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Резюме. Инфаркт миокарда – это состояние, при котором происходит ряд гемодинамических, воспалительных и мета-
болических нарушений. После перенесенного инфаркта миокарда многие пациенты имеют неблагоприятный прогноз. 
В этой связи существует острая необходимость в биомаркере количественного анализа крови, который эффективно оце-
нивал бы состояние и резерв сердечной мышцы, а также прогноз в раннем постинфарктном периоде. В последнее время 
уделяется большое внимание исследованию роли адипонектина в прогнозе неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в постинфарктном периоде. Множество исследований посвящено роли адипонектина при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
но его роль в постинфарктном периоде противоречива. Целью данного исследования было изучить гендерные особенности 
уровня адипонектина в раннем постинфарктном периоде (30-40 сутки) у пациентов, перенесших коронарное стентирование, 
а также определить взаимосвязь данного биомаркера с толщиной эпикардиального жира и стенозом коронарных артерий 
4-й степени. В исследование включили 93 пациентов (55 мужчин и 38 женщин) с впервые возникшим инфарктом миокарда, 
перенесших коронарную реваскуляризацию. Пациенты были рандомизированы в группы. Больные первой группы (37 мужчин 
и 18 женщин) не получали терапию c целью профилактики сердечно-сосудистых заболеваний до впервые возникшего 
инфаркта миокарда. Больные второй группы (18 мужчин и 20 женщин) получали терапию для профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний. Терапия, направленная на профилактику сердечно-сосудистых заболеваний (артериальная 
гипертензия, стабильная стенокардия), предполагала регулярный прием бета-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента, статинов и антиагрегантов. В ходе исследования обнаружено, что стеноз 4-й степени одного 
коронарного сосуда достоверно чаще встречается у мужчин, не получающих профилактическую терапию в отношении 
сердечно-сосудистых заболеваний до впервые возникшего инфаркта миокарда; стеноз 4-й степени двух коронарных сосудов 
достоверно чаще встречается у мужчин, получающих терапию с целью профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
до впервые возникшего инфаркта миокарда; высокие уровни адипонектина в раннем постинфарктном периоде ассоции-
руются с многососудистым поражением коронарных артерий вне зависимости от получаемой терапии для профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний до впервые возникшего инфаркта миокарда. 
Ключевые слова: адипонектин, инфаркт миокарда, острый коронарный синдром, ранний постинфарктный период.
Для цитирования: Мельникова М. А., Рузов В. И., Гимаев Р. Х., Миннабетдинова Р. Р., Ибрахим А. М. Факторы, влияющие 
на уровень адипонектина в раннем постинфарктном периоде // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 6-10. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.001
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Abstract. Myocardial infarction is a condition in which a number of hemodynamic, inflammatory and metabolic disorders occur. After 
myocardial infarction, many patients have a poor prognosis. In this regard, there is an urgent need for a quantitative blood test biomarker 
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И нфаркт миокарда (ИМ) – одно из самых тяжелых 
осложнений ишемической болезни сердца (ИБС). 
По данным разных исследований от 5% до 15% 
пациентов умирают в острой стадии данного заболе-

вания [1]. Однако после перенесенного ИМ многие пациенты 
имеют неблагоприятный прогноз. В связи с этим существует 
острая необходимость в биомаркере количественного анализа 
крови, который эффективно оценивал бы состояние и резерв 
сердечной мышцы, а также прогноз в раннем постинфаркт-
ном периоде. Множество исследований посвящено роли ади-
понектина при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ), 
но его роль в постинфарктном периоде противоречива. 

Адипонектин представляет собой специфический для 
адипоцитов цитокин, который в них же и секретируется [2]. 
Гипоадипонектемия и гиперадипонектемия связаны 
с различными заболеваниями [3, 4]. При наличии ИБС 
у пациента уровень адипонектина может служить потен-
циальным прогностическим биомаркером [5]. Однако 
имеются противоречивые данные о значении уровня ади-
понектина для прогнозирования сердечно-сосудистых 
событий (ССС) [6]. Одни исследования выявили взаимо-
связь между низким уровнем адипонектина и стабильной 
стенокардией [7, 8], в других такая связь не установлена 
[9, 10]. Имеются данные о том, что у пациентов с острым 
коронарным синдромом (ОКС) высокие уровни адипо-

нектина связаны с более тяжелым течением заболевания 
и более высоким риском неблагоприятного исхода [11, 12]. 
Цель исследования: изучить гендерные особенности уровня 
адипонектина в раннем постинфарктном периоде (30-40 
сутки) у пациентов, перенесших коронарное стентирова-
ние, а также определить взаимосвязь данного биомаркера 
с толщиной эпикардиального жира и стенозом коронарных 
артерий 4-й степени.

Материалы и методы исследования
В исследование включили 93 пациентов (55 мужчин 

и 38 женщин) с впервые возникшим ИМ, перенесших коро-
нарную реваскуляризацию. В результате рандомизации все 
они разделены на группы. Больные первой группы (37 муж-
чин и 18 женщин) не получали терапию с целью профилакти-
ки ССЗ до впервые возникшего ИМ. Больные второй группы 
(18 мужчин и 20 женщин) получали терапию для профилак-
тики ССЗ. Терапия, направленная на профилактику ССЗ 
(артериальная гипертензия, АГ; стабильная стенокардия), 
предполагала регулярный прием бета-адреноблокаторов, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 
статинов и антиагрегантов. В табл. 1 представлена клиниче-
ская характеристика участников исследования. 

Достоверно значимые различия внутри групп женщин 
и мужчин выявлены только у пациентов с АГ, при этом 

that would effectively assess the state and reserve of the heart muscle, as well as the prognosis in the early post-infarction period. Recent 
studies have paid great attention to the role of adiponectin in the prognosis of adverse cardiovascular events in the post-infarction period. 
Many studies have focused on the role of adiponectin in cardiovascular disease, but its role in the post-infarction period is controversial.
The aim of the study was to study the gender characteristics of the adiponectin level in the early post-infarction period (30-40 days), 
in patients who underwent coronary stenting, as well as to determine the relationship of this biomarker with epicardial fat thickness and 
coronary artery stenosis of the 4th degree. The study included 93 patients (55 men and 38 women) with a first-time myocardial infarction 
who underwent coronary revascularization. The patients were randomized into groups. Patients of the first group (37 men and 18 women) 
did not receive therapy for the prevention of cardiovascular diseases before the first myocardial infarction. Patients of the second group 
(18 men and 20 women) received therapy for the prevention of cardiovascular diseases. Therapy aimed at the prevention of cardiovascular 
diseases (arterial hypertension, stable angina pectoris) included regular intake of beta-blockers, angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
statins and antiplatelet agents. The study revealed: stenosis of the 4th degree of the 1st coronary vessel is significantly more common in men 
who do not receive therapy for the prevention of cardiovascular diseases before the first myocardial infarction; stenosis of the 4th degree 
of the 2nd coronary vessels was significantly more common in men receiving therapy for the prevention of cardiovascular diseases before 
the first myocardial infarction; high levels of adiponectin in the early post-infarction period are associated with multivessel damage to the 
coronary arteries, regardless of the received therapy for the prevention of cardiovascular diseases before the first myocardial infarction. 
Keywords: adiponectin, myocardial infarction, acute coronary syndrome, early postinfarction period. 
For citation: Melnikova M. A., Ruzov V. I., Gimaev R. H., Minnabetdinova R. R., Ibrahim A. M. Factors affecting the level of adiponectin 
in the early post-infarction period // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 6-10. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.001 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, перенесших коронарную реваскуляризацию после ИМ [таблица составлена 
авторами] / Clinical characteristics of patients who underwent coronary revascularization after myocardial infarction [table compiled by 
the authors]

Параметры, ед. Пациенты, получавшие терапию по профилактике 
ССЗ до впервые возникшего ИМ

Пациенты, не получавшие терапию 
по профилактике ССЗ до впервые возникшего ИМ

Мужчины (n = 25) Женщины (n = 23) Мужчины (n = 31) Женщины (n = 16)

Возраст, лет 61 ± 4,47 59 ± 3,7 56 ± 1,44 62 ± 4,41

Вес, кг 80 ± 11,6 80 ± 10,6 82,5 ± 11,4 77 ± 11

Рост, см 173,5 ± 6,7 159 ± 5,9 174 ± 6,2 160 ± 4,7

ИМТ 26,73 ± 1,95 30,85 27,08 29,69

Сопутствующая патология:
АГ

n = 17 (85%) n = 19 (95%) n = 5 (12%) n = 3 (13%)

Примечание. * — различия внутри групп достоверны (p < 0,05).
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следует отметить, что пациенты, не получавшие терапию 
по профилактике ССЗ до развития ИМ, на амбулаторном 
этапе не наблюдались (контроль артериального давления 
(АД) не проводили, либо проводили не регулярно), что 
не исключает в данной группе пациентов диагноза АГ. 

В каждой группе вычислялась частота выявляемости 
окклюзированных сосудов после коронарной реваскуляри-
зации (4-я степень стеноза согласно коронарографической 
классификации поражения артерий). 

Всем пациентам на 30-40 сутки определялся уровень ади-
понектина методом иммуноферментного анализа «сэндвич»-
типа с использованием двух типов специфических высоко-
аффинных антител к этому белку. Использовался реактив 
Adiponectin ELISA E09. 

Всем взятым в исследование пациентам на 30-40 сутки 
проведено ультразвуковое исследование (УЗИ) для опре-
деления толщины эпикардиального жира в систолу и диа-
столу. Эхокардиография проводилась на аппарате «Accuvix 
A30» (Корея). Данный показатель измерялся в В-режиме 
в парастернальной позиции по длинной и короткой осям 
левого желудочка (ЛЖ) в конце систолы и диастолы по линии, 
которая проводилась перпендикулярно свободной стенке 
миокарда правого желудочка (ПЖ) в трех сердечных циклах. 
Вычислялся средний показатель из трех последовательных 
величин. 

Из исследования исключались пациенты с постинфаркт-
ным кардиосклерозом, повторной ревасуляризацией коро-
нарных артерий, аневризмой ЛЖ, постоянной формой мерца-
тельной аритмии, пороками сердца, морбидным ожирением 
3-й степени, с сахарным диабетом 1 и 2 типа. 

Статистическая обработка данных проводилась с приме-
нением программ Statistica, использованием непараметриче-
ского критерия Манна – Уитни и критерия Хи-квадрат для 

таблиц сопряженности 2 × 2. Критический уровень значи-
мости р принимался равным 0,05. Результаты представлены 
как Ме (Q25, Q75), где Ме – медиана, Q25; Q75 – доверитель-
ный интервал.

Результаты
Показатели уровня адипонектина и толщины эпикарди-

ального жира у пациентов, перенесших впервые возникший 
ИМ, представлены в табл. 2 и 3. Сравнительная оценка тол-
щины эпикардиального жира в систолу и диастолу внутри 
групп мужчин и женщин достоверно значимых различий 
не выявила.

В данной работе сопоставлялось количество окклюзи-
рованных и субокклюзированных сосудов (4-я степень 
стеноза) у мужчин и женщин после впервые возникшего 
ИМ (табл. 4).

При сравнении внутри группы мужчин, получающих 
и не получающих терапию по ИБС и АГ до впервые воз-
никшего ИМ, обнаружилось, что стеноз 4-й степени одного 
коронарного сосуда достоверно чаще встречался в группе 
мужчин, не получающих профилактическую терапию ССЗ 
(χ² = 3,62, р = 0,04), тогда как в группе мужчин, получаю-
щих профилактическое лечение, достоверно чаще выяв-
лялся стеноз 4-й степени двух коронарных сосудов (χ² = 3,2, 
р = 0,04). Стеноз 4-й степени трех коронарных сосудов 
внутри группы мужчин достоверно значимых различий 
не выявил (χ² = 0,91, р = 0,33). При сравнении внутри группы 
женщин, получающих и не получающих профилактическую 
терапию ССЗ, достоверно значимых различий по частоте 
встречаемости не выявлено.

В данном исследовании проведена корреляция количе-
ства коронарных артерий с 4-й степенью стеноза и уровня 
адипонектина в раннем постинфарктном периоде (табл. 5).

Таблица 2
Показатели уровня адипонектина у мужчин и женщин в раннем постинфарктном периоде, перенесших коронарную 
реваскуляризацию [таблица составлена авторами] / Indicators of adiponectin levels in men and women in the early post-infarction 
period who underwent coronary revascularization [table compiled by the authors]

Показатель, ед. Мужчины Женщины

не получавшие терапию 
до впервые 

возникшего ИМ, n = 37

получавшие терапию 
до впервые 

возникшего ИМ, n = 18

не получавшие терапию 
до впервые 

возникшего ИМ, n = 18

получавшие терапию 
до впервые 

возникшего ИМ, n = 20

Адипонектин, мкг/мл 4,25 (3,55; 7,48) 6,37 (5,06; 8,02) 6,1 (5,1; 6,31) 4,64 (3,98; 5,96)

Примечание. * Различия внутри групп достоверны (p < 0,05). Достоверно значимые различия по уровню адипонектина в представленных группах 
не выявлены.

Таблица 3
Толщина эпикардиального жира в систолу и диастолу у пациентов, перенесших коронарное стентирование после впервые 
возникшего ИМ [таблица составлена авторами] / Thickness of epicardial fat in systole and diastole in patients who underwent 
coronary stenting after the fi rst myocardial infarction [table compiled by the authors]

Показатель, ед Мужчины Женщины

не получавшие терапию 
до впервые возникшего 

ИМ n = 37

получавшие терапию 
до впервые возникшего 

ИМ n = 18

не получавшие терапию 
до впервые возникшего 

ИМ n = 18

получавшие терапию 
до впервые возникшего 

ИМ n = 20

Толщина 
эпикардиального 
жира в систолу, мм

3,3 (2,2; 5,05) 3,5 (2,4; 4,5) 4,05 (3,2; 5,2) 3,9 (3,6; 5,2)

Толщина 
эпикардиального 
жира в диастолу, мм

1,4 (1; 2,5) 1,2 (0,8; 2,1) 1,6 (1,1; 2,2) 1,5 (1,1; 2,2)

Примечание. * Различия внутри групп достоверны (p < 0,05).
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При сравнении внутри группы мужчин достоверное уве-
личение уровня адипонектина выявлено у пациентов с 4-й 
степенью стеноза трех коронарных сосудов вне зависимо-
сти от получаемого лечения до впервые возникшего ИМ. 
При сравнительной оценке внутри группы женщин 
достоверно значимые различия по уровню адипонектина 
не выявлены.

Обсуждение
Таким образом, в данном исследовании уровень адипо-

нектина в раннем постинфарктном периоде достоверно не 
различался внутри групп женщин и мужчин, получавших и 
не получавших профилактическую терапию ССЗ до впервые 
возникшего ИМ. Достоверно значимые различия в толщине 
эпикардиального жира внутри групп мужчин и женщин не 
выявлены, что говорит об отсутствии зависимости уровня 
адипонектина от толщины эпикардиального жира в раннем 
постинфарктном периоде.

Анализируя результаты, приведенные в табл. 4, можно 
сделать вывод, что у мужчин, не получающих лечение до 
впервые возникшего ИМ, достоверно чаще встречается 
стеноз 4-й степени одного коронарного сосуда, что, веро-
ятно, связано с менее длительным анамнезом ИБС в отли-
чие от мужчин, получающих профилактическую терапию 
до развития ИМ, у которых достоверно чаще встречался 
стеноз 4-й степени двух коронарных сосудов, что, в свою 
очередь, связано с более длительным анамнезом ИБС 
и АГ. Внутри группы женщин достоверно значимые разли-

чия по частоте встречаемости стеноза 4-й степени одного, 
двух и трех сосудов не выявлены, что, вероятно, связано 
с эстрогенной защитой коронарных сосудов в пременопау-
зальном периоде.

Результаты данного исследования свидетельствуют о том, 
что высокий уровень адипонектина в раннем постинфаркт-
ном периоде у мужчин со стенозом 4-й степени трех коронар-
ных сосудов встречается достоверно чаще вне зависимости 
от получаемого пациентом лечения до впервые возникшего 
ИМ, что подтверждает результаты исследований, где высо-
кий уровень адипонектина сопряжен с высоким уровнем 
сердечно-сосудистой смертности [13, 14]. Полученные данные 
следует учитывать при назначении статиновой терапии в ран-
нем постинфарктном периоде [15]. Результаты данной работы 
свидетельствуют о необходимости дальнейших исследований 
на большей выборке пациентов.

Выводы
1. Стеноз 4-й степени одного коронарного сосуда достовер-

но чаще встречается у мужчин, не получавших профилакти-
ческую терапию ССЗ до впервые возникшего ИМ. 

2. Стеноз 4-й степени двух коронарных сосудов достоверно 
чаще встречался у мужчин, получавших профилактическую 
терапию ССЗ до впервые возникшего ИМ. 

3. Высокие уровни адипонектина в раннем постинфаркт-
ном периоде ассоциируются с многососудистым поражением 
коронарных артерий вне зависимости от получаемой терапии 
по профилактике ССЗ до впервые возникшего ИМ. 

Таблица 4
Гендерная взаимосвязь стеноза 4-й степени коронарных сосудов у пациентов, получавших и не получавших терапию 
по профилактике ССЗ, перенесших впервые возникший ИМ [таблица составлена авторами] / Gender interrelation of stenosis of 
the 4th degree of coronary vessels in patients receiving and not receiving therapy for the prevention of cardiovascular diseases, 
who suffered a myocardial infarction for the fi rst time [table compiled by the authors]

4-я степень стеноза одного 
коронарного сосуда

4-я степень стеноза двух 
коронарных сосудов

4-я степень стеноза трех 
коронарных сосудов

Мужчины, не получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 37

N = 28
75%

N = 6
16%

N = 3
4%

Мужчины, получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 18

N = 9
50%

N = 6
34%

N = 3
16%

Женщины, не получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 18

N = 9 
50%

N = 7
38%

N = 2
12%

Женщины, получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 20

N = 10
50%

N = 8
40%

N = 2
10%

Таблица 5
Уровень адипонектина у мужчин и женщин в зависимости от количества коронарных сосудов со стенозом 4-й степени 
в раннем постинфарктном периоде [таблица составлена авторами] / The level of adiponectin in men and women, depending 
on the number of coronary vessels with grade 4 stenosis in the early postinfarction period [table compiled by the authors]

Показатель, ед. 4-я степень стеноза 
одного коронарного 

сосуда

4-я степень стеноза 
двух коронарных 

сосудов

4-я степень стеноза 
трех коронарных 

сосудов

Адипонектин, 
мкг/мл

Мужчины, не получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 37

4,25 (3,5; 7,1) 3,7 (3,15; 4,71) 10,9 (10,7; 12,7)*

Мужчины, получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 18

6,8 (6,02; 7,5) 4,78 (3,62; 5,65) 8,27 (7,25; 8,89)*

Женщины, не получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 18

5,1 (4,21; 8,64) 6,1 (5,84; 6,31) 6,31 (4,98; 8,2)

Женщины, получавшие терапию 
до впервые возникшего ИМ, n = 20

3,49 (2,9; 3,89) 4,64 (4,34; 4,9) 6,24 (5,96; 6,78)

Примечание. * Различия внутри групп достоверны (p < 0,05).
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телемедицины на уровень 
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Резюме. В статье анализируются возможности влияния телемедицины на уровни систолического артериального давления 
у больных сахарным диабетом 2 типа в сочетании с артериальной гипертензией. В исследовании приняли участие 
224 больных, которые первоначально были разделены на 2 группы: группа 1 (отказавшиеся от прохождения структурирован-
ного обучения; n = 54) и группа 2 (прошедшие структурированное обучение; n = 170). В последующем больные 2-й группы 
были разделены на две подгруппы: подгруппа 2а, состоявшая из 109 больных, прошедших структурированное обучение, 
но не использовавших каждые 2 недели обратную связь с врачом, осуществлявшуюся в форме телемедицины; подгруппа 
2б, состоявшая из 61 больного, прошедшего структурированное обучение и осуществлявшего контакты с врачом каждые 
2 недели. С целью повышения эффективности обучения в процессе часто участвовали и члены семьи больного, проживаю-
щие вместе с ним. В ряде случаев применялось групповое обучение (не более 3 человек в одной группе с учетом возрастной, 
психологической и интеллектуальной совместимости). В результате проведенного обследования было выявлено, что во всех 
трех группах уровни систолического артериального давления в конце исследования были ниже уровней исходного, причем во 
всех случаях различия между начальными и конечными уровнями этого показателя были статистически значимы. Однако, 
при статистически значимо не различавшихся между собой исходных уровнях систолического артериального давления, 
наиболее оптимальный результат был получен в подгруппе 2б – 133,3 мм рт. ст. (95% ДИ 131,46; 135,14) и 2а – 133,7 мм рт. ст. 
(95% ДИ 132,25; 135,15). В подгруппе 2б было отмечено более постепенное снижение систолического артериального давления, чем 
в группе 2а. Помимо этого, также статистически значимы были различия в частоте встречаемости показателей систолического 
артериального давления < 130 мм рт. ст. в конце исследования между группами 1 и 2а (р < 0,0001) и различия между частотой 
встречаемости показателей систолического артериального давления < 130 мм рт. ст. в конце исследования между группами 
1 и 2б (р < 0,001). Согласно полученным результатам можно утверждать, что структурированное обучение позволило добить-
ся более эффективного снижения уровня систолического артериального давления по сравнению с неструктурированным, 
отрывочным обучением. Система обратной связи «больной – врач» с помощью технологий телемедицины примененная для 
управления артериальной гипертензией при сахарном диабете 2 типа позволила добиться более плавного снижения уровня 
систолического артериального давления при сохранении эффективности терапии. 
Ключевые слова: телемедицина, сахарный диабет, артериальная гипертензия, систолическое артериальное давление.
Для цитирования: Гаджиева Ф. Ф., Азизов В. А., Агаев А. А., Ширалиева Г. Ш. Возможности влияния телемедицины на уровень 
систолического артериального давления у больных сахарным диабетом в сочетании с артериальной гипертензией // Лечащий 
Врач. 2022; 12 (25): 11-15. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.002
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В настоящее время телемеди-
цина (ТМ) является одним 
из доступных способов конт-
роля за состоянием здоро-

вья. При существенном технологиче-
ском прогрессе мобильных устрой ств 
и расширенном охвате сети интернет 
ТМ дополняет современную пара-
дигму социального дистанцирования 
и является актуальным способом помо-
щи без дополнительных рисков как для 
пациентов, так и врачей. Учитывая 
интеграцию мобильных устрой ств 
в социуме, развитие данного направле-
ния весьма перспективно и актуально. 
Тема использования ТМ ранее под-
нималась в официальных документах 
Всемирной  организации здравоохра-
нения (ВОЗ) [1], рабочей  группы по 
цифровой  кардиологии Европейского 
кардиологического общества (European 
Society of Cardiolog y, ESC) [2] и 
Рекомендациях Американской колле-
гии кардиологов (American College of 

Cardiology, АСС)/Американской кар-
диологической ассоциации (American 
Heart Association, AHA) [3]. 

Принимая во внимание возросшую 
нагрузку на амбулаторное звено увели-
чившимся числом пациентов старших 
возрастных групп со множественными 
сопутствующими патологиями, дис-
танционное наблюдение за стабиль-
ными больными с оптимальным диа-
пазоном артериального давления (АД) 
хорошо вписывается в картину преем-
ственности медицинской  помощи [4-6]. 
Использование ТМ в качестве инстру-
мента периодической  оценки результатов 
самоконтроля АД (СКАД) позволяет сни-
зить количество амбулаторных визитов, 
вследствие чего актуальность широкого 
внедрения СКАД для оценки эффек-
тивности антигипертензивной  терапии 
очевидна [7-10]. Прогностическая значи-
мость данных СКАД аналогична суточ-
ному мониторированию АД и выше, чем 
при измерении АД на приеме в поликли-

нике [11, 12]. Кроме того, с организаци-
онной и финансовой точки зрения СКАД 
намного доступнее, так как пациентам 
комфортнее, проще и удобнее выполнять 
длительный контроль АД в домашних 
условиях [13]. 

К настоящему времени опублико-
ваны результаты нескольких зарубеж-
ных рандомизированных клинических 
исследований  и метаанализов, одна-
ко отдельные положения этих работ 
противоречивы и не дают достаточно 
полного представления о возможностях 
влияния ТМ на показатели АД у боль-
ных сахарным диабетом (СД) в сочета-
нии с артериальной гипертензией (АГ). 

Целью данного исследования было 
установить влияние ТМ на уровень 
систолического АД (САД) у больных 
СД 2 типа в сочетании с АГ.

Материал и методы исследования
В исследовании приняли участие 

224 пац иен та, которые первона-
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Abstract. The article analyzes the possibility of the influence of telemedicine on the levels of systolic blood pressure in patients with type 2 
diabetes mellitus in combination with arterial hypertension. The study involved 224 patients who were initially divided into 2 groups: group 1 
(patients who refused to undergo structured training; n = 54) and group 2 (patients who underwent structured training; n = 170). Subsequently, 
the patients of group 2 were divided into two subgroups: group 2a, consisting of 109 patients who underwent structured training, but did 
not use feedback from the doctor every 2 weeks, carried out in the form of telemedicine; group 2b, consisting of 61 patients who underwent 
structured training and made contacts with a doctor every 2 weeks. In order to increase the effectiveness of training, family members of the 
patient living with him often also participated in the process. In some cases, group training was used (no more than 3 people in 1 group, tak-
ing into account age, psychological and intellectual compatibility). As a result of the study, it was found that in all three groups, the systolic 
blood pressure levels at the end of the study were lower than the baseline levels, and in all cases, the differences between the initial and final 
levels of this indicator were statistically significant. However, with the initial levels of systolic blood pressure not statistically significantly 
different from each other, the most optimal result was obtained in group 2b – 133.3 mm Hg. (95% CI 131.46; 135.14) and 2a – 133.7 mm Hg. 
(95% CI 132.25; 135.15). In group 2b, a more gradual decrease in systolic blood pressure was noted than in group 2a. In addition, there were 
also statistically significant differences in the incidence of systolic blood pressure < 130 mm Hg. at the end of the study between groups 
1 and 2a (p < 0.0001) and the difference between the frequency of occurrence of systolic blood pressure < 130 mm Hg. at the end of the 
study between groups 1 and 2b (p < 0.001). According to the results obtained, it can be argued that structured learning made it possible to 
achieve a more effective reduction in the level of systolic blood pressure compared to unstructured, "sketchy" learning. The feedback system 
"patient-doctor" using telemedicine technologies, used to manage arterial hypertension in type 2 diabetes mellitus, made it possible to achieve 
a smoother decrease in systolic blood pressure levels, while maintaining the effectiveness of therapy.
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чально были разделены на 2 группы: 
первая – отказавшиеся от прохожде-
ния структурированного обучения 
(n = 54) и вторая – прошедшие струк-
турированное обу чение (n = 170). 
В последующем участников второй 
группы разделили на 2 подгруппы: 
2а из 109 больных, прошедших струк-
турированное обучение, но не исполь-
зовавших каждые 2 недели обратную 
связь с врачом, осуществлявшуюся 
в форме ТМ; подгруппа 2б из 61 боль-
ного, прошедшего структурированное 
обучение и осуществлявшего контакты 
с врачом каждые 2 недели.

Следует отметить, что контакты с 
врачом осуществлялись в различной 
форме: видеоконтакты через интернет 
или по телефону, телефонные контак-
ты, обмен информацией по телефону и/
или по интернету. Принимавшие участие 
в исследовании в обязательном порядке 
проходили общеклиническое обследова-
ние. В соответствии с общепринятыми 
правилами проводили офисное измере-
ние АД, фиксировали величины САД 
и диастолического АД. Диагноз СД и АГ 
выставлялся на основании соответству-
ющих международных рекомендаций.

Уровни глюкозы натощак опреде-
ляли с помощью аппарата для лабо-
раторного исследования гликемии 
PrecisionPCxMediSense (Abbot, США) 
и соответствующих тест-полосок. 
Уровень A1c определяли на экспресс-
анализаторе «SDA 1c Care» (SDbiosensor, 
Korea) с помощью соответствующих 
«test kit» и выражали в «%». 

Система структурированного обуче-
ния осуществлялась на основании имев-
шихся международных рекомендаций. 
Обучение больных, как правило, имело 
индивидуальный характер. С целью 
повышения эффективности обучения 
в нем часто участвовали и члены семьи 
больного, проживающие вместе с ним. 
В ряде случаев применялось групповое 
обучение (не более 3 человек в группе 
с учетом возрастной, психологической 
и интеллектуальной совместимости). 

При статистическом анализе матери-
ала определяли минимальную, макси-
мальную и средние величины выбор-
ки, стандартное отклонение и ошибку 
средней величины. Статистический 
анализ проведен с помощью стан-
дартной компьютерной программы 
Microsoft Excel. Автоматический рас-
чет t-критерия Стьюдента для зави-

симых выборок проводили онлайн. 
С помощью непараметрического мето-
да оценки критерия согласия Пирсона 
χ2 и точного метода Фишера (Fisher’s 
exact test) вычисляли значимость раз-
личий между долями. Вычисления 
с использованием указанных методов 
проводились онлайн с помощью каль-
кулятора «MEDCALC». Доверительный 
интервал долей определяли для вероят-
ности 95% по методу Уилсона (Wilson) 
с применением онлайн-калькулятора. 
Доверительный интервал средних вели-
чин также определялся для вероятности 
95%. Вычисления проводили с помощью 
Confidence Limits for Mean Calculator.

Результаты и обсуждение
Во всех трех группах уровни САД 

в конце исследования были ниже исход-
ного уровня, причем во всех случаях 
различия между начальными и конеч-
ными величинами этого показателя 
были статистически значимы. В груп-
пе 1 средний уровень САД снизился 
со 148,8 мм рт. ст. (95% ДИ 146,46; 
151,14) до 143,3 мм рт. ст. (95% ДИ 140,90; 
145,70). В группе 2а средний уровень А1с 
снизился со 148,3 мм рт. ст. (95% ДИ 
146,89; 149,71) до 133,7 мм рт. ст. (95% ДИ 
132,25; 135,15). В группе 2б рассматри-
ваемый показатель (средний уровень 
А1с) снизился со 148,2 мм рт. ст. (95% ДИ 
146,46; 149,94) до 133,3 мм рт. ст. (95% ДИ 
131,46; 135,14).

Оценивая изменения САД в ходе 
исследования, можно сказать, что 

три группы различались между собой 
по характеру кривой САД (рис.).

Для группы 1 средняя величина уров-
ня САД в точке 1 была наиболее высокой 
в ходе исследования – 148,8 мм рт. ст. 
(95% ДИ 146,46; 151,14). Уровень САД сни-
зился до 144,4 мм рт. ст. (95% ДИ 142,48; 
146,32) в точке 2, поднялся до 145,1 мм 
рт. ст. (95% ДИ 142,87; 147,33) в точке 3, 
вновь снизился до 144,8 мм рт. ст. (95% 
ДИ 142,45; 147,16) в точке 4, до 144,0 мм 
рт. ст. (95% ДИ 141,57; 146,43) в точке 5 и 
до 143,3 мм рт. ст. (95% ДИ 140,19; 145,81) – 
в точке 6. В конечной точке исследова-
ния средний уровень САД стал равен 
143,3 мм рт. ст. (95% ДИ 140,90; 145,70). 
Различия между средней величиной САД 
в точке 1 и величинами этого показателя 
во всех других точках при определении их 
значимости по формуле для связанных 
выборок были статистически значимы 
(р < 0,001). В группе 1 различия между 
средними величинами САД в точке 2 
и других точках исследования не были 
статистически значимы (во всех случа-
ях – р > 0,05). Статистических разли-
чий между средними величинами САД 
в точках 3 и 4; 3 и 5; 3 и 6; 3 и 7; 4 и 5; 4 и 6; 
4 и 7; 5 и 6; 5 и 7; 5 и 8 также не было (во 
всех случаях – р > 0,05).

Для группы 2а средняя величина 
уровня САД в точке 1 была наиболее 
высокой в ходе исследования: 148,3 мм 
рт. ст. (95% ДИ 146,89; 149,71). Уровень 
САД снизился до 135,7 мм рт. ст. (95% 
ДИ 134,33; 137,07) в точке 2; до 133,7 мм 
рт. ст. (95% ДИ 132,38; 135,02) – в точке 3; 

Рис. Уровни САД в группах 1, 2а и 2б в ходе исследования [составлено авторами] / 
SBP levels in groups 1, 2а and 2б during the study [compiled by the authors]
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до 133,2 мм рт. ст. (95% ДИ 131,85; 134,55) – 
в точке 4, остался равным 133,2 мм рт. ст. 
(95% ДИ 131,85; 134,55) в точке 5; повы-
сился до 133,8 мм рт. ст. (95% ДИ 132,31; 
135,29) в точке 6. В конечной точке иссле-
дования средний уровень САД стал равен 
133,7 мм рт. ст. (95% ДИ 132,25; 135,15). 
В группе 2а различия между средней 
величиной САД в точке 1 и величинами 
этого показателя во всех других точках 
при определении их значимости по фор-
муле для связанных выборок были стати-
стически значимы (р < 0,001). В группе 
2а статистически значимы были разли-
чия между средними величинами САД 
в точке 2 и точках 3 и 4 (в обоих случаях 
р < 0,001), точке 5 (р < 0,01), а также точках 
6 и 7 (в обоих случаях р < 0,05). В анализи-
руемой группе статистически значимых 
различий между средними величина-
ми САД в точках 3 и 4; 3 и 5; 3 и 6; 3 и 7; 
4 и 5; 4 и 6; 4 и 7; 5 и 6; 5 и 7, а также 5 и 8 
не было (во всех случаях р > 0,05).

Для группы 2б средняя величина 
уровня САД в точке 1 была наиболее 
высокой в ходе исследования: 148,2 мм 
рт. ст. (95% ДИ 146,46; 149,94). Уровень 
САД снизился до 138,4 мм рт. ст. (95% ДИ 
136,74; 140,06) в точке 2, до 137,4 мм рт. 
ст. (95% ДИ 135,63; 139,17) – в точке 3, до 
136,5 мм рт. ст. (95% ДИ 134,87; 138,13) – 
в точке 4, до 135,5 мм рт. ст. (95% ДИ 
133,74; 137,26) – в точке 5 и до 133,3 мм 
рт. ст. (95% ДИ 131,53; 135,07) – в точке 6. 
В конечной точке исследования средний 
уровень САД остался равен 133,3 мм рт. ст. 
(95% ДИ 131,46; 135,14). То есть в группе 
2б отмечалось более постепенное, чем 
в группе 2а, но постоянное снижение 
САД с его стабилизацией в точках 6 и 7. 

В группе 2б, как и в других группах, 
различия между средней величиной 
САД в точке 1 и величинами этого 
показателя во всех других точках при 
определении их значимости по форму-
ле для связанных выборок были ста-
тистически значимы (р < 0,001), что 
свидетельствует об эффективности 
проводившейся во всех трех группах 
терапии АГ. В рассматриваемой группе 
различия между средними величина-
ми САД в точках 2 и 3, точках 2 и 4 не 
были статистически значимы (в обоих 
случаях р < 0,05). В то же время разли-
чия между средними величинами САД 
в точках 2 и 5 была статистически 
значима (р < 0,05). Статистически 
значимы были также различия между 
средними величинами САД в точках 
2 и 6 (р < 0,001), а также в точках 2 и 7 
(р < 0,001). 

В группе 2б различия между сред-
ними величинами САД в точках 3 и 
4, а также 3 и 5 не были статистиче-
ски значимы: в обоих случаях р > 0,05. 
Различия между средними величи-
нами САД в точках 3 и 6, как и раз-
личия между средними величинами 
САД в точках 3 и 7, были статистиче-
ски значимы: р < 0,01 в обоих случаях. 
Различия между средними величинами 
САД в точках 4 и 5 не были статисти-
чески значимы: р > 0,05, то время как 
различия между средними величина-
ми САД в точках 4 и 6; 4 и 7 достигали 
степени статистической значимости 
(в обоих случаях р < 0,05). Различия 
между средними величинами САД в 
точках 5 и 6; 5 и 7; 6 и 7 не были стати-
стически значимы (р > 0,05).

Таблица 
Частота встречаемости в конце исследования уровней САД < 140 мм рт. ст. 
и уровней САД < 130 мм рт. ст. в каждой из трех групп больных [таблица 
составлена авторами] / Frequency of occurrence at the end of the study of SBP levels 
< 140 mm Hg and SBP levels < 130 mm Hg in each of the three groups of patients [table 
compiled by the authors]

Группа Частота встречаемости показателей САД в конце 
исследования 

< 140 мм рт. ст. < 130 мм рт. ст.

Группа 1 (n = 54) 31,5% (95% ДИ 20,68; 44,74) 3,7% (95% ДИ 1,02; 12,54)

Группа 2а (n = 109) 76,1% (95% ДИ 67,34; 83,17) 32,1% (95% ДИ 24,08; 41,36)

Группа 2б (n = 61) 82,0% (95% ДИ 70,53; 89,62) 24,6% (95% ДИ 15,51; 36,68)

Статистическая значимость различий (р)

р1-2а < 0,0001 < 0,0001

р1-2б < 0,0001 < 0,001

р2а-2б > 0,05 > 0,05

В дальнейшем по всем точкам пока-
затели группы 1 были статистически 
значимо выше показателей группы 2а 
(p < 0,001) и 2б (p < 0,001). Интересно, что 
в точке 2 снижение САД было большим 
в группе 2а, чем в группе 2б (р < 0,05). 
В группе 2а статистически значимо более 
низкими величинами САД характеризо-
вались и показатели точек 3 и 4 (в обоих 
случаях p < 0,001). Между группами 2а 
и 2б не отмечено статистически значимых 
различий между средними величинами 
САД по точкам 5, 6 и 7 (во всех случаях 
p > 0,05). В то же время следует отме-
тить, что в конечной точке исследова-
ния средняя величина САД в группе 2б 
(133,3 мм рт. ст.) была несколько ниже, 
чем в группе 2а (133,7 мм рт. ст.). 

Таким образом, при статистически 
значимо не различавшихся между собой 
исходных уровнях САД наиболее опти-
мальный результат был получен в груп-
пе 2б – 133,3 мм рт. ст. (95% ДИ 131,46; 
135,14) и 2а – 133,7 мм рт. ст. (95% ДИ 
132,25; 135,15). 

В начале исследования в группах 
1, 2а и 2б частота встречаемости САД 
< 140 мм рт. ст. составила 11,1%, 11,9% 
и 11,5% соответственно и статистически 
значимо не различалась между группами 
(во всех случаях р > 0,05). Отсутствовали 
статистически значимые различия 
между группами (р > 0,05 во всех случа-
ях) и в частоте встречаемости диапазона 
САД от 140 до 149 мм рт. ст.: 37,0%, 40,4% 
и 37,7% в группах 1, 2а и 2б соответствен-
но. Частота встречаемости величин САД 
≥ 150 мм рт. ст. в группе 1 была равна 
51,9%, в группе 2а – 47,7%, а в группе 
2б – 50,8%. Различия между группами 
не были статистически значимы (во всех 
случаях р > 0,05). 

В таблице представлены данные 
сравнительного анализа по частоте 
встречаемости в конце исследования 
(по данным точки 7) уровней САД < 140 
мм рт. ст. и уровней САД < 130 мм рт. ст. 
в каждой из трех групп исследования.

Как видно из таблицы, частота встре-
чаемости показателей САД менее 140 
мм рт. ст. имела место у 31,5% (95% ДИ 
20,68; 44,74) больных группы 1, у 76,1% 
(95% ДИ 67,34; 83,17) больных группы 2а 
и у 82,0% (95% ДИ 70,53; 89,62) больных 
группы 2б. Различия в частоте встре-
чаемости показателей САД < 140 мм рт. 
ст. в конце исследования между группа-
ми 1 и 2а были статистически значимы 
(р < 0,0001). Также статистически зна-
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чимы (р < 0,0001) были различия между 
частотой встречаемости показателей 
САД < 140 мм рт. ст. в конце исследо-
вания между группами 1 и 2б. Различия 
между группами 2а и 2б в частоте встре-
чаемости в точке 7 показателей САД 
< 140 мм рт. ст. не были статистически 
значимы (р > 0,05).

Частота встречаемости показателей 
САД менее 130 мм рт. ст. имела место у 
3,7% (95% ДИ 1,02; 12,54) больных груп-
пы 1, у 32,1% (95% ДИ 24,08; 41,36) боль-
ных группы 2а и у 24,6% (95% ДИ 15,51; 
36,68) больных группы 2б. Различия 
в частоте встречаемости показателей 
САД < 130 мм рт. ст. в конце исследо-
вания между группами 1 и 2а были ста-
тистически значимы (р < 0,0001). Также 
статистически значимы (р < 0,001) были 
различия между частотой встречаемо-
сти показателей САД < 130 мм рт. ст. 
в конце исследования между группами 
1 и 2б. Различия между группами 2а и 2б 
в частоте встречаемости в точке 7 пока-
зателей САД < 130 мм рт. ст. не были 
статистически значимы (р > 0,05).

С учетом отсутствия существенных 
различий между тремя группами в про-
водившейся фармакотерапии можно 
говорить о том, что:

1) структурированное обу чение 
позволило добиться более эффективно-
го снижения уровня САД по сравнению 
с неструктурированным, отрывочным 
обучением;

2) система обратной связи «больной – 
врач» с помощью технологий телеме-
дицины, примененная для управления 
АГ при СД 2 типа, позволила добиться 
более плавного снижения уровня САД 
при сохранении его эффективности;

3) система обратной связи «больной – 
врач» с помощью технологий ТМ, 
примененная для управления АГ при 
СД 2 типа, позволила добиться мак-
симальной частоты встречаемости 
показателей САД < 140 мм рт. ст. и САД 
< 130 мм рт. ст. 
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Эффективность применения 
эплеренона в клинической практике 
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Резюме. В статье особое внимание уделено негативной роли гиперальдостеронизма при сердечно-сосудистых заболеваниях 
и возможности его контроля при применении селективного антагониста минералкортикоидных рецепторов – эплеренона. 
На основании многочисленных многоцентровых клинических исследований показано преимущество применения эплеренона 
в комплексной терапии сердечно-сосудистых заболеваний. Эплеренон является селективным блокатором минералкортикоидных 
рецепторов с минимальной активностью в отношении андрогенных и прогестероновых рецепторов. С современных позиций 
эплеренон рассматривается как антифибротический препарат с двойным механизмом действия: блокирует К+-каналы регуля-
торных Т-лимфоцитов, уменьшает выработку ростовых клеток и способствует снижению пролиферации фибробластов сердца; 
блокада минералкортикоидных рецепторов альдостероном приводит к снижению активации фибробластов. Антифибротический 
эффект способствует сохранению сократительной способности и электрической стабильности миокарда, замедляет развитие 
и прогрессирование хронической сердечной недостаточности. В статье представлены данные, в рамках доказательной меди-
цины, о высокой клинической эффективности применения эплеренона у больных артериальной гипертензией, хронической 
сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса с инфарктом миокарда или без него. Обсуждаются возмож-
ности назначения эплеренона при умеренно сниженной и сохранной фракции выброса левого желудочка. Подчеркивается 
важность антифибротических свойств препарата в органопротекции органов-мишеней (сердце, сосуды, почки). Применение 
эплеренона обеспечивает хорошую переносимость и безопасность, приводит не только к улучшению качества жизни тяжелых 
больных, но и прогноза. Также рассмотрена тактика выбора конкретного препарата эплеренона для коморбидных пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью и хронической болезнью почек при скорости клубочковой фильтрации от 30 
до 60 мл/мин на основе инструкций по применению и доступности для пациента.
Ключевые слова: антагонисты минералокортикоидных рецепторов, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недо-
статочность, альдостерон, эплеренон.
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Abstract. The article focuses on the negative role of hyperaldosteronism in cardiovascular diseases and the possibility of its control when 
using a selective mineralocorticoid receptor antagonist – eplerenone. Based on numerous, multicenter clinical studies, the advantage of 
using eplerenone in the complex therapy of cardiovascular diseases has been shown. Eplerenone is a selective mineralocorticoid receptor 
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В 1954 г. был открыт гормон коры 
надпочечников альдостерон, 
имеющий стероидную струк-
туру и являющийся ключевым 

гормоном ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), обладающий 
минералкортикоидной активностью, 
образование и выделение которого 
регулируется в основном ангиотен-
зином II (АТII). Вначале альдостерон 
ассоциировался с развитием синдрома 
Дж. Кона (первичный альдостеронизм), 
автономной опухолью коры надпочеч-
ников, вызывающей артериальную 
гипертензию (АГ) и гипокалиемию. 
В 1959 г. J. Cella и C. Kagawa синтезиро-
вали первый конкурентный антагонист 
альдостерона – спиронолактон, сход-
ный с прогестероном, эффекты кото-
рого реализовывались через открытые в 
1960 г. минералокортикоидные рецепто-
ры (МКР): их блокада приводит к росту 
сывороточного калия, потере натрия, 
усилению диуреза и снижению артери-
ального давления (АД). В дальнейшем в 
результате многочисленных исследова-
ний были получены данные о том, что 
гиперальдостеронизм при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) свя-
зан не только с задержкой жидкости и 
электролитными нарушениями. Было 
установлено, что альдостерон образу-
ется локально и опосредует свое вли-
яние на сердечно-сосудистую систему 
через открытые в 1990-е гг. полиорган-
ные мембранные рецепторы, которые, 
кроме эпителия почечных канальцев, 
найдены в гладкомышечных клетках 
сосудистой стенки, сердце, легких, 
кишечнике, скелетной мускулатуре, 
нервной системе. В эндотелиальных 

blocker with minimal activity against androgen and progesterone receptors. From the modern point of view, eplerenone is considered as an 
antifibrotic drug with a dual mechanism of action: the drug blocks the K+-channels of regulatory T-lymphocytes, reduces the production 
of growth cells and helps to reduce the proliferation of cardiac fibroblasts; blockade of mineralocorticoid receptors by aldosterone leads 
to a decrease in the activation of fibroblasts. The antifibrotic effect contributes to the preservation of contractility and electrical stability 
of the myocardium, slows down the development and progression of chronic heart failure. The article presents data, in the framework of 
evidence-based medicine, on the high clinical efficacy of eplerenone in patients with arterial hypertension, chronic heart failure with 
reduced ejection fraction with or without myocardial infarction. The possibilities of prescribing eplerenone for moderately reduced and 
preserved left ventricular ejection fraction are discussed. The importance of the antifibrotic properties of the drug in the organoprotection 
of target organs (heart, blood vessels, kidneys) is emphasized. The use of eplerenone provides good tolerability, safety and leads not only to 
an improvement in the quality of life of severely ill patients, but also in the prognosis. The tactics of choosing a specific eplerenone drug 
for comorbid patients with chronic heart failure and chronic kidney disease with a glomerular filtration rate of 30 to 60 ml/min, based on 
instructions for use and availability for the patient, are also considered.
Keywords: mineralocorticoid receptor antagonists, arterial hypertension, chronic heart failure, aldosterone, eplerenone.
For citation: Evdokimova A. G., Stryuk R. I., Evdokimov V. V., Kaptaeva A. K. The effectiveness of eplerenone in clinical practice from the stand-
point of evidence-based medicine (twenty years on the guard of life) // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 16-24. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.003

Рис. 1. Отрицательные эффекты воздействия альдостерона на органы-мишени 
[24] / Negative effects of aldosterone on target organs [24]
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интерстициальный 
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● Повышение ОЦК;
● электролитные 
нарушения (гипокалиемия, 
гипомагниемия);
● мезангиальный фиброз

● Пролиферация эндотелия;
● периваскулярный фиброз;
● эндометриальная 
дисфукнция;
● тромбообразование

Сердце Сосуды

Активация фибробластов, 
стимуляция синтеза 

коллагена

● Снижение продукции 
вазодилятаторов;
● активация NA+/K+ адено-
зинтрифосфатазы;
● стимуляция синтеза 
коллагена

и гладкомышечных клетках сосудов 
и сердца происходит локальный синтез 
альдостерона, оказывающий прямое 
действие на сосудистую стенку и кар-
диомиоцит, индуцирующий фибро-
зирование и гипертрофию тканей, 
вызывающий дисфункцию эндотелия, 
вазоконстрикцию, которые являются 
предикторами сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [1-3 ].

Благодаря фундаментальным иссле-
дованиям были открыты эпителиаль-
ные (почечные) и внеэпителиальные 
МКР, чувствительные к альдостеро-
ну. Через эпителиальные (геномные) 
рецепторы осуществляется действие 
альдостерона на ионный транспорт 
Na+/K+ и взаимодействие с РААС. При 
взаимодействии с внутриклеточными 

МКР и транслокации в ядро альдосте-
рон может регулировать транскрип-
цию для синтеза белков. Через внеэпи-
телиальные (негеномные) рецепторы 
проявляются быстрые (мембранные) 
эффекты альдостерона, приводящие 
к нарушению тонуса сосудистой стен-
ки, повышению АД, поражению орга-
нов-мишеней (сердце, сосуды, почки), 
что вызывает системную и коронарную 
вазоконстрикцию, стимуляцию сим-
патоадреналовой системы. Негативные 
механизмы альдостерона стимулируют 
синтез коллагена I и III типов, проли-
ферацию фибробластов, нарастание 
свободнорадикального окисления, что 
способствует воспалительным реакци-
ям, апоптозу, вплоть до развития фибро-
за и процессов ремоделирования [4-6]. 

АЛЬДОСТЕРОН

● Повышение реабсорб-
ции натрия в дистальных 
канальцах;
● повышение экскреции 
калия и магния;
● активация фибробла-
стов, стимуляция синтеза 
коллагена
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Патогенетические механизмы, вызван-
ные альдостероном, представлены 
на рис. 1.

На протяжении полувека антагонист 
МКР (АМКР) спиронолактон при-
менялся в терапии тяжелой ХСН как 
калийсберегающий диуретик в дозах 
100-300 мг в сутки. Установленный 
феномен «ускользания» блокады син-
теза альдостерона на фоне длительно-
го приема ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
и полученные результаты исследования 
RALES стали основанием для включе-
ния АМКР в основную группу препара-
тов для лечения больных тяжелой ХСН 
с функцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) менее 40%. Блокада МКР при-
водит к уменьшению гипергидратации, 
гипокалиемии, повышению уровня 
проколлагена III типа, развитию реак-
тивного интерстициального фиброза 
миокарда, вариабельности ритма серд-
ца, увеличению захвата норадрена-
лина миокардом и барорефлекторной 
чувствительности. Это, в свою оче-
редь, способствует сокращению массы 
миокарда, объемов ЛВ после перене-
сенного инфаркта миокарда; улучше-
нию систолической и диастолической 
функции ЛВ, снижению риска развития 
аритмий, показателей общей смертно-
сти, частоты госпитализаций, риска 
внезапной сердечной смерти у постин-
фарктных больных с ХСН. Добавление 
спиронолактона в дозе 12,5-50 мг в сутки 
к комплексной терапии больных ХСН 
III-IV функционального класса (ФК) 
достоверно снижало общую смерт-
ность на 30% (р < 0,001) в исследовании 
RALES [7]. В группе спиронолактона 
было отмечено выраженное улучше-
ние клинического состояния больных 
и снижение числа госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН. Однако даже 
прием минимальных доз препарата 
приводил к развитию гинекомастии 
у 10% пациентов, что явилось причиной 
исключения больных из исследования 
[7]. Спиронолактон является несе-
лективным препаратом, блокирует не 
только МКР, но и выступает в качестве 
антагониста андрогеновых и кортико-
стероидных и агониста прогестероновых 
рецепторов. Поэтому препарат вызывает 
ряд отрицательных эффектов: гинеко-
мастию, импотенцию, снижение либи-
до, нарушение менструального цикла, 
маточные кровотечения, гирсутизм, 

Рис. 2. Структурная формула 
эплеренона [8]/ Structural formula 
of eplerenone [8]

гипонатриемию. Это связано со спо-
собностью спиронолактона воздейство-
вать не только на МКР, расположенные 
в эпителии почечных канальцев, эпите-
лии и гладкомышечных клетках сосудов, 
а также на сердце, но и на андрогенные, 
кортикостероидные и прогестероновые 
рецепторы. Решение данной проблемы 
реализовалось при появлении на фарма-
цевтическом рынке селективного АМКР 
эплеренона. 

Фармакология и фармакокинетика 
эплеренона

Длительный поиск и разработка 
в 1987 г. M. De Gasparo и соавт. привели 
к созданию усовершенствованной моле-
кулы спиронолактона в виде активного 
вещества эплеренона с высокой селектив-
ностью в отношении МКР [8]. В 2002 г. 
был зарегистрирован новый АМКР эпле-
ренон, эффективность и безопасность 

которого доказана в крупных рандоми-
зированных клинических исследовани-
ях (РКИ). Благодаря его селективности 
ситуация в корне изменилась: препарат 
не вызывает побочных эффектов, свя-
занных с половой сферой. 

По химической структуре препарат 
представляет собой 9,11-эпокси-17-
гидрокси-3-оксо-, γ-лактоно-метиловый 
эфир (7α, 11α, 17α)-прегн-4-эне-7, 
21-дикарбоксиловой кислоты. Формула 
эплеренона представлена на рис. 2.

Эплеренон является селективным 
блокатором МКР с минима льной 
активностью в отношении андроген-
ных и прогестероновых рецепторов 
(аффинность к ним стократно мень-
ше, чем у спиронолактона). Препарат 
хорошо абсорбируется после приема 
внутрь. При этом прием пищи не ока-
зывает влияния на абсорбцию препа-
рата. Биодоступность составляет 69%. 
Связывается с белками на 50%. Период 
полувыведения составляет 4-6 часов. 
Максимальная концентрация препара-
та в плазме выявляется через 1,5-2 часа 
после приема пероральной формы. 

Метаболизм эплеренона осущест-
вляется с помощью цитохрома Р450 
(CYP3A4) с трансформацией до неак-
тивных метаболитов. Выведение пре-
парата в большей степени происходит 
с мочой – 67% и около 32% – с калом 
[9, 10]. В неизмененном виде элими-
нируется менее 5% дозы препарата. 
У пациентов пожилого возраста кор-
рекции стартовой дозы не требуется, 
однако рекомендуется тщательный 
контроль уровня калия. Тяжелые нару-

Рис. 3. Антифибротические эффекты эплеренона [30, 31] / Antifi brotic effects 
of eplerenone [30, 31]
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шения функции почек и печени явля-
ются противопоказанием к назначению 
эплеренона. С современных позиций 
эплеренон рассматривается в первую 
очередь как антифибротический пре-
парат с двойным механизмом действия: 
1) блокирует К+-каналы регуляторных 
Т-лимфоцитов, уменьшает выработку 
ростовых клеток и способствует сниже-
нию пролиферации фибробластов серд-
ца; 2) блокада МКР альдостероном при-
водит к снижению активации фибро-
бластов (рис. 3). Антифибротический 
эффект способствует сохранению сокра-
тительной способности и электрической 
стабильности миокарда, замедляет раз-
витие и прогрессирование ХСН [11, 12]. 

Еще одним важным преимуществом 
эплеренона перед спиронолактоном 
является его нейтральность по отно-
шению к уровню гликированного гемо-
глобина и кортизола [13]. С практиче-
ской точки зрения это делает эплеренон 
препаратом первого выбора у пациентов 
с ХСН в сочетании с сахарным диабетом 
(СД) 2 типа, ожирением и метаболиче-
ским синдромом 

Эффективность эплеренона при АГ
Более 30 лет АМКР применяют при 

лечении эссенциальной АГ. Однако 
в клинических исследованиях уделялось 
внимание антигипертензивным эффек-
там и не учитывались неблагоприятные 
клинические моменты. С появлением во 
врачебной практике селективного эпле-
ренона, который был разрешен вначале 
для применения больным с АГ, в ряде 
проведенных исследований была под-
тверждена эффективность эплеренона 
по снижению АД в значимой популяции 
больных с эссенциальной АГ. Результаты 
этих исследований широко представ-
лены в периодической печати. В 2014 г. 
F. Pelliccia и соавт. провели системати-
зацию метаанализа 11 РКИ с участием 
3566 пациентов. Согласно проведенному 
метаанализу в 5 РКИ эплеренон срав-
нивали с плацебо. В группе больных 
с эплереноном (в дозах 25-400 мг) досто-
верно снижались систолическое и диа-
столическое АД (САД и ДАД) на 8,07 мм 
рт. ст. и на 4,08 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,00001). Отмечался дозозависимый 
эффект. В 6 РКИ эплеренон показал 
преимущества в снижении САД и ДАД 
в среднем на 1,5 мм рт. ст. и 0,54 мм рт. ст. 
(р < 0,0001). По результатам этих иссле-
дований был сделан вывод о сопостави-

мости антигипертензивного действия 
эплеренона с другими препаратами 
(эналаприл, лозартан, амлодипин и др.) 
и усилении эффекта в сочетании с эплере-
ноном [14]. Кроме того, E. Burgess и соавт. 
(2003 г.) изучали долгосрочную тера-
пию 586 больных с АГ по переноси-
мости 50-200 мг/сут эплеренона. Про-
должительность наблюдения составила 
14 мес. Частота нежелательных явлений 
со стороны половой сферы была редкой 
и составила всего 3%. Завершили иссле-
дование 66% больных, у 17% не было 
получено антигипертензивного эффекта. 
В исследовании также подтверждалась 
хорошая переносимость препарата [15].

Кардио- и нефропротективные 
эффекты эплеренона при АГ

Известно, что гиперактивация РААС 
способствует гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) 
и риску развития ССО, которые можно 
уменьшить при применении эплерено-
на. Тому есть доказательства. В специ-
ально спланированном рандомизиро-
ванном двойном слепом клиническом 
исследовании 4Е-LVH Study c участием 
202 больных с АГ и ГЛЖ сравнивали 
лечение эналаприлом (40 мг/cут) с эпле-
реноном (200 мг/cут) и их сочетанием. 
При необходимости к терапии АГ добав-
ляли гидрохлортиазид или амлодипин. 
Исследовалась динамика показателей 
ГЛЖ с помощью магниторезонансной 
томографии (МРТ) [16]. В результате 
проведенного исследования получены 
сопоставимые положительные эффек-
ты на снижение АД и регресс ГЛЖ 
в монотерапии, а совместное примене-
ние указанных препаратов привело к 
более выраженному регрессу ГЛЖ и сни-
жению экскреции альбумина с мочой.

Как уже было отмечено, не только 
АГ, но и гиперальдостеронемия вносит 
значимый вклад в развитие поражений 
органов-мишеней через внеэпители-
альные МКР сердца, сосудов, почек. 
Нефропротективные свойства эплеренона 
были получены в другом исследовании 
с участием 268 больных с АГ и диабети-
ческой нефропатией. Исследование про-
должалось 12 мес. Больных разделили 
на 3 группы: участники первой принима-
ли эналаприл (20 мг/сут), второй – эплере-
нон (50 мг) + эналаприл (20 мг) и третьей – 
эплеренон (100 мг) + эналаприл (20 мг). 
Исследовалась динамика индекса аль-
бумин/креатинин: наибольшее сниже-
ние этого показателя (на 41,0-48,4% для 

доз 50-100 мг) отмечено в группах боль-
ных, принимавших эплеренон в составе 
терапии (2-я и 3-я группы). В 1-й группе, 
получавшей монотерапию эналаприлом, 
снижение индекса альбумин/креатинин 
составило всего лишь 7,4% [17]. 

Можно предположить, что эплеренон, 
обладая антиальдостероновыми свой-
ствами (антифибротическими, антиок-
сидантными, противовоспалительными 
и др.), способствует органопротективно-
му воздействию на эндотелий реналь-
ных сосудов и приводит к значимому 
снижению протеинурии независимо от 
уровня АД [18]. Следует отметить, что, 
несмотря на положительные моменты, 
связанные с уменьшением альбумин-
урии, нет четких доказательств того, 
что АМКР можно назначать при АГ 
с хронической болезнью почек (ХБП) 
(из-за опасности гиперкалиемии). Чтобы 
разрешить эту проблему, необходимы 
крупномасштабные исследования для 
уточнения клинических исходов и без-
опасной тактики лечения. 

Согласно инструкции по медицинско-
му применению оригинального эплере-
нона, препарат противопоказан только 
при тяжелой почечной недостаточности 
и может применяться при ХСН в соче-
тании с ХБП при скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ) > 30 мл/мин. 
Важно, что у разных дженерических 
препаратов есть различия в инструк-
ции и не все они могут применяться при 
умеренной почечной недостаточности. 
Официальные инструкции с последни-
ми изменениями можно скачать на сайте 
https://grls.pharm-portal.ru/. Например, 
пациентам с ХСН в сочетании с уме-
ренной почечной недостаточностью 
(СКФ в диапазоне от 30 до 60 мл/мин) 
можно применять дженерический пре-
парат Иплерон так же, как и оригиналь-
ный эплеренон, при этом лечение будет 
в разы доступнее. Применение эплере-
нона должно сопровождаться титрацией 
дозы под контролем креатинина и калия 
в плазме крови.

Резистентная АГ и роль АМКР
Согласно национальным клини-

ческим рекомендациям РКО (2020 г.) 
резистентная АГ (РАГ) устанавливается 
на основании следующих критериев: 

1) соблюдение здорового образа 
жизни и лечение тремя и более лекар-
ственными средствами иАПФ, блокато-
рами рецепторов ангиотензина-1 (БРА), 
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антагонистами кальция, вк лючая 
диуретик) не приводит к снижению 
АД < 140/90 мм рт. ст.; 

2) неадекватность контроля АД под-
тверждена с помощью суточного и/или 
домашнего мониторинга АД; 

3) подтверждена приверженность 
больного к лечению; 

4) исключены причины псевдорези-
стентности и причины вторичной АГ. 

Истинная РАГ встречается не более 
чем в 10% случаев среди популяции 
больных АГ, при ХБП ее распростра-
ненность составляет около 30%. РАГ 
часто наблюдается у больных с ожире-
нием, метаболическим синдромом, СД, 
множественным поражением органов-
мишеней, синдромом обструктивного 
апноэ сна, при вторичных формах АГ. 
Тяжелое поражение органов-мишеней 
(выраженная ГЛЖ, особенно ХБП, 
жесткость и атеросклеротическое пора-
жение крупных артерий) способствует 
развитию резистентности к лечению 
АГ [19]. Важную роль при РАГ играет 
клиническая инертность, включаю-
щая такие понятия, как «отсутствие 
интенсификации лечения больных, 
терапия которых не дала успехов в лече-
нии, основанном на доказательствах». 
Наиболее частой причиной клиниче-
ской инертности является врачебный 
фактор, составляющий 50%. Доля 
со стороны больного составляет 30%, 
социального фактора – 20%. Врачам 
необходимо всегда учитывать встреча-
емость сопутствующих заболеваний, 
которые утяжеляют прогноз [20].

Тактика ведения РАГ согласно реко-
мендациям РКО (2020) заключается 
в добавлении спиронолактона к про-
водимой терапии в дозе 25-50 мг для 
достижения целевых значений АД, 
или эплеренона – в дозе 25-50 мг, или 
других диуретиков, или бисопролола, 
или доксазозина [19]. Учитывая недав-
ние результаты метаанализа 15 иссле-
дований (3 РКИ, 11 обсервационных 
и одного сравнительного исследования) 
при участии 1204 больных с РАГ, кото-
рый показал эффективность снижения 
АД и безопасность применения АМКР, 
включая эплеренон, прием препарата 
по 50-100 мг в сутки 52 больными РАГ 
достоверно снизил АД в среднем на 
17,6/7,9 мм рт. ст. (р < 0,0001), дости-
гались целевые значения. На фоне 
применения эплеренона в сочетании 
с иАПФ или БРА было отмечено повы-

шение уровня калия на 0,3 ± 0,45 мэкв/л 
(р < 0,001), только у двух пациентов 
отмечено развитие умеренной гипер-
калиемии [21, 22]. Однако с учетом 
того, что спиронолактон применялся 
в течение короткого периода, следует 
в качестве длительной терапии все же 
отдавать предпочтение эплеренону 
(Иплерон и другие).

ХСН и острый инфаркт миокарда. 
Роль эплеренона

Одной из основных причин развития 
ХСН по-прежнему остается острый 
инфаркт миокарда (ОИМ) и постин-
фарктный кардиосклероз. Доля таких 
больных составляет 15,3% несмотря 
на усовершенствование методов лече-
ния острого коронарного синдрома 
(ОКС) со своевременной реваскуля-
ризацией [23]. В литературе подробно 
освещены процессы адаптации и дез-
адаптации ремоделирования сердца 
у больных с ОИМ и успешной репер-
фузией или без нее [1, 3, 6, 23]. С совре-
менных позиций развитие фиброза рас-
сматривается как главный маркер ХСН 
и важный показатель миокардиальной 
гетерогенности, приводящей к диасто-
лической дисфункции, жесткости мио-
карда и аритмиям. В настоящее время 
не вызывает сомнения, что альдостерон 
является ведущим участником развития 
фиброза и электрического ремоделиро-
вания сердца у больных ХСН ишемиче-
ского генеза. Именно альдостерон при-
водит к потере калия и магния, удлиня-
ет QT-интервал, что может приводить 
к фатальным аритмиям сердца. 

В связи с этими знаниями о роли 
гиперальдостеронемии в патогенезе 
ремоделирования сердца после ОИМ 
отводится значимая роль блокаде РААС 
на разных звеньях ее развития. Ранее 
считалось, что назначения иАПФ или 
сартанов достаточно для подавления 
активности альдостерона. Однако при 
длительном применении иАПФ стали 
отмечать эффект ускользания альдо-
стерона независимо от дозы препарата 
и снижение эффективности самих 
иАПФ. Имеются данные о локальном 
синтезе альдостерона в эндотелии, 
гладкомышечных клетках сосудов и 
кардиомиоцитах, а блокаторы РААС 
влияют в основном на его надпочеч-
никовый синтез. Предполагается, 
что только местно сердечный синтез 
альдостерона приводит в основном 

к постинфарктному ремоделирова-
нию [6, 10, 19, 23, 24]. Таким образом, 
ситуация «что бы вы ни дали больному 
с ХСН, а уровень альдостерона рас-
тет» диктует необходимость назначе-
ния АМКР, в частности, селективного 
эплеренона. 

Главной доказательной базой эффек-
тивности применения эплеренона после 
ОИМ является следующее РКИ – двой-
ное слепое плацебо-контролируемое 
исследование EPHESUS (Eplerenone 
Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficacy and Survival Study), опуб-
ликованное в 2003 г. [25]. Основная 
гипотеза данного РКИ заключалась 
в оценке способности эплеренона пред-
отвращать дезадаптационное ремоде-
лирование и фиброзирование сердца 
при ОИМ.

В исследовании приняли участие 
6632 больных ОИМ, разделенных 
на две группы, сроком от 3 до 14 суток 
(в среднем – 7,3 суток) с ФВ ЛЖ ≤ 40% 
(средняя ФВ ЛЖ составила 33%) и кли-
ническими проявлениями ХСН I-IV ФК 
по NYHA в течение 3-14 дней после раз-
вития клинических проявлений ИМ. 
Эплеренон применялся по 25-50 мг, 
средняя доза составила 42,6 мг/cут. 
Большинству участников назначали 
оптимальную медикаментозную тера-
пию ИМ и ХСН, включающую иАПФ 
или БРА (86%), бета-адреноблокаторы 
(75%), диуретики (60%), ацетилсали-
циловую кислоту (Аспирин) (88%), ста-
тины (47%). Реперфузионная терапия 
или реваскуляризация проводились 
45% пациентов. Прогноз улучшался уже 
на фоне месячного приема препарата: 
смертность в группе эплеренона была 
ниже на 31% (р = 0,004). 

К завершению наблюдения через 
16 мес в группе эплеренона достоверно 
снизились:
● сердечно-сосудистая смертность 

на 17% (р = 0,005); 
● комбинированный показатель 

смертности от сердечно-сосудистого 
заболевания (ССЗ) и частоты первой 
госпитализации по поводу ССЗ – 
на 13%, (р = 0,002); 
● общая смертность и частота любой 

госпитализации – на 8% (р = 0,02); 
● частота первой госпитализации 

по поводу ХСН – на 15% (р = 0,03). 
Наибольший эффект терапии отмечал-
ся у больных с низкой ФВЛЖ (< 30%)
 и клиническими проявлениями сердеч-
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ной недостаточности. Эффект терапии 
не зависел от вмешательств на коронар-
ных сосудах и типов ОИМ. В исследова-
нии отмечена хорошая переносимость 
и безопасность проводимой терапии. 
У 1,6% больных отмечена гиперкалие-
мия (> 6 ммоль/л). Применение эпле-
ренона привело к уменьшению частоты 
гипокалиемии на 4,7% [25].

Установлено, что быстрые эффекты 
альдостерона играют очень важную 
роль для постинфарктного ремодели-
рования сердца. Предполагают потен-
циальные механизмы, поясняющие 
эффективность снижения уровня вне-
запной сердечной смерти при приме-
нении эплеренона на фоне снижения 
желудочковых аритмий вследствие:
● предотвращения гипокалиемии;
● уменьшения симпатической акти-

вации (АМКР улучшают вариабель-
ность сердечного ритма, дисперсию 
QT-интервала, функцию барорецеп-
торов);
● блокируется активация Ca2+/каль-

модулинзависимой протеинкиназы II 
(СаМ-киназы II) [3, 9, 24]. 

Таким образом, эплеренон способен 
устранять электрическую нестабиль-
ность, что особенно важно при острой 
стадии развития ИМ. Весьма важным 
является раннее (до 7 дней) назначе-
ние эплеренона, так как риск смерти 
от всех причин в этом случае снижает-
ся на максимальный 31%, риск смерти 
от ССЗ и госпитализации по поводу 
ССЗ – на 24%, от внезапной сердеч-
ной смерти – на 34%. Были получены 
достоверные различия в пользу ран-

Таблица 1
Применение диуретической терапии при постинфарктной ХСН [6]/ The use 
of diuretic therapy in postinfarction CHF [6]

ФК ХСН Диуретическая терапия

II ФК Без клинических 
признаков застоя

Малые дозы торасемида (2,5-5,0 мг в сут) или эплеренона 
(Иплерона) (12,5 мг) с антифибротической целью 

Застой ПД (ТД) + эплеренон (Иплерон) (2 препарата)

III ФК Поддерживающее 
лечение

ПД (торасемид) ежедневно в дозах, достаточных 
для поддержания сбалансированного диуреза + 
АМ КР (спиролактон, эплеренон (Иплерон) 25-50 мг/сут, 
ИКАГ (диакарб 0,25 мг/сут 3 дня в 2 недели)) (три препарата)

Декомпенсация ПД (торасемид 20-200 мг) ХТД + АМ КР (спиролактон 
до 300 мг + ИКАГ) (4 препарата)

IV ФК ПД (торасемид 1-2 раза в сут или фуросемид в/в кап) 
ХТД + АМ КР (спиролактон до 300 мг + ИКАГ + 
при необходимости механическое удаление жидкости: 
изолированная ультрафильтрация, гемодиализ, ЭКМО) 
(5 препаратов/воздействий)

Примечание. ПД — петлевые диуретики, ИКАГ — ингибиторы карбоангидразы.

ней инициации терапией эплереноном 
по сравнению с поздним назначением 
после 7 дней от начала ОИМ [25]. 

Б о л е е  п о з д н е е  и с с л е д о в а н и е 
REMINDER в 2014 г. подтвердило 
эффективность и безопасность эпле-
ренона у 1012 больных с ОИМ с подъ-
емом сегмента ST, без проявлений ХСН 
в анамнезе или текущей СН. Назначение 
эплеренона в дозе 25-50 мг в сутки при-
водило к снижению концентрации 
натрийуретических пептидов (BNP 
и N-терминального фрагмента BNP), 
обладающих высокой отрицательной 
прогностической ценностью в диагно-
стике ХСН. Через 1 месяц наблюдения 
натрийуретические пептиды были повы-
шены у достоверно меньшего количе-
ства больных в группе эплеренона (16%) 
по сравнению с группой контроля 
(25,9%) (р < 0,0002) [26]. На основании 
проведенных крупных исследований 
и полученных доказательств место 
эплеренона при ведении больных ОИМ 

с ХСН и без нее является лидирующим 
и жизнесохраняющим. 

Так, Приказом МЗ РФ № 158 от 
2 марта 2021 г. спиронолактон исключен 
из стандартов оказания медицинской 
помощи взрослому населению при ОКС 
без подъема сегмента ST электрокар-
диограммы (ЭКГ) и в группе антаго-
нистов альдостерона оставлен только 
эплеренон. В двух последних клини-
ческих рекомендациях, одобренных 
Минздравом в 2021 г., для снижения 
риска смерти и прогрессирования СН 
у пациентов, перенесших ИМ с подъ-
емом или без подъема ST, рекомендует-
ся отдавать предпочтение антагонисту 
альдостерона эплеренону в дополнение 
к иАПФ и бета-блокаторам. 

Место эплеренона в диуретической 
терапии ХСН после ОИМ представле-
но в табл. 1. Следующее исследование 
решило важный вопрос о целесообраз-
ности применения эплеренона у боль-
ных с умеренно выраженной ХСН. Речь 
идет об EMPHASIS-HF (Eplerenone in 
Mild Patients Hospitalization and Survival 
Study in Heart Failure), которое прекра-
тило дискуссии по данному вопросу 
и расширило применение препарата. 

В 2011 г. были опубликованы резуль-
таты плацебо-контролируемого иссле-
дования EMPHASIS-HF, в котором 
приняли участие 2737 пациентов с ХСН 
II ФК и систолической дисфункцией 
ЛЖ (ФВ ЛЖ < 5%, в среднем – 26,1%) 
с предшествующей госпитализацией 
в течение ближайших 6 месяцев по 
какой-либо сердечно-сосудистой при-
чине или с повышенным уровнем одного 
из натрийуретических пептидов: BNP ≥ 
250 пг/мл или N-терминального фраг-
мента pro-BNP ≥ 500 пг/мл у мужчин 
и ≥ 750 пг/мл у женщин. Эплеренон 
назначался исходно в дозе 25 мг один 

Таблица 2
Основные итоги исследования EMPHASIS-HF [27] / Main results of the EMPHASIS-
HF study [27]

Показатель Количество пациентов (%) ОШ1 СОР2 
(%)

р

Эплеренон, 
n = 1364

Плацебо, 
n = 1373

Сердечно-сосудистая смерть/
госпитализация из-за ХСН

249 356 0,63 37 < 0,0001

Общая смертность 171 213 0,76 24 0,008

Сердечно-сосудистая смертность 147 185 0,76 24 0,012

Госпитализация из-за ХСН 164 253 0,58 42 < 0,0001

Примечание. 1ОШ — отношение шансов, 2СОР — снижение относительного риска.
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раз в день с последующим увеличением 
через 4 недели до 50 мг один раз в день 
под контролем уровня калия. Средняя 
доза эплеренона составила 39,1 ± 3,8 мг 
в сутки. Включение эплеренона в состав 
стандартной терапии ХСН способствова-
ло достоверному снижению риска смерти 
по сердечно-сосудистой причине и/или 
госпитализации по поводу ХСН на 37% 
(p < 0,001). По отдельным составляющим 
комбинированной конечной точки полу-
чена сопоставимая положительная дина-
мика: эплеренон уменьшил риск смерти 
по сердечно-сосудистой причине на 24% 
(p = 0,01), а число госпитализаций из-за 
прогрессирования ХСН – на 42% (p < 
0,001) [27]. Основные результаты иссле-
дования представлены в табл. 2. 

Эффект эплеренона не зависел от 
возраста больных, гендерных разли-
чий, уровня АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), наличия АГ, СД, 
фибрилляции предсердий, почеч-
ной дисфункции, причины разви-
тия ХСН. Эплеренон в исследовании 
показал высокий профиль безопас-
ности. Достоверно более частое раз-
витие гиперкалиемии (уровень калия 
> 5,5 ммоль/л) в группе эплеренона 
у 158 (11,8%) пациентов по сравнению 
с плацебо у 96 больных (7,2%) (p < 0,001) 
требовало коррекции дозы препарата, 
но не явилось причиной прекращения 
лечения с его помощью. Частота раз-
вития таких побочных эффектов, как 
гинекомастия и ухудшение функции 
почек, была такой же, как в группе пла-
цебо, а эпизоды гипокалиемии (уровень 
калия < 3,5 ммоль/л) достоверно чаще 
развивались в контрольной группе (11% 
против 7,5%, р = 0,002). В исследовании 
отмечена отличная переносимость 
эплеренона с незначительной частотой 
развития осложнений, не отличавшихся 
в группе плацебо. Основные данные по 
исследованию представлены в табл. 1.

Проведенные исследования доказа-
ли не только положительное влияние 
эплеренона на прогноз у больных с АГ, 
ОИМ, ХСН, но и способность препарата 
снижать риск развития и прогрессиро-
вания ХСН [25-27].

На основании результатов РКИ соз-
даны клинические рекомендации, 
согласно которым АМКР должны при-
меняться у всех пациентов с симптома-
ми ХСН II-IV ФК и ФВ ЛЖ < 40% для 
улучшения прогноза, клинического 
состояния и уменьшения повторных 

госпитализаций вместе с иАПФ или 
БРА, β-адреноблокаторами, иНГЛТ-
2 (ингибиторами натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2-го типа); класс реко-
мендаций I, уровень доказательности А. 
Возможность назначения препаратов из 
этой группы следует рассмотреть у паци-
ентов с сохраненной и умеренно сни-
женной систолической функцией ЛЖ 
для снижения количества госпитализа-
ций по поводу ХСН (класс рекомендаций 
IIа, уровень доказательности B) [1]. 

Таким образом, патогенетические 
механизмы эплеренона при ХСН заклю-
чаются в блокаде МКР, которая при-
водит:
● к уменьшению гипергидратации, 

гипокалиемии, уровня проколлагена III 
типа, реактивному интерстициальному 
фиброзу миокарда, вариабельности сер-
дечного ритма;
● увеличению захвата норадреналина 

миокардом и барорефлекторной чув-
ствительности;
● улучшению систолической и диа-

столической функций ЛЖ, препят-
ствию процессам ремоделирования 
сердца и сосудов, органопротективному 
эффекту;
● снижению риска аритмий, в т. ч. 

мерцательной, показателей общей смерт-
ности и частоты госпитализаций, риска 
внезапной сердечно-сосудистой смерт-
ности у постинфарктных больных [24, 28]. 

Кроме того, известно, что риск ССО 
резко повышается на каждой стадии 
ХБП и задолго до развития терминаль-
ной стадии [29]. Установлено, что при 
снижении СКФ ≤ 60 мл/мин/1,73 м2 
у больных ХСН увеличивается риск 
смерти в 2 раза, при снижении ФВ ЛЖ 
≤ 40% и почечной недостаточности риск 
смерти увеличивается в 3,8 раза [1, 6]. 
В кардиовазопротекции важнейшей стра-
тегией также является терапия, направ-
ленная и на торможение прогрессирова-
ния нефропатии и предупреждение раз-
вития крайне тяжелой стадии ХБП [29]. 

Согласно национальным рекомен-
дациям по СН (2021) и рекомендаци-
ям по ХБП (2020) во время примене-
ния АМКР при ХСН рекомендуется 
строгий мониторинг биохимических 
показателей и электролитного балан-
са, особенно при сочетании с ХБП 
и СД 2 типа. Для оптимизации лечения 
и улучшения прогноза таких больных 
рекомендуется определение креатини-
на в крови, рСКФ (СКD-EPI), натрий-

уретического пептида и уровня К+. 
Назначение АМКР совместно с иАПФ 
или БРА на фоне постоянной тера-
пии создает дополнительные кардио- 
и нефропротективные эффекты, однако 
может привести к развитию гиперкали-
емии. Существует серьезная пробле-
ма у клиницистов при лечении ХСН 
с ХБП, СД 2 типа. До настоящего вре-
мени нет определенных выводов и реко-
мендаций по влиянию этой терапии 
на прогноз у больных с ССЗ в сочетании 
с ХБП, нет единого подхода к ведению 
таких пациентов. Нефрологи не могут 
не назначать блокаторы РААС, так как 
эта группа способствует антипротеин-
урическому и антигипертензивному 
эффектам, максимальной длительно-
сти сохранения остаточной функции 
почек. Поэтому для профилактики 
гиперкалиемии и фатальных собы-
тий рекомендуется придерживаться 
следующих правил. При ХБП С3-С5 
концентрация К+ должна составлять 
4-5,0 ммоль/л. АМКР противопоказаны 
при СКФ < 30 мл/мин, при уровне К+ ≥ 
5 ммоль/л. При терминальной стадии 
(С5-диализная) рекомендуется назна-
чение спиронолактона в дозе 12,5-25 мг/
сут в течение 3-6 мес, а при применении 
эплеренона допустимая доза составля-
ет 50 мг не менее 3 мес (с тщательным 
контролем К+) для снижения риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий 
и смерти (класс рекомендаций I, уро-
вень доказательности А) [29].

Контроль К+ при назначении эплере-
нона (25 мг) при ХСН необходимо про-
водить в течение 1 года через 1, 4, 8, 12 
недель; 6, 9, 12 мес; далее – каждые 6 мес. 
Терапия в любое время может ослож-
ниться гиперкалиемией по разным 
причинам. Если через месяц симптомы 
ХСН сохраняются, то дозу эплеренона 
увеличивают до 50 мг. При повыше-
нии К  ≥ 6 ммоль/л или снижения СКФ 
< 30 мл/мин необходимо прекратить 
лечение и обратиться к кардиологу 
и нефрологу. При снижении калия ниже 
5 ммоль/л лечение возобновляют интер-
миттирующим курсом в дозе 25 мг через 
день, под контролем уровня калия.

В настоящее время проводятся иссле-
дования с новым нестероидным АМКР – 
финереноном, однако этот препарат не 
зарегистрирован в России и не может 
быть рекомендован в отечественной 
клинической практике. Перспективным 
направлением в терапии ХСН с ХБП 
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и СД 2 типа для снижения риска про-
грессирования почечной патологии 
и кардиоваскулярных событий счита-
ется добавление к терапии ингибито-
ра натрий-глюкозного котранспортера 
2 (НГЛТ-2 дапаглифлазина) или аналога 
глюкагоноподобного пептида-1.

Таким образом, необходимы круп-
номасштабные РКИ, чтобы разрешить 
важные для клинической практи-
ки вопросы терапии больных с ХСН 
с коморбидными заболеваниями.

Заключение
При менен ие А МК Р эп лерено-

на в комплексной терапии больных 
с постинфарктным кардиосклерозом 
и клиническими признаками ХСН II-IV 
ФК, с ФВЛЖ ≤ 40% является патоге-
нетически оправданным, клинически 
эффективным и безопасным.

После перенесенного ИМ особенно 
важно сохранить сердце жизнеспо-
собным, поэтому антифибротические 
эффекты эплеренона весьма актуальны 
и приводят к снижению риска развития 
и прогрессирования ХСН.

В связи с выраженными органопро-
тективными свойствами необходимо 
учитывать необходимость длительного, 
порой пожизненного приема эплерено-
на в составе комплексной терапии при 
ведении больных ХСН с целью улучше-
ния прогноза и качества жизни.

Оптимизация лечения ССЗ – труд-
ная и не до конца решенная задача. 
Реализация возможностей антифибро-
тической терапии с помощью селектив-
ной блокады эффектов альдостерона 
является перспективным направлени-
ем в реальной клинической практике. 
Врачам ежедневно приходится сталки-
ваться с проблемой выбора оптималь-
ного лекарственного средства. В этом 
случае целесообразно отдавать предпо-
чтение препаратам с доказанной клини-
ческой эффективностью, положитель-
ным влиянием на прогноз, предсказуе-
мым действием, хорошей переносимо-
стью и экономически более доступным 
для больного. В нашей стране доступ-
ный эплеренон – селективный АМКР 
с доказанной биоэквивалентностью ори-
гинальному препарату – зарегистриро-
ван под торговым названием Иплерон 
с дозировками 25 мг и 50 мг. Приемлемая 
цена и европейское качество производ-
ства повышают приверженность паци-
ента к лечению и помогают расширить 

его применение в реальной клинической 
практике. Важным является также иден-
тичность показаний и противопоказа-
ний Иплерона оригиналу. 
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Вторичная профилактика 
цервикального рака: 
современный подход к диагностике
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Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Омский 
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Резюме. По данным Всемирной организации здравоохранения, рак шейки матки является четвертым по распростра-
ненности видом злокачественных новообразований среди женщин в мире: в 2020 г. число новых случаев заболевания 
достигло 604 000. Среди женщин репродуктивного возраста рак шейки матки является вторым по распространенности 
видом злокачественных новообразований и второй причиной смерти от них в мире. В России заболеваемость раком шейки 
матки на протяжении последних лет находится на второй позиции после рака тела матки в структуре злокачественных 
новообразований гениталий в стране. Проблема роста заболеваемости раком шейки матки требует совершенствования 
цервикального скрининга. Последнее десятилетие характеризуется появлением новых высокоинформативных методов 
диагностики предрака и активным внедрением современных подходов в практику во многих странах. В Глобальной 
стратегии Всемирной организации здравоохранения по ускорению ликвидации рака шейки матки как проблемы обще-
ственного здравоохранения цервикальному скринингу придается первостепенное значение. Современный цервикальный 
скрининг включает переход на первичный скрининг на вирус папилломы человека либо ко-тест с последующей тактикой 
(triage) в случае выявления высокого риска инфицирования данным вирусом. Представлен обзор и анализ современных 
данных по этой проблеме за последнее десятилетие. Обсуждаются вопросы доказательств информативности традици-
онного цитологического скрининга, жидкостной цитологии, скрининга на вирус папилломы человека, ко-теста, triage-
стратегий позитивных на вирус папилломы человека женщин, интервала скрининга на вирус папилломы человека. 
Иммуноцитохимический метод двойного окрашивания р16/Ki67 предлагается для triage позитивных на вирус папилломы 
человека женщин как более информативный, чем цитологический для детекции CIN2+/CIN3+, проведена оценка стра-
тификации риска предрака при использовании данного метода. Наряду с расширением масштабов вакцинации против 
вируса папилломы человека повышение уровня цервикального скрининга и охвата женского населения, участвующего 
в скрининге, позволит добиться снижения заболеваемости и смертности, связанных с раком шейки матки.
Ключевые слова: цервикальный скрининг, тест на вирус папилломы человека, ко-тест, triage, р16/Ki67.
Для цитирования: Клинышкова Т. В. Вторичная профилактика цервикального рака: современный подход к диагностике // 
Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 26-31. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.004
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Abstract. According to WHO, cervical cancer is the fourth most common type of cancer among women in the world, in 2020 the 
number of new cases of the disease reached 604,000. Among women of reproductive age, cervical cancer is the second most com-
mon type of cancer and the second cause of cancer death in the world. In the Russian Federation, the incidence of cervical cancer 
in recent years has been in the second position after uterine body cancer in the structure of genital cancers in the country. The 
problem of increasing incidence of cervical cancer requires the improvement of cervical screening. The last decade is characterized 
by the emergence of new highly informative methods for diagnosing precancer and the active introduction of modern approaches 
into practice in many countries. In the WHO Global Strategy to Accelerate the Elimination of cervical cancer as a public health 
problem, cervical screening is given priority. Modern cervical screening includes switching to primary human papillomavirus 
(HPV) screening or a соtesting followed by a triage in case of human papillomavirus detection. An overview and analysis of cur-
rent data on this problem over the past decade is presented. The issues of evidence of the informativeness of traditional cytological 
screening, liquid cytology, HPV screening, cotesting, triage strategies of HPV-positive women, human papillomavirus screening 
interval are discussed. The immunocytochemical method of double staining p16/Ki67 is proposed for triage HPV-positive women, 
as more informative than cytological for the detection of CIN2+/CIN3+, an assessment of the risk stratification of precancerous 
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П о данным IARC (от англ. International Agency for 
Research on Cancer – Международное агентство 
по изучению рака) в 2020 г. было зарегистрировано 
19,3 млн новых случаев злокачественных новооб-

разований (ЗНО) и 9,9 млн смертей от них в 185 странах мира. 
Рак шейки матки (РШМ) – четвертая по распространенно-
сти разновидность ЗНО среди женщин во всем мире после 
рака молочной железы, колоректального рака и рака легких. 
В 2020 г. было зарегистрировано 604 000 новых случаев РШМ 
и 342 000 случаев смерти от этого заболевания [1]. Среди жен-
щин репродуктивного возраста РШМ является второй по рас-
пространенности разновидностью ЗНО и второй причиной 
смерти от рака в мире [2]. 

Всемирная ассамблея здравоохранения в 2020 г. приняла 
Глобальную стратегию по ускорению ликвидации РШМ как 
проблемы общественного здравоохранения. Ликвидация 
РШМ была определена как достижение порогового зна-
чения, составляющего менее 4 слу чаев заболевания 
на 100 000 женщин в год. В целях достижения этого порого-
вого значения к концу XXI века Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) были намечены целевые показате-
ли «90-70-90», которые должны быть обеспечены к 2030 г. 
и стабильно поддерживаться впоследствии. Показатели 
«90-70-90» означают следующее: 90% девочек к 15 годам 
должны быть вакцинированы против вируса папилломы 
человека (ВПЧ; первичная профилактика), 70% женщин 
должны пройти скрининг на ВПЧ на основе высокоэффек-
тивного теста (вторичная профилактика) и 90% женщин 
с предраком и инвазивным РШМ – получить соответству-
ющее лечение (третичная профилактика). По мнению экс-
пертов ВОЗ, реализация этой глобальной стратегии обеспе-
чит снижение среднего уровня заболеваемости РШМ на 42% 
к 2045 г. и на 97% – к 2120 г., что предотвратит более 74 млн 
новых случаев и более 62 млн смертей от РШМ.

Показатель заболеваемости РШМ в мире составляет 13,1 
на 100 000 женщин и варьирует в разных странах в диапазоне 
от 2 до 75 на 100 000 женщин [2]. В РФ заболеваемость РШМ 
на протяжении последних лет находится на второй позиции 
после рака тела матки в структуре рака гениталий в стране, 
в 2020 г. она составила 19,8 на 100 000 женщин, прирост забо-
леваемости за 10 лет составил 13,6% [3, 4].

Вторичная профилактика РШМ – многоступенчатый 
процесс, который объединяет цервикальный скрининг 
и постскрининговый менеджмент, включающий коль-
поскопию, биопсию, гистологическую верификацию 
и лечение предрака шейки матки. Проведение скрининга 
и лечения реализуется с помощью программ организо-
ванного и неорганизованного, или оппортунистическо-
го, скрининга. Цервикальный скрининг включает ВПЧ-
тестирование, цитологическое исследование или их одно-
временное сочетание (ко-тестирование), реже – VIA-тест 

(визуальный метод с использованием раствора уксусной 
кислоты, 3%). 

Папилломавирусная инфекция имеет широкое распро-
странение, в подавляющем большинстве случаев элимина-
ция ВПЧ происходит в течение нескольких месяцев после 
инфицирования (медиана для различных типов ВПЧ – 
в пределах 1 года). Прогрессия в предрак (цервикальную 
интраэпителиальную неоплазию, СIN) зависит от типа ВПЧ, 
которые подразделяют на ВПЧ низкого и высокого риска 
(ВПЧ ВР), а также от длительности персистенции ВПЧ ВР. 
Генотипирование ВПЧ (ДНК или мРНК) в цервикальных 
образцах позволяет установить наличие ВПЧ ВР. Доказано, 
что отдельные онкогенные генотипы ВПЧ обладают раз-
личным канцерогенным потенциалом, при этом ВПЧ 16-го, 
18-го, 31-го, 33-го, 52-го и 58-го типов имеют самые высокие 
абсолютные риски CIN2+ или CIN3+ [5-8], поэтому геноти-
пирование ДНК или мРНК ВПЧ ВР имеет основное значение 
для профилактики РШМ.

ВПЧ-скрининг
В 2014 г. G. Ronco и др. был представлен анализ 4 евро-

пейских рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ; 176 464 женщины 20-64 лет) по эффективности 
ВПЧ-скрининга для профилактики инвазивного РШМ 
[8]. Было установлено, что скрининг на ВПЧ обеспечивает 
на 60-70% большую защиту от инвазивного РШМ в срав-
нении с цитологическим исследованием шейки матки. 
Учитывая значимость ВПЧ в канцерогенезе и высокую 
эффективность ВПЧ-скрининга, с 2016 г. в ряде стран 
произошел переход на организованный первичный ВПЧ-
скрининг либо ко-тестирование (ВПЧ + цитология) [7]. 
По результатам систематического обзора 2020 г. геноти-
пирование ВПЧ подтверждает высокую клиническую зна-
чимость ВПЧ-скрининга для определения степени риска 
CIN3+ [9].

В стадии активного изучения находятся вопросы иденти-
фикации ВПЧ в образцах, полученных посредством самоза-
бора, в сравнении с клинически собранными образцами [10-
13]. Самостоятельно полученные пробы для тестирования 
ВПЧ позволяют расширить охват обследования без участия 
медработника. ВПЧ ВР-тесты, основанные на сигнальной 
амплификации и полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в вагинальных образцах самозабора (self sample) демон-
стрируют различную чувствительность и специфич-
ность для CIN2+ в сравнении с клиническими образца-
ми. Чувствительность была соизмерима при использо-
вании методов, основанных на ПЦР, как в клинических 
пробах, так и в образцах самозабора; специфичность 
для исключения CIN2+ имела незначительные различия 
в пользу клинических образцов. Последний системати-
ческий обзор и метаанализ (2022 г.) посвящен оценке 

using this method was carried out. Along with the expansion of human papillomavirus vaccination, increasing the level of cervical 
screening and coverage of the female population will help to reduce the morbidity and mortality associated with cervical cancer.
Keywords: cervical cancer screening, human papillomavirus testing, co-testing, triage, p16/Ki67 dual-staining.
For citation: Klinyshkova T. V. Secondary prevention of cervical cancer: a modern approach to diagnosis // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 
26-31. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.004



28 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Гинекология

точности тестов на ВПЧ нового поколения, основанных 
на ПЦР (GP5+/6+, SPF10, non GP5+/6+ PCR), в моче в срав-
нении с клинически собранными образцами для выявления 
CIN2+. По мнению H. W. Cho и др., мочевой тест на ВПЧ 
может стать достойным альтернативным инструментом 
скрининга для выявления CIN [12].

Цитологический метод
Цитологический метод исследования длительное время 

оставался единственным вариантом цервикального скри-
нинга. Недостаточная эффективность оппортунистическо-
го цитологического скрининга в государственной системе 
здравоохранения негативно влияла на показатели заболе-
ваемости и запущенности РШМ в РФ [3, 14]. Анализ забо-
леваемости РШМ в РФ за 15-летний период (2002-2016 гг.) 
показал тенденцию к приросту заболеваемости (Тпр. +1,72%). 
Омоложение РШМ подтверждалось темпами прироста 
заболеваемости у женщин 20-24 лет в Омской области и РФ 
(Тпр. +3,33% и +2,77% соответственно). Среди заболевших 
РШМ больше всего женщин в возрасте 50-54 лет в Омской 
области (13,0%) и РФ (12,8%) в структуре случаев цервикаль-
ного рака. В соответствии с последними статистическими 
данными, средний возраст женщин с впервые установленным 
диагнозом РШМ составляет 52,5 лет в РФ и является мини-
мальным относительно других локализаций рака гениталий 
и молочных желез, учитывая, что РШМ относится к видимым 
локализациям рака. 

В соответствии с Федеральными клиническими рекоменда-
циями (2020 г.) подходы к цервикальному скринингу в стране 
изменились. В качестве цервикального скрининга использу-
ются два вида тестирования: цитологическое исследование 
микропрепарата шейки матки всем женщинам в возрасте 
от 21 до 65 лет с интервалом в 3 года и молекулярно-биологи-
ческое исследование отделяемого из цервикального канала 
на всю группу ВПЧ ВР (не менее 12 типов) с 30 лет [15].

Традиционная цитология
Проведен сравнительный ана лиз эффективности 

традиционной цитологии (Рар-тест) среди пациенток 
с заключением «норма», или NILM (негативный резуль-
тат в отношении интраэпителиа льного поражени я 
и рака). Крупномасштабное сравнительное исследование 
J. Gage и др. (1 011 092 женщины от 30 до 64 лет) по оценке 
риска CIN3+ проводилось среди пациенток с отрицатель-
ным результатом на ВПЧ и отрицательным Рар-тестом. 
Установлено, что 3-летний риск CIN3+ у ВПЧ-негативных 
женщин был статистически значимо ниже, чем 3-летний 
риск у пациенток с Рар-негативным результатом [16]. 

Эффективность традиционной цитологии продолжа-
ет обсуждаться, включая вопросы цитогистологическо-
го соответствия [17-20]. В 2017 г. были опубликованы 
рекомендации Американского общества цитопатологов 
(ASC) по цервикальной цитогистологической корреляции. 
По данным A. Gupta и др. (2020 г.), анализ соответствия 
цитологических заключений гистологическим результа-
там на основании рекомендаций ASC (341 биопсия шейки 
матки с соответствующим анализом мазка по Папаниколау) 
позволил установить совпадение данных в 73% случаях. 
В остальных случаях имели место расхождения данных 
цитологии с гистологическим результатом, как значитель-
ные (6,4%), так и незначительные (20,5%) [18]. 

Жидкостная цитология
Традиционная (Pap-тест) и жидкостная разновидности 

цитологического метода имеют различный баланс преиму-
ществ и недостатков. Более информативная жидкостная 
цитология (Liquid-based cytology, LBC) имеет расширенные 
возможности по объему обследования. Она позволяет иден-
тифицировать не только клеточный состав экзо- и эндо-
цервикса по системе Бетесда (NILM, ASCUS, LSIL, HSIL, 
AGC), но и проводить ВПЧ-тест, а также оценку экспрессии 
p16/Ki67. В сравнении с традиционным цитологическим 
исследованием, метод LBC показал более высокую чув-
ствительность для выявления CIN2+ и CIN3+, аналогич-
ную специфичность и положительную прогностическую 
ценность, а также меньшую долю неудовлетворительных 
мазков [21, 22]. Кроме того, по данным РКИ была доказана 
корреляция между исходными данными LBC и снижением 
частоты CIN2, CIN3 и инвазивных видов рака в последую-
щих раундах скрининга [20]. Поэтому на основании полу-
ченных результатов рабочая группа IARC пришла к выводу, 
что скрининг с помощью LBC снижает заболеваемость 
и смертность, связанную с РШМ (группа А).

В крупномасштабном исследовании M. Trzeszcz и соавт. 
были продемонстрированы результаты комплексного 
скрининга, который включал LBC, ВПЧ-тест на 14 типов 
ВПЧ ВР, тест двойного окрашивания на p16/Ki67 в рам-
ках оппортунистического цервикального скрининга [19]. 
Данные LBC коррелировали с результатами ВПЧ-теста. 
Так, если при NILM положительный ВПЧ-тест отме-
чался у 8,4%, то при ASC-US – у 48,9%, LSIL – у 77,2%, 
при ASC-Н – у 84,6%, HSIL – у 90,7% обследованных 
женщин; при AGC – в 26,7% случаях. Значимость ВПЧ-
теста относительно цитологии в этом исследовании 
иллюстрируют следующие данные. ВПЧ ВР-позитивным 
пациенткам выполнялась кольпоскопия и биопсия. Среди 
ВПЧ ВР-позитивных женщин с NILM гистологические 
данные позволили установить HSIL (CIN2+) в 28,3% слу-
чаев. 

VIA-тест 
VIA-тест (англ. Visual Inspection with Acetic Acid – визуаль-

ный метод оценки состояния шейки матки с использовани-
ем раствора уксусной кислоты, 3%) благодаря своей низкой 
стоимости был внедрен в условиях ограниченных ресур-
сов здравоохранения и странах с ограниченным доступом 
к медицинской помощи. Несколько проведенных в Индии 
РКИ по оценке эффективности VIA-теста в сравнении 
с отсутствием скрининга установили снижение заболе-
ваемости и смертности, связанных с РШМ, в том числе 
после нескольких раундов скрининга. В Южной Африке 
также было зафиксировано уменьшение случаев CIN2+ при 
использовании VIA-теста в сравнении с контролем. Рабочая 
группа IARC, признавая субъективный характер теста, отме-
тила, что эта оценка применима к скринингу, проводимому 
с использованием системы обеспечения качества, выполня-
емому хорошо подготовленными медицинскими работни-
ками и при последующем наблюдении и лечении. Однако 
доказательства того, что VIA снижает заболеваемость РШМ, 
являются слабыми. Признают, что в учреждениях, которые 
внедрили скрининг на основе VIA-теста, переход к тести-
рованию на ВПЧ ускорит снижение РШМ.
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Ко-тест
Метод LBC в комбинации с ВПЧ-тестом демонстрирует 

высокую эффективность в скрининговых программах раз-
ных стран [7, 19, 24]. Сравнительная эффективность ВПЧ-
тестирования и ко-тестирования ДНК папилломавируса 
оценивалась в многочисленных исследованиях, включая 
метаанализ. Было показано, что кумулятивные риски 
CIN2+ и CIN3+ в течение длительного периода наблюдения 
минимально различались между женщинами с отрица-
тельными результатами ко-теста и женщинами с отрица-
тельными результатами ВПЧ-тестирования [16]. В 2021 г. 
в Германии выполнено крупномасштабное популяционное 
исследование для сравнения двух стратегий цервикаль-
ного скрининга – ко-теста и ВПЧ-теста c последующей 
кольпоскопией при позитивном скрининге. Ко-тест про-
водился с использованием ВПЧ-генотипирования (Hybrid 
Capture2, GP5+/6+ PCR-EIA), традиционного Pap-теста 
и LBC (ThinPrep). По мнению авторов, ко-тест не имел 
преимуществ перед ВПЧ-тестом [24].

Тriage
Большое внимание уделяется вопросам дальнейшего 

ведения или сортировки ВПЧ-позитивных женщин (triage). 
Рабочая группа IARC признает, что triage помогает мак-
симизировать преимущества цервикального скрининга 
и оказать существенное влияние на эффективность про-
граммы скрининга. Существует несколько стратегий сорти-
ровки, они включают использование генотипирования 
на ВПЧ 16-го и 18-го типов, цитологическое исследование, 
двойное окрашивание p16/Ki67, кольпоскопию, VIA и их 
комбинации. Тriage-стратегии ВПЧ-позитивных женщин 
четко регламентированы в каждой стране [10, 15, 23], раз-
личия касаются возраста начала ВПЧ-скрининга, интер-
вала исследования и метода обследования (цитология, или 
p16/Ki67, или кольпоскопия при ВПЧ 16-го и 18-го типов 
и т. д.). Известно, что в среднем в 80-90% случаев происходит 
спонтанная элиминация ВПЧ, в остальных случаях есть 
риск развития персистирующей формы ВПЧ-инфекции. 
Данная система ведения ВПЧ-позитивных женщин в дина-
мике направлена на выявление персистенции ВПЧ ВР – 
необходимого условия развития неоплазии (СIN). Важно, 
что при типоспецифической персистенции ВПЧ ВР риск 
CIN3+ в 6 раз выше относительно новой ВПЧ-инфекции 
и в 30 раз выше, чем у женщин без ВПЧ-инфекции, за 10-лет-
ний период [25]. 

Данные крупномасштабных РКИ подтверждают необхо-
димость начала скрининга на ВПЧ с возраста 30 лет и увели-
чения интервалов скрининга до 5 лет [8]. Международный 
подход к triage следующий. В тех странах, где в качестве 
скрининга применяется ВПЧ-тест и результат теста поло-
жительный, последующее ведение предусматривает про-
ведение цитологического исследования шейки матки 
у этих пациенток (first triage). При выявлении ASCUS+ 
женщина направляется на кольпоскопию, при результате 
NILM – повторное обследование на ВПЧ ВР через 12 мес 
(second triage). Если ВПЧ-тест через 12 мес положительный, 
рекомендуется кольпоскопия, если тест отрицательный, 
то в последующем – рутинный скрининг. В некоторых стра-
нах при обнаружении ВПЧ 16-го, 18-го типов пациентка 
сразу направляется на кольпоскопию (США, Австралия), 

при выявлении других типов ВПЧ ВР показана жидкост-
ная цитология, при выявлении ASCUS+ – кольпоскопия. 
Если первичный скрининг проводится в варианте ко-теста 
(Германия, США), то повторный ко-тест (second triage) 
рекомендуется через 6-12 мес, при позитивном результате 
(любом из двух) – кольпоскопия, при негативном ко-тесте 
рекомендован рутинный скрининг с интервалом обследо-
вания от 3 до 7 лет в зависимости от возраста женщины [10]. 
При любых формах первичного скрининга и получении 
аномальных результатов цитологии (ASCUS, ASC-H, LSIL, 
HSIL, AGC) пациентка направляется на кольпоскопию. 
Данный метод позволяет визуализировать шейку матки, 
определить наличие аномальных кольпоскопических при-
знаков и выполнить биопсию.

На основании данных британского долгосрочного РКИ 
ARTISTIC (англ. A Randomised Trial In Screening To Improve 
Cytology – рандомизированное исследование результа-
тов скрининга для улучшения цитологии) в 2019 г. было 
выдвинуто предложение о продлении интервала скринин-
га до 10 лет для женщин с отрицательным ВПЧ-тестом. 
Авторы обнаружили аналогичный уровень защиты через 
10 лет после отрицательного ВПЧ-теста и через 3 года после 
отрицательного цитологического анализа (10-летний куму-
лятивный риск CIN3+). Эти данные подтверждают воз-
можность более длительного интервала скрининга после 
отрицательного теста на ВПЧ, чем после отрицательного 
цитологического теста [25]. 

В РФ рекомендуется молекулярно-биологическое иссле-
дование отделяемого из цервикального канала на всю груп-
пу ВПЧ ВР (не менее 12 типов) всем женщинам в возрасте 
от 30 до 65 лет каждые 5 лет (у ВПЧ-негативных женщин) 
и ежегодное – у ВПЧ-позитивных [15]. Обследование 
в объеме ко-теста (ВПЧ-тест + цитология) регламентиро-
вано с 30-летнего возраста в рамках скрининга, все инфи-
цированные ВПЧ 16-го и/или 18-го типов, независимо 
от результатов цитологии, а также имеющие аномальную 
цитологию (ASCUS на фоне ВПЧ ВР, ASC-H, LSIL, HSIL) 
должны быть направлены на кольпоскопию. При верифи-
кации CIN2+ рекомендована активная тактика ведения, 
после выздоровления пациентки скрининг должен быть 
продолжен до возраста 65 лет (при условии предыдущего 
адекватного скрининга в течение 10 лет и отсутствии CIN2 
в течение 20 лет).

р16/Ki67
Иммуноцитохимический метод двойного окрашива-

ния специфических биомаркеров канцерогенеза p16/
Ki67 в цервикальном эпителии применяется при ВПЧ-
ассоциированных поражениях шейки матки. При перси-
стирующем течении инфекции, вызванной ВПЧ ВР, уро-
вень экспрессии p16INK4a (р16) возрастает, способствуя 
усилению пролиферации цервикального эпителия (экс-
прессия Ki67). Данный метод рекомендуется использо-
вать у пациенток с CIN с целью выбора тактики ведения 
и для triage ВПЧ-позитивных пациенток при первичном 
ВПЧ-скрининге [19, 26-30]. В исследовании ATHENA 
(n = 7727) было показано, что для выявления CIN3+ чув-
ствительность метода р16/Ki67 была значительно выше 
Рар-цитологии (74,9% против 51,9%) [27]. Появились 
также доказательства преимущества оценки p16/Ki67 
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для детекции CIN2+/CIN3+ в сравнении с ВПЧ ВР-тестом 
среди пациенток с начальными признаками аномальных 
цитологических мазков, таких как ASCUS или LSIL [31]. 

В рамках оппортунистического скрининга установле-
но, что положительный тест на p16/Ki67 среди женщин 
с анома льной цитологией коррелирова л с тяжестью 
поражения. Так, при ASCUS позитивный тест обнару-
жен в 30,0%, LSIL – в 35,2%, ASC-H – в 87,1%, HSIL – 
в 91,2% сл у чаев [19]. Нема лова ж но, ч то пол у чен ы 
результаты долгосрочной стратификации риска церви-
кального предрака при использовании данного метода 
в сравнении с цитологией. ВПЧ-позитивные женщины 
с p16/Ki67-отрицательными результатами имели значи-
тельно более низкие пятилетние риски CIN2+ в сравнении 
с ВПЧ-позитивными женщинами с нормальной цитоло-
гией [31, 32].

Заключение
Проблема роста заболеваемости РШМ требует совер-

шенствования цервикального скрининга. Последнее деся-
тилетие характеризуется появлением новых высокоин-
формативных методов диагностики предрака и активным 
внедрением современных подходов в практику во мно-
гих странах. На смену цитологического вида скрининга 
пришли рекомендации обязательного проведения ВПЧ-
тестирования, ко-тестирования в модификации сочета-
ния ВПЧ-теста с жидкостной/традиционной цитологией, 
определены интервалы ретестирования в зависимости 
от наличия ВПЧ ВР, совершенствуются triage-стратегии 
обследования ВПЧ-позитивных пациенток, включая тест 
двойного окрашивания p16/Ki67, определена последова-
тельность действий акушера-гинеколога. Эффективность 
профилактических мероприятий может быть повышена 
в условиях организованной модели скрининга.

Даже при использовании мероприятий, эффективность 
которых доказана, для успешной профилактики РШМ тре-
буется взаимодействие со всеми звеньями системы здравоох-
ранения, которые могут обеспечить адекватное наблюдение, 
включая сортировку, когда это необходимо, и соответству-
ющее лечение женщин с положительными результатами 
скрининга. Наряду с расширением масштабов вакцинации 
против ВПЧ, повышение уровня цервикального скрининга 
и охвата женского населения, участвующего в нем, позволит 
добиться снижения заболеваемости и смертности, связан-
ных с РШМ. 
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Особенности локализации, частоты 
встречаемости и сочетанности 
эндометриоидных поражений 
при рецидивирующем наружном 
генитальном эндометриозе
Ф. Т. Алиева1, ORCID: 0000-0003-1789-9182, fereh.alieva.95@mail.ru
Д. В. Брюнин2, ORCID: 0000-0002-5969-4217, mic_amu@mail.ru 
1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый 
Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8/2
2 Клиника акушерства и гинекологии им. В. Ф. Снегирева; 119435, Россия, Москва, ул. Еланского, 2, стр. 1

Резюме. Эндометриоз является хроническим, дисгормональным, иммунозависимым заболеванием с характерным разрас-
танием ткани, схожей по морфологическому строению с эндометрием и располагающейся за пределами слизистой оболочки 
эндометрия. Исследование предпринималось с целью изучения особенностей локализаций и сочетанности эндометриоид-
ных поражений при рецидивирующем наружном генитальном эндометриозе. Обследованы 48 больных с рецидивирующим 
наружным генитальным эндометриозом, средний возраст – 34,96 ± 1,1 года (от 19 до 50 лет). Менархе отмечалось в 13,8 ± 
1,9 года, продолжительность менструального цикла – 28,75 ± 0,53 (23-45) дня, длительность менструации составила 5,65 ± 
0,17 (3-10) дня. Начало половой жизни у больных отмечалось с 18,98 ± 0,39 (15-30) года. Длительность наружного гени-
тального эндометриоза у больных с его рецидивирующими формами составила 10,0 ± 1,41 (9-11) года. Частота рецидива 
в среднем колебалась в пределах 2,02 ± 0,44 (1-4) года. Ремиссия в среднем длилась 6,1 ± 0,84 (1-15) года. Всем больным 
были проведены клинические, функциональные, эндоскопические, иммунологические и морфологические исследования. 
Установлено, что рецидивирующий наружный генитальный эндометриоз в 35,7% случаев проявляется наличием эндо-
метриоидных кист яичников, в 24,6% – эндометриоидных инфильтратов крестцово-маточных связок, в 10,3% – эндоме-
триозом тазовой брюшины, в 7,1% – эндометриозом крестцово-маточных связок, в 6,3% – наличием ретроцервикального 
эндометриоидного инфильтрата, в 5,6% – эндометриозом яичников, в 4,8% – эндометриозом пузырно-маточной складки 
брюшины. Изучение сочетанности и распространенности эндометриоидных поражений при рецидивирующем наруж-
ном генитальном эндометриозе позволило установить наличие II стадии распространения эндометриоидного процесса 
по классификации А. И. Ищенко (1993). При этом у 27,1% больных отмечалось сочетание эндометриоидной кисты яичника 
и эндометриоидных инфильтратов крестцово-маточных связок, у 14,8% – с эндометриозом крестцово-маточных связок, 
у 8,3% – с эндометриозом крестцово-маточных связок и эндометриозом другого яичника.
Ключевые слова: эндометриоз, рецидивирующий наружный генитальный эндометриоз, эндометриоидная киста яичника, 
эндометриоидный инфильтрат, эндометриоз тазовой брюшины. 
Для цитирования: Алиева Ф. Т., Брюнин Д. В. Особенности локализации, частоты встречаемости и сочетанности эндометриоидных пора-
жений при рецидивирующем наружном генитальном эндометриозе // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 32-35. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.005

Features of localization, frequency of occurrence and combination 
of endometrioid lesions in recurrent external genital endometriosis
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Abstract. Endometriosis is a chronic, dyshormonal, immune-dependent disease with a characteristic proliferation of tissue similar in 
morphological structure to the endometrium and located outside the endometrial mucosa. The goal of investigation was to study the pecu-
liarities of localizations and combinations of endometrioid lesions in recurrent external genital endometriosis. 48 patients with recurrent 
external genital endometriosis were examined. The average age of the examined was 34.96 ± 1.1 years and ranged from 19 to 50 years. The 
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В современных условиях отмечается тенденция 
к увеличению частоты эндометриоза. Установлено, 
что эндометриоз диагностируется у 10-15% женщин 
репродуктивного возраста и существенно влияет 

на качество их жизни [1-5]. По данным научных исследо-
ваний, у 45-82% пациенток с хронической тазовой болью 
и у 2,1-78% – с бесплодием диагностируется эндометриоз [6-9].

Эндометриоз является хроническим дисгормональным 
иммунозависимым заболеванием с характерным разрас-
танием ткани, схожей по морфологическому строению 
с эндометрием и располагающейся за пределами его слизи-
стой оболочки. Эндометриоз имеет склонность к рецидиву. 
Частота рецидивов наружного генитального эндометриоза 
(НГЭ) колеблется от 6% до 67% [10].

Наиболее часто рецидивирующий НГЭ отмечается после 
гистерэктомий. Установлено, что вероятность возникновения 
новых очагов эндометриоза через 1-2 года после оперативного 
вмешательства составляет 15-21%, через 5 лет – 36-47%, через 
7 и более лет – 50-55% [1, 11-13].

По данным различных авторов диагностика рецидивиру-
ющего НГЭ трудна и возможна после проведения лапароско-
пического исследования. Наличие боли в области малого таза 
и диспареунии после проведения гистерэктомии является 
общей клинической симптоматикой, наблюдающейся при 
рецидивирующем НГЭ. В то же время с относительно мень-
шей частотой отмечаются ректальные кровотечения и боли 
при дефекации, что характерно для глубокого инфильтратив-
ного эндометриоза [14, 15]. Следует отметить, что, несмотря 
на многочисленные исследования НГЭ, данные об особенно-
стях локализации и сочетанности поражений при рецидивах 
являются недостаточными и противоречивыми.

Исходя из актуальности настоящей проблемы, определена 
цель данного исследования: изучение особенности локали-
заций и сочетанности эндометриоидных поражений при 
рецидивирующем НГЭ.

Клинический материал и методы исследования 
Обследованы 48 больных с рецидивирующим НГЭ. Средний 

возраст обследуемых составил 34,96 ± 1,1 года и колебался 
в пределах от 19 до 50 лет. Изучение особенностей менструаль-
ной функции позволило установить, что менархе происходило 
в 13,8 ± 1,9 года, продолжительность менструального цикла 
была в пределах 28,75 ± 0,53 (23-45) дня, длительность составила 

study of the menstrual function made it confirmed that menarche was observed from 13.8 ± 1.9 years, the duration of the menstrual cycle 
was within 28.75 ± 0.53 (23-45) days, the duration of menstruation was 5.65 ± 0.17 (3-10) days. The onset of sexual activity in patients was 
noted from 18.98 ± 0.39 (15-30) years. The duration of endometriosis in patients with recurrent forms of external genital endometriosis 
was 10.0 ± 1.41 (9-11) years. The recurrence rate averaged 2.02 ± 0.44 (1-4) years. The duration of remission was 6.1 ± 0.84 (1-15) years on 
average. All patients underwent clinical, functional, endoscopic, immunological and morphological methods of examination. It was found 
out that recurrent external genital endometriosis in 35.7% of cases is manifested by the relapse of endometrioid ovarian cysts, in 24.6% 
by the presence of endometrioid infiltrates of the sacro-uterine ligaments, in 10.3% of cases by endometriosis of the pelvic peritoneum, 
in 7.1% of cases by endometriosis of sacro-uterine ligaments, in 6.3% of the presence of retrocervical endometrioid infiltrate, in 5.6% by 
ovarian endometriosis, in 4.8% of cases by endometriosis of the vesicouterine fold of the peritoneum. The study of the combination and 
dissemination of endometrioid lesions in recurrent external genital endometriosis demonstrated the presence of stage II of the pathological 
process according to the classification by A.I. Ishchenko (1993). At the same time, 27.1% of patients had a combination of endometri-
oid ovarian cyst and endometrioid infiltrates of the sacro-uterine ligaments, 14.8% endometriosis of the sacro-uterine ligaments, 8.3% 
of patients had endometriosis of the sacro-uterine ligaments and election of the unilateral ovary.
Keywords: endometriosis, recurrent external genital endometriosis, endometrioid ovarian cyst, endometrioid infiltrate of the sacro-uterine 
ligaments, endometrioid infiltrate, endometriosis of the pelvic peritoneum.
For citation: Aliyeva F. T., Bryunin D. V. Features of localization, frequency of occurrence and combination of endometrioid lesions in recur-
rent external genital endometriosis // Lechaschi Vrach. 2022; 5 (25): 32-35. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.005

Таблица 1
Особенности локализации эндометриоидных очагов 
и частота их встречаемости при рецидивирующем НГЭ 
[таблица составлена авторами] / Features of localization 
of endometrioid lesions and the frequency of their occurrence 
in recurrent external genital endometriosis [table compiled 
by the authors]

Локализации эндометриоидных поражений Абс. %

Эндометриоидная киста яичников:
● односторонняя:
а) правая
б) левая

● двусторонние кисты

45
34
22
12
11

35,7
27

8,7

Эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных 
связок

31 24,6

Ретроцервикальный эндометриоидный инфильтрат 8 6,3

Эндометриоидный инфильтрат пузырно-маточной 
складки брюшины

6 4,8

Эндометриоидный инфильтрат широкой маточной 
связки

2 1,6

Эндометриоз тазовой брюшины 13 10,3

Эндометриоз крестцово-маточных связок 9 7,1

Эндометриоз яичников 7 5,6

Эндометриоз маточных труб 3 2,4

Эндометриоз пузырно-маточной складки брюшины 2 1,6

Примечание. За 100% принято общее количество эндометриоидных 
поражений.

5,65 ± 0,17 (3-10) дня. Начало половой жизни у больных отме-
чалось с 18,98 ± 0,39 (15-30) года. Общее число беременностей 
у обследованных больных составило 3,66 ± 0,15 (1-3). При этом 
количество родов – 1,32 ± 0,1 (1-2), абортов – 1,14 ± 0,14 (1-2), 
самопроизвольных выкидышей – 1,2 ± 0,2 (1-2).

Длительность эндометриоза у больных с рецидивирующи-
ми формами НГЭ составила 10,0 ± 1,41 (9-11) года. Частота 
рецидива в среднем колебалась в пределах 2,02 ± 0,44 (1-4) 
года. Рецидив в среднем длился 6,1 ± 0,84 (1-15) года. 

Всем больным проведены клинические, функциональные, 
эндоскопические, иммунологические и морфологические 
исследования, результаты которых подвергнуты статистиче-
ской обработке с применением стандартных компьютерных 
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программ Statgraph, предназначенных для параметрических 
и непараметрических методов расчета средних значений.

Результаты исследования и их обсуждение
У 48 больных с рецидивирующим НГЭ на основании кли-

нических, функциональных, эндоскопических и морфологи-
ческих методов обследования была определена локализация 
эндометриоза и частота его встречаемости (табл. 1).

Как видно из табл. 1, наиболее часто рецидивирующий НГЭ 
проявляется наличием эндометриоидных кист яичников 
(35,7%), эндометриоидных инфильтратов крестцово-маточ-
ных связок (24,6%), эндометриоза тазовой брюшины (10,3%), 
ретроцервикального эндометриоидного инфильтрата (6,3%), 
эндометриоза крестцово-маточных связок (7,1%), эндомет-
риоза яичников (5,6%) и эндометриоидного инфильтрата 
пузырно-маточной складки брюшины (4,8%). В единичных 
случаях отмечается наличие эндометриоидного инфильтрата 
широкой маточной связки (1,6%), эндометриоза маточных 
труб (2,4%) и эндометриоза пузырно-маточной складки брю-
шины (1,6%).

При проведении данного исследования у всех больных 
с рецидивирующим НГЭ была выявлена сочетанность эндо-
метриоидных поражений органов репродуктивной системы 
(табл. 2).

Как видно из табл. 2, исследование сочетанности и рас-
пространенности эндометриоидных поражений при реци-
дивирующем НГЭ позволило установить, что у 27,1% (у 13) 
больных наличие эндометриоидной кисты яичника сочета-
лось с эндометриоидными инфильтратами крестцово-маточ-
ных связок. У 14,6% (у 7) эндометриоидная киста яичника 
сочеталась с эндометриозом крестцово-маточных связок, 
у 8,3% (у 4) – с эндометриоидным инфильтратом крестцово-
маточной связки и эндометриозом другого яичника, у 6,3% 
(у 3) – с эндометриоидным инфильтратом крестцово-маточ-
ных связок, эндометриоидным инфильтратом пузырно-
маточной складки брюшины и эндометриозом тазовой брю-
шины. В единичных случаях отмечалась совокупность пора-
жений эндометриоидными очагами органов репродуктивной 
системы. Следует отметить, что у обследуемых больных не 
определялось поражение соседних органов, что отражало 

Таблица 2
Сочетанность и степень распространения эндометриоидных поражений органов репродуктивной системы 
при рецидивирующем НГЭ [таблица составлена авторами] / Combination and spread of endometrioid lesions of the reproductive 
system in recurrent external genital endometriosis [table compiled by the authors]

Сочетанность эндометриоидных поражений Абс. %

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок 13 27,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоз крестцово-маточных связок 7 14,6

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоз другого яичника 4 8,3

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоидный инфильтрат 
пузырно-маточной складки брюшины + эндометриоз тазовой брюшины

3 6,3

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат пузырно-маточной складки брюшины 2 4,2

Эндометриоидная киста яичника + ретроцервикальный эндометриоидный инфильтрат 2 4,2

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоз тазовой брюшины 2 4,2

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоз тазовой брюшины + 
эндометриоз другого яичника

2 4,2

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат широкой маточной связки 1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоз тазовой брюшины 1 2,1

Эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточной связки + эндометриоз тазовой брюшины 1 2,1

Эндометриоидный инфильтрат широкой маточной связки + эндометриоз тазовой брюшины 1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоз крестцово-маточных связок + эндометриоз другого яичника 1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + ретроцервикальный эндометриоидный инфильтрат + эндометриоз пузырно-маточной складки 
брюшины 

1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат пузырно-маточной складки брюшины + эндометриоз крестцово-
маточных связок

1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + ретроцервикальный 
эндометриоидный инфильтрат 

1 2,1

Эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоидный инфильтрат пузырно-маточной складки брюшины + 
ретроцервикальный эндометриоидный инфильтрат

1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоз маточных труб + эндометриоз тазовой брюшины 1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат пузырно-маточной складки брюшины + ретроцервикальный 
эндометриоидный инфильтрат + эндометриоз тазовой брюшины

1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточной связки + эндометриоидный инфильтрат 
пузырно-маточной складки брюшины + эндометриоз маточной трубы + эндометриоз тазовой брюшины

1 2,1

Эндометриоидная киста яичника + эндометриоидный инфильтрат крестцово-маточных связок + эндометриоз пузырно-маточной 
складки брюшины 

1 2,1

Примечание. За 100% принято общее количество больных (n = 48).
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II стадию распространения эндометриоидного процесса 
по классификации А. И. Ищенко [16].

Таким образом, в результате проведенного исследования 
установлено, что рецидивирующий НГЭ в 35,7% случаев про-
является наличием жением эндометриоидных кист яичников, 
в 24,6% – эндометриоидными инфильтратами крестцово-
маточных связок, в 10,3% – эндометриозом тазовой брю-
шины, в 7,1% – эндометриозом крестцово-маточных свя-
зок, в 6,3% – наличием ретроцервикального эндометрио-
идного инфильтрата, в 5,6% – эндометриозом яичников, 
в 4,8% – эндометриозом пузырно-маточной складки брю-
шины.

Изучение сочетанности и степени распространения 
эндометриоидных поражений при рецидивирующем НГЭ 
позволило установить наличие II стадии распростра-
нения эндометриоидного процесса по классификации 
А. И. Ищенко [16]. При этом у 27,1% больных отмечалось 
сочетание эндометриоидной кисты яичника и эндометрио-
идных инфильтратов крестцово-маточных связок, у 14,8% – 
с эндометриозом крестцово-маточных связок, у 8,3% – 
с эндометриозом крестцово-маточных связок и эндометри-
озом другого яичника. 
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органосохраняющих технологий 
в лечении пациенток с шеечной 
беременностью
М. С. Селихова1, ORCID: 0000-0002-4393-6111, selichovamarina@yandex.ru
М. А. Яхонтова2, ORCID: 0000-0002-9422-0623, myahont@mail.ru
А. А. Смольянинов1, ORCID: 0000-0002-4113-0771, alex0451190294@yandex.ru
1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования Волгоградский 
государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации; 
400131, Россия, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1
2 Государственное учреждение здравоохранения Клиническая больница скорой медицинской помощи № 7; 
400002, Россия, Волгоград, ул. Казахская, 1 

Резюме. В настоящее время одной из актуальных тем в акушерстве и гинекологии является проблема внематочной беремен-
ности, что напрямую коррелирует с увеличением частоты воспалительных заболеваний органов малого таза. Эктопическая 
беременность имеет как наиболее часто встречающиеся формы (расположение плодного яйца в различных отделах маточной 
трубы), так и редкие варианты (яичниковая, брюшная и шеечная). До 2017 г. диагноз прогрессирующей шеечной беременности 
был прямым показанием к объемной органоуносящей операции – экстирпации матки. В настоящее время, ввиду наличия 
современных протоколов лечения («Порядок оказания медицинской помощи по профилю «акушерство и гинекология», 
№ 1130н, 2020 г. и клинические рекомендации «Внематочная беременность», 2017 г.), акушеры-гинекологи получили воз-
можность консервативного лечения данной патологии и сохранения репродуктивного здоровья пациенток. В данной статье 
представлены три клинических случая применения органосохраняющих методик в лечении прогрессирующей шеечной 
беременности, произошедших в гинекологическом отделении ГУЗ КБ СМП № 7 Волгограда. Для лечения пациенток были 
использованы современные медикаментозные и оперативные методики: применение цитостатических препаратов, перевязка 
маточных артерий с последующей вакуум-аспирацией плодного яйца и контрольной гистероскопией. Эффективность прово-
димого лечения оценивалась при помощи ультразвуковых методов визуализации и лабораторных методов исследования (анализ 
крови на хорионический гонадотропин человека). Таким образом, клиническая практика подтверждает целесообразность 
и эффективность выполнения органосохраняющих оперативных вмешательств, а также применение медикаментозной (цито-
статической) терапии у пациенток с диагнозом внематочной (в том числе шеечной) беременности. Такой современный подход 
позволит сохранить репродуктивный потенциал молодых женщин, а также снизить риски возможных осложнений в будущем.
Ключевые слова: шеечная беременность, репродуктивное здоровье, клинический случай, метотрексат, перевязка магистраль-
ных сосудов, гистероскопия, органосохраняющие технологии.
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в лечении пациенток с шеечной беременностью // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 36-40. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.006

Experience in the application of organ-preserving technologies in the 
treatment of patients with cervical pregnancy
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Abstract. Currently, one of the topical topics in obstetrics and gynecology is the problem of ectopic pregnancy, which directly correlates with an 
increase in the incidence of inflammatory diseases of the pelvic organs. Ectopic pregnancy has both the most common forms (the location of the 
ovum in various parts of the fallopian tube) and rare variants (ovarian, abdominal and cervical). Until 2017, the diagnosis of progressive cervical 
pregnancy was a direct indication for volumetric organ-carrying surgery – extirpation of the uterus. Currently, in view of the availability of modern 
treatment protocols ("Procedure for the provision of medical care in the profile of» obstetrics and gynecology", No. 1130н, 2020 and clinical guidelines 
"Ectopic pregnancy", 2017), obstetricians-gynecologists have the opportunity of conservative treatment this pathology and the preservation of the 
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В последние годы проблема внематочной беременно-
сти не только не имеет тенденции к снижению, но и 
приобретает чрезвычайную актуальность. В России, 
как и во всем мире, увеличивается частота случаев 

эктопической беременности [1, 2]. Это напрямую связано 
с ростом частоты воспалительных процессов женских поло-
вых органов, лидирующих в структуре гинекологической 
патологии. Особую тревогу вызывает тот факт, что пик забо-
леваемости воспалительными заболеваниями органов малого 
таза приходится на 17-28 лет, в то время как средний возраст 
первых родов в России приближается к 30 годам [3].

Наиболее часто (98-99%) диагностируется трубная бере-
менность, которая в зависимости от локализации плодного 
яйца разделяется на интерстициальную, истмическую, ампу-
лярную и фимбриальную. К редким формам эктопической 
беременности относятся яичниковая (0,1-0,7%), брюшная 
(0,3-0,4%) и шеечная (0,1-0,4%). Частота встречаемости шееч-
ной беременности составляет 1 на 9000-12 000 беременностей, 
причем за последние годы отмечен значительный рост данной 
локализации эктопической беременности [4].

К факторам, предрасполагающим к развитию шеечной 
беременности, относят врожденные аномалии развития тела 
и шейки матки, наличие рубца на ней и синехий в ее полости, 
эндометриоз, субмукозную миому, изменение способности 
плодного яйца к нидации, использование вспомогательных 
репродуктивных технологий [5]. При шеечной локализации 
плодное яйцо имплантируется в цилиндрическом эпителии 
цервикального канала. Ворсины трофобласта глубоко про-
никают в мышечную оболочку шейки, что приводит к раз-
рушению ее тканей и сосудов и массивному кровотечению [6].

До недавнего времени единственным методом оператив-
ного лечения шеечной беременности считалась экстирпация 
матки. Однако сегодня ранняя диагностика и современные 
органосберегающие технологии позволяют сохранить матку 
и, как следствие, репродуктивную функцию пациенток при 
данной патологии [7]. Однако в большинстве гинекологиче-
ских стационаров применение эмболизации маточных арте-
рий в повседневной практике не представляется возможным 
по техническим причинам.

Документами, регламентирующими и определяющими 
тактику гинеколога при лечении пациентки с эктопической 
беременностью, являются: 
● Порядок оказания медицинской помощи по профилю 

«акушерство и гинекология», № 1130h, 2020 г.;
● к линические рекомендации (протокол лечения) 

«Внематочная (эктопическая) беременность», 2017 г. [8, 9]. 
Согласно данному протоколу впервые рекомендуется исполь-
зование цитостатиков и органосохраняющих оперативных 
вмешательств при лечении шеечной беременности. 

За последние 4 года в гинекологическом отделении ГУЗ КБ 
СМП № 7 Волгограда диагностированы 3 клинических случая 
шеечной беременности у пациенток активного репродуктивно-
го возраста, при этом 2 из них – с невыполненной детородной 
функцией. Применение современных органосохраняющих тех-
нологий позволило успешно завершить эти клинические ситуа-
ции, сохранив репродуктивную функцию молодым женщинам. 

Клинический случай № 1
В 2018 г. в гинекологическое отделение ГУЗ КБ СМП 

№ 7 Волгограда поступила пациентка Б., 21 год, с жалобами 
на сукровичные выделения из половых путей, появивши-
еся накануне госпитализации, задержку менструации на 
8 дней. После проведенного обследования выставлен диагноз: 
«Беременность 4-5 недель. Начавшийся самопроизвольный 
выкидыш». Обращали на себя внимание данные по гинеколо-
гической патологии: хронический эндометрит, двусторонний 
сальпингоофорит. Несмотря на молодой возраст пациентки, 
беременность была третьей, первые две закончились само-
произвольными выкидышами на ранних сроках (5-6 недель). 
На этапе прегравидарной подготовки пациентка была обсле-
дована на инфекции, передающиеся половым путем, – здо-
рова. Ультразвуковое исследование органов малого таза (УЗИ 
ОМТ) амбулаторно не выполнялось. Пациентка госпитали-
зирована в стационар, начата гемостатическая терапия (тра-
нексамовая кислота), продолжена гормональная поддержка. 

Результаты лабораторного обследования – в пределах физио-
логической нормы. Уровень хорионического гонадотропи-
на человека (ХГЧ) в сыворотке крови – 647 мМЕ/мл, что 
соответствует 3-4 неделям гестации. Выполнено УЗИ ОМТ – 
плодного яйца в полости матки не обнаружено, М-Эхо – 9 мм, 
свободной жидкости нет. Заключение: «Беременность малого 
срока неизвестной локализации». Принимая во внимание 
малый срок гестации, при котором возможно отсутствие 
достоверной ультразвуковой визуализации плодного яйца, 
а также крайнюю заинтересованность пациентки в сохране-
нии беременности, было коллегиально решено продолжить 
динамическое наблюдение с контролем уровня ХГЧ и УЗИ. 

На 11-е сутки после госпитализации выполнено трансваги-
нальное УЗИ (ТВУЗИ): плодное яйцо визуализируется четко 
в проекции шейки матки, ниже уровня внутреннего зева, 
средний внутренний диаметр (СВД) – 7 мм. Визуализируется 
1 эмбрион, копчико-теменной размер – 2 мм, сердцебиение 
не визуализируется. В связи со сложившейся клинической 
ситуацией консилиумом принято решение применить консер-
вативную тактику ведения – медикаментозная терапия цито-
статическим препаратом метотрексат внутримышечно (в/м) из 
расчета 50 мг на 1 м2 площади тела. Расчетная индивидуальная 
доза препарата – 86 мг. Получено письменное информиро-

reproductive health of patients. This article presents three clinical cases of the use of organ-preserving techniques in the treatment of progressive 
cervical pregnancy, which occurred in the gynecological department of the Volgograd Clinical hospital of emergency medical care No. 7. For the 
treatment of patients, modern medical and surgical techniques were used: the use of cytostatic drugs, ligation of the uterine arteries, followed by 
vacuum aspiration of the ovum and control hysteroscopy. The effectiveness of the treatment was assessed using ultrasound imaging methods and 
laboratory research methods (blood test for hCG). Thus, clinical practice confirms the feasibility and effectiveness of organ-preserving surgical 
interventions, as well as the use of drug (cytostatic) therapy in patients with a diagnosis of ectopic (including cervical) pregnancy. This modern 
approach will preserve the reproductive potential of young women, as well as reduce the risks of possible complications in the future.
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38 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Гинекология

ванное добровольное согласие пациентки. При уровне ХГЧ 
крови 6295 мМе/мл в/м был введен метотрексат в дозе 86 мг. 
Проводилось динамическое наблюдение за состоянием паци-
ентки. Осложнений и ухудшения общего состояния отмечено 
не было. Однако ожидаемого снижения уровня β-ХГЧ в сыво-
ротке крови не произошло, имело место нарастание показателя 
с 9428 мМЕ/мл (на 2-е сутки после введения метотрексата) 
до 11 300 мМЕ/мл (на 4-е сутки). ТВУЗИ также подтвердило 
дальнейшее прогрессирование шеечной беременности. 

Принимая во внимание неэффективность цитостатической 
терапии, консилиум принял решение о необходимости опе-
ративного лечения в объеме лапаротомии с ревизией органов 
малого таза. Перевязка маточных артерий с целью профилак-
тики массивной кровопотери. Попытка вакуум-аспирации 
плодного яйца из цервикального канала, гистерорезекто-
скопия, коагуляция эндоцервикса в области ложа плодно-
го яйца. При возникновении кровотечения по жизненным 
показаниям – экстирпация матки.

Влагалищным доступом выполнена вакуум-аспирация 
содержимого полости матки и цервикального канала. В аспи-
рате хориальная ткань, децидуальная ткань, некротические 
массы. Кровотечения нет. Общая кровопотеря составила 10 мл. 
Выполнена гистерорезектоскопия. Полость матки и цервикаль-
ного канала осмотрена с помощью резектоскопа. Обнаружена 
ниша в средней трети эндоцервикса по правой боковой стенке 
глубиной 2-3 мм и диаметром до 10 мм (ложе плодного яйца). 
Края и дно ниши розовые, признаков инвазии трофобласта 
нет. Выполнена коагуляция обнаруженной ниши, без осложне-
ний. Интраоперационно произведено УЗИ тела и шейки матки. 
Структурных изменений нет, УЗ-данных за шеечную беремен-
ность нет. Общая кровопотеря – 150 мл. Течение послеопераци-
онного периода гладкое. Швы сняты на 5-е сутки, заживление 
первичным натяжением. УЗИ ОМТ (5-е сутки послеопераци-
онного периода) – данных за беременность нет, структурных 
изменений нет (рис. 1). Уровень ХГЧ в сыворотке крови на 5-е 
сутки послеоперационного периода снизился до 318 мМЕ/мл. 
На 7-е сутки послеоперационного периода пациентка выписана 
из отделения в удовлетворительном состоянии. Примененная 
в данном клиническом случае комбинированная тактика лече-
ния позволила избежать кровотечения при аспирации плодно-
го яйца из цервикального канала и обеспечила возможность 
сохранения матки и репродуктивной функции. 

Рис. 1. Ультразвуковая картина пациентки Б. на 
5-е сутки послеоперационного периода [данные получены 
авторами] / Ultrasound picture of patient B. on the 5th day 
of the postoperative period [data obtained by the authors]

Рис. 2. Ультразвуковая картина прогрессирующей шеечной 
беременности малого срока у пациентки Г. [данные получены 
авторами] / Ultrasound picture of a progressive cervical pregnancy 
of a short term in patient G. [data obtained by the authors]

Клинический случай № 2
Пациентка Г., 26 лет, госпитализирована в гинекологи-

ческое отделение ГУЗ КБ СМП № 7 Волгограда в октя-
бре 2019 г. с диагнозом: «Беременность малого срока. 
Экстракорпоральное оплодотворение (ЭКО). Отягощенный 
акушерско-гинекологический анамнез (бесплодие первич-
ное, смешанного генеза). Угрожающий самопроизволь-
ный выкидыш». При поступлении предъявляла жалобы 
на мажущие кровянистые выделения из половых путей. 
Экстрагенитальной патологии не выявлено, результаты лабо-
раторных методов исследования в пределах нормы. Уровень 
ХГЧ в сыворотке крови – 432 мМЕ/мл.

Выполнено ТВУЗИ ОМТ: в полости матки плодное яйцо 
не визуализируется, М-Эхо – 4 мм, цервикальный канал 
расширен до 10 мм, в толще эндоцервикса в верхней трети 
цервикального канала – округлое анэхогенное включение 
диаметром 4 мм (рис. 2). Учитывая настойчивое желание 
женщины сохранить беременность, на третий день после 
госпитализации проведено повторное ТВУЗИ: в полости 
матки плодное яйцо не визуализируется, М-Эхо – 10 мм, цер-
викальный канал расширен до 10 мм, в толще эндоцервикса 
в верхней трети цервикального канала – округлое анэхоген-
ное включение диаметром 4,1 мм, без эхоструктур эмбриона. 
Повторный анализ крови на ХГЧ показал прирост значения 
данного показателя – 641 мМЕ/мл. 

Принимая во внимание нарастающий уровень ХГЧ и данные 
двух ТВУЗИ, выставлен диагноз: «Прогрессирующая шеечная 
беременность малого срока. ЭКО. Отягощенный гинеколо-
гический анамнез (первичное бесплодие смешанного гене-
за)». Учитывая молодой возраст женщины и невыполненную 
репродуктивную функцию, пациентке предложена органосох-
раняющая консервативная тактика дальнейшего лечения – 
применение метотрексата согласно протоколу «Внематочная 
(эктопическая) беременность», 2017 г. [8]. Оформлено письмен-
ное информированное согласие на применение метотрексата.

На 4-е сутки от момента госпитализации пациентке введе-
но 75 мг (после расчета индивидуальной дозировки) препарата 
метотрексат (Методжект). Побочных эффектов и осложнений 
после введения препарата не наблюдалось. Динамика уров-
ня ХГЧ: на 3-и сутки после инъекции ХГЧ – 3052 мМЕ/мл; 
на 5-е сутки – 2470 мМЕ/л. Степень снижения показателя 
составила 19,9%, что является достаточным (согласно кли-
ническим рекомендациям) и свидетельствует о достигнутом 
эффекте цитостатической терапии. Анализ крови на ХГЧ на 
8-е сутки цитостатической терапии также свидетельствовал 
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о достоверном снижении данного показателя – 1311 мМЕ/мл. 
Выполненное на 11-е сутки лечения ТВУЗИ подтвердило 
эффективность медикаментозной цитостатической тера-
пии: полость матки линейная, сомкнута, М-Эхо – 9 мм. 
Цервикальный канал расширен на всем протяжении до 10 мм, 
в верхней трети эндоцервикса – плодное яйцо без эхо-струк-
тур эмбриона, диаметр – 3,4 мм – регресс; цветовое доппле-
ровское картирование – «–».

Согласно протоколу, учитывая отсутствие жалоб, снижение 
уровня ХГЧ более чем на 15%, удовлетворительное состояние 
пациентки, на данном этапе было решено продолжить выжида-
тельную тактику и динамическое наблюдение. На 14-е сутки от 
момента инъекции цитостатического препарата произошло само-
стоятельное отторжение и выделение плодного яйца из церви-
кального канала. Выполненное после самопроизвольного выки-
дыша УЗИ показало: матка размерами 55 × 34 × 49 мм, М-Эхо – 
4 мм, полость матки линейная, сомкнута. Шейка матки – 
40 × 33 мм, цервикальный канал сомкнут на всем протяжении, 
эндоцервикс – 2 мм. Полученные данные свидетельствуют
о полном самопроизвольном выкидыше при прогрессирующей 
шеечной беременности малого срока после успешно проведен-
ной медикаментозной цитостатической терапии. Пациентка 
в удовлетворительном состоянии выписана с рекомендациями 
дальнейшего наблюдения у репродуктолога. 

Клинический пример № 3 

Пациентка Х., 23 года, поступила в гинекологическое отде-
ление ГУЗ КБ СМП № 7 Волгограда в январе 2021 г. с жалоба-

Рис. 3. Ультразвуковая картина ОМТ у пациентки Х. 
перед оперативным лечением [данные получены 
авторами]/ Ultrasound picture of OMT in patient Х. before 
surgical treatment [data obtained by the authors]

Рис. 4. Ультразвуковая картина у пациентки Х. перед 
выпиской из стационара [данные получены авторами]/ 
Ultrasound picture in patient X. before discharge from the 
hospital [data obtained by the authors]

ми на умеренные кровянистые выделения из половых путей 
на фоне беременности 5-6 недель. 

Из анамнеза: данная беременность вторая, первая закон-
чилась своевременными оперативными родами в 2017 г. 
Наличие гинекологических заболеваний в анамнезе отрицает. 

Проведено влагалищное исследование: шейка матки циа-
нотичная, бочкообразно утолщена, наружный зев закрыт. 
Матка определяется нормальных размеров, плотная, ограни-
ченно подвижная, безболезненная. Выделения сукровичные, 
умеренные. С целью уточнения диагноза выполнено УЗИ 
ОМТ на аппарате экспертного класса: матка размерами 44 × 
35 × 39 мм; М-Эхо – 10 мм. Шейка матки размерами 40 × 33 × 
41 мм, в цервикальном канале определяется плодное яйцо, 
СВД – 14 мм, с одним живым эмбрионом, сердцебиение «+», 
КТР = 4,4 мм, хорион кольцевидный. Цервикальный канал 
на протяжении 10,5 мм сомкнут (от нижнего полюса плодно-
го яйца до наружного зева). Заключение: прогрессирующая 
шеечная беременность 7 недель (рис. 3). Результаты лабора-
торных исследований – в пределах референсных значений. 
Уровень ХГЧ крови составил 14 300 МЕ/л, что соответствует 
7 неделям гестации. 

Согласно протоколу МЗ РФ «Эктопическая беременность» 
(2017 г.) [8] условия для проведения медикаментозной терапии 
(метотрексат) в данной клинической ситуации отсутствова-
ли, так как на УЗИ регистрировалась сердечная деятельность 
эмбриона и уровень ХГЧ значительно превышал допустимый 
для назначения метотрексата. В связи с данной клинической 
ситуацией, принимая во внимание молодой возраст паци-
ентки, было принято решение о применении органосохра-
няющего оперативного лечения.

На вторые сутки после госпитализации выполнено опе-
ративное вмешательство: лапаротомия по Пфанненштилю, 
перевязка маточных артерий на уровне внутреннего зева 
с захватом нисходящих ветвей с использованием рассасываю-
щегося шовного материала, вакуум-аспирация содержимого 
цервикального канала. Удалена хориальная ткань, неболь-
шое количество организованных сгустков крови. Выполнена 
гистерорезектоскопия: в средней трети цервикального канала 
кольцевидная ниша глубиной до 2-5 мм, выстланная розовой 
слизистой с единичными кровоточащими сосудами (коагули-
рованы). Ворсины хориона не визуализируются. Общая крово-
потеря составила 100 мл. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Проводилась симптоматическая терапия. 
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На первые сутки послеоперационного периода выполне-
но УЗИ: матка размерами 41 × 46 × 55 мм; М-Эхо = 4мм; 
полость матки линейная, сомкнута. Шейка матки раз-
мерами 40 × 28 × 30 мм, цервикальный канал сомкнут 
на всем протяжении. Свободной жидкости в брюшной 
полости нет. Заключение: состояние после вакуум-аспи-
рации содержимого шейки матки (рис. 4). Уровень ХГЧ на 
вторые сутки послеоперационного периода составил 313,7 
МЕ/л; на седьмые сутки – 32,3 МЕ/л. Пациентка выписа-
на из отделения на 8-е сутки послеоперационного периода 
в удовлетворительном состоянии. Поздняя выписка обу-
словлена необходимостью контроля уровня ХГЧ. Данный 
клинический случай демонстрирует возможность и целесо-
образность использования хирургических органосберегаю-
щих методик при прогрессирующей шеечной беременности 
в ситуации, когда срок гестации превышает допустимый для 
применения медикаментозной цитостатической терапии. 

Заключение
Клиническая практика подтверждает данные о возраста-

ющей частоте случаев шеечной беременности, что отражает 
ухудшающийся уровень репродуктивного здоровья и потен-
циала женщин активного детородного периода. Описанные 
клинические случаи доказывают не только возможность, 
но и эффективность медикаментозного (при помощи цито-
статических препаратов) лечения шеечной беременности, 
а также применения органосохраняющих оперативных вме-
шательств. В настоящее время в арсенале врача есть инфор-
мативные методы диагностики, позволяющие не только 
своевременно определить локализацию плодного яйца, 
но и уточнить срок беременности (ХГЧ).

В современных условиях при выборе метода терапии 
пациенток с шеечной беременностью необходимо руковод-
ствоваться современными клиническими рекомендациями 
и протоколами лечения, отдавать максимальное предпочте-
ние органосохраняющим методикам. Это особенно важно 
с учетом того факта, что эктопическая беременность все чаще 
выявляется у молодых женщин с невыполненными репро-
дуктивными планами. 
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Особенности патологии эндометрия 
в пременопаузальном периоде
Ф. Т. Алиева1, ORCID: 0000-0001-6274-6834, fidan.alieva.95@mail.ru
Д. В. Брюнин2, ORCID: 0000-0002-5969-4217, mic_amu@mail.ru 
1 Федеральное государственное автономное образовательное учреждение высшего образования Первый 
Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Министерства здравоохранения 
Российской Федерации; 119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, 8/2
2 Клиника акушерства и гинекологии им. В. Ф. Снегирева; 119435, Россия, Москва, ул. Еланского, 2, стр. 1

Резюме. Целью данного исследования было изучить частоту патологии эндометрия и ее клинические проявления в пре-
менопаузальном периоде. Обследованы 73 женщины с различной патологией эндометрия в пременопаузальном периоде. 
Средний возраст обследованных составил 47,82 ± 0,27 (45-51) года. Изучение менструальной и репродуктивной функции 
позволило установить, что менархе у женщин с различной патологией эндометрия в пременопаузальном периоде отмеча-
лось с 11,0 ± 0,15 (11-17) года, длительность менструального цикла была в пределах 27,24 ± 0,47 (21-45) дня, длительность 
менструаций – 5,1 ± 0,14 (3-8) дня. Половая жизнь началась с 19,5 ± 0,57 (16-31) года. Количество беременностей – 5,2 ± 
0,02 (1-10), родов – 1,72 ± 0,11 (1-4), медицинских абортов – 1,57 ± 0,11 (1-4), самопроизвольных выкидышей – 191 ± 0,34 
(1-4). Всем больным с патологией эндометрия, находящимся в пременопаузальном периоде, были проведены клиниче-
ские, функциональные, гормональные, а также эндоскопические, микробиологические, морфологические исследования. 
Полученные результаты были подвергнуты статистической обработке с применением стандартных компьютерных программ 
Statgraph, предназначенных для параметрических и непараметрических способов расчета средних значений. Установлено, что 
у 44,9% больных отмечалась полименорея, у 29% – меноррагия, у 21,7% – ациклические кровянистые выделения, у 20,3% – 
опсоменорея, у 17,4% – мажущие кровянистые выделения из половых путей, у 17,4% – боли в низу живота и пояснице, 
у 13% больных выявлена пройоменорея. У 54,8% женщин патология эндометрия в пременопаузальном периоде проявлялась 
полипом эндометрия (при этом у 45,2% больных диагностировался железисто-фиброзный полип эндометрия), у 20,5% – 
гиперплазия эндометрия, у 13% – наличием эндометрита, у 9,6% – субмукозной лейомиомой матки с диффузной гиперпла-
зией эндометрия. Частота высокодифференцированной карциномы эндометрия составила 2,7%. Таким образом, у женщин 
с патологией эндометрия, находящихся в пременопаузальном периоде, отмечается достаточно высокая частота нарушений 
менструального цикла в сочетании с маточной патологией, требующей динамического наблюдения для предотвращения 
развития осложнений и злокачественных новообразований.
Ключевые слова: пременопаузальный период, патология эндометрия, гиперплазия эндометрия, полип эндометрия, высоко-
дифференцированная аденокарцинома эндометрия.
Для цитирования: Алиева Ф. Т., Брюнин Д. В. Особенности патологии эндометрия в пременопаузальном периоде // Лечащий 
Врач. 2022; 12 (25): 41-43. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.007

The characteristics of the endometrial pathology in premenopausal period
Fidan T. Aliyeva1, ORCID: 0000-0001-6274-6834, fidan.alieva.95@mail.ru 
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Abstract. The goal of study was to study the incidence and the clinical manifestation of the endometrial pathology in premenopausal 
period. 73 premenopausal women with various endometrial pathology were examined. The average age of the examined was 47.82 ± 0.27 
(45-51) years. The age of the menarche was 11.0 ± 0.15 (11-17) years, with the duration of the menstrual cycle 27.24 ± 0.47 (21-45) days 
and menstruation 5.1 ± 0.14 (3-8) grays. Onset of sexual activity was at age 19.5 ± 0.57 (16-31) years. The number of pregnancies was 
5.2 ± 0.02 (1-10), from which 1.72 ± 0.11 (1-4) terminated with vaginal births, 1.57 ± 0.11 (1-4) with medical abortions, and 1.91 ± 0.34 
(1-4) with spontaneous abortions. All the patients were conducted clinical, functional, hormonal, endoscopic, morphological methods 
of examination. The results obtained were subjected to statistical processing using standard computer programs "Statgraph", designed for 
parametric and non-parametric methods for calculating average values. There was confirmed that 5.5% of patients with various pathology 
of the endometrium had no clinical symptoms. 44.9% of examined had polymenorrhea, 29% menorrhagia, 21.7% metrorrhagia, 20.3% 
opsomenorrhea, 17.4% bloody spotting from the vagina, 17.4% of patients had lower abdominal pain and 13% had proyomenorrhea. 
Among the types of the endometrial pathology in the premenopausal period there was prevalence in the endometrial polyp, in 54.8% 
of patients (at the same time, a glandular-fibrous polyp of the endometrium was diagnosed in 45.2% of patients). 22.5% of examined 
had endometrial hyperplasia, 13% endometritis, and 9.6% combination of uterine Myoma and endometrial hyperplasia. The incidence 
of high grade endometrial cancer was 2.7%. Thus, in women with endometrial pathology, who are in the premenopausal period, there 
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П ременопаузальный временной промежуток охватывает 
период снижения функциональной активности яич-
ников до наступления менопаузы. Средний возраст 
наступления пременопаузы колеблется в пределах 

от 40 до 50 лет, характеризуется недостаточностью лютеиновой 
фазы и, соответственно, снижением уровня прогестерона, 
увеличением числа ановуляторных циклов, колебанием уровня 
эстрогенов, уменьшением количества менструальной крови, 
наличием нерегулярных менструаций, усилением вазомо-
торных симптомов, включая приливы и ночную потливость, 
что существенно влияет на качество жизни женщины [1-6].

По данным A. M. Rosengarten [5], маточные кровотечения 
в перименопаузальном периоде могут быть:
● дисфункциональными либо ановуляторными без какой-

либо органической патологии эндометрия;
● на почве органической патологии (полип эндометрия, 

субмукозная миома матки);
● связанными с беременностью, включая ее прерывание, 

эктопическую беременность, гестационную трофобласти-
ческую неоплазию;
● обусловленными гиперплазией или карциномой эндо-

метрия;
● ассоциированными с аденомиозом, эндометритом, пато-

логией шейки матки (полипы, эктропион, неоплазия), пато-
логическими и атрофическими изменениями во влагалище;
● связанными с приемом оральных контрацептивов, нали-

чием внутриматочной спирали;
● вызванными системными заболеваниями (включая коа-

гулопатии) и патологией щитовидной железы.
Исследование M. E. Pennant [4] позволило установить, что 

маточные кровотечения в пременопаузе являются фактором 
риска развития карциномы эндометрия. К другим факто-
рам риска рака эндометрия относятся ожирение, синдром 
поликистозных яичников, ановуляция, отсутствие родов 
у женщины, сахарный диабет 2 типа, наличие атипической 
гиперплазии [7-10].

Следует отметить, что основным клиническим проявле-
нием патологии эндометрия является наличие маточных 
кровотечений.

По данным Khan и соавт. [11], гистологическое исследо-
вание соскобов эндометрия у женщин в возрасте 41-50 лет 
позволило установить наличие пролиферативной фазы эндо-
метрия у 33,1%, секреторной – у 21,5%, гиперплазии эндоме-
трия – у 13,53%, атрофии эндометрия – у 6,2%, патологиче-
ских изменений в фазу пролиферации – у 6,76%, последствий 
прекращения приема оральных контрацептивов – у 8,27%, 
эндометрита – у 3,01%.

Установлено, что наличие ациклических маточных кро-
вотечений является фактором высокого риска развития пре-
инвазивных и инвазивных поражений эндометрия.

По данным L. Giannella [12], частота рака эндометрия 
в пременопаузальном периоде составляет 5%, что опреде-
ляется наличием и сочетанием различных факторов риска 
развития карциномы эндометрия. В литературе имеются 
противоречивые сведения относительно частоты патологии 

is a fairly high frequency of menstrual irregularities in combination with uterine pathology, which requires dynamic monitoring to prevent 
the development of complications and malignant neoplasms.
Keywords: premenopausal period, endometrial polyp, endometrial hyperplasia, highly differentiation endometrial carcinoma.
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Таблица 1
Частота клинических проявлений патологии эндометрия 
в пременопаузальном периоде (n = 69) [таблица 
составлена авторами] / The frequency of clinical 
manifestations of endometrial pathology in the premenopausal 
period (n = 69) [table compiled by the authors]

Клинические проявления патологии 
эндометрия в пременопаузальном периоде

Абс. %

Мажущие кровянистые выделения из половых 
путей

14 12,2

Ациклические кровянистые выделения 15 12

Полименорея 31 27,0

Меноррагия 20 17,4

Боли в пояснице и в низу живота 12 10,4

Нарушение менструального цикла по типу 
опсоменореи

14 12,2

Пройоменорея 9 7,8

Примечание. За 100% принято общее количество клинических 
проявлений.

эндометрия и ее клинических проявлений в пременопаузаль-
ном периоде, что определило цель настоящего исследования. 

Исходя из актуальности настоящей проблемы, определена 
цель данного исследования: изучить частоту патологии эндо-
метрия и ее клинических проявлений в пременопаузальном 
периоде.

Клинический материал и методы исследования 
Исходя из цели исследования, были обследованы 73 женщины 

с различной патологией эндометрия в пременопаузальном воз-
расте. Средний возраст обследуемых составил 47,82 ± 0,27 года 
(45-51 год). Изучение менструальной и репродуктивной функ-
ции позволили установить, что менархе у женщин с различной 
патологией эндометрия в пременопаузальном периоде отмеча-
лось в 11,0 ± 0,15 года (11-17 лет), длительность менструального 
цикла была в пределах 27,24 ± 0,47 дня (21-45 дней), длительность 
менструаций – 5,1 ± 0,14 дня (3-8 дней). Половая жизнь отмеча-
лась с 19,5 ± 0,57 года (16-31 год). Количество беременностей – 
5,2 ± 0,02 (1-10), родов – 1,72 ± 0,11 (1-4), абортов – 1,57 ± 0,11 (1-4), 
самопроизвольных выкидышей – 1,91 ± 0,34 (1-4).

Всем больным с патологией эндометрия в пременопаузаль-
ном возрасте были проведены клинические, функциональ-
ные, гормональные, эндоскопические, микробиологические, 
морфологические исследования. Полученные результаты 
подвергли статистической обработке с применением стан-
дартных компьютерных программ Statgraph, предназначен-
ных для параметрических и непараметрических методов 
расчета средних значений.

Результаты исследования и их обсуждение 
В результате проведенного исследования была установле-

на частота различных клинических проявлений патологии 
эндометрия в пременопаузальном периоде.
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Следует отметить, что у 4 больных из 73 (5,5%) клинические 
проявления патологии эндометрия отсутствовали. Частота кли-
нических проявлений у 69 женщин (91,6%) представлена в табл. 1.

Как видно из табл. 1, наиболее частыми клиническими про-
явлениями патологии эндометрия в пременопаузе являются 
полименорея (27%), меноррагия (17,4%), мажущие кровянистые 
выделения из половых путей (12,2%), нарушение менструального 
цикла по типу опсоменореи (12,2%), боли в пояснице и в низу 
живота (10,4%), ациклические кровянистые выделения (13%).

Установлено, что у 31 (44,9%) больной из 69 отмечалась поли-
менорея, у 20 (29%) – меноррагия, у 15 (21,7%) – ациклические 
кровянистые выделения, у 14 (20,3%) – нарушение менстру-
ального цикла по типу опсоменореи, у 14 (20,3%) – мажущие 
кровянистые выделения, у 12 (17,4%) – тянущие боли в низу 
живота и пояснице, у 9 (13%) – пройоменорея.

В результате проведенного исследования была определена 
частота патологии эндометрия в пременопаузальном периоде, 
подтвержденная результатами гистологического исследования 
(табл. 2).

Как видно из табл. 2, наиболее часто патология эндометрия 
в пременопаузальном периоде проявлялась наличием полипа 
эндометрия (54,8%), причем у 45,2% больных (33 женщины) 
он был железисто-фиброзным. Частота гиперплазии эндомет-
рия в пременопаузальном периоде составила 20,5% (15 человек) 
с преобладанием простой железистой гиперплазии без атипии.

В пременопаузальном периоде частота эндометрита составила 
11% (8 пациенток), субсерозной лейомиомы с диффузной гипер-
плазией эндометрия – 9,6%, карциномы эндометрия – 2,7%.

Таким образом, в результате проведенного исследования 
установлено, что у 44,9% больных отмечалась полименорея, 
у 29% – меноррагия, у 21,7% – ациклические кровянистые выде-
ления, у 20,3% – опсоменорея, у 17,4% – мажущие кровянистые 
выделения из половых путей, у 17,4% – боли в низу живота 
и пояснице, у 13% – пройоменорея. 

У 54,8% больных обнаружился полип эндометрия, у 20,5% – 
гиперплазия эндометрия, у 13% – эндометрит, у 9,6% – суб-
мукозная лейомиома матки с диффузной гиперплазией эндо-
метрия. Частота высокодифференцированной карциномы 
эндометрия составила 2,7%. 
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Таблица 2
Частота патологии эндометрия в пременопаузальном 
периоде (n = 73) [таблица составлена авторами] / 
The frequency of pathologies of the endometrium in the 
premenopausal period (n = 73) [table compiled by the authors]

Патология эндометрия в пременопаузальном 
периоде

Абс. %

Гиперплазия эндометрия:
● простая железистая гиперплазия эндометрия 
без атипии
● железисто-кистозная гиперплазия эндометрия 
без атипии
● простая железистая гиперплазия с очаговой 
секреторной трансформацией
● сложная гиперплазия эндометрия без атипии
● сложная атипическая гиперплазия эндометрия 
с плоскоклеточной метаплазией  

15
8
3
1
2
1

20,3 
11
4,1
1,4
2,7
1,4

Полипы эндометрия:
● железистый полип эндометрия
● железисто-фиброзный полип эндометрия
● фиброзный полип эндометрия
● железисто-фиброзный полип с очаговым 
аденоматозом

40
5

33
1
1

54,8
6,8

45,2
1,4
1,4

Субмукозная лейомиома с диффузной гиперплазией 
эндометрия

7 9,6

Эндометрит 8 11,0

Атрофия эндометрия 1 1,4

Высокодифференцированная эндометриоидная 
карцинома

2 2,7
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Резюме. Ожирение является причиной многих заболеваний, а также психоэмоциональных, социальных и экономических проб-
лем. Факторами, предрасполагающими к развитию метаболического синдрома, являются генетическая предрасположенность, 
пожилой возраст, постменопаузальный статус у женщин, поведенческие моменты (малоподвижный образ жизни, преобладание 
жирной пищи в рационе), низкий социально-экономический статус. Метаболический синдром характеризуется увеличением 
массы висцерального жира, снижением чувствительности периферических тканей к инсулину и гиперинсулинемией, которые 
вызывают развитие нарушений углеводного, липидного, пуринового обменов и артериальной гипертонии. Наличие метаболи-
ческого синдрома приводит к повышенному риску развития сахарного диабета 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний. Риск 
смертности, связанной с сердечно-сосудистыми заболеваниями, также выше у тех, у кого диагностирован данный синдром. 
Добавки, содержащие клетчатку, могут стать удобной и экономичной альтернативой для увеличения содержания этого элемента 
питания в рационе без необходимости других серьезных модификаций рациона. Псиллиум тщательно исследован, так как 
он содержится во многих популярных безрецептурных слабительных средствах по всему миру. Многочисленные исследования 
указывают на улучшение контроля гликемии и HbA1c у людей с диабетом 1 или 2 типа, которые потребляли больше пищевых 
волокон. По данным Управления по надзору за качеством пищевых продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States), потребление 1,78 г псиллиума на порцию (4 порции в день) способствует улучшению уровня 
липидов, снижению сердечно-сосудистых факторов риска. Исследования не показали каких-либо улучшений артериального 
давления или сосудистой функции у лиц с избыточной массой тела и ожирением при приеме пищевых волокон псиллиума 
в течение 12 недель вмешательства. Рандомизированное клиническое исследование 2016 года показало статистически значи-
мое снижение веса, индекса массы тела и окружности талии и бедер у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. В Российской 
Федерации псиллиум также представлен в виде лекарственного препарата.
Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, избыточный вес, пищевые волокна, псиллиум, липопротеины низкой 
плотности, гипергликемия, сахарный диабет, триглицериды, мукофальк.
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О жирение является причиной многих заболеваний, 
а также психоэмоциональных, социальных и эко-
номических проблем. Мировая распространен-
ность ожирения почти удвоилась за последние 

три десятилетия, и эта тенденция все еще сохраняется [1]. 
Абдоминальное, или висцеральное, ожирение тесно связано 
с развитием метаболического синдрома (МС). Считается, 
что это обусловлено увеличением высвобождения свобод-
ных жирных кислот, воспалительных цитокинов и других 
побочных продуктов из адипоцитов и вызвано избыточным 
ожирением [2].

Метаболический синдром и ожирение
МС характеризуется увеличением массы висцерального 

жира, снижением чувствительности периферических тка-
ней к инсулину и гиперинсулинемией, которые вызывают 
развитие нарушений углеводного, липидного, пуринового 
обменов и артериальной гипертонии (АГ) [3].

Международная диабетическая федерация определила МС 
как наличие абдоминального ожирения, а также любых двух 
из следующих факторов: 

1. Повышенное артериальное давление (АД).
2. Снижение липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). 
3. Повышение уровня триглицеридов (ТГ).
4. Повышение уровня глюкозы в плазме натощак (гипер-

гликемия) [3].
То же самое относится к детям и подросткам, у которых 

наличие центрального ожирения определяется как окруж-
ность талии выше 90-го процентиля [4].

МС приводит к повышенному риску развития сахарно-
го диабета (СД) 2 типа и сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Риск смертности, связанной с ССЗ, также выше у тех, 
у кого диагностирован данный синдром [5, 6].

Согласно российским клиническим рекомендациям кри-
терии те же, но добавляется еще несколько дополнительных:

1. Нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) – повы-
шенный уровень глюкозы в плазме крови через 2 часа после 
нагрузки 75 г безводной глюкозы при результате перорального 
глюкозотолерантного теста (ПГТТ), который укладывается 
в интервал ≥ 7,8 и < 11,1 ммоль/л, при условии, что уровень 
глюкозы плазмы натощак составляет менее 7,0 ммоль/л.

2. Нарушенная гликемия натощак (НГН) – повышенный 
уровень глюкозы плазмы натощак в интервале ≥ 6,1 и < 7,0 
ммоль/л при отсутствии признаков нарушенной толерант-
ности к глюкозе.

3. Комбинированное нарушение НГН/НТГ – повышен-
ный уровень глюкозы плазмы натощак в интервале ≥ 6,1 
и < 7,0 ммоль/л в сочетании с содержанием глюкозы в плаз-
ме через 2 часа при выполнении ПГТТ в пределах ≥ 7,8 
и < 11,1 ммоль/л.

Метаанализ широкомасштабных исследований пока-
зал, что во взрослой популяции МС выявляется у 10-30% 
населения в зависимости от ее особенностей и использу-
емых критериев диагностики МС. В России его распро-
страненность колеблется от 20% до 35%, причем у женщин 
он встречается в 2,5 раза чаще и с возрастом число больных 
увеличивается [7].

Факторы, влияющие на развитие метаболического 
синдрома

Факторами, предрасполагающими к развитию МС, явля-
ются генетическая предрасположенность, пожилой воз-
раст, постменопаузальный статус у женщин, поведенческие 
моменты (малоподвижный образ жизни, преобладание жир-
ной пищи в рационе), низкий социально-экономический 
статус. 
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Abstract. Obesity is the cause of many diseases, as well as psycho-emotional, social and economic problems. Factors predisposing to 
the development of metabolic syndrome are genetic predisposition, advanced age, postmenopausal status in women, behavioral factors 
(a sedentary lifestyle, the predominance of fatty foods in the diet), and low socioeconomic status. Metabolic syndrome is characterized 
by an increase in the mass of visceral fat, a decrease in the sensitivity of peripheral tissues to insulin and hyperinsulinemia, which cause 
the development of disorders of carbohydrate, lipid, purine metabolism and arterial hypertension. The presence of metabolic syndrome 
leads to an increased risk of developing type 2 diabetes and cardiovascular disease. The risk of mortality associated with cardiovascu-
lar disease is also higher in those diagnosed with this syndrome. Fiber supplements can be a convenient and cost-effective alternative 
to increase fiber content in the diet without the need for other major dietary modifications. Psyllium has been extensively researched as it 
is found in many popular over-the-counter laxatives around the world. Numerous studies point to improved glycemic and HbA1c control 
in people with type 1 or type 2 diabetes who consumed more dietary fiber. According to the Управление по надзору за качеством 
пищевых продуктов и лекарственных средств Food and Drugs Administration of the United States, consumption of 1.78 g of psyl-
lium per serving (4 servings per day) improves lipid levels, reduces cardiovascular risk factors. Studies have not shown any improvement 
in BP or vascular function in overweight and obese individuals with psyllium fiber supplementation during the 12 weeks of intervention. 
A 2016 randomized clinical trial showed statistically significant reductions in weight, body mass index, and waist and hip circumference 
in patients with type 2 diabetes. In the Russian Federation, psyllium is also presented in the form of the drug.
Keywords: metabolic syndrome, obesity, overweight, dietary fiber, psyllium, low-density lipoproteins, hyperglycemia, diabetes mellitus, 
triglycerides.
For citation: Skvortsov V. V., Malyakina E. A., Malyakin G. I. An addition to pharmacological correction of carbohydrate and lipid metabolism 
in patients with metabolic syndrome // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 44-50. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.008
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Формирование МС генетически детерминировано. Известен 
ген, связанный с инсулиновыми рецепторами, который локали-
зуется на 19-й хромосоме. Описано более 50 мутаций этого гена. 

Существует множество исследований семей, обширных 
родословных и близнецов, чьи родственники страдали СД 
2 типа. Результаты этих исследований позволили прийти к твер-
дому убеждению, что инсулинорезистентность (ИР) может быть 
генетически обусловлена. Гиперинсулинемия и ИР выявлялись 
у потомков родственников, имевших в анамнезе СД 2 типа. 

Наиболее важными факторами внешней среды, способству-
ющими развитию МС, являются избыточное употребление 
пищи, содержащей жиры, и низкая физическая активность. 
В основе накопления жировых масс в организме лежит избыток 
в рационе животных жиров, содержащих насыщенные жирные 
кислоты. Если масса потребляемого жира превосходит воз-
можности организма по его окислению, происходит развитие 
и прогрессирование ожирения. Насыщенные жирные кисло-
ты, в избытке поступающие с пищей, вызывают структурные 
изменения фосфолипидов клеточных мембран и нарушение 
экспрессии генов, контролирующих проведение сигнала инсу-
лина в клетку. Кроме того, жиры более калорийны, чем белки 
и углеводы, 1 г жира содержит 9 ккал, тогда как белки и угле-
воды – по 4 ккал. Поэтому при употреблении жиров организм 
получает в 2 раза больше калорий, чем при поступлении белков 
и углеводов с пищей при ее одинаковом объеме.

Снижение физической активности – второй по значимости 
(после переедания) фактор внешней среды, способствующий 
развитию ожирения и ИР. При гиподинамии происходит 
замедление липолиза и утилизации ТГ в мышечной и жиро-
вой ткани, а также снижение транслокации транспортеров 
глюкозы в мышцах, что и приводит к развитию ИР [7, 8].

Пищевые волокна
Известно, что достаточное потребление пищевых волокон 

(ПВ) оказывает защитное действие от ССЗ, СД 2 типа, гипер-
тонической болезни и ожирения, являющегося фактором риска 
развития вышеперечисленных заболеваний [2]. Клетчатка сни-
жает уровень холестерина в сыворотке крови [9, 10]. Считается, 
что диета, богатая клетчаткой фруктов, овощей, бобовых и цель-
ного зерна, полезна для здоровья взрослых и детей. Взрослым 
рекомендуется употреблять от 25 до 30 г, а детям – от 14 до 28 г 
ПВ в день [11, 12]. При этом относительное малое количество 
людей потребляют целевое количество клетчатки, рекомен-
дованное диетологами. Так, в Австралийском опроснике 
по здоровью за 2011-2012 гг. достаточное потребление фруктов 
и овощей отмечалось лишь у 73 из 2189 опрошенных [12].

Таким образом, добавки, содержащие клетчатку, могут 
стать удобной и экономичной альтернативой для увеличе-
ния содержания этого элемента питания без необходимости 
других серьезных модификаций рациона [13].

Пищевые волокна, которые получают из непереварива-
емых полисахаридов, содержащихся во фруктах, овощах 
и цельнозерновых культурах, служат пребиотиками в толстом 
кишечнике посредством ферментации, побочным продук-
том которой являются короткоцепочечные жирные кисло-
ты (КЦЖК), полезные для здоровья желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Диеты с высоким содержанием клетчатки, 
как правило, содержат меньше калорий и тем самым способ-
ствуют похудению [2, 14]. Клетчатка, классифицируемая как 

растворимая или нерастворимая в зависимости от ее водо-
удерживающей способности или степени вязкости в раство-
ре, содержит ряд биологически активных соединений [15]. 
Разнообразные добавки растворимой клетчатки легкодо-
ступны в супермаркетах, аптеках и магазинах здоровой пищи.

Псиллиум
Псиллиум тщательно исследован, так как он содержится во 

многих популярных безрецептурных слабительных средствах 
по всему миру [16].

В 1998 г. Управление по надзору за качеством пищевых 
продуктов и лекарственных средств США (Food and Drugs 
Administration of the United States, FDA) одобрило заявление 
о пользе диетического псиллиума для здоровья в качестве 
источника растворимой клетчатки, которая при регулярном 
употреблении уменьшает риск ССЗ за счет снижения уровня 
холестерина в крови [17].

В 2014 году FDA утвердило квалифицированное заявление 
о пользе псиллиума для здоровья людей с СД, при этом требуя 
специального обозначения на этикетке продукта: «Оболочки 
семян подорожника овального могут снизить риск СД 2 типа, 
хотя FDA пришло к выводу, что существует не много научных 
доказательств этого утверждения» [18].

Семена подорожника содержат растворимую клетчатку 
с высокой вязкостью, которая мало ферментируется. 
Вещество обладает высокой способностью к водопоглощению 
и гелеобразованию, образуя в просвете кишечника вязкий 
гель и тем самым препятствуя всасыванию холестерина, глю-
козы и реабсорбции солей желчных кислот. Происходит ста-
билизация уровня холестерина в сыворотке за счет ингибиро-
вания его всасывания в кишечнике и стабилизации секреции 
инсулина, который способствует синтезу холестерина в пече-
ни. Кроме того, за счет увеличившегося объема кишечника 
усиливается чувство насыщения и снижается аппетит [19].

Псиллиум и углеводный обмен
Многочисленные исследования указывают на улучшение 

контроля гликемии и HbA1c у людей с диабетом 1 или 2 типа, 
которые потребляли больше пищевых волокон. Метаанализ 
показал, что употребление в пищу продуктов с высоким 
содержанием клетчатки или добавок с растворимой клет-
чаткой в течение 8-16 недель может снизить уровень HbA1c 
и глюкозы в плазме натощак у людей с диабетом [20]. Если 
стратифицировать пищевые волокна, то можно понять, что 
независимо от их типа, растворимых (псиллиум, β-глюкан, 
инулин, ФОС) или нерастворимых (целлюлоза, резистентный 
крахмал), они одинаково снижают уровень сахара в крови 
и HbA1c [21, 22]. Эпидемиологические исследования демон-
стрируют отрицательную корреляцию между потреблением 
клетчатки из цельного зерна и риском развития СД 2 типа, 
особенно для средиземноморской диеты с высоким содер-
жанием цельнозерновых культур, фруктов и овощей [23].

Исследование, проведенное Pal и соавт., показало, что уро-
вень инсулина значительно снизился в группе лиц с избы-
точным весом, получавших здоровую диету с добавлением 
псиллиума (21 г в день), по сравнению с контрольной груп-
пой через 6 и 12 недель наблюдения (рис. 1). Однако уровни 
глюкозы существенно не отличались между исследуемыми 
группами [24].



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 47

Endocrinology

В метаанализе 2015 г. проанализировано 35 рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследований, кото-
рые охватили 3 десятилетия и 3 континента. У пациентов 
с СД 2 типа многонедельные наблюдения с приемом псилли-
ума перед едой показали статистически значимое снижение 
как концентрации глюкозы в крови натощак (–37,0 мг/дл; 
p < 0,001), так и гликированного гемоглобина HbA1c (−0,97%; 
р = 0,048). У субъектов с нормальным гликемическим индек-
сом не наблюдалось значительного снижения уровня глюко-
зы, умеренное улучшение показателей происходило у людей 
с нарушенной толерантностью к глюкозе, а наибольшее наблю-
далось у получавших лечение по поводу СД 2 типа. Авторы 
сделали вывод, что псиллиум может быть эффективным допол-
нением к программе изменения образа жизни [25].

В целом псиллиум улучшает контроль за уровнем глюкозы 
и реакцию на инсулин в большинстве исследований на людях, 
которые имеются на данный момент времени. Разнообразные 
исследования включали участников с избыточным весом и ожи-
рением, пациентов с гипертонией или диабетом 2 типа и даже 
здоровых взрослых. Кроме того, во многих из упомянутых выше 
исследований использовались различные контрольные группы, 
в том числе плацебо, плацебо в сочетании с антидиабетиче-
скими препаратами или стандартная диета. Время испытаний 
варьировало от 6 недель до 6 месяцев. Доза 10-14 г псиллиума 
в день снижала уровень глюкозы в течение 6-8 недель. 
Интересно, что для снижения уровня инсулина в плазме, 
по-видимому, требовалась более высокая доза (около 21-23 г 
в день), как показано в исследованиях в течение 12 недель при-
ема такой дозы. Одно длительное исследование (6 месяцев) пока-
зало, что для улучшения уровня глюкозы и инсулина может 
потребоваться более продолжительное время приема псиллиума 
при более низкой дозе – 10 г в день. Механизмы, ответствен-
ные за эти эффекты, могут быть связаны с предотвращением 
пиков глюкозы, задержкой опорожнения желудка и замедлени-
ем доступа углеводов к пищеварительным ферментам [24-26].

Псиллиум и липидный обмен
В исследовании с участием мужчин с избыточным весом 

или ожирением оценивали постпрандиальные эффек-

Рис. 1. Уровень инсулина в трех группах: черная (контрольная), 
бесцветная (здоровая диета) и заштрихованная (здоровая 
диета с добавками псиллиума) [24] / Insulin levels in three 
groups: black (control), colorless (healthy diet) and shaded 
(healthy diet supplemented with psyllium) [24]

ты потребления пищи с низким содержанием клетчатки 
(3 г псиллиума) по сравнению с пищей с ее высоким содер-
жанием (15 г псиллиума) и наблюдали значительно более 
низкую концентрацию ТГ во второй группе. Прием пищи 
с клетчаткой оказывал благоприятное влияние в течение 
6 часов постпрандиального периода по сравнению с приемом 
пищи с низким содержанием клетчатки. Плазменная концен-
трация ApoB-48 (маркер хиломикронов) была значительно 
ниже после употребления пищи с высоким содержанием 
клетчатки в первый час постпрандиального периода [27].

Авторы предполагают, что однократная высокая доза пище-
вых волокон в виде добавки псиллиума может уменьшить 
неблагоприятное воздействие ТГ на артерии и изменить 
реакцию хиломикронов в постпрандиальном периоде [27].

По данным FDA, потребление 1,78 г псиллиума на порцию 
(4 порции в день) способствует улучшению уровня липидов, 
снижению сердечно-сосудистых факторов риска [28].

Дженкинс и др. оценили эффективность той же дозы клет-
чатки в снижении факторов риска ССЗ, обусловленных повы-
шенным уровнем липидов в сыворотке крови у 68 взрослых 
с гиперлипидемией, которые употребляли специальную диету 
с высоким содержанием клетчатки (1,8-2,5 г псиллиума или 
0,75 г β-глюкана на порцию, которая обеспечивала на 8 г день 
больше растворимой клетчатки, чем контрольная диета) в срав-
нении с контрольной диетой с низким содержанием жиров 
и холестерина в течение 1 месяца в рандомизированном пере-
крестном исследовании. Диета, обогащенная псиллиумом, 
снижала общий холестерин, отношение общего холестери-
на/липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), соотношение 
ЛПНП/ЛПВП и аполипопротеин B, подтверждая уменьшение 
сердечно-сосудистого риска на 4,2% по уравнению Фрамингема 
по сравнению с контрольной группой. Авторы считают, что сни-
жение факторов риска ССЗ, связанных с содержанием липидов 
в сыворотке крови, подтверждает утверждение FDA о поль-
зе для здоровья потребления пищевых волокон в количестве 
4 порций в день [29].

В конце 6-недельного исследования, которое включа-
ло потребление 14 г псиллиума в день, общий холестерин 
и ЛПНП значительно снизились (на 7,7% и 9,2%) соответ-
ственно у лиц с СД 2 типа [30].

Двойное слепое плацебо-контролируемое параллельное 
исследование с участием 26 мужчин с гиперхолестеринемией 
от легкой до умеренной степени, соблюдающих обычную диету 
с 3,4 г псиллиума или плацебо целлюлозы во время еды (3 дозы 
в день) в течение 8 недель показало, что псиллиум снижает 
общее содержание холестерина в сыворотке крови на 14,8%, 
уровень ЛПНП – на 20,2% и соотношение ЛПНП/ЛПВП – 
на 14,8% относительно исходных значений (рис. 2) [31]. 

Pal и соавт. продемонстрировали, что добавления клетчат-
ки из шелухи семян подорожника (21 г в день) к обычному 
рациону было достаточно, чтобы увидеть улучшение пока-
зателей общего холестерина и холестерина ЛПНП у людей 
с избыточным весом и ожирением по сравнению с контроль-
ной группой через 12 недель [24].

В метаанализ, проведенный Jovanovski с соавт. в 2018 г., 
было включено 28 исследований, всего 1924 пациента. Прием 
медианной дозы около 10,2 г псиллиума значительно снижал 
уровень ЛПНП (среднее отклонение – –0,33 ммоль/л; 95% 
ДИ –0,38, –0,27 ммоль/л; p < 0,00001), холестерин не-ЛПВП 
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(среднее отклонение – –0,39 ммоль/л; 95% ДИ –0,50, 
–0,27 ммоль/л; p < 0,00001) и ApoВ-48 (среднее отклонение – 
–0,05 г/л; 95% ДИ –0,08, –0,03 г/л; p < 0,0001). Достоверности 
наблюдений для холестерина и не-ЛПВП были классифици-
рованы как умеренно качественные (степень оценки снижена 
из-за непоследовательности исследований) и как эффект 
высокого качества для ApoВ-48 [32].

Псиллиум и артериальное давление
В исследование Pal и соавт. были отобраны взрослые 

с избыточным весом и ожирением, которых рандомизировали 
в одну из трех групп: контрольная (с плацебо), группа с добав-
ками клетчатки (ГДК) или группа здорового питания (ГЗП) 
с плацебо. Систолическое АД (САД) было ниже в группе ГДК 
по сравнению с контрольной группой на 6-й, но не на 12-й 
неделе. Однако САД было ниже в группе ГЗП по сравнению 
с контрольной группой на 12-й неделе. На 6-й неделе группа 
ГДК имела более низкие диастолическое АД (ДАД) и индекс 
аугментации по сравнению с контрольной группой, но этот 
результат не сохранялся до конца исследования. Настоящее 
исследование не показало каких-либо улучшений АД или 
сосудистой функции у лиц с избыточной массой тела и ожи-
рением при приеме пищевых волокон псиллиума в течение 
12 недель. При этом здоровая диета обеспечивала наиболь-
шее улучшение АД у лиц с избыточным весом и ожирением. 
Авторы сделали вывод о необходимости дальнейших иссле-
дований при участии людей с гипертонией, чтобы выяснить, 
может ли повышенное потребление клетчатки в виде добавок 
с псиллиумом обеспечить безопасное и приемлемое снижение 
АД, функции сосудов и риска развития ССЗ [33].

Псиллиум и лишний вес
В 2016 г. проведено РКИ, в котором 40 пациентов с СД 2 типа, 

некурящих, в возрасте > 35 лет разделили на разные подгруппы 
в соответствии с полом, уровнем глюкозы натощак и случайным 
образом распределили на две группы. Группа вмешательства, 
состоявшая из 20 участников, принимала растворимую клет-
чатку (10,5 г в день), а контрольная группа из 20 участников про-

Рис. 2. Изменение общего холестерина за время лечения 
псиллиумом (тире-точка) и плацебо (точка) [31] / Change 
in total cholesterol during treatment with psyllium (dash dot) and 
placebo (dot) [31]

должала придерживаться своей обычной диеты в течение восьми 
недель. В группе вмешательства значительно снизились вес 
(–2,7 кг, p < 0,001), ИМТ (–0,98 кг/м2, p < 0,001), окружность талии 
(–2,6 см, p < 0,001) и окружность бедер (–2,5 см, p < 0,001) [34].

Дополнительные аспекты применения псиллиума
Псиллиум может действовать как мощный ингаляционный 

аллерген, способный вызывать симптомы астмы. Это под-
тверждает случай 31-летней женщины с атопией, которая 
принимала и готовила дома два раза в день слабительное, 
содержащее семена P. ovata [35].

Существует мнение, что клетчатка может действовать как 
ингибитор биодоступности микроэлементов в ЖКТ, приво-
дя к гиповитаминозу. В рандомизированном клиническом 
исследовании, проведенном в Австралии, лица с избыточным 
весом и ожирением с ИМТ от 25 до 40 кг/м2, но в остальном 
здоровые, в возрасте от 18 до 65 лет, должны были потреб-
лять по 5 г пакетика псиллиума, клетчатки PGX (с глюко-
маннаном) или плацебо из рисовой муки трижды в день 
в течение 52 недель в рамках более крупного долгосрочного 
исследования. Данные образцов крови за первые 3 месяца были 
проанализированы на наличие связи между уровнями пита-
тельных микроэлементов в сыворотке и добавками клетчатки 
подорожника и/или PGX. Никаких существенных различий 
между группами по состоянию статуса микронутриентов 
не было обнаружено через 3 месяца при p > 0,05. Потребление 
витамина С с пищей было значительно ниже для принимав-
ших PGX через 3 месяца по сравнению с исходным уровнем 
и по сравнению с контролем (p < 0,05). Уровень фолиевой 
кислоты был значительно ниже в контрольной группе через 
3 месяца (p < 0,05). В группе псиллиума потребление фолиевой 
кислоты, натрия, цинка и магния снизилось через 3 месяца 
(p < 0,05). Ограничение данных о потреблении пищи (третич-
ная мера) может привести к неточным отчетам, хотя сниже-
ние потребления питательных веществ может быть связано 
с насыщающим эффектом пищевых волокон. Не было выявле-
но существенных различий между группами в концентрации 
микронутриентов в сыворотке через 3 мес [36].

Частичная ферментируемость псиллиума вызывает мень-
ше проблем с ЖКТ, таких как абдоминальная боль, вздутие 
и распирание, его прием лучше переносится, чем дру-
гих пищевых волокон. Важно отметить, что в Российской 
Федерации псиллиум также представлен в виде лекарствен-
ного препарата Мукофальк [37].

Мукофальк является препаратом растительного проис-
хождения, состоящим из оболочки семян Plantago ovata (подо-
рожник овальный, подорожник индийский). Семена Plantago 
ovata отличаются от семян других видов подорожника, имею-
щих темно-бурый цвет, своей окраской – они телесно-розо-
вого оттенка с пурпурной полоской в рубчике. В отличие 
от других видов подорожника, подорожник овальный про-
израстает в засушливых районах Средиземного моря, Индии 
и Пакистана, поэтому именно данный вид подорожника 
содержит максимальную концентрацию слизей, которые 
предохраняют семена растения от высыхания, играют роль 
запасных веществ, а также способствуют распространению 
и закреплению семян в почве [35]. Слизи сконцентрирова-
ны в основном в оболочке семян, которая и используется 
в качестве лекарственного препарата. Семена быстро и сильно 
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ослизняются, на чем основано их медицинское применение. 
Таким образом, высокое содержание слизей в составе семян 
подорожника овального позволяет отнести его к группе мяг-
ких ПВ, что имеет принципиальное значение при назначении 
препарата при ряде заболеваний, когда, например, использо-
вание грубых ПВ не рекомендуется или противопоказано [38].

ПВ Мукофалька состоят из трех фракций, каждая из кото-
рых обеспечивает лечебный эффект при различных видах 
нарушения функций кишечника. 

Фракция A (30%) – фракция, растворимая в щелочной 
среде, неферментируемая бактериями (выступает как напол-
нитель, создающий объем), обеспечивает нормализующее 
моторику действие. 

Гель-формирующая фракция B (55%) (высокоразветвлен-
ный арабиноксилан, состоящий из остова, образованного 
ксилозой, с арабинозо- и ксилозосодержащими боковыми 
цепями) представляет собой частично ферментируемую 
фракцию, которая связывает воду и жирные кислоты (уров-
ня холестерина); обеспечивает также «смазывание» стула при 
запоре; при диарее способствует закрепляющему действию 
за счет связывания излишков воды и энтеротоксинов. 

Фракция C (15%) – вязкая и быстроферментируемая 
кишечными бактериями способствует замедлению эва-
куации из желудка (более раннее развитие чувства насы-
щения, что имеет значение при лечении ожирения) 
и обладает пребиотическим действием (эта фракция явля-
ется субстратом роста нормальной микрофлоры кишечника 
и распадается до КЦЖК). Ферментация данной фракции 
в толстой кишке сопровождается стимуляцией роста бифидо- 
и лактобактерий и активным образованием КЦЖК, в основ-
ном ацетата, пропионата и бутирата, являющихся основным 
источником энергии для эпителия толстой кишки. КЦЖК 
играют важную роль в физиологических процессах кишеч-
ника, стимулируя нормальную пролиферацию кишечного 
эпителия, образование слизи и усиливая микроциркуляцию 
в слизистой оболочке [39].

Чрезвычайно важно, что КЦЖК оказывают прямой про-
тивовоспалительный эффект. Они не только позитивно 
влияют на функциональное состояние кишечного эпите-
лия, регулируя пролиферацию и дифференциацию клеток, 
но и оказывают модулирующее воздействие на общий 
и местный иммунитет, имеют десенсибилизирующие свой-
ства. Таким образом, Мукофальк обладает комплексным 
механизмом действия на кишечник и весь организм. За счет 
сочетания разных типов ПВ Мукофальк обладает разноо-
бразными терапевтическими эффектами [37, 39].

Обращаем ваше внимание на этот лекарственный препарат 
псиллиума. Сырье псиллиума, которое используется для про-
изводства Мукофалька, проходит строгий фармацевтический 
контроль. Статус лекарственного препарата гарантирует, 
что в составе Мукофалька используется только качествен-
ное сырье, отвечающее требованиям фармацевтического 
контроля Евросоюза. Это важно, поскольку растительное 
сырье необходимо контролировать на предмет зараженности 
вредителями, микробиологической чистоты, содержания 
тяжелых металлов и радионуклидов. Часто сырье псилли-
ума в составе биологически активных добавок не отвеча-
ет стандартам качества фармацевтического производства 
и не может быть использовано для производства Мукофалька.

Схема применения препарата Мукофальк в составе диеты 
для снижения массы тела состоит в приеме 2-3 саше в день 
(6-10 г псиллиума в день). Псиллиум можно принимать дли-
тельно. Препарат рекомендуется принимать за 15-30 минут 
до или во время еды, предпочтительно в виде геля (настоять 
раствор до образования желе), поскольку эффективность опре-
деляется комплексом воды, связанной с ПВ, и самим ПВ [37]. 
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Резюме. Множественные аутоиммунные эндокринопатии – группа синдромов, характеризующихся аутоиммунным поражением 
двух и более эндокринных желез, приводящих чаще всего к их гипофункции. Нередко эти синдромы сочетаются с различными 
органоспецифическими неэндокринными заболеваниями аутоиммунной природы. В настоящее время выделяют 4 типа аутоиммун-
ных полиэндокринных синдромов: ювенильный тип (1-го типа) и более часто встречающийся взрослый тип (2-го, 3-го, 4-го типа). 
Аутоиммунный полиэндокринный синдром 1-го типа – моногенное аутосомно-рецессивное заболевание, в основе которого лежит 
нарушение структуры гена AIRE. Классическими признаками аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1-го типа являются: 
хронический кандидоз кожи и слизистых, приобретенный хронический первичный гипопаратиреоз и аутоиммунная первичная 
хроническая надпочечниковая недостаточность. Кроме того, клиническими проявлениями аутоиммунного полиэндокринно-
го синдрома 1-го типа могут являться первичный гипогонадизм, первичный гипотиреоз на фоне аутоиммунного тиреоидита, 
сахарный диабет 1 типа. Среди неэндокринных заболеваний в течение жизни у пациентов с аутоиммунным полиэндокринным 
синдромом 1-го типа могут возникать другие аутоиммунные заболевания – алопеция, витилиго, пернициозная анемия, синдром 
мальабсорбции, аутоиммунный гепатит, аномалия зубной эмали, эктодермальная дисплазия, изолированный дефицит IgA, 
бронхиальная астма, гломерулонефрит. Аутоиммунный полиэндокринный синдром 2-го типа относят к разряду многофакторных 
патологий, вызванных мутацией генов и влиянием внешней среды. Выделяют два наиболее частых клинических варианта аутоим-
мунного полиэндокринного синдрома 2-го типа: синдром Шмидта – первичная хроническая надпочечниковая недостаточность 
в сочетании с хроническим аутоиммунным тиреоидитом или болезнью Грейвса и синдром Карпентера – хроническая надпочеч-
никовая недостаточность в сочетании с сахарным диабетом 1 типа. Аутоиммунные полиэндокринные синдромы 3-го и 4-го типа 
отличаются от 2-го типа лишь комбинациями составляющих – эндокринных и неэндокринных заболеваний. В них отсутствуют 
хроническая первичная надпочечниковая недостаточность и хронический первичный гипопаратиреоз. Кроме того, известны 
редкие наследственные патологии, протекающие с полигландулярным синдромом, такие как синдром Кернса – Сейра, cиндром 
IPEX, cиндром POEMS, cиндром Вольфрама и др. Диагностика аутоиммунного полиэндокринного синдрома затруднена в связи 
с многообразием клинической симптоматики и трудностью дифференциального диагноза. Для аутоиммунного полиэндокринного 
синдрома характерно присоединение новых аутоиммунных компонентов в течение длительного времени, что затрудняет диа-
гностику варианта синдрома. При появления аутоиммунного поражения одной эндокринной железы следует исключить другие 
компоненты аутоиммунного полиэндокринного синдрома на этапе латентного течения. В настоящее время действенных методов 
для блокирования аутоагрессии нет. Терапия многочисленных эндокринных и неэндокринных дисфункций при аутоиммунном 
полиэндокринном синдроме заключается в лечении отдельных его компонентов.
Ключевые слова: аутоиммунные полиэндокринные синдромы 1-го, 2-го, 3-го, 4-го типа, синдром Кернса – Сейра, синдром 
IPEX, синдром POEMS, синдром Вольфрама. 
Для цитирования: Смирнов В. В., Гурова И. Д. Множественные аутоиммунные эндокринопатии // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 
51-58. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.009
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Abstract. Autoimmune polyendocrine syndromes (APS) are a group of syndromes characterized by autoimmune damage of two or more 
endocrine glands, leading most often to their hypofunction. Often these syndromes are combined with various organ-specific non-endocrine 
diseases of an autoimmune nature. Currently, 4 types of APS are distinguished: APS 1, APS 2, APS 3, APS 4. APS 1 is a monogenic autosomal 
recessive disease based on a violation of the structure of the AIRE gene. The classic signs of APS 1 are: chronic candidiasis of the skin and 
mucous membranes, primary hypoparathyroidism and autoimmune primary chronic adrenal insufficiency. Moreover, clinical features of 
APS 1 can include primary hypogonadism, primary hypothyroidism with a history of autoimmune thyroiditis and type 1 diabetes. Among 
non-endocrine pathology, other autoimmune diseases may occur during patient’s life: alopecia, vitiligo, pernicious anemia, malabsorption 
syndrome, autoimmune hepatitis, enamel abnormality, ectodermal dysplasia, isolated IgA deficiency, bronchial asthma, glomerulonephritis. 
APS 2 is a multifactorial pathology caused by mutation of genes and the influence of the environment. Two of the most common clinical 
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М ножественные аутоиммунные эндокринопатии 
(МАЭ) – группа синдромов, которые характери-
зуются аутоиммунным поражением двух и более 
эндокринных желез, чаще всего приводящим 

к их гипофункции. Нередко эти синдромы сочетаются с раз-
личными органоспецифическими неэндокринными заболе-
ваниями аутоиммунной природы. В настоящее время выде-
ляют несколько типов аутоиммунных полиэндокринных 
синдромов (АПС). Для них характерно присоединение новых 
аутоиммунных компонентов в течение жизни, что затрудняет 
диагностику варианта синдрома. При появлении аутоиммун-
ного поражения одной эндокринной железы следует исклю-
чать другие компоненты АПС на этапе латентного течения. 

Патогенетические аспекты развития аутоиммунных 
заболеваний

Аутоиммунные заболевания (АИЗ) вызывают патологи-
ческие процессы, основой которых служит самоподдер-
живающийся иммунный ответ на собственные антигены 
(АГ) организма. В сыворотке крови здоровых людей может 
обнаруживаться фоновое количество «естественных» ауто-
антител, которые в силу слабого сродства к АГ и ограни-
ченности эффекторных функций Т-клеток не способны 
вызывать повреждение здоровых тканей. В основе аутоим-
мунной патологии лежат только те формы иммунного ответа 
на собственные АГ, которые приводят к повреждению клеток, 
несущих аутоантиген.

Ключевая роль в патогенезе аутоиммунного повреждения 
принадлежит дефекту иммунной регуляции, проявляющему-
ся в потере толерантности к собственным АГ. В норме баланс 
между аутотолерантностью и аутоиммунитетом поддержива-
ется регуляторными Т-лимфоцитами, которые супрессируют 
ответ иммунной системы на аутоантигены, контролируют 
силу и продолжительность иммунного ответа через регу-
ляцию пролиферации, апоптоза и функцию Т-лимфоцитов 
(хелперов и эффекторных Т-клеток). 

Нарушения данного баланса могут происходить как 
на уровне центральных органов кроветворения (костный мозг, 
тимус), так и на периферическом уровне (в органах-мишенях 
и лимфатической ткани). Аутоиммунный процесс может лока-
лизоваться в одном органе или разрастаться до системного 
процесса. Особенности течения АИЗ зависят от преобладания 
клеточного варианта иммунного ответа (цитотоксических 
Т-лимфоцитов) или гуморальной реакции на аутоантиген [1].

В связи с невозможностью удаления аутоантигена 
из организма для всех аутоиммунных заболеваний характер-
но длительное, хроническое течение с периодами ремиссий 

и обострений. Ткани органов-мишеней инфильтрируются 
лимфоцитами и макрофагами. Паренхиматозные элементы 
погибают. В финале развивается фиброз и атрофия органов, 
нарушается их функция. 

В патогенезе органоспецифических АИЗ участвуют гены 
главного комплекса гистосовместимости, расположенные 
на 6-й хромосоме. Эта область носит название лейкоцитарных 
АГ человека (HLA), так как открыта в лейкоцитах у разных 
людей. Cистема АГ HLA – большое семейство генов находится 
на поверхности клеток и участвует в распознавании чужеродных 
агентов и запуске иммунного ответа. Спектр аллелей каждого 
гена комплекса HLA уникален для каждого организма. Для мно-
гих из них выявлена связь с наследованием определенных HLA-
генов иммуноглобулинов и антигенрас-познающего рецептора 
Т-лимфоцитов. От набора АГ HLA зависит предрасположен-
ность к разным заболеваниям, в том числе и аутоиммунным.

Гены 1-го класса (локусы HLA-А, HLA-В, HLA-С) отличают-
ся высоким полиморфизмом. Они контролируют экспрессию 
трансплантационных генов. АГ этих генов в наибольшем 
количестве представлены на лимфоцитах, эпителиальных 
и эндотелиальных клетках. АГ локусов 1-го класса занимают 
1% поверхности этих клеток. Они являются рецепторами для 
чужеродных АГ. Им принадлежит ведущая роль во взаимо-
действии между клеткой-эффектором и клеткой-мишенью 
в процессе иммунного ответа.

Гены 2-го класса (локусы HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) конт-
ролируют синтез молекул HLA 2-го класса.

Гены 3-го класса кодируют молекулы врожденного имму-
нитета (компоненты комплемента С2, С4, фактор некроза 
опухоли (ФНО), лимфотоксин и др.). 

Наибольшее значение в развитии органоспецифических 
аутоиммунных заболеваний имеют HLA классов 1 и 2.

Молекулярное генотипирование HLA позволило выявить мно-
гие подтипы аллелей, кодирующих каждую полиморфную цепь 
молекул гистосовместимости. Показано, что молекула DQ наи-
более связана с аутоиммунными эндокринными нарушениями.

Определенную роль в развитии МАЭ взрослых имеет ряд 
генов, не относящихся к комплексу HLA. К таким кандида-
там, предрасполагающим к аутоиммунным реакциям, отно-
сят гены CTLA-4 и MICA [2].

Гены CTL-A4 поверхностного антигена цитотоксических 
Т-лимфоцитов кодируют белок-рецептор CTLA-4. Он подав-
ляет чрезмерное развитие цитотоксических Т-лимфоцитов. 
Низкая экспрессия этого гена предрасполагает к развитию 
АИЗ (аутоиммунный тиреоидит, болезнь Грейвса и др.). 

Ген MICA обеспечивает синтез белка, который экспрессиру-
ется в вилочковой железе и Т-лимфоцитах (СД8+). Выявлена 

options of type 2 APS are identified: Schmidt – chronic primary adrenal insufficiency in combination with chronic autoimmune thyroiditis 
or Graves disease and Carpenter – chronic adrenal insufficiency syndrome in combination with type 1 diabetes. APS 3 and 4 differ from 
APS 2 only in combinations of components – endocrine and non-endocrine diseases. They lack chronic primary adrenal insufficiency 
and chronic primary hypoparathyroidism. In addition, rare genetic pathologies occurring with polyglandular syndrome are known, such 
as Kearns-Seir syndrome, IPEX syndrome, POEMS syndrome, Tungsten syndrome, etc. Diagnosis of APS is difficult due to the variety of 
clinical symptoms and the difficulty of differential diagnosis. APS is characterized by the incorporation of new autoimmune components 
during long period of time, which makes it difficult to diagnose a variant of the syndrome. If the autoimmune damage of an endocrine gland 
appears, other components of APS should be excluded at the latent stage. Currently, there are no effective methods to block auto-aggression. 
Therapy of numerous endocrine and non-endocrine dysfunctions in APS consists of the treatment of particular components of the syndrome.
Keywords: autoimmune polyglandular syndromes, APS 1, APS 2, APS 3, APS 4, Kearns – Sayre syndrome, IPEX syndrome, POEMS 
syndrome, Wolfram syndrome.
For citation: Smirnov V. V., Gurova I. D. Autoimmune polyglandular syndromes // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 51-58. DOI: 10.51793/
OS.2022.25.12.009
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ассоциация полиморфизма генов MICA с сахарным диабетом 
1 типа, целиакией и болезнью Аддисона.

Аутоиммунные полиэндокринные синдромы
В настоящее время выделяют четыре типа АПС: ювениль-

ный (АПС 1) и более часто встречающийся у взрослых (АПС 2,
АПС 3, АПС 4). 

АПС 1 развивается вследствие моногенной мутации, АПС 2-4, 
напротив, являются многофакторными заболеваниями с поли-
генным типом наследования и носят клинический характер. 
АПС 3 и 4 отличаются от АПС 2 лишь комбинациями состав-
ляющих эндокринных и неэндокринных заболеваний. В них 
отсутствуют хроническая первичная надпочечниковая недо-
статочность и хронический первичный гипопаратиреоз.

АПС 1 
АПС 1 – моногенное аутосомно-рецессивное заболевание, 

в основе которого лежит нарушение структуры гена ауто-
иммунного регулятора (AIRE), кодирующего одноименный 
антигенпредставляющий белок. Этот ген выполняет ключе-
вую роль в формировании центральной иммунологической 
толерантности [3]. Предполагается, что дефект гена AIRE 
приводит к снижению экспрессии аутоантигенов в тимусе 
и нарушению селекции Т-лимфоцитов, вызывая развитие 
аутоиммунной реакции. 

В настоящее время мутации в гене AIRE обнаруживают 
у большинства пациентов с типичной картиной синдрома. 
Самой распространенной в российской популяции является 
мутация R257 [4]. Эти мутации затрагивают области гена, 
которые ответственны за формирование ДНК-связывающих 
доменов. При семейных формах проявляются у сибсов. 
Отсутствует ассоциация с HLA. Мутации в гене AIRE вызы-
вают мультиорганное аутоиммунное поражение с широким 
спектром клинических проявлений. 

Классические признаки АПС 1, которые обнаруживаются 
у 70-100% пациентов: 
● хронический кандидоз кожи и слизистых (ХККС);
● приобретенный хронический первичный гипопаратиреоз 

(ХПГипоПТ);
● аутоиммунная первичная хроническая надпочечниковая 

недостаточность (ПХНН, болезнь Аддисона) [5]. 
Заболевание обычно начинается в возрасте до 10 лет. 

Развитие АПС 1 происходит постепенно, в течение несколь-
ких или даже десятков лет. Строгой последовательности воз-
никновения компонентов синдрома не существует.

Хронический кожно-слизистый кандидоз
Чаще всего первым проявлением этого синдрома становит-

ся хронический слизисто-кожный кандидоз, который может 
обнаруживаться уже в грудном возрасте, но редко встречается 
у взрослых. Причиной заболевания являются дрожжеподоб-
ные микроорганизмы рода Candida. 

В основе патогенеза кандидоза лежат изменение функции 
Т-лимфоцитов, фагоцитарной активности нейтрофилов, 
моноцитов, развитие сенсибилизации и аутосенсибилизации 
организма к кандидозному аллергену.

Заболевание относится к группе первичных Т-клеточных 
иммунодефицитов, связанных с нарушением функции интер-
лейкинов. Показано, что интерлейкины-22 и 17F являются 
основными цитокинами, оказывающими защитное действие 
от грибов рода Candida на поверхности слизистых и кожи [6].

Клиника кандидоза характеризуется поражением слизи-
стой оболочки (СО) ротовой полости, кожи, ногтей, генита-
лий. На СО ротовой полости появляются белые творожистые 

бляшки, которые при соскабливании кровоточат. Бляшки 
впоследствии возникают также на языке, деснах, миндали-
нах и нёбе. Воспалительный процесс может поражать крас-
ную кайму, СО и кожу губ, что вызывает жжение и боль при 
открывании рта и приеме пищи. 

Грибковая инфекция может поражать любые участки кож-
ного покрова, но чаще всего локализуется в подмышечных 
и паховых областях, ягодичных складках и межпальцевых 
промежутках. Процесс начинается с покраснения, неболь-
шой отечности кожи и различных элементов сыпи (папулы, 
пустулы, пузырьки и эрозии). Вследствие периферическо-
го роста эрозии быстро увеличиваются и сливаются между 
собой, образуя обширные участки поражения. Проявлениями 
генитального кандидоза являются гиперемия и налет белого 
цвета на слизистой, жжение и зуд, особенно часто у девочек. 
Грибы могут поражать ногтевую пластинку на руках и ногах. 
Ногти деформируются и утолщаются, становятся белыми 
или желтыми.

Реже в процесс вовлекается желудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ), дыхательные и мочевыводящие пути. Симптомы забо-
левания варьируют в зависимости от локализации. Этот кли-
нический симптомокомплекс характерен только для АПС 1. 
При хроническом кожно-слизистом кандидозе требуется 
длительная противогрибковая терапия. Для этого использу-
ются оральные противогрибковые лекарственные средства. 
Препаратом выбора является флуконазол, а также местная 
обработка полиеновыми антимикотиками (амфотерицин В, 
нистатин для местного применения).

Хронический первичный гипопаратиреоз
ХПГипоПТ является вторым компонентом по частоте 

и развивается у 70-80% пациентов с АПС 1, чаще в первую 
декаду жизни.

Несмотря на аутоиммунную природу и средний возраст 
манифестации 5 лет, клинические симптомы гипопаратирео-
за при АПС 1 описаны и у младенцев, что вызывает трудности 
в диагностике данного синдрома.

Клинические проявления ХПГипоПТ обусловлены сни-
жением уровня ионизированного кальция, вызывающего 
повышение нервной и мышечной возбудимости. Симптомы 
ХПГипоПТ могут варьировать от достаточно легких про-
явлений, таких как чувство онемения, скованности мышц, 
похолодание конечностей, дрожь и покалывание в кистях, 
пальцах, мимических мышцах, до тяжелых мышечных спаз-
мов, тетании и генерализованных судорог [7]. 

При тетании мышц нижних конечностей превалирует тонус 
разгибателей и подошвенных сгибателей. Судороги мышц 
лицевой мускулатуры характеризуются сжатием челюстей, 
опусканием углов рта, сдвинутыми бровями, полуопущен-
ными веками («сардоническая улыбка» или «рыбий рот»). 
При сокращении межреберных мышц и диафрагмы появ-
ляются боли в грудной клетке, расстройство дыхания. 
Повышенную нервно-рефлекторную возбудимость во вне-
приступном периоде можно выявить путем тестирования 
на симптомы Хвостека, Труссо, Вейса и Шлезингера.

Лечение гипопаратиреоза проводится по тем же принци-
пам, что и при гипопаратиреозе другой этиологии.

Первичная хроническая надпочечниковая недостаточность
ПХНН в большинстве случаев длительное время протекает 

в латентной форме и у большинства пациентов манифестиру-
ет в течение второго десятилетия жизни острой надпочечни-
ковой недостаточностью, но может проявиться и после 20 лет. 
Маркером аутоиммунного процесса в ткани надпочечников 
является обнаружение аутоантител к 21-гидроксилазе [8].
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В патогенезе ПХНН основное значение имеют выраженная 
гипонатриемия, гиперкалиемия, гипогликемия, гипок-
сия и снижение анаболизма мышечных белков из-за дефи-
цита глюкокортикоидов. Одними из первых симптомов, 
на которые больные обращают внимание, являются вялость 
и мышечная слабость. Они непостоянны, но со временем 
нарастают, особенно в вечернее время или в связи с интер-
куррентными заболеваниями, оперативными вмешатель-
ствами, психическими стрессами. Больные теряют в весе, 
что связано с отсутствием аппетита, тошнотой, рвотой, диа-
реей. Данные симптомы вызваны дефицитом альдостеро-
на, снижением содержания соляной кислоты и пепсина 
в желудке. В связи с дефицитом натрия у некоторых больных 
возникает постоянная потребность в соленых продуктах. 
Систолическое и диастолическое артериальное давление 
(АД) снижаются, что клинически проявляется головокру-
жением и обмороками.

Одним из первых важных симптомов заболевания является 
гиперпигментация кожи и слизистых. Угрожающим жизни 
больных с ПXHH является развитие острой надпочечни-
ковой недостаточности. Это состояние может возникнуть 
даже после многолетнего субклинического течения ПXHH 
из-за острой инфекции, нервного срыва, травмы, операции. 
Ведущими клиническими симптомами криза являются 
глубокое снижение АД, пульс слабого наполнения, глухие 
тоны сердца, бледные слизистые, периферический акроци-
аноз, профузный пот, холодные конечности, гипотермия. 
При ПXHH проводится пожизненная заместительная тера-
пия глюко- и/или минералокортикоидными препаратами, 
которые поддерживают жизненно важные функции, обес-
печивая адаптацию организма к стрессовым воздействиям 
внешней среды и сохранение водно-солевого баланса.

Другие аутоиммунные эндокринные заболевания при АПС 1
Классической триаде АПС 1 могут сопутствовать первич-

ный гипогонадизм, первичный гипотиреоз на фоне ауто-
иммунного тиреоидита, сахарный диабет (СД) 1 типа и др. 

Гипогонадизм
Самой частой эндокринной недостаточностью после основ-

ных компонентов является недостаточность яичников, кото-
рая развивается у двух женщин из трех до 30 лет. Первичный 
гипогонадизм может развиться еще до наступления пубер-
тата, тогда это требует назначения терапии эстрогенами для 
инициации и становления пубертата. В большинстве случаев 
преждевременное истощение яичников формируется уже 
после наступления менархе [9].

Тестикулярная недостаточность и гипогонадизм у мужчин 
развиваются гораздо реже и в более позднем возрасте.

Сахарный диабет
СД 1 типа является одним из типичных малых компонен-

тов АПС 1, частота которого при данном синдроме, по дан-
ным разных авторов, колеблется от 2,5% до 18% [10]. При СД 
1 типа диагностируются антитела (АТ) к клеткам островков 
Лангерганса (ICA), инсулину (IAA), глутаматдекарбоксила-
зе-65 (GADA), тирозинфосфатазе (IA-2) и транспортеру цинка 
8 (ZnT8). У части больных СД прогрессирует медленно, секре-
ция инсулина длительно остается нормальной. Требуется 
постоянный контроль за состоянием углеводного обмена.

Аутоиммунный тиреоидит
Аутоиммунное поражение щитовидной железы в большин-

стве случаев сопровождается снижением функции, и очень 
редко наблюдается гипертиреоз. Гипотиреоз чаще проявля-
ется в подростковом и взрослом возрасте, сопровождается 
высоким титром аутоантител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО). 

Признаки гипертиреоза описаны у пациентов с АПС 1, но как 
стадия аутоиммунного тиреоидита (хашитоксикоз).

Гипопитуитаризм
Гипопитуитаризм в исходе аутоиммунного гипофизита 

развивается достаточно редко и описан в единичных случа-
ях. Есть попытки определить специфические аутоантитела 
к антигенам гипофиза. Наблюдается взаимосвязь между 
наличием аутоантител к антигену TDRD6 (tudor domain 
containing protein 6) и гипопитуитаризмом [11].

Аутоиммунные неэндокринные заболевания при АПС 1
К списку неэндокринных заболеваний в течение жизни 

могут присоединяться другие АИЗ – алопеция, витилиго, 
пернициозная анемия, синдром мальабсорбции, аутоиммун-
ный гепатит (АИГ), аномалия зубной эмали, эктодермаль-
ная дисплазия, изолированный дефицит IgA, бронхиальная 
астма, гломерулонефрит [5].

Очаговая (гнездная) алопеция является одним из самых 
частых компонентов АПС 1 и встречается у 25-40% пациентов. 
Первые очаги могут появляться в разном возрасте (от двух 
до сорока лет). Местные проявления отличаются по своей 
выраженности – от единичных очагов до тотальной алопеции 
с выпадением ресниц и бровей. 

Аутоиммунная энтеропатия (мальабсорбция) у пациентов 
с АПС 1 проявляется не только хронической диареей, но 
и хронической обстипацией. Явления энтеропатии развива-
ются у 25-30% пациентов. Одним из проявлений АПС 1 явля-
ется B12-дефицитная анемия, которая встречается у 10-12% 
пациентов. В большинстве случаев при В12-дефицтной ане-
мии выявляется также атрофический гастрит. Аутоиммунный 
гепатит в общей популяции является достаточно редким 
заболеванием печени. АИГ при АПС 1 выделяют в отдельную 
группу, не относящуюся ни к АИГ-1, ни к АИГ-2 [12].

Появление вышеуказанных заболеваний при АПС 1 может 
растягиваться на многие годы, вызывая трудности диагности-
ки. Для постановки диагноза достаточно двух из трех компо-
нентов клинической триады, а если у пациента имеется род-
ственник первой линии родства с установленным диагнозом 
АПС 1, то для диагноза достаточно и одного компонента.

При планировании семьи пациентам могут быть рекомендо-
ваны консультация генетика и исследование мутаций гена AIRE 
для минимизации риска рождения ребенка с такой тяжелой 
патологией. Пациенты с диагностированным АПС 1 нуждаются 
в динамическом наблюдении у эндокринолога не только для 
подбора адекватной заместительной терапии, но и для раннего 
своевременного выявления новых компонентов.

АПС 2 
АПС 2 диагностируется у взрослых чаще в возрасте 20-40 лет. 

У детей описаны лишь единичные случаи [13]. АПС 2 относят 
к разряду многофакторных патологий, вызванных мутацией 
генов и влияниями внешней среды. Этот вариант синдрома 
может носить семейный характер, но встречается и самостоя-
тельно. На генетическую предрасположенность к АПС 2 ука-
зывает полигенный тип наследования. Ведущую роль играет 
экспрессия аллелей генов HLA II класса (DR3, DR4), генов 
HLA I класса (B8), а также не относящегося к комплексу HLA 
гена CTLA-4, снижение активности которого предрасполагает 
к развитию АИЗ. В состав АПС 2 входят ПХНН, аутоиммун-
ный тиреоидит (АИТ), СД 1 типа. Последние две составляю-
щих синдрома присоединяются позже (в среднем через 7 лет). 

В крови большинства пациентов с ПХНН обнаруживаются 
АТ к ферменту 21-гидроксилазе (Р450с21) [14]. В 50% случаев 
у родственников пациентов с АИТ обнаруживаются циркулиру-
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ющие АТ к щитовидной железе (повышение уровня АТ-ТПО или 
АТ к тиреоглобулину, ТГ). Кроме того, наблюдается сочетание 
АИТ у одного и того же пациента или в пределах одной семьи 
с другими АИЗ – СД 1 типа, витилиго, пернициозной анемией, 
хроническим АИГ, ревматоидным артритом и др. Эти ауто-
иммунные проявления могут предшествовать эндокринной 
патологии или присоединяться в дальнейшем [15]. 

Гистологическая картина характеризуется лимфоцитарной 
и плазмоцитарной инфильтрацией, онкоцитарной трансформа-
цией тироцитов (образование клеток Гюртле – Ашкенази), раз-
рушением фолликулов и пролиферацией соединительной ткани, 
которая замещает нормальную структуру щитовидной железы.

Довольно редко АИТ может манифестировать транзитор-
ной тиреотоксической фазой (хашитоксикоз), источником 
которой может быть как деструкция щитовидной железы, так 
и ее стимуляция за счет транзиторной выработки стимули-
рующих АТ к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ).

Выделяют два наиболее частых клинических варианта АПС 2: 
синдром Шмидта (ХПНН в сочетании с хроническим АИТ или 
болезнью Грейвса) и синдром Карпентера (ПХНН в сочетании 
с СД 1 типа). У этих пациентов обнаруживают аутоантитела 
к ТПО, ТГ, АТ-рТТГ или ICA, IAA, GAD65, IA-2 [16]. 

Для многих нарушений, составляющий этот синдром, 
характерны длительный продромальный период и ассоци-
ация с синтезом аутоатител до возникновения клинических 
проявлений АПС. АТ могут обнаруживаться у родственников 
больных и в отсутствие клинических проявлений заболева-
ния. У пациентов с АПС 1 и 2 важным компонентом является 
ПХНН, которая может встречаться и в изолированном виде. 

Прогноз развития аутоиммунной ПХНН, а также проведение 
дифференциальной диагностики между иммунными и неим-
мунными формами возможны при помощи обнаружения АТ 
к ферменту стероидогенеза в надпочечниках – 21-гидроксилазе.

АПС3 
АПС 3 – это первичное поражение сразу нескольких пери-

ферических эндокринных желез помимо ПХНН и ХПГипоПТ. 
Выделяют три подтипа (АВС) этого синдрома, в каждом 
из которых встречается какое-либо АИЗ щитовидной желе-
зы в сочетании с другими аутоиммунными эндокринными 
и неэндокринными патологиями. 

Заболевание встречается у взрослых, при этом выявляются 
АТ к ткани щитовидной железы. В настоящий момент описа-
но множество генетических вариантов, имеющих отношение 
к развитию АИЗ щитовидной железы [17].

Риск АПС 3 высок при наличии генетических марке-
ров – гаплотипов HLAII-комплекса (DR3-DQB1-0201). 
Предрасположенность к развитию аутоиммунного гастрита 
и пернициозной анемии в рамках этого синдрома связывают 
в первую очередь с наличием гаплотипа DQA1*0501 [18]. 

Подтип 3А включает СД 1 типа (аутоиммунный инсулит), 
болезнь Хирата, гипергонадотропный гипогонадизм, лим-
фоцитарный гипофизит. Это наиболее частая комбинация 
заболеваний. Подтип 3В представлен хроническим гастри-
том, пернициозной анемией и др., а подтип 3С – витилиго, 
алопецией, миастенией и др.

АПС 4 
К АПС 4 относят полиэндокринопатии, которые не соот-

ветствуют критериям АПС 1, 2 и 3 (для 1-го типа – кандидоз, 
гипопаратиреоз; 2-го типа – ПХНН, аутоиммунные заболе-
вания щитовидной железы, СД 1 типа; 3-го типа – аутоим-
мунные заболевания щитовидной железы, СД 1 типа).

АПС 4 включает ПХНН в сочетании с одним или несколь-
кими АИЗ (гипогонадизм, атрофический гастрит, целиа-
кия, пернициозная анемия, миастения, алопеция, витилиго 
и др.) [16].

Манифестация АПС редко происходит с одновременного 
появления двух и более АИЗ. У этой группы пациентов важно 
прогнозирование возникновения других аутоиммунных 
эндокринных и неэндокринных заболеваний. Первичный 
гипотиреоз является наиболее распространенным аутоим-
мунным эндокринным заболеванием в структуре АПС 2-4.

В настоящее время выделяют латентный тип АПС, отличи-
тельной чертой которого является наличие одного эндокрин-
ного АИЗ в сочетании с аутоантителами к другим органам, 
но без нарушения их функции. Латентные формы данного 
заболевания встречаются в популяции гораздо чаще [19].

Диагностика этого варианта основывается на иссле-
довании генетических маркеров АПС (гаплотипов систе-
мы HLA I и II классов, мутации генов CTLA-4 и PTPN22), 
органных АТ к тканям поджелудочной (ICA, IAA, GAD, IA2) 
и щитовидной железы (АТ к ТПО, АТ к ТГ, АТ к рецепто-
ру ТТГ), надпочечникам (21-гидроксилазе) и аутоантител 
к неэндокринным органам с определением их остаточной 
функции. Это возможно только путем динамического скри-
нинга на специфичные АТ, характерные для АПС [20]. 

Редкие аутоиммунные синдромы, сопровождающиеся 
полигландулярной недостаточностью 

Синдром Кернса – Сейра
Это митохондриальное заболевание, манифестирующее 

в возрасте от 4 до 18 лет. При молекулярно-генетических 
исследованиях были обнаружены делеции митохондриальной 
ДНК. Большинство случаев заболевания носит спорадиче-
ский характер [21]. Клинически проявляется офтальмопле-
гией, которая сочетается с двусторонним симметричным 
частичным птозом. Слабость мимических мышц придает 
лицу маскообразное выражение. Вялость мышц гортани 
и глотки нарушает тембр голоса, вызывает поперхивание 
при еде. 

Возможно развитие нейросенсорной глухоты, мозжечковой 
атаксии с интенционным тремором, нистагмом, гиперкине-
тического синдрома, костно-суставных деформаций. У боль-
ных встречается нарушение психических функций, выра-
женное в различной степени. Эндокринные расстройства 
разнообразны: СД, гипогонадизм, гинекомастия, ХПГипоПТ, 
гипопитуитаризм, первичная надпочечниковая недостаточ-
ность. Частым симптомом, особенно при дебюте заболевания 
в раннем детском возрасте, является низкорослость [15].

Гистохимические и ультраструктурные изменения мио-
фибрилл в виде феномена рваных красных волокон (RRF) 
являются важным критерием митохондриальной патологии. 
Кроме того, были выявлены аутоантитела к передней доле 
гипофиза и скелетным мышцам [22].

Синдром IPEX
Это редкое X-сцепленное рецессивное заболевание иммун-

ной системы, вызванное мутацией гена IPEX3. Болеют 
мальчики. Чаще пациенты погибают в течение первого года 
жизни, но известны случаи диагностики данного синдрома 
в более позднем возрасте с успешным лечением.

Из-за генетического дефекта нарушается синтез белка 
FOXP3, являющегося транскрипторным регуляторным 
фактором для созревания CD4+ и CD25+ Т-лимфоцитов. 
Это ведет к бесконт рольной пролиферации СD4+ 
T-лимфоцитов и развитию аутоиммунных реакций [23].
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Основными проявлениями синдрома являются иммуно-
дефицит, энтеропатия, экзема и эндокринные нарушения 
(СД 1 типа, АИТ). Имеются данные о выявлении у пациентов 
с синдромом IPEX гемолитической анемии, тромбоцитопе-
нии, мембранозного гломерулонефрита, интерстициального 
нефрита, аутоиммунного гепатита. Большинство пациентов 
с IPEX имеют аутоантитела к гармонину и виллину – белкам, 
участвующим в прикреплении кишечных ворсин, а также АТ 
к глутаматдекарбоксилазе, тирозинфосфатазе, транспортеру 
цинка, тиреопероксидазе и тиреоглобулину. 

У детей с клинической картиной синдрома IPEX, высоким 
уровнем IgE, сниженным количеством Т-регуляторных кле-
ток следует проводить секвенирование гена FOXP3 с целью 
выявления его дефектов для подтверждения диагноза. 

Синдром POEMS
Син дром POEMS (Polyneuropathy, Organomegaly, 

Endocrinopathy, М-protein, and Skin Changes), или синдром 
Кроу – Фуказе, – редкое мультисистемное паранеопла-
стическое заболевание, связанное с дискразией плазмати-
ческих клеток. В большинстве случаев POEMS-синдром 
ассоциирован с парапротеинемиями (макроглобулине-
мией Вальденстрема, моноклональными гаммапатиями). 
Выявляется у пациентов 40-60 лет.

Этиологический фактор остается неизвестным. Считается, 
что определенную роль в патогенезе заболевания играют 
провоспалительные интерлейкины (ИЛ-1β и ИЛ-6) и фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF). Эти цитокины сти-
мулируют образование VEGF, которые вызывают быстрое 
и обратимое увеличение проницаемости сосудов. 

VEGF влияет на ангиогенез, что предположительно при-
водит к органомегалии, отечному синдрому. Считается, что 
полиней ропатии связаны с отложением иммунных ком-
плексов в vasa nervorum и эпиневрии, разрушающих миелин. 
АТ к эндокринным железам пока не обнаружены. Вероятной 
причиной  эндокринных нарушений  является ингибирующее 
воздей ствие цитокинов.

Данный синдром включает в себя прогрессирующую сен-
сомоторную полинейропатию, которая является ведущим 
симптомом, гепато- и спленомегалию, лимфаденопатию, 
гиперпигментацию кожи, гемангиомы, гипертрихоз, остео-
склероз, отечный синдром и полицитемию.

Эндокринопатия является недостаточно изученным при-
знаком POEMS-синдрома. Чаще всего у таких больных обна-
руживают СД, гипогонадизм, гипотиреоз. Описаны случаи, 
когда дебют POEMS-синдрома начинался с надпочечниковой  
недостаточности, гипотиреоза и гипогонадизма [24]. 
Важными диагностическими критериями при подозрении 
на синдром POEMS являются повышение уровня М-протеина 
и VEGF. В лечении используют лучевую терапию, цитостати-
ки, иммуномодуляторы, моноклональные антитела к VEGF, 
а также аутотрансплантацию стволовых клеток перифери-
ческой крови.

Синдром Вольфрама
Синдром Вольфрама (DIDMOAD-синдром) – редкое ауто-

сомно-рецессивное заболевание, проявляющееся в детском 
возрасте и сочетающее в себе несахарный и сахарный диабет, 
атрофию зрительных нервов и нейросенсорную тугоухость. 

Заболевание связано с мутацией гена WFS1, расположен-
ного на коротком плече 4-й хромосомы, который кодиру-
ет трансмембранный белок вольфрамин (локус 4p16.1.116). 
Вольфрамин расположен в эндоплазматическом ретикулу-
ме нейроэндокринной и нейрональной ткани и участвует 
в регуляции уровня кальция. При дезорганизации функции 

вольфрамина происходит поломка внутриклеточного обмена 
кальция – клетки погибают [25]. 

Синдром Вольфрама – медленно прогрессирующее заболе-
вание. Клиническая картина синдрома разнообразна. Чаще 
к 10 годам развиваются СД и атрофия зрительного нерва, 
до 20 лет – несахарный диабет и нейросенсорная тугоухость, 
после 30 лет – атония мочевых путей, неврологические 
и психические расстройства, изменения моторики ЖКТ.

Встречается неполная (ассоциация СД и атрофии зри-
тельного нерва у детей) и полная (все компоненты синдрома 
у взрослых) формы синдрома Вольфрама. Сообщается 
и о других эндокринопатиях со сниженной функцией (АКТГ 
и гормона роста). 

Резистентность к инсулину типа В
Инсулинорезистентность типа В (акантокератодермия) – 

редкое заболевание, связанное с наличием АТ к рецептору 
инсулина и инсулину. Подобные АТ выявляли у больных 
с системной красной волчанкой, витилиго, алопецией, АИТ.

Для преодоления инсулинорезистентности приходится 
вводить чрезвычайно высокие дозы инсулина. Несмотря 
на гипергликемию кетоацидоз встречается редко. Как и дру-
гие аутоиммунные расстройства, это состояние чаще встреча-
ется у женщин. Средний возраст начала заболевания – 40 лет, 
но зарегистрированы дебюты и в детском возрасте [26].

Заболевание может протекать по-разному: в виде стойкой 
гипергликемии, не поддающейся лечению инсулином, либо 
заканчиваться спонтанной ремиссией от нескольких месяцев 
до нескольких лет. Наиболее распространенным местом чер-
ного акантоза являются подмышечные впадины, но измене-
ния могут наблюдаться и в сгибательных зонах задней части 
шеи, в паху, над тыльными поверхностями пальцев, во рту, 
вокруг ареол молочных желез. В процессе заболевания разви-
вается папиллярная гипертрофия, гиперкератоз, увеличение 
количества меланоцитов в эпидермисе.

Болезнь Хирата (синдром инсулинорезистентности)
Характерными клиническими признаками синдрома 

являются спонтанные гипогликемии, сопровождающие-
ся повышенным уровнем инсулина, наличием аутоантител 
к инсулину при отсутствии предшествующего использования 
экзогенного инсулина. 

Заболевание характерно для лиц преимуществен-
но 60-69-летнего возраста, чаще встречается у женщин, 
а у детей – край не редко. Ассоциируется с генами HLA-DR4 
(в основном с DRB1*0406, реже – с DQA1*0301, DQB 1*0302, 
DRB1*0403, DRB1*0407), которые чаще встречаются у японцев 
и корей цев. 

При лабораторном обследовании на фоне гипогликемий  
отмечаются край не высокие значения иммунореактивного 
инсулина при значимом, но не столь выраженном повыше-
нии С-пептида.

В большинстве случаев началу заболевания предшествует 
прием лекарственных препаратов, имеющих в своей  струк-
туре SH-группу, за 2-6 недель до манифестации: метимазол 
(тиамазол), глутатион, каптоприл, α-липоевая кислота (тиок-
тацид), имипенем, пенициллин G. Лекарства с SH-группой  
способствуют диссоциации дисульфидных мостиков в моле-
куле инсулина, открывая альфа-цепь антигенпредставляю-
щим клеткам, что приводит к стимуляции Т-клеток.

Болезнь Хирата часто сочетается с другими АИЗ, таки-
ми как болезнь Грей вса, ревматоидный  артрит, системная 
красная волчанка. Считается, что синдром инсулинорези-
стентности на фоне болезни Грей вса обусловлен приемом 
антитиреоидных препаратов (метимазол). 
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Предполагаемый механизм развития гипогликемий: после 
приема пищи поджелудочная железа секретирует инсулин, 
большая часть которого связывается АТ; это проявляется 
типичными постпрандиальными гипергликемиями, которые 
приводят к гиперсекреции инсулина. Через некоторое время 
инсулин диссоциирует из комплекса с аутоантителами, что 
обусловливает значительное повышение уровня активного 
инсулина в плазме и развитие гипогликемии. 

Болезнь Хирата обычно имеет благоприятный  исход: 
в большинстве случаев через 1-3 месяца с момента манифеста-
ции происходит спонтанная ремиссия заболевания. Наиболее 
важным мероприятием в лечении является отмена препарата, 
спровоцировавшего синдром. Пациентам показана диета 
с частыми дробными приемами пищи, потребление сложных 
углеводов и ограничение легкоусвояемых. Если несмотря 
на это гипогликемии сохраняются, используют медикамен-
тозную терапию – глюкокортикоиды или иммуносупрессан-
ты (азатиоприн, 6-меркаптопурин). Высокоэффективным 
методом лечения является также плазмаферез [27].

Опухоли вилочковой железы
Заболевания, ассоциированные с тимомами, схожи 

с таковыми при АПС 2. У пациентов с тимомами выявляются 
myasthenia gravis, аплазия эритроцитов, гипоглобулинемия, 
АИЗ щитовидной железы, надпочечниковая недостаточность, 
слизисто-кожный кандидоз. Предполагают, что нарушения 
экспрессии гена AIRE и периферических АГ могут частич-
но объяснить развитие аутоиммунных реакций у данных 
пациентов [28].

Хромосомные нарушения
У детей с синдромом Дауна (трисомия по 21-й хромосо-

ме) повышен риск развития полиэндокринопатии, в част-
ности, СД 1 типа, гипотиреоза, целиакии. При синдроме 
Шерешевского – Тернера относительный риск развития 
эндокринных заболеваний выше в 4,9 раза, в том числе риск 
развития АИТ выше в 16 раз, СД 1 типа – в 11 раз, 2 типа – 
в 4 раза [29]. Следует регулярно проводить скрининг у этих 
больных на наличие АИЗ.

Заключение
Диагностика АПС имеет сложности в связи с многообрази-

ем клинической симптоматики. Для этого синдрома харак-
терно присоединение новых аутоиммунных компонентов 
в течение жизни, что затрудняет постановку варианта забо-
левания. При появлении аутоиммунного поражения одной 
эндокринной железы следует исключить другие компоненты 
АПС на этапе латентного течения.

Исследование аутоантител, обладающих высокой специ-
фичностью к определенному органу, следует применять для 
скрининга пациентов с высоким риском аутоиммунных 
заболеваний. Это антитела к 21-гидроксилазе, ТПО, тирео-
глобулину и АТ-рТТГ, к β-клеткам поджелудочной железы, 
глутаматдекарбоксилазе-65, инсулину и тирозинфосфатазе, 
париетальным клеткам желудка (PCA), внутреннему фактору 
Кастла, эндомизию (EmA-IgA), тканевой трансглутаминазе 
(tTGA) [8].

В настоящее время действенных методов для блокирования 
аутоагрессии нет. Терапия многочисленных эндокринных 
и неэндокринных дисфункций при АПС заключается в лече-
нии отдельных компонентов синдрома [30]. 
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Резюме. Весьма актуальной проблемой в педиатрии является проблема нарушений функционирования в системе гемостаза, 
особенно в ее противосвертывающей системе. Дефