вого аппарата поджелудочной железы (30–80%) и аде-
ногипофиза (15–55%) [4, 5]. Гормонально неактивные 
нейроэндокринные образования (НЭО) поджелудочной 
железы представляются наиболее распространенны-
ми энтеропанкреатическими образованиями в рамках 
МЭН-1 (50–80% в возрасте до 50 лет) и имеют более 
неблагоприятный прогноз по сравнению с гормональ-
но активными опухолями [6, 7]. Для них характерен 
мультицентрический рост (появление нескольких опу-
холей), что необходимо  учитывать на диагностическом 
этапе и при выборе объема операции. Также в рамках 
синдрома возможно возникновение других доброкаче-
ственных и злокачественных новообразований , вклю-
чая опухоли коры надпочечника, НЭО тимуса, легких 
и желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), ангиофибромы 
лица, коллагеномы, липомы, лейомиомы, менингиомы 
и др. [8]. В соответствии с международными рекомен-
дациями от 2012 г., клинический диагноз МЭН-1 осно-
вывается на сочетании как минимум двух из трех ос-
новных компонентов синдрома. Постановка диагноза 
также проводится на основании генетического анали-
за (подтвержденная мутация гена MEN1) и семейного 
анамнеза (пациент с МЭН-1-ассоциированным образо-
ванием при наличии родственника первой линии род-
ства с верифицированным МЭН-1). Генетическое под-

тверждение герминальной мутации считается наиболее 
достоверным критерием [9].

Семейный изолированный гиперпаратиреоз 
(СИГПТ)1 — аутосомно-доминантное заболевание 
с солитарным или множественным поражением ОЩЖ 
и отсутствием других эндокринных и неэндокринных 
опухолей. В настоящее время описано более 100 семей 
с подобным синдромом, и для большинства случаев ге-
нетическая природа заболевания остается неясной. Тем 
не менее встречаются мутации в генах MEN1 (20–23%), 
CASR (14–18%), CDC73 (0–33%), GCM2 (до 20%) [10–14]. 
СИГПТ — это, по сути, диагноз исключения. Клини-
ческая картина характеризуется наличием семейной 
формы ПГПТ при отсутствии клинических, рентгено-
логических или биохимических данных, достаточных 
для постановки диагноза МЭН-1, МЭН-2A, HPT-JT или 
семейной доброкачественной гипокальциурической 
гиперкальциемии [15].

Одним из важных этапов обследования является 
проведение дифференциальной диагностики между 
различными формами ПГПТ вследствие разнообразия 
клинической картины, присоединения компонентов 
синдромальных форм в различные возрастные перио-
ды. Особенно сложной задачей представляется верифи-
кация СИГПТ, поскольку это заболевание может быть 
неполным вариантом других наследственных синдро-
мов, в том числе МЭН-1.

Мы приводим описание «ядерной семьи» с синдро-
мом МЭН-1, обусловленным мутацией в гене MEN1. 
Особенностью данного случая представляется то, что 
исходно ПГПТ был расценен в рамках СИГПТ, однако 
в дальнейшем были выявлены НЭО в поджелудочной 
железе, что потребовало пересмотра диагноза в поль-
зу классического МЭН-1 и, соответственно, расширило 
алгоритм обследования пациента и его родственников.

Материалы
Девяти членам семьи, наблюдаемой в трех поколе-

ниях, проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние MEN1 путем прямого секвенирования по Сенгеру 
(рис. 1). У шести из них выявлена новая мутация, и у чет-
верых уже наблюдается развернутая клиническая кар-
тина МЭН-1 (табл. 1). Остальные члены родословной 
в настоящее время недоступны для обследования.

Приводим клиническое наблюдение. Больная 
№ 2.5. В возрасте 34 лет во время планового обследо-
вания по месту жительства при ультразвуковом иссле-
довании (УЗИ) щитовидной железы визуализированы 
образования правой нижней (1,8 × 1,2 × 1,4 см) и левой 
нижней (1,8 × 0,8 × 1,0 см) ОЩЖ. В дальнейшем лабо-
раторно диагностирован ПГПТ (ПТГ 285 пг/мл (15–65), 
общий кальций 3 ммоль/л (2,15–2,55)). Обращал на 
себя внимание отягощенный семейный анамнез: сибсы 
№ 2.6 и № 2.7 ранее прооперированы по поводу ПГПТ. 
С целью исключения компонентов синдрома МЭН-1 

1 OMIM# 145000.
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Рис. 1. Родословная семьи

сестре больной № 2.5 проведена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга и мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ) органов брюш-
ной полости и забрюшинного пространства — данных 
за объемные образования не получено, выявлены еди-
ничные микролиты обеих почек. Таким образом, на тот 
момент диагноз был расценен как СИПГТ.

Через 2 года пациентка была направлена в отделение 
патологии околощитовидных желез ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России с жалобами на боли 
в мелких суставах рук и ног. По результатам обследо-
вания лабораторно подтвержден ПГПТ (табл. 1), выяв-
лена выраженная гиперкальциурия — 10,29 ммоль/сут 
(2,5–8), значимое повышение маркеров костной резорб-
ции (остеокальцин 132,5 нг/мл (11–43), С-концевой те-
лопептид коллагена 1-го типа 1,53 нг/мл (0,01–0,69)). 
По данным УЗИ определялось увеличение четырех 
ОЩЖ: правая верхняя 2,7 × 1,4 × 0,6 см, левая верх-
няя 0,7 × 0,7 × 0,4 см, правая нижняя 2,1 × 1,6 × 1,2 см, 
левая нижняя 1,8 × 0,9 × 0,6 см. По результатам функ-
циональной оценки ОЩЖ методом сцинтиграфии c Тс-
99m-технетрилом и ОФЭКТ/КТ на отсроченных сним-
ках патологическая гиперфиксация радиоиндикатора 
зафиксирована в левой нижней, правых нижней и верх-
ней железах. Из осложнений ПГПТ по данным МСКТ 
верифицирован двусторонний нефролитиаз. Снижения 
минеральной плотности костной ткани (МПК) по ре-
зультатам рентгеновской денситометрии и эрозивного 
поражения слизистой верхних отделов ЖКТ по данным 
эзофагогастродуоденоскопии не выявлено. Учитывая 
молодой возраст, множественное поражение ОЩЖ 
и отягощенный семейный анамнез, повторно проведен 
скрининг возможных компонентов МЭН-синдрома. 
Уровни пролактина, инсулиноподобного фактора ро-
ста 1, тиреотропного гормона, кальцитонина в крови, 
метилированных производных катехоламинов в су-
точной моче сохранялись в пределах целевого диапа-
зона. По данным МРТ головного мозга с контрастным 
усилением данных за аденому гипофиза не получено, 

визуализирована киста кармана Ратке (6 × 7 × 4 мм). 
При проведении МСКТ органов брюшной полости и за-
брюшинного пространства с контрастным усилением 
в хвосте поджелудочной железы впервые выявлено 
гиперконтрастное образование с четкими неровными 
контурами 1,6 × 1,4 см, плотностью 168 ЕД по Хаунс-
филду (Н) в артериальную и 121 ЕД Н в венозную фазу. 
Учитывая характерные рентгенологические признаки, 
гиперваскулярное образование хвоста поджелудочной 
железы расценено как НЭО.

Проведено молекулярно-генетическое исследова-
ние всех кодирующих экзонов гена MEN1, в результате 
которого  обнаружена гетерозиготная мутация в экзо-
не 9: с. 1252 G>T р.D418Y. Принимая во внимание выяв-
ленное НЭО в поджелудочной железе, диагноз СИПГТ 
пересмотрен в пользу МЭН-1. В октябре 2017 г. выпол-
нено хирургическое лечение ПГПТ в объеме субтоталь-
ной паратиреоидэктомии (удаление 3,5 ОЩЖ с остав-
лением фрагмента ткани левой нижней ОЩЖ 0,4 см) 
с достижением ремиссии заболевания и отсутствием 
гипопаратиреоза. По данным гистологического иссле-
дования операционного материала верифицирована 
гиперплазированная ткань преимущественно из глав-
ных клеток правой верхней ОЩЖ, диффузно-узловая 
гиперплазия из главных и оксифильных клеток левой 
верхней и обеих нижних ОЩЖ.

При динамическом наблюдении в течение двух 
лет после хирургического лечения у пациентки со-
храняется ремиссия ПГПТ. По данным МСКТ брюш-
ной полости и забрюшинного пространства с кон-
трастным усилением от 2019 г. визуализируется ра-
нее выявленное образование в хвосте поджелудочной 
железы 17 × 9 мм, а также новые мелкие очаги с не-
четкими контурами в области головки (3 мм), перешей-
ка (3,5 и 3,3 мм) и хвоста (3 мм) схожей структуры 
(рис. 2). Исключена гормональная активность об-
разований: гастрин 30,3 нг/мл (13–115), панкреати-
ческий полипептид 254 пг/мл (менее 800), серото-
нин 211,7 нг/мл (менее 200), хромогранин А 64,4 нг/мл 

Выявлена мутация в MEN1, клинические проявления отсутствуют

Выявлена мутация в MEN1 + клинические проявления 
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(менее 108). Показатели углеводного обмена определя-
лись в целевом диапазоне. В августе 2019 г. проведена 
дистальная спленосохранная резекция поджелудочной 
железы, резекции головки и перешейка. По данным ги-
стологического и иммуногистохимического исследова-
ния картина опухоли имеет строение нейроэндокрин-
ной опухоли (G1) с началом инвазии капсулы опухоли, 
с фокусом опухолевой эмболии сосудов, без определяе-
мой инвазии капсулы поджелудочной железы и без 
определяемой периневральной инвазии (рис. 3, см. 3-ю 
стр. обложки).

Троим детям пациентки проведено секвенирова-
ние экзона 9 гена MEN1. Установлено, что двое из них 
унаследовали мутацию от матери, при этом у старшего 
сына (№ 3.9) определяется клинический фенотип МЭН-
1 (см. рис. 1).

У пациента № 3.9 в возрасте 16 лет впервые раз-
вился приступ почечной колики, что послужило пово-
дом для дальнейшего обследования. Ребенок направ-
лен в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России, где на основании сочетания гиперкальциемии, 
повышения ПТГ, гиперкальциурии (кальций в суточ-
ной моче 11,2 ммоль/сут (2,5–8) подтвержден ПГПТ 
(см. табл. 1). По результатам топической диагностики 
(УЗИ и сцинтиграфия ОЩЖ с Тс-99m-технетрилом) 
определялись объемные образования нижних пра-
вой 1,1 × 0,9 × 0,6 см и левой 2,1 × 0,9 × 0,6 см ОЩЖ. 
Учитывая отягощенный наследственный анамнез, 
наличие патологической мутации в MEN1, проведен 
скрининг других возможных компонентов синдрома 

МЭН-1, по результатам которого впервые выявлены 
гормонально неактивные множественные образова-
ния хвоста поджелудочной железы. Прочие компо-
ненты синдрома на момент обследования выявлены 
не были.

Выполнена паратиреоидэктомия с имплантацией 
визуально неизмененной правой верхней и фрагмента 
левой нижней ОЩЖ (по результатам срочного мор-
фологического исследования верифицирована не из-
мененная околощитовидная железа) в левую плечелу-
чевую мышцу. По данным гистологического исследо-
вания удаленной левой верхней ОЩЖ подтверждена 
аденома, состоящая из главных и оксифильных клеток 
альвеолярного строения. В после операционном перио-
де у пациента развился гипопаратиреоз. При динами-
ческом обследовании в течение года после операции 
на фоне скорректированного лечения (альфакальци-
дол 1 мкг, карбонат кальция 1000 мг в сутки) удалось 
компенсировать гипокальциемию с достижением целе-
вых показателей кальция в крови (альбумин-скоррек-
тированный кальций 2,28 ммоль/л). Несмотря на удов-
летворительные результаты модифицированной пробы 
Casanova (подтверждена удовле творительная функция 
трансплантата), уровень ПТГ в крови в обычном состо-
янии остается сниженным (11 пг/мл).

При выполнении МСКТ органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства выявлены множествен-
ные НЭО хвоста поджелудочной железы 9,2 × 6,7 мм 
(по заднему контуру железы на уровне ворот селезен-
ки), 4 × 4 мм и 3,7 × 5 мм (по переднему контуру хво-

Рис. 2. МСКТ поджелудочной железы с контрастным усилением пациента № 2.5. 
Стрелками обозначены НЭО
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ста), 4,3 × 3,3 мм и 3,5 × 3,5 мм и 4,3 × 2,1 мм (в парен-
химе), 4 × 4 мм и 4,9 × 4,9 мм (по верхнему контуру) 
без существенной динамики при сравнении с предыду-
щим исследованием. Пациент осмотрен специалистом 
отделения патологии поджелудочной железы и печени 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва России, рекомендовано плановое хирургическое ле-
чение в объеме дистальной спленосохранной резекции 
поджелудочной железы.

У двух младших сестер (№ 2.6 и № 2.7) пробанда 
(№ 2.5) помимо ранее верифицированного ПГПТ с мно-
жественным поражением ОЩЖ выявлены гормональ-
но неактивные образования поджелудочной железы 
(см. табл. 1).

При обследовании пациентов № 3.10 и № 3.13 по ме-
сту жительства данных за наличие компонентов МЭН-1 
в настоящее время не получено. Из семейного анамнеза 
известно, что отец (№ 1.2) пробанда умер в 60-летнем 
возрасте от перитонита на фоне рецидивирующей яз-
венной болезни. Мать (№ 1.1) перенесла хирургическое 
лечение по поводу узлового зоба (медицинская доку-
ментация не представлена).

Обсуждение
Ген MEN1 картирован на длинном плече хромосо-

мы 11 (11q13), содержит 1 нетранслируемый и 9 транс-
лируемых экзонов, кодирует белок супрессор опухо-
левого роста — менин. Менин располагается преиму-
щественно в ядре и состоит из 610 аминокислот, а его 
супрессивный эффект обусловлен подавлением транс-
крипции посредством взаимодействия с семейством 
факторов AP-1/Jun-Fos [16]. В норме он связывает JunD 
и таким образом реализует свой супрессивный эффект, 
в случае нарушения этого взаимодействия JunD теряет 
свои свойства и становится стимулятором опухолевого 
роста [17].

В литературе при синдроме МЭН-1 описаны му-
тации во всех 9 кодирующих экзонах MEN1 (бо-
лее 1300 герминальных мутаций), однако корреляции 
между генотипом и фенотипом заболевания не уста-

новлено [18]. Наиболее часто встречаются мутации со 
сдвигом рамки считывания (делеции и инсерции) — 
в 41% случаев, нонсенс-мутации — в 23% случаев 
и миссенс-мутации — менее 20% случаев, реже — на-
рушения сплайсинга (в 9% случаев), делеции и инсер-
ции внутри рамки считывания (в 6% случаев), делеции 
(в 1% случаев) [19]. При СИГПТ миссенс-мутации, 
в отличие от классического синдрома МЭН-1, встреча-
ются чаще — в 41% случаев [10, 20]. Важно отметить, 
что мутации, ассоциированные с СИГПТ, так же, как 
и при МЭН-1, выявляются во всей кодирующей области 
гена, и некоторые авторы характеризуют СИГПТ как 
минорный вариант МЭН-1 [21].

В наблюдаемой нами семье у трех сестер II по-
коления и трех братьев III поколения выявлен ранее 
не описанный вариант нуклеотидной последователь-
ности в экзоне 9 гена MEN1 (с.1252G>T) в гетерозигот-
ном состоянии, приводящий к замене аспарагиновой 
кислоты на тирозин в позиции белка 418 (р.D418Y). 
Выявленный вариант нуклеотидной последователь-
ности не зарегистрирован в открытом доступе базы 
данных Human Gene Mutation Database2. Однако дру-
гие миссенс-мутации в кодоне 418 были ранее описа-
ны как у пациентов с классическим синдромом МЭН-
1, так и в двух не связанных между собой семьях 
с СИГПТ. Также описаны полиморфизмы в указанном 
кодоне (табл. 2).

Необходимым условием для возможности заподо-
зрить генетическую природу ПГПТ является тщатель-
ный сбор анамнеза и прицельный анализ родословной 
пациента с учетом всех фенотипических особенностей. 
В описанном случае исходно состояние расценивалось 
как СИГПТ, поскольку отсутствовали другие компо-
ненты наследственных форм ПГПТ. Однако выявление 
НЭО в поджелудочной железе в результате динами-
ческого наблюдения у больной № 2.5, а в дальнейшем 
и у других членов семьи послужило поводом к пересмо-
тру диагноза в пользу классического синдрома МЭН-1.

2 http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php.
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Т а б л и ц а  2

Описанные случаи мутаций в экзоне 9 гена MEN1 в кодоне 418

Замена аминокислоты Тип мутации Клинический диагноз Компоненты Источник  литературы

D418N
Замена аспарагиновой 
кислоты на аспарагин

Миссенс МЭН-1 ПГПТ
(2 образования ОЩЖ), карциноид

[20]
[22]

Миссенс СИГПТ (?) ПГПТ (2 образования ОЩЖ), 
гормонально неактивное образование 

надпочечника

[19]

Миссенс МЭН-1 ПГПТ (рак ОЩЖ), липома, образования 
надпочечников

[23]

D418H
Замена аспарагиновой 
кислоты на гистидин

Миссенс СИГПТ ПГПТ (гиперплазия ОЩЖ) [24]

D418H
Замена аспарагиновой 
кислоты на гистидин

Миссенс СИГПТ ПГПТ (гиперплазия ОЩЖ) [25]

D418D Полиморфизм [20, 26]
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Заключение
В случае подтверждения наследственного варианта 

ПГПТ существует высокая вероятность рецидива за-
болевания при проведении нерадикального хирургиче-
ского лечения, появления других эндокринных и неэн-
докринных заболеваний, в связи с чем крайне важным 
является регулярный скрининг возможных компонен-
тов синдрома. Долгосрочное прогнозирование, осно-
ванное на медико-генетических технологиях, необхо-
димо начинать уже при планировании семьи с генети-
чески ассоциированными заболеваниями, что позволит 
дать общую оценку здоровья поколения и обеспечить 
персонализированный подход с формированием лечеб-
но-диагностической «дорожной карты» пациента.
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КОМОРБИДНАЯ ДЕПРЕССИЯ У БОЛЬНЫХ РАССЕЯННЫМ СКЛЕРОЗОМ, 
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Механизм развития нейропсихологических нарушений и оценка предикторов их развития у больных рассеянным скле-
розом (PC) изучены недостаточно. Прогнозирование коморбидной депрессии у данной категории больных имеет не-
сомненный интерес и направлено на персонифицированное оказание медицинской помощи больным с целью опти-
мальной личностно-средовой адаптации больного РС. Цель: изучить предикторы развития депрессивного синдрома 
и разработать математическую модель прогнозирования коморбидной депрессии у больных РС, проживающих в 
северном регионе. Материал и методы. 149 пациентам с достоверным РС, проживающим в северном регионе, про-
ведено стандартное неврологическое обследование, включающее оценку тяжести инвалидизации РС по шкале EDSS. 
Всем пациентам проведена нейровизуализация (магнитно-резонансная томография) головного и спинного мозга. Для 
выявления депрессивных нарушений использовалась шкала депрессии Бека. Результаты. Распространенность де-
прессивных нарушений у больных РС в изученной нами популяции пациентов северного региона составила 35%. По 
степени тяжести выявленная коморбидная депрессия варьировала от субдепрессии до депрессии средней тяжести. 
По результатам проведенного исследования можно констатировать, что предикторами развития коморбидных 
депрессивных нарушений при РС являются признаки атрофии мозга, хронические интоксикации (табакокурение и 
алкоголизация), очаги демиелинизации (полуовальный центр, мозолистое тело), неврологическая симптоматика в ви-
де парезов, параличей, мозжечковых симптомов (нистагм), наличие лобной дисфункции (фонетические ассоциации, 
реакции выбора простая и усложненная). Заключение. Коморбидные депрессивные проявления у больных РС, прожи-
вающих в северном регионе, встречаются у 35% пациентов и являются мультидисциплинарной проблемой. С целью 
уменьшения влияния депрессивных проявлений на основные симптомы заболевания, приверженность к терапии и 
улучшения показателей качества жизни у больных РС необходимо воздействовать на неврологические симптомы и 
психологическое состояние, уделяя особое внимание профилактике депрессии у данной категории больных.
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PREDICTION OF COMORBID DEPRESSION IN PATIENTS WITH DISSEMINATED SCLEROSIS OF 
RESIDENTS IN THE NORTHERN REGION
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The mechanism of development of neuropsychological disorders and the assessment of predictors of their development 
in patients with multiple sclerosis (MS) are insuffi  ciently studied. Prediction of comorbid depression in this category of 
patients is of great interest and is aimed at personalized medical care for patients with optimal personal and environmental 
adaptation of the patient with MS. Objective. To study the predictors of the development of depressive syndrome and to develop 
a mathematical model for predicting comorbid depression in patients with multiple sclerosis living in the northern region. 
Material and methods. A standard neurological examination was conducted in 149 patients with reliable MS who lived in 
the northern region, including an assessment of the severity of MS disability on the EDSS scale. All patients underwent 
neuroimaging (magnetic resonance imaging — MRI) of the brain and spinal cord. The Beck Depression Scale was used to 
identify depressive disorders. Results. The prevalence of depressive disorders in patients with MS in the studied population of 
patients in the northern region was 35%. In terms of severity, the identifi ed comorbid depression ranged from subdepression to 
moderate depression. According to the results of the study, it can be stated that the predictors of the development of comorbid 
depressive disorders in MS are signs of brain atrophy; chronic intoxication (tobacco smoking and alcohol abuse); foci of 
demyelination (the semi-oval center, corpus callosum); neurological symptoms in the form of paresis, paralysis, cerebellar 
symptoms (nystagmus); presence of frontal dysfunction (phonetic associations, selection reactions simple and complicated). 
Conclusion. Comorbid depressive manifestations in MS patients living in the northern region occur in 35% of patients and are 
a multidisciplinary problem. In order to reduce the eff ect of depressive manifestations on the main symptoms of the disease, 
adherence to therapy and improve the quality of life indicators in patients with MS, it is necessary to infl uence neurological 
symptoms and psychological state, paying special attention to the prevention of depression in these patients.
K e y w o r d s :  multiple sclerosis; comorbid depression; predictors; prognosis.
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Помимо характерных многоочаговых неврологи-
ческих нарушений, выявляемых при РС, также имеют 
место изменения высших психических функций, на ко-
торые обращал внимание в своих лекциях еще Шарко 
(1875), которые могут быть первым и/или доминирую-
щим симптомом заболевания [1, 2].

По ряду наблюдений, депрессия при рассеянном 
склерозе (РС) встречается у 25–55% пациентов с РС, 
что в три раза чаще, чем в остальной популяции. Риск 
суицидов выше, чем при иных неврологических забо-
леваниях и в 7,5 раза выше, чем в популяции. Замече-
но также, что не всегда удается выявить связь между 
депрессией и тяжестью РС [2–5]. При развитии комор-
бидной депрессии у больных РС выявляются более вы-
раженные когнитивные нарушения, а сам патологиче-
ский процесс прогрессирует быстрее [6, 7].

Причиной депрессивных проявлений могут быть ре-
акция на болезнь, многоочаговое поражение централь-
ной нервной системы (ЦНС), эффекты проводимой 
терапии. Обсуждаются также нарушения, связанные 
с дисфункцией гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой оси, обусловленной хроническим стрессом, 
не исключена также связь с низкой ночной секрецией 
мелатонина [2–5].

Таким образом, многочисленные неблагоприятные 
климатогеографические факторы северного региона 
могут вносить определенный вклад в развитие депрес-
сивных нарушений при РС, в связи с чем очевидна не-
обходимость оценки нейропсихологических (аффек-
тивных) изменений. Выявление коморбидной депрес-
сии у больных РС поможет на ранних этапах проводить 
адекватные лечебно-профилактические мероприятия, 
повышая приверженность к терапии и увеличивая по-
тенциальные возможности улучшения качества жизни 
пациентов [8, 9].

Материал и методы
Исследование было проведено в Ханты-Мансий-

ском окружном центре РС с 2007 по 2016 г. Обследо-
вали 149 пациентов с различными формами РС, про-
живающих в Ханты-Мансийском и Ямало-Ненецком 
автономных округах, наблюдавшихся амбулаторно или 
в неврологическом стационаре указанного центра.

Средний возраст больных РС составил 38,8 ± 9,6 года 
(от 17 лет до 57 лет). Среди пациентов с РС 100 (67%) 
женщин и 49 (33%) мужчин. Соотношение женщин 

и мужчин составило 2:1. Дебют заболевания соста-
вил 30,2 ± 8,6 года (от 18 до 55 лет). Длительность забо-
левания средняя 7,4 ± 6,1 года (Q1–Q3: 4–12 лет). Число 
обострений среднее 3,5 ± 2,2 (0–12) (Q1–Q3: 2–5 лет).

Тяжесть инвалидизации по шкале EDSS в среднем 
составила 3,3 ± 1,6 балла (Q1–Q3: 2–4 балла). Паци-
ентов с легкой степенью инвалидизации было 67,8%, 
средняя скорость прогрессирования рассеянного скле-
роза умеренная (0,44 ± 0,5 балла/год).

Из числа больных ремиттирующий РС (РРС) был 
установлен у 121 (81,2%) пациента, вторично-прогреди-
ентный РС (ВПРС) с обострениями у 17 (11,2%), ВПРС 
без обострений у 10 (7,1%), первично-прогредиентный 
РС (ППРС) диагностирован у 1 (0,5%) пациента.

В момент обследования в стадии обострения пато-
логического процесса находились 34 (23%) человека. 
Пациенты вне обострения патологического процесса 
составили 77% (115 человек) от числа обследованных.

Обследование пациентов с РС было проведено до на-
значения иммуносупрессивной терапии глюкокорти-
костероидами. В исследование не включались больные 
РС с выраженными когнитивными нарушениями.

149 больным РС проведена МРТ головного и спинного 
мозга на аппарате «Gyroscan Intera T15» (фирмы «Philips») 
с напряженностью магнитного поля 1,5 Т по стандарт-
ной методике. Томограммы получали в аксиальной, са-
гиттальной и фронтальной проекциях, толщина среза 
составляла 5 мм. Проанализированы данные МРТ голов-
ного и спинного мозга совместно с радиологом. Оцени-
вались локализация гиперинтенсивных Т2-очагов деми-
елинизации, их линейный размер, размер желудочков 
головного мозга, размер ствола мозолистого тела.

Всем больным РС проведено исследование по шка-
ле депрессии Бека [10]. Суммарный балл составляет 
от 0 до 62 и снижается в соответствии с улучшением со-
стояния. Результаты теста интерпретируются следую-
щим образом: 0–9 — отсутствие депрессивных симпто-
мов; 10–15 — легкая депрессия (субдепрессия); 16–19 — 
умеренная депрессия; 20–29 — выраженная депрессия 
(средней тяжести); 30–63 — тяжелая депрессия.

Всем больным были проведены диагностические 
тесты для оценки психического статуса: батарея тестов 
для оценки лобной дисфункции [11], скрининг-тест 
MMSE [12], оценка беглости речи [13].

Тип исследования — одномоментное (поперечное). 
Способ создания выборки — нерандомизированный. 
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Результаты проведенных исследований подвергали 
статистической обработке с использованием пакета 
программ Excel и Statistica for Windows ver. 6.0. Ис-
пользованные методы статистического анализа: для ко-
личественных признаков — проверка на нормальность 
распределения показателей проводилась по критерию 
согласия Колмогорова–Смирнова. Количественные дан-
ные, не подчиняющиеся нормальному закону распреде-
ления, описывались с помощью медианы и квартилей Me 
(Q1–Q3). Для анализа значимых отличий между двумя 
выборками использовали непараметрический критерий 
Уитни–Манна с целью нивелирования погрешностей 
при отсутствии нормального распределения изучаемых 
параметров. Различия считали достоверными при значе-
ниях p < 0,05. Для анализа связи между различными чис-
ленными признаками использовали корреляционный 
анализ Спирмена. По результатам исследования была 
построена дискриминирующая модель Фишера.

Результаты 
Депрессивные нарушения у больных РС, прожи-

вающих в северном регионе, диагностированы нами 
у 52 (35%) пациентов, из них 26 (17,5%) пациентов с лег-
кой депрессией/субдепрессией и 26 (17,5%) пациентов 
с умеренной депрессией.

У больных с ремиттирующей формой РС средний 
балл по шкале Бека составил 11 (Q1–Q3: 7–15 баллов), 
в группе больных ВПРС средний балл по мере увели-
чения  инвалидизации и признаков атрофии мозолисто-
го тела составил 19 (Q1–Q3: 13–20 баллов). Выявлена 
следующая закономерность: размер мозолистого тела, 
отражающий нейродегенеративные процессы белого 
вещества головного мозга, имел отрицательную кор-
реляцию с наличием депрессии (r = –0,79; р < 0,000) 
и составил 4,7 мм (Q1–Q3: 4–5,2 мм) у больных РС без 
депрессии и 3,7 мм (Q1–Q3: 3,3–4,2 мм) у пациентов 
с депрессией (р = 0,004). Размеры передних рогов боко-
вых желудочков и размер 3-го желудочка, отражающие 
развитие гидроцефалии, имеют отрицательную корре-
ляцию с наличием депрессии (r = –0,40; р < 0,000). Раз-
мер передних рогов боковых желудочков составил 6 мм 
(Q1–Q3: 5–7 мм) у больных РС без депрессии и 4 мм 
(Q1–Q3: 4–6 мм) у пациентов с депрессией (р = 0,000). 
Размер 3-го желудочка составил 5 мм (Q1–Q3: 3–7 мм) 
у больных РС без депрессии и 3 мм (Q1–Q3: 3–5,4 мм) 
у пациентов с депрессией (р = 0,001).

Таким образом, показано, что нейродегенеративные 
процессы белого вещества головного мозга при прогрес-
сировании РС закономерно влекут за собой необрати-
мые неврологические нарушения (особенно нейропсихо-
логические), а дальнейшее развитие вентрикуломегалии 
ведет к прогрессированию когнитивных нарушений, 
и вероятность развития депрессии снижается, очевид-
но, из-за нарушения критики к своему состоянию.

Для рассеянного склероза характерно наличие 
мультифокальных очагов демиелинизации в голов-
ном и спинном мозге, мы попытались сопоставить 

топографию выявленных очагов демиелинизации 
с наличием депрессивных проявлений у больных РС. 
По нашим данным, очаги в полуовальном центре (r = 
–0,22; р = 0,005) и очаги в мозолистом теле (r = –0,39; 
р = 0,001), по результатам МРТ-исследования имеют от-
рицательные корреляции с наличием депрессии.

Указание пациентов на хронические интоксикации 
по анамнестическим данным (постоянное табакокуре-
ние и регулярный прием алкоголя) также имели отри-
цательные корреляции с наличием депрессии в группе 
больных РС (r = –0,18; р = 0,026).

Степень тяжести патологического процесса на мо-
мент обследования не имела статистической достовер-
ности. Показатели общей когнитивной дисфункции 
по шкале MMSE не имели значимых различий и со-
ставили 28 баллов, что соответствует нормативным по-
казателям. Однако установленная лобная дисфунк-
ция, которая выражалась в нарушении регуляторных 
функций — целеполагания, устойчивости внимания, 
обобщения, являющаяся результатом «феномена раз-
общения» лобных долей головного мозга и подкорко-
вых структур и подтверждающая развитие вторичной 
дисфункции лобных долей при РС по результату бата-
реи тестов на лобную дисфункцию в группе больных 
РС с депрессией, составила 17 баллов (Q1–Q3: 15–18 
баллов), у пациентов без депрессии — 16 баллов (Q1–
Q3: 14–17 баллов) (p = 0,008). Подтесты батареи тестов 
на лобную дисфункцию: фонетическая речевая ак-
тивность (фонетические ассоциации), выражающаяся 
в баллах, была различна в группе пациентов с депрес-
сией и без депрессии, также различались результаты 
реакции выбора простого и усложненного.

Проанализировав полученные данные, можно пред-
положить, что по мере прогрессирования когнитив-
ных нарушений, в данном случае лобной дисфункции, 
склонность к депрессии снижается из-за нарушения 
критики к своему состоянию [14].

С целью оценки риска развития депрессии у боль-
ных РС был проведен предварительный отбор по-
тенциальных предикторов депрессии. Среди количе-
ственных признаков отбирались те факторы, которые 
проявляли статистически значимые отличия по кри-
терию Стьюдента для средних в группах «депрессия 
имеется»/«депрессия отсутствует». Из признаков номи-
нального типа были выбраны те, которые отличались 
статистически значимыми различиями частот по точ-
ному критерию Фишера для таблиц сопряженности 
в тех же группах. Для отбора порядковых признаков 
использовались коэффициенты корреляции Спирмена.

Факторы количественного типа вводились в линей-
ную модель как есть, номинальные переменные вводи-
лись с кодировкой 0 — отсутствие признака, 1 — на-
личие. Порядковые величины подвергались процедуре 
оцифровки, при которой подбирались цифровые коды 
категорий, обеспечивающие максимальную дискрими-
нацию групп при условии сохранения исходного по-
рядка категорий. В результате оцифровки порядковые 

Clinical Medicine, Russian journal. 2020; 98(3)
DOI http://dx.doi.org/10.30629/0023-2149-2020-98-3-226-230

Original investigations



229

переменные приобретают способность входить в ли-
нейную функцию наряду с предикторами количествен-
ного типа. Это способствует простоте модели и повы-
шению надежности оценок ее коэффициентов.

В список потенциальных предикторов попали по-
казатели: указание пациентов на хронические инток-
сикации по анамнестическим данным (табакокурение 
и регулярный прием алкоголя), группа симптомов (моз-
жечковая атаксия, тазовые расстройства, головокруже-
ние, параличи, парезы, патологические стопные знаки), 
нистагм, отсутствие брюшных рефлексов, размер 3-го 
желудочка головного мозга, МРТ-признаки атрофии 
головного мозга (размер мозолистого тела, расширение 
субарахноидальных пространств), места локализации 
и характер очагов по данным МРТ (сливные, мозжечок, 
мозолистое тело, овальный центр) и подтесты шкалы 
оценки лобной дисфункции (фонетические ассоциа-
ции, динамический праксис, простая и усложненная 
реакции выбора).

Ввиду большого числа взаимозависимых потенци-
альных предикторов и сравнительно небольшого числа 
наблюдений в выборке для построения многомерной 
линейной модели была использована процедура по-
следовательного включения предикторов, в результате 
которой была построена дискриминирующая модель 
Фишера с максимально возможным в таких обстоя-
тельствах числом предикторов (табл. 1).

На основании дискриминантного анализа построена 
система из двух уравнений (F1 и F2), характеризующих 
дискриминантные функции для двух групп: F1 = Ko1 + 
åK1, i × ai — для группы лиц без проявлений депрессии 
и F2 = Ko2 + åK2, i × ai — для группы лиц с проявле-
ниями депрессии. Канонические коэффициенты пока-

зывают стандартизированный вклад соответствующей 
переменной в прогноз наличия депрессии. Из данных 
табл. 1 видно, что вклады всех переменных примерно 
одинаковы. Признаков неустойчивости канонических 
коэффициентов не обнаружено. Для простоты приме-
нения классифицирующих функций все коэффициен-
ты увеличены в 100 раз, а дробные части отброшены.

Обсуждение
В силу большей важности ошибки второго рода, гра-

ничные коэффициенты функций классификации были 
изменены таким образом, чтобы снизить вероятность 
ложноотрицательного результата до 4% в обучающей 
выборке, при этом частота ложноположительных про-
гнозов составила 43%. Таким образом, построенная мо-
дель отличается высокой чувствительностью, но низ-
кой специфичностью, что в данном случае не пред-
ставляет препятствия для эффективного применения 
модели на практике, так как прогнозирование развития 
депрессии является ориентировочным, и в любом слу-
чае следует заниматься профилактикой и динамически 
наблюдать данную группу пациентов. Скользящий 
контроль не выявил существенных отклонений про-
гностических свойств модели, тем самым подтвердив 
ее устойчивость.

Заключение
Распространенность депрессивных нарушений 

у больных РС в изученной нами популяции пациентов 
северного региона составила 35%. По степени тяжести 
выявленные коморбидные депрессивные нарушения 
варьировали от субдепрессии до депрессии средней 
тяжести.

Предикторы депрессии у больных рассеянным склерозом

Фактор ai βi К1i К2i p

Атрофия мозга 1 наличие
0 отсутствие

0,55 26 7 0,0002

Нистагм 1 наличие
0 отсутствие

–0,53 –7 10 0,0004

Интоксикации 1 наличие
0 отсутствие

0,42 12 –1 0,0033

Параличи, парезы 1 наличие
0 отсутствие

–0,49 48 67 0,0011

Очаги в полуовальном центре 1 наличие
0 отсутствие

–0,26 55 67 0,0681

Фонетические ассоциации 0 за 0 баллов
1 за 1 балл

2 за 2 балла
7 за 3 балла

–0,45 3 6 0,0033

Очаги в мозолистом теле 1 наличие
0 отсутствие

–0,43 24 39 0,0031

Усложненная реакция выбора 0 за 0 баллов
1 за 1,2,3 балла

–0,52 212 170 0,0011

Простая реакция выбора 0 за 0,1,2 балла
1 за 3 балла

–0,27 15 26 0,0787

П р и м е ч а н и е: ai — оцифрованные значения анализируемых признаков; βi — канонический коэффициент; Ko1 — константа для 
F1 = –186; Ko2 — константа для F2 = –189; K1,i — значения коэффициентов дискриминантной функции для F1; K2,i — значения коэф-
фициентов дискриминантной функции для F2.
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В результате проведенного исследования можно ут-
верждать, что предикторами развития коморбидных 
депрессивных нарушений при РС являются признаки 
атрофии мозга, хронические интоксикации (табакоку-
рение и алкоголизация), топографические характери-
стики очагов демиелинизации (очаги в полуовальном 
центре, очаги в мозолистом теле), наличие определен-
ной неврологической симптоматики: парезы и пара-
личи, мозжечковые симптомы (нистагм), результаты 
выполнения подтестов шкалы лобной дисфункции (фо-
нетические ассоциации, реакции выбора простая и ус-
ложненная).

Применение разработанной математической моде-
ли прогнозирования поможет своевременно выявить 
группу пациентов с рассеянным склерозом, угрожае-
мых по развитию депрессии. С целью уменьшения вли-
яния депрессивных проявлений на основные симптомы 
заболевания и улучшения показателей качества жизни 
у больных РС необходимо воздействовать на невро-
логические симптомы и психологическое состояние, 
уделяя особое внимание профилактике коморбидной 
депрессии у данной категории больных. 
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ствии конфликта интересов.
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В помощь практическому врачу
© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2020

Боровкова Н.Ю.1, Буянова М.В.1, Бакка Т.Е.2, Нистратова М.П.2, Власова Т.В.1, Ткаченко Е.И.1

ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ АСПИРИН-ИНДУЦИРОВАННЫХ ПОРАЖЕНИЙ 
ЖЕЛУДКА И ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ КИШКИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
1ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603005, 
Нижний Новгород, Россия
2ГБУЗ НО «Нижегородская областная клиническая больница им. Н.А. Семашко», 603126, Нижний Новгород, Россия

Цель. Оценить возможность лечения аспирин-индуцированных гастродуоденопатий (АИГДП) у больных хронической 
ишемической болезнью сердца с использованием стимулятора выработки эндогенного простагландина — ребамипи-
да. Материал и методы. На базе кардиологического отделения ГБУЗ НО «НОКБ им. Н.А. Семашко» обследованы 340 
пациентов с хронической ишемической болезнью сердца (ХИБС), длительно получающих терапию ацетилсалициловой 
кислотой (АСК). Оценивали частоту, характер и тяжесть АИГДП. Лица с ХИБС и АИГДП были разделены на две 
группы. Для лечения в одной из групп применяли терапию ребамипидом (в суточной дозе — 300 мг) в сочетании с 
ингибиторами протонной помпы (ИПП) (пантопразол). В другой группе применяли терапию только пантопразолом. 
С целью уточнения патогенетических механизмов развития АИГДП у всех исследуемых больных ХИБС до начала 
лечения и после его окончания оценивали показатели простагландина Е2 в сыворотке крови. Группой контроля стали 
пациенты с ХИБС, у которых отсутствовали признаки АИГДП. Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась с помощью программы «Statistika 10.0». Результаты. Из 340 пациентов с ХИБС АИГДП регистри-
ровалась в 15% случаев. При оценке результатов эндоскопического исследования выявлено, что у пациентов с ХИБС и 
АИГДП преобладал эрозивный процесс тела и антрума желудка. У этих пациентов уровень ПГЕ2 в сыворотке крови 
был достоверно ниже (р = 0,00087) по сравнению с группой контроля. На фоне приема ИПП вместе с ребамипидом 
по результатам ФЭГДС определялась слизистая оболочка ЖКТ без патологических изменений у всех лечившихся па-
циентов и статистически значимое (р = 0,00067) повышение уровня ПГЕ2 в сыворотке крови. В результате лечения 
только ИПП отмечалась положительная динамика в эндоскопической картине у 19 пациентов из 25 и тенденция к 
нормализации ПГЕ2 в сыворотке крови. Однако повышение уровня ПГЕ2 оказалось незначительным. Заключение. 
В представленном исследовании продемонстрирована возможность лечения АИГДП при помощи стимулятора вы-
работки эндогенных простагландинов — ребамипида — в комплексной терапии с ИПП.
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Borovkova N.Yu.ˡ, Buyanova M.V.ˡ, Bakka T.E.², Nistratova M.P.², Vlasova T.V.ˡ, Tkachenko E.I.1

POSSIBILITIES FOR TREATING ASPIRIN-INDUCED LESIONS OF THE STOMACH AND DUODENUM 
IN PATIENTS WITH CHRONIC CORONARY HEART DISEASE
ˡPrivolzhsky Research Medical University MOH, 603005, Nizhny Novgorod, Russia
2N.A. Semashko Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital, MOH, 603126, Nizhny Novgorod, Russia
To evaluate possibilities of aspirin-induced gastroduodenopathy treatment in the patients with chronic ischemic heart disease 
by means of applying the internal endogenous prostaglandins stimulant. Material and methods. 340 patients suff ering from 
chronic coronary heart disease and receiving a long-term acetylsalicylic acid (ASA) therapy were examined on the base 
of the cardiovascular care unit of The Nizhny Novgorod Regional Clinical Hospital named after N.A. Semaschko. There 
were evaluated frequency, nature and severity of the aspirin-induced gastroduodenopathy. The patients with coronary heart 
disease and aspirin-induced gastroduodenopathy were divided in two groups. In the fi rst group of patients there was applied 
rebamipide therapy (in a single daily dose 300 mg) in combination with the proton pump inhibitor (PPI) — pantoprazole. In the 
second group there was applied only pantoprazole therapy. For the purpose of specifi cation of AIG pathogenetic mechanisms 
development, all the examined chronic coronary heart disease cases were tested on the prostaglandin E2 (PGE2) level in 
blood serum before the therapy beginning and after the treatment. The control group was formed of chronic coronary heart 
disease patients showing no AIG evidence. Statistical processing of the received data was fulfi lled with the program «Statistika 
10.0». Results. AIG was registered in 15% out of 340 chronic coronary heart disease patients. According to the endoscopic 
examination erosive disease of the body and antrum prevailed among the patients. The PGE2 level in the blood serum 
was signifi cantly lower (р = 0,00087) in these patients in comparison with the control group. In association with PPI and 
rebamipide mixed therapy, esophagogastroduodenoscopy results showed no pathological fi ndings in gastrointestinal mucosa 
and statistically signifi cant (р = 0,00067) blood serum PGE2 level growing in all the treated patients. As a result of exclusive 
PPI therapy there was marked positive dynamics in endoscopic view in 19 out of 25 patients and a tendency to normalization 
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До настоящего времени сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) занимают лидирующую позицию 
в структуре смертности населения. Среди них самой 
частой нозологией является ишемическая болезнь 
сердца (ИБС). Вместе с тем она представляет ведущую 
причину летальных исходов [1]. В Российской Феде-
рации этот показатель пока остается одним из самых 
высоких в мире и превышает смертность от онколо-
гических заболеваний. В связи с этим сегодня вопрос 
о профилактике и эффективном лечении хронической 
ИБС (ХИБС) является очень актуальным.

В 60-х годах прошлого века была разработана кон-
цепция, которая заложила научную основу профилак-
тики ССЗ, в частности ИБС. Согласно этой концепции 
существует три стратегии профилактики ИБС: популя-
ционная, стратегия высокого риска и вторичная про-
филактика. Одним из главных компонентов стратегии 
вторичной профилактики является обязательный при-
ем ацетилсалициловой кислоты (АСК) [2]. Необходи-
мость длительного применения АСК всем пациентам, 
страдающим ИБС, подтверждена многочисленными 
исследованиями. Ацетилсалициловая кислота является 
наиболее изученным антиагрегантом, который по пра-
ву считается «золотым стандартом» профилактики 
сердечно-сосудистых катастроф. Назначение АСК при 
хронических формах ИБС уменьшает риск инфаркта 
миокарда и внезапной смерти до 34% [3]. Таким обра-
зом, АСК является обязательным компонентом фарма-
котерапии ИБС.

Однако существует клиническая проблема, связан-
ная с постоянным применением АСК и возникновением 
вследствие этого побочных действий. Неблагоприятное 
воздействие на желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) — 
наиболее частый побочный эффект АСК. Кроме диспеп-
сических расстройств и эрозивно-язвенных процессов 
ЖКТ на фоне приема АСК могут возникнуть скрытые 
и явные кровотечения, стриктуры тонкого и толстого 
кишечника, обострения хронических энтероколитов 
[4]. Самым типичным для аспирин-индуцированного 
поражения ЖКТ является появление единичных язв 
или множественных поверхностных геморрагических 
эрозий слизистой оболочки, частота обнаружения кото-

рых может достигать 11% [5]. По данным литературы, 
у пациентов, длительно принимающих АСК, частота 
развития эрозивного эзофагита может достигать 22%, 
эрозий желудка и/или двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) — 63,1%, язв желудка и/или ДПК — до 40%. 
Показано, что риск гастродуоденальных кровотечений 
может составлять до 8% [6]. Важно отметить также, что 
зачастую поражения ЖКТ на фоне приема АСК проте-
кают абсолютно бессимптомно для пациента, и это за-
трудняет их своевременное выявление и лечение.

Ульцерогенное действие АСК складывается из пря-
мого повреждающего действия кислоты на слизистую 
ЖКТ и системного действия. Основное системное 
действие АСК заключается в блокировании фермента 
циклооксигеназы 1 (ЦОГ1), отвечающего за выработ-
ку тромбоксана А2 — главного индуктора агрегации. 
В физиологических условиях ЦОГ1 стимулирует син-
тез простагландина Е2 (ПГЕ2) во всех клетках и тка-
нях организма. В слизистой оболочке ЖКТ ПГЕ2 сти-
мулирует выработку слизи и бикарбонатов, улучшает 
микроциркуляцию, нейтрализует действие пепсина, 
желчных кислот и соляной кислоты [7].

Существующие способы защиты слизистой обо-
лочки ЖКТ от воздействия АСК на сегодняшний день 
не находят своей абсолютной эффективности. Нет до-
стоверных данных, говорящих о различиях во влиянии 
на риск кровотечений между простыми формами АСК, 
кишечнорастворимыми и буферными формами [8]. Бо-
лее того, применение кишечнорастворимых форм АСК 
увеличивает частоту эрозивных и язвенных поражений 
тонкого кишечника [9].

Доказали свою эффективность в лечении пораже-
ний желудка ингибиторы протонной помпы (ИПП) 
[10]. Однако их защитный эффект не изучен при пора-
жениях тонкого кишечника. Кроме того, имеются дан-
ные о том, что они могут снижать эффективность анти-
агрегантной терапии [11].

Хорошо зарекомендовал себя в лечении НПВП-
гастропатий синтетический аналог эндогенного про-
стагландина — препарат мизопростол, особенно при 
гипоацидных состояниях, когда применение ИПП неце-
лесообразно. Но дороговизна, неудобство применения, 
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множество побочных эффектов не позволяют исполь-
зовать его в широкой практике [12]. В настоящее время 
идет активный поиск путей защиты слизистой оболочки 
ЖКТ при длительном применении АСК и других несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

В 2016 г. в Российской Федерации появился пре-
парат — стимулятор выработки эндогенных проста-
гландинов — ребамипид. На примере гастроэнтеро-
логической практики ребамипид продемонстрировал 
цитопротективное действие на слизистую оболочку 
ЖКТ путем стимуляции выработки эндогенных про-
стагландинов, снижения выработки соляной кислоты, 
повышения выработки гликопротеинов слизи, стиму-
ляции эпидермального фактора роста [13]. В ряде ис-
следований было получено, что ребамипид способен 
повышать уровень антиоксидантов, снижать уровень 
липидных пероксидов в желудке, уменьшать повреж-
дение митохондрий, некроз и апоптоз эпителия ЖКТ 
на фоне приема НПВП [14].

Материал и методы
Исследование одобрено Локальным этическим ко-

митетом ФГБОУ ВО «НижГМА» Минздрава России 
(протокол № 10 от 25.12.2017 г.). Работа проводилась 
на базе кардиологического отделения ГБУЗ НО «НОКБ 
им. Н.А. Семашко» в период с 2017 по 2019 г. Обсле-
довано 340 больных ХИБС, согласившихся на иссле-
дование и проведение фиброэзофагогастродуодено-
скопии (ФГДС). Всеми пациентами было подписано 
информированное согласие на исследование. Средний 
возраст больных составил 59 ± 10,3 года. Среди них 
было 56% мужчин и 44% женщин. В исследование 
не включались лица, имеющие факт курения, страдаю-
щие сахарным диабетом, тяжелым ожирением, острым 
нарушением мозгового кровообращения, почечной не-
достаточностью, а также больные, получающие дру-
гие НПВП, глюкокортикостероиды, антикоагулянты, 
двойную антиагрегантную терапию.

Диагноз ХИБС устанавливался по клиническим 
и инструментальным данным на основании элек-
трокардиографии, эхокардиографии, холтеровско-
го мониторирования, селективной коронарографии. 
До включения в исследование все пациенты ежеднев-
но получали различные защищенные формы АСК 
в кардиопротективной дозе (75–100 мг) на протяжении 
не менее чем 12 мес. Эрозивно-язвенные поражения 
ЖКТ устанавливались при помощи ФГДС. Отсутствие 
инфекции Helicobacter pylori (H. pylori) подтверждали 
при помощи быстрого уреазного теста и определения 
антигена бактерии H. pylori в кале. Эрозивно-язвен-
ные поражениями желудка и/или двенадцатиперстной 
кишки при отсутствии инфекции H. pylori расценива-
лись как аспирин-индуцированные гастродуоденопа-
тии АИГДП. При выявлении АИГДП больным ХИБС 
АСК заменяли на клопидогрел в дозе 75 мг/сут, соглас-
но клиническим рекомендациям по диагностике и ле-
чению ХИБС 2015 [1]. Пациенты с АИГДП были раз-

делены на две группы. 1-я группа получала препарат 
пантопразол 40 мг/сут, 2-я группа получала пантопра-
зол в такой же дозировке вместе со стимулятором вы-
работки эндогенных простагландинов — ребамипидом 
(препарат Ребагит «PRO.MED.CS Praha a.s.») в средней 
терапевтической дозе по 100 мг 3 раза в сутки. Лече-
ние и наблюдение проводилось в течение 2 мес. Далее 
при помощи повторной ФЭГДС оценивались результа-
ты лечения. Перед началом лечения и после его окон-
чания определялся уровень простагландина Е2 (ПГЕ2) 
иммуноферментным методом с использованием набо-
ров фирмы RiD systems, Inc. (США) в сыворотке веноз-
ной крови. Группу контроля составили 26 пациентов, 
имею щие ХИБС, у которых отсутствовали патологи-
ческие изменения слизистой оболочки желудочно-ки-
шечного тракта.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась в программе «Statistica 10.0». Статисти-
чески значимыми считались различия при р < 0,05. 
Проверка распределения на нормальность проводилась 
с помощью критерия Колмогорова–Смирнова и Ша-
пиро–Уилка. Количественные признаки сравнивались 
при помощи t-критерия Стьюдента. Качественные при-
знаки сравнивались при помощи теста χ-квадрат.

Результаты
Среди 340 пациентов больных ХИБС АИГДП была 

выявлена у 51 пациента (15%), из них 30 (59%) мужчин 
и 21 (41%) женщин. При оценке результатов исследова-
ния исходно у пациентов были выявлены следующие 
изменения слизистой оболочки ЖКТ. Среди общего 
количества больных ХИБС с АИГДП чаще всего опре-
делялся эрозивный процесс тела и антрума желудка 
(43%). В 21,5% случаев были выявлены эрозии ДПК, 
эрозии желудка и ДПК одновременно составили 15,8%, 
в 11,7% случаев была констатирована геморрагическая 
гастропатия. Язвенная болезнь желудка и/или ДПК вы-
явлена у 8% пациентов.

Стоит отметить, что 65% исследуемых, имеющих 
АИГДП, в самом начале не предъявляли жалоб со сто-
роны ЖКТ.

Через 2 мес. среди лечившихся только ИПП была по-
лучена следующая эндоскопическая картина: у 19 (76%) 
пациентов наблюдалась слизистая оболочка ЖКТ без 
патологических изменений, а у остальных 6 (24%), ле-
чившихся ИПП, оставались признаки эрозивно-язвен-
ного процесса. Пациенты, которые до лечения имели 
жалобы на диспепсию, отрыжку, боли в эпигастрии, на 
фоне терапии только одним ИПП отмечали уменьше-
ние данных ощущений.

В группе пациентов, которым к лечению ИПП был 
добавлен ребамипид, результаты показали более зна-
чительную и положительную динамику. По данным 
ФГДС через 2 мес. у всех больных определялась нор-
мальная слизистая оболочка видимых отделов ЖКТ. 
Жалоб со стороны ЖКТ никто из пациентов этой груп-
пы после лечения не предъявлял.
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В норме содержание ПГЕ2 в сыворотке крови, со-
гласно используемой методике, составляло в сред-
нем 409,0 ± 31,0 пг/мл. В ходе исследования определял-
ся уровень ПГЕ2 у пациентов группы контроля. Ока-
залось, что у этих пациентов содержание ПГЕ2 было 
близким к нормальным значениям (384,42 ± 18,6 пг/мл). 
Напротив, у больных, имеющих АИГДП, содержание 
ПГЕ2 было достоверно снижено относительно груп-
пы контроля (р = 0,00029). Через 2 мес. среди лечив-
шихся только ИПП наблюдалось повышение уровня 
ПГЕ2 сыворотки крови, но статистически незначимое 
(р = 0,0579). В группе пациентов, которым к терапии 
ИПП был добавлен ребамипид, наблюдалось статисти-
чески значимое повышение ПГЕ2 в сыворотке крови 
в процессе лечения (р = 0,0012). Динамическую карти-
ну результатов лечения демонстрируют данные табл. 1. 

Обсуждение
Данные настоящего исследования свидетельству-

ют, что частота АИГДП у больных ХИБС, длительно 
получающих терапию АСК, встречалась в 15% случа-
ев. В ходе работы выявлено преобладание эрозивного 
процесса тела и антрума желудка у больных ХИБС 
и АИГДП. Такая закономерность соответствует лите-
ратурным данным и является особенностью АИГДП 
и других НПВП-гастропатий в целом [15].

Также выявлено, что среди пациентов с АИГДП 
в 65% случаев отсутствовали жалобы со стороны ЖКТ. 
Ряд исследователей отмечают дисбаланс между жало-
бами и выраженностью эндоскопической картины: ча-
сто у пациентов с эрозивно-язвенными поражениями 
ЖКТ отсутствует какая-либо симптоматика, и, напро-
тив, у больных, предъявляющих жалобы на диспепсию 
и боли в эпигастрии, по данным ФЭГДС не выявляют-
ся патологические изменения слизистой оболочки. Это 
еще раз подтверждает сложность диагностики данного 
состояния. Осложнения в виде желудочно-кишечных 
кровотечений встречаются все же чаще при уже имею-
щемся эрозивно-язвенном процессе слизистой оболоч-
ки ЖКТ [16]. Этот факт показывает важность раннего 
выявления и лечения такой патологии.

По результатам исследования замечено снижение 
ПГЕ2 у пациентов с ХИБС, имеющих АИГДП. Послед-
ний может отражать состояние защитных свойств сли-
зистой оболочки ЖКТ.

В результате лечения АИГДП с помощью ИПП со-
вместно с ребамипидом была получена достоверно луч-
шая картина, чем при использовании только ИПП. Так, 
по результатам ФЭГДС в группе ребамипида практи-
чески полностью нивелировались эрозивно-язвенные 
процессы слизистой оболочки ЖКТ у исследуемых. 
Вместе с тем положительное действие при добавлении 
ребамипида к лечению АИГДП подтверждалось повы-
шением показателя ПГЕ2 в сыворотке крови.

У лиц с ХИБС и АИГДП, лечившихся только ИПП, 
также констатирована положительная динамика. Од-
нако не у всех этих пациентов в результате лечения 
по данным ФЭГДС констатировано заживление эро-
зивно-язвенного процесса слизистой оболочки ЖКТ. 
Уровень ПГЕ2 имел тенденцию к восстановлению нор-
мальных значений, но не достоверно.

Заключение
Сердечно-сосудистая смертность в России в зна-

чительной степени обусловлена ИБС. Важной стра-
тегией лечения больных ХИБС является постоянное 
использование АСК. Однако при ее приеме нередко 
развиваются побочные эффекты, самый частый из ко-
торых — АИГДП. Такое побочное действие встречает-
ся довольно часто и в большинстве случаев является 
бессимптомным. Продемонстрирована возможность 
коррекции АИГДП при помощи препарата стимуля-
тора выработки эндогенных простагландинов — реба-
мипида — в комплексном лечении с ИПП у пациентов 
с ХИБС.
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Т а б л и ц а  1

Динамика АИГДП и показателя ПГЕ2 в сыворотке крови у больных ХИБС в результате лечения

Показатель
ИПП (n = 25) ИПП + ребамипид (n = 26)

Группа контроля 
(n = 26) КД

исходно в результате 
лечения исходно в результате 

лечения

Признаки АИГДП, 51 чел. 25 6 26 0 — p1 = 0,045
p2 = 0

Уровень ПГЕ2, пк/мл 296,4 ± 24,03 336,2 ± 16,0 297,29 ± 27,08 392,42 ± 21,40 384,42 ± 18,60 p3 = 0,0012
p4 = 0,06
р5 = 0,0002
p6 = 0,0579

П р и м е ч а н и е: АИГДП — аспирин-индуцированные гастродуоденопатии; ИПП — ингибиторы протонной помпы; ПГЕ2 — показа-
тель простагландина Е2; КД — коэффициент достоверности; p1 — КД в группе пациентов, получающих только ИПП; p2 — КД в группе 
пациентов, получающих ИПП и ребамипид; p3 — сравнение показателей ПГЕ2 лиц, получающих ИПП и ребамипид; p4 — сравнение 
показателей ПГЕ2 группы контроля и ХИБС с АИГДП после терапии ИПП и ребамипидом; p5 — сравнение показателей ПГЕ2 группы 
контроля и пациентов, получающих лишь ИПП; p6 — сравнение показателей ПГЕ2 пациентов, получающих только ИПП.
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В решение сложных и ответственных задач, вставших перед медицинской службой Вооруженных Сил СССР в годы 
Великой Отечественной войны, значительный вклад внесла отечественная медицинская наука. Формы организации 
научной деятельности ученых в интересах фронта были различны. Прежде всего необходимо отметить объединение 
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ского обеспечения, обсуждались новые методы лечения раненых, итоги деятельности медицинской службы за тот 
или иной период войны, ее новые задачи и др. Сосредоточив в своих составах ведущих ученых — представителей всех 
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Время неумолимо и быстротечно. Более 75 лет отде-
ляют нас от того победного дня, когда на измученную 
войной землю легла тишина. Но чем дальше отходят 

в историю годы войны, тем полнее и ярче проявляет-
ся величие героического подвига народов нашей стра-
ны. На всех этапах длительной кровопролитной войны 
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наши народы героически сражались на фронте, само-
отверженно трудились в тылу, шли на огромные лише-
ния и жертвы, отдавая все во имя грядущей Победы. 
По уточненным данным из 50 миллионов жертв Второй 
мировой войны на долю СССР пришлось около 27 мил-
лионов человек. Среди них миллионы мирных жителей, 
истребленных на оккупированной врагом территории, 
замученных фашистами в лагерях смерти, угнанных 
в рабство и загубленных на каторжных работах.

В решение сложных и ответственных задач, встав-
ших перед медицинской службой Вооруженных Сил 
СССР в годы Великой Отечественной войны, значитель-
ный вклад внесла отечественная медицинская наука. 
Весьма примечательно, что среди личного состава меди-
цинской службы насчитывалось 4 академика, 22 заслу-
женных деятеля науки, 275 профессоров, 308 докторов 
медицинских наук, 558 доцентов, около 2000 кандида-
тов медицинских наук, причем большая часть их рабо-
тала непосредственно в дейст вую щей армии — в поле-
вых медицинских частях и учреждениях.

Формы организации научной деятельности ученых 
в интересах фронта были различны. Прежде всего, не-
обходимо отметить объединение усилий ученых-меди-
ков страны в работе ученых медицинских советов при 
начальнике Главного военно-санитарного управления 
Красной Армии и начальнике Медико-санитарного 
управления Военно-Морского Флота, а также Ученого 
медицинского и Госпитального советов Наркомздрава 
СССР. На пленумах этих авторитетных научных ор-
ганов рассматривались наиболее важные проблемы 
лечебно-эвакуационного, санитарно-гигиенического 
и противоэпидемического обеспечения, обсуждались 
новые методы лечения раненых, итоги деятельности 
медицинской службы за тот или иной период войны, ее 
новые задачи и др. Деятельность упомянутых советов 
не ограничивалась только созывом и проведением пле-
нумов. Активная работа в различных областях меди-
цины велась также и в соответствующих секциях этих 
советов. Сосредоточив в своих составах ведущих уче-
ных — представителей всех основных отраслей здраво-
охранения, — советы своей деятельностью способство-
вали разработке, апробации и внедрению в практику 
новейших достижений медицинской науки.

Среди научных работ того времени прежде всего 
следует назвать исследования, относящиеся к пато-
логии раны и способам ее лечения (И.В. Давыдов-
ский, С.С. Гирголав, Ю.Ю. Джанелидзе, И.Г. Руфанов, 
В.Н. Шамов, С.И. Банайтис и др.), к методам диагно-
стики боевых повреждений и рентгендиагностики их 
последствий (Г.А. Зедгенидзе, С.А. Рейнберг, М.И. Не-
менов). Н.Н. Бурденко, А.А. Вишневскому и В.И. По-
пову принадлежит заслуга в разработке эффективных 
противошоковых мероприятий, которые использо-
вались в условиях боевой обстановки. Изучением па-
тогенеза шока занимались Э.А. Асратян, И.Р. Петров 
и другие ученые. Широко исследовались вопросы ви-
таминной недостаточности, гипертонии, пневмоний 

у раненых (Г.Ф. Ланг, А.Л. Мясников, Н.С. Молчанов) 
и других патологических состояний. Большое значе-
ние имели труды, посвященные диагностике, клинике 
и лечению инфекционных болезней (С.В. Висковский, 
Е.Н. Павлов ский, Г.П. Руднев, Л.А. Зильбер, А.А. Смо-
родинцев и др.).

Без преувеличения можно сказать, что в течение 
всей войны осуществлялась непрерывная учеба врачей, 
в которой значительная роль принадлежала институ-
ту главных медицинских специалистов фронтов и ар-
мий (главные хирурги и главные терапевты фронтов, 
армейские хирурги и терапевты). Они не только кон-
сультировали, но и обучали, организовывали оказание 
медицинской помощи раненым и больным в различ-
ных условиях боевой обстановки. Более того, главные 
медицинские специалисты даже на фронте находили 
время и силы сочетать свою организаторскую и прак-
тическую деятельность с серьезной научной работой. 
Несмотря на огромную загруженность практической 
работой, они руководили научными исследования-
ми своих подчиненных врачей. Под их руководством 
в годы войны военные врачи выполнили целый ряд 
диссертаций, монографий и публикаций.

Особенно плодотворными научные исследования 
были на фронтах, где хирурги работали в тесном со-
дружестве с терапевтами и врачами других специаль-
ностей: Ленинградском (главный хирург П.А. Куприя-
нов, главный терапевт Э.М. Гельштейн), Волховском 
(главный хирург А.А. Вишневский, главный терапевт 
Н.С. Молчанов), 1-м Украинском (главный хирург 
М.Н. Ахутин, главный терапевт В.Х. Василенко). Науч-
но-практическая работа врачей, в том числе хирургов, 
терапевтов, неврологов, инфекционистов, дерматове-
нерологов, обобщалась на фронтовых и армейских на-
учных конференциях. Многие доклады или их тезисы 
издавались отдельными сборниками и становились до-
ступными для личного состава медицинской службы 
частей и соединений. По данным Военно-медицинского 
музея Министерства обороны Российской Федерации, 
за время войны в каждой армии было проведено 7–8 на-
учных конференций, на фронтах — по 3–4.

Научная работа, проводившаяся врачами в годы 
войны, имела выраженную практическую направлен-
ность. В связи с этим видный отечественный ученый, 
профессор Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова, Т.Я. Арьев писал: «Отнюдь не частным, 
а служебным делом хирурга специализированного го-
спиталя является, например, обобщение находящегося 
в его распоряжении материала по нескольким сотням 
раненых в грудь. От такой научной работы зависит уро-
вень всей хирургической практики фронта» [1].

Результаты исследовательских работ военных меди-
ков широко обсуждались на различных медицинских 
конференциях и совещаниях. Сотни научных работ, 
в которых анализировался, обобщался и пропаганди-
ровался опыт организации медицинской помощи ра-
неным и больным, были подготовлены к публикации. 
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Так, например, в 1943 г. начальник военно-санитарного 
управления Северо-Западного фронта генерал-майор 
медицинской службы М.А. Шамашкин просил воен-
ный совет фронта оказать содействие в издании тремя 
сборниками 200 научных работ по материалам хирур-
гических конференций [2]. Необходимо отметить, что 
за годы войны было проведено большое число научных 
конференций. Только на Западном (впоследствии 3-м 
Белорусском) фронте состоялось 4563 различных науч-
ных мероприятия [3].

В действующей армии, в управлениях эвакуацион-
ных пунктов, в военных округах и Наркомздраве по ма-
териалам конференций издавались сборники статей. 
В журналах и сборниках трудов за 1941–1945 гг. опуб-
ликовано свыше 15 000 работ по различным вопросам 
военной медицины, в том числе около 8000 работ по во-
енно-полевой хирургии и более 800 по организации 
и тактике медицинской службы [4].

На некоторых фронтах (Северо-Западном, Калинин-
ском, 1-м Прибалтийском и др.) создавались нештатные 
ученые медицинские советы при начальниках военно-
санитарных управлений фронтов. Они рассматривали 
результаты научных работ врачей и рационализаторские 
предложения, принимали решения об их внедрении 
в практику. Так, например, на Калининском фронте был 
предложен и изготовлен термоиндикатор для дезкамер. 
Ученый медицинский совет, изучив это предложение, 
рекомендовал СЭЛ-14 «изготовить термоиндикатор 
в количестве, достаточном для армий и фронта». 

Для изучения наиболее важных медицинских про-
блем военного времени создавались специальные на-
учные бригады, работавшие на ряде фронтов. Так, 
в 1942 г. была создана специальная фронтовая группа 
с целью всестороннего изучения травматического шока 
(бригада М.Н. Ахутина), в которую входил ряд специа-
листов: хирурги, терапевты, неврологи, биохимики, 
физиологи, патологоанатомы. Результатом работы этой 
группы явилась солидная монография «Труды группы 
№ 1 по изучению шока», изданная в 1945 г. в Праге. 
Это обстоятельное руководство, в котором собраны 
наиболее полные материалы по клинике, патогенезу 
и лечению травматического шока за период Великой 
Оте чественной войны. В это же время работала и спе-
циальная фронтовая группа по изучению огнестрель-
ных переломов бедра (бригада С.С. Юдина), результаты 
исследований которой нашли свое отражение в практи-
ке хирургической работы на этапах медицинской эва-
куации в ходе третьего этапа войны.

Всего за годы войны было выпущено более 400 сбор-
ников научных трудов. Они издавались как в действую-
щей армии, так и во многих тыловых районах страны. 
В их издании принимали участие различные медицин-
ские учреждения вплоть до отдельных крупных го-
спиталей. Чаще всего это были издания, выпущенные 
военно-санитарными управлениями фронтов, санитар-
ными отделами армий, управлениями эвакуационных 
пунктов. Некоторые из этих сборников научных трудов 

издавались систематически. Такими периодически-
ми изданиями были, например, сборники «Военная 
медицина на Западном (позже 3-м Белорусском фрон-
те)», «Труды лечебных учреждений 4-го Украинского 
фронта», «Труды лечебных учреждений фронтового 
эвакуационного пункта № 50», «Сборники материалов 
и статей», издававшиеся на Ленинградском фронте. 
Сборники трудов медиков Волховского фронта, изда-
вались в 1942, 1944 и 1945 гг. В 1941 г. были изданы 
труды Кронштадтского военно-морского госпиталя, 
в 1943 г. — сборник «Военная медицина в условиях 
обороны Одессы и Севастополя», в 1944 г. — сборник 
«Опыт работы врачей Северо-Западного фронта». В пе-
риод войны было издано 4 сборника трудов терапевтов 
Военно-Морского Флота. С 1944 г. Главное военно-
санитарное управление Красной Армии начало выпу-
скать сборники научно-практических работ по обобще-
нию опыта войны под названием «Военная медицина 
в Великую Отечественную войну». За время войны 
было издано два выпуска.

Результаты наиболее важных научных работ оформ-
лялись в виде указаний, инструкций, наставлений или 
других документов и печатались в журналах, главным 
образом в «Военно-медицинском журнале», кото-
рый назывался до 1944 г. «Военно-санитарное дело». 
Так уже в №11 этого журнала за 1941 г. были введены 
новые разделы: «Обмен опытом», «Консультации», 
«В Главном военно-санитарном управлении Красной 
Армии». В последнем упомянутом разделе помещалась 
информация об утвержденных инструкциях, издан-
ных руководящих и методических документах, книгах 
и брошюрах. В 1941 г. было выпущено в свет 60 книг 
и брошюр, 79 — подготовлено к печати, в 1942 г. было 
издано 98 различных пособий. За весь же период войны 
было выпущено около 200 разного рода наставлений, 
инструкций и указаний.

Свидетельством большого значения, которое ко-
мандование медицинской службы придавало научным 
разработкам военных врачей, явилось распоряжение 
начальника Главного военно-санитарного управления 
Красной Армии, вышедшее в разгар Сталинградской 
битвы в ноябре 1942 г., о создании Военно-медицин-
ского музея «как центрального научно-учебного заве-
дения, в котором концентрируются все материалы, ха-
рактеризующие военно-медицинскую службу Красной 
Армии в период Великой Отечественной войны» [5]. 

29 ноября 1943 г. была издана директива об обоб-
щении опыта работы медицинской службы, в которой 
отмечалось, что изучение и осмысление богатейшего 
опыта военной медицины в Великой Отечественной 
войне должны быть в центре внимания военно-меди-
цинских начальников всех степеней и главных медицин-
ских специалистов фронтов и военных округов [6]. Это 
позволило в дальнейшем сосредоточить в Военно-меди-
цинском музее более 50 миллионов документов на ране-
ных и больных, учетных и отчетных материалов частей 
и учреждений медицинской службы за годы вой ны. 
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Огромная роль в решении научных задач и обоб-
щении опыта медицинского обеспечения боевых дей-
ствий войск принадлежала Военно-медицинской ака-
демии имени С.М. Кирова. С началом войны научная 
деятельность всех ее кафедр и клиник была всецело 
связана с задачами медицинского обеспечения войск. 
Ученые академии разработали множество инструк-
ций и указаний по различным вопросам военной ме-
дицины, что в большой степени способствовало со-
вершенствованию системы медицинского обеспечения 
войск на основе единой военно-полевой медицинской 
доктрины. Они настойчиво работали над изысканием 
эффективных методов борьбы с шоком, восполнения 
кровопотери, обезболивания, преодоления раневых 
осложнений, восстановительной хирургии, искали 
пути совершенствования противоэпидемического обе-
спечения войск, разрабатывали наиболее действенные 
в условиях фронта способы лечения, которые способ-
ствовали бы скорейшему возвращению в строй ране-
ных и больных. Питомцы академии вынесли на своих 
плечах основную тяжесть руководства медицинским 
обеспечением наших войск в годы минувшей войны. 
Среди начальников медицинской службы фронтов и их 
заместителей воспитанники и сотрудники академии со-
ставляли 71%, среди начальников медицинской служ-
бы армий — 61,2%, главных хирургов фронтов — 60%, 
главных токсикологов — 55%. В их числе были началь-
ник Главного военно-санитарного управления Красной 
Армии Е.И. Смирнов и начальник Медико-санитарного 
управления Военно-Морского флота Ф.Ф. Андреев, за-
местители начальника ГВСУ П.М. Журавлев, Н.И. За-
валишин, Л.Г. Ратгауз; главные специалисты меди-
цинской службы Вооруженных Сил и их заместители 
П.А. Алисов, Т.Е. Болдырев, А.А. Васильев, С.С. Гирго-
лав, П.И. Егоров, И.Ф. Жордания, Ф.Г. Кротков, Г.Г. Ку-
ликовский, В.Н. Шамов и др.; начальники медицинской 
службы фронтов и флотов А.Я. Барабанов, А.И. Бурна-
зян, К.М. Жуков, А.М. Зотов, И.А. Клюсс, С.А. Семека, 
П.Г. Столыпин, Н.П. Устинов; главные хирурги фрон-
тов и флотов М.Н. Ахутин, С.И. Банайтис, Н.Н. Елан-
ский, И.Д. Житнюк, М.С. Лисицын, В.И. Попов и мно-
гие другие.

Всю научную деятельность военных медиков в годы 
войны направлял Ученый медицинский совет (УМС) 
при начальнике Главного военно-санитарного управле-
ния Красной Армии, который был учрежден Приказом 
Наркома обороны СССР № 231 от 26 июля 1940 г. В его 
состав входили видные ученые и организаторы воен-
ного и гражданского здравоохранения: Н.Н. Аничков, 
М.Н. Ахутин, Н.Н. Бурденко, Т.Е. Болдырев, Н.И. Гра-
щенков, С.С. Гирголав, В.И. Воячек, Н.Н. Еланский, 
Ф.Г. Кротков, П.А. Куприянов, Я.Л. Окуневский, 
Е.Н. Павловский, Е.И. Смирнов, А.Д. Сперанский, 
В.Н. Шамов и др. При Ученом медицинском совете 
было создано семь секций: организационно-такти-
ческая, хирургическая, терапевтическая, санитарно-
эпидемиологическая, санитарно-химической защиты 

и токсикологии, медицинского снабжения и фармации, 
авиационной медицины.

За годы войны было проведено четыре пленума 
Ученого медицинского совета, несколько раз соби-
рались на заседания секции УМС. 27–28 июня 1941 г. 
состоялся 4-й пленум, который рассмотрел и одобрил 
указания по военно-полевой хирургии и рекоменда-
ции по профилактическому и лечебному применению 
стрептоцида и сульфидина при огнестрельных ране-
ниях. С 26 по 28 февраля 1942 г. проходил 5-й пленум 
УМС, на котором были подведены итоги работы меди-
цинской службы за 7 месяцев войны. Основное внима-
ние уделялось лечебно-эвакуационному обеспечению 
действующей армии. Детально обсуждались вопросы 
первичной хирургической обработки ран, перелива-
ния крови, транспортной иммобилизации, сортировки 
раненых, диагностики и лечения анаэробных инфек-
ций, отморожений, а также организационные пробле-
мы военно-полевой хирургии. Было подчеркнуто, что 
оказание специализированной медицинской помощи 
пострадавшим является системой, без реализации ко-
торой не могут быть в полной мере решены задачи ме-
дицинской службы. Большое место в работе пленума 
занимали вопросы оказания терапевтической помощи.

Ряд актуальных проблем был рассмотрен на 6-м пле-
нуме УМС, состоявшемся 26–30 августа 1942 г. С докла-
дами по различным вопросам выступили Е.И. Смирнов 
(«Итоги годовой работы и дальнейшие задачи санитар-
ной службы Красной Армии в Великую Отечественную 
войну»), Н.Н. Бурденко, А.А. Вишневский, Л.С. Штерн 
и др. («Шок и его лечение»), А.Д. Сперанский, Е.К. Сепп, 
В.В. Гориневская и др. («Диагностика и лечение ране-
ний периферической нервной системы»), Р.Ф. Богданов, 
Д.И. Бахрах и др. («Лечение ранений кисти и пальцев»), 
С.С. Юдин («Лечение огнестрельных переломов»), 
П.А. Куприянов, Э.М. Гельштейн, Н.С. Молчанов и др. 
(«Нарушения общего питания и авитаминозы»).

На 7-м пленуме УМС (26–30 апреля 1943 г.) в ос-
новном обсуждались вопросы восстановительной хи-
рургии, диагностики и лечения ранений суставов, 
нефритов военного времени, пневмоний у раненых. 
Выступающие (Е.И. Смирнов, Н.Н. Бурденко, С.С. 
Гирголав, В.И. Воячек, В.С. Левит, М.Н. Ахутин, А.А. 
Вишневский, П.А. Куприянов, М.С. Вовси, Н.С. Молча-
нов и другие) подчеркивали, что одной из актуальней-
ших проблем в длительной войне является пополнение 
армии людскими ресурсами. Весьма своевременным 
представлялось обсуждение мероприятий, направлен-
ных на сокращение сроков лечения раненых и увели-
чение числа возвращающихся в строй. В связи с этим 
становится понятным то большое значение, которое 
придавалось отработке единых принципов восстанови-
тельной хирургии.

Научные достижения военных медиков в области 
диагностики, лечения боевых поражений и профилак-
тики заболеваний были высоко оценены правитель-
ством страны. В 1942–1943 гг. десяти наиболее выда-
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ющимся работам присуждена Государственная премия 
СССР. Высокого звания лауреата Государственной пре-
мии были удостоены 17 ученых, среди них Н.Н. Анич-
ков, С.С. Гирголав, Ю.В. Другов, А.Н. Максименков, 
А.И. Чалисов, С.С. Юдин. За выдающиеся научные за-
слуги и самоотверженную плодотворную работу по ор-
ганизации помощи раненым и больным звание Героя 
Социалистического Труда присвоено Н.Н. Бурденко, 
Л.А. Орбели, Ю.Ю. Джанелидзе.

26 марта 1946 г. Совет Министров СССР принял 
постановление «О научной разработке и обобщении 
опыта советской медицины в Великой Отечественной 
вой не 1941–1945 гг.». Этим документом на Министер-
ство здравоохранения СССР и Главное военно-меди-
цинское управление Вооруженных Сил СССР возла-
галась обязанность организовать научную разработку 
материалов, отражающих опыт советских врачей, по-
лученный за годы войны. В основу исследований был 
положен анализ архивных документов Военно-меди-
цинского музея. Большая научная работа в 1957 г. за-
вершилась изданием уникального 35-томного труда 
«Опыт советской медицины в Великой Отечественной 
войне 1941–1945 гг.», не имеющего аналогов в миро-
вой литературе.

В рамках одной публикации невозможно подробно 
осветить масштабную научно-исследовательскую ра-
боту врачей в годы минувшей войны. Однако, подво-
дя итог характеристике научных изысканий медиков 

в этот период, следует подчеркнуть, что осмысление 
опыта Великой Отечественной войны оказало чрезвы-
чайно благотворное влияние на дальнейшее развитие 
медицинской науки в нашей стране и военно-медицин-
ской службы в целом.
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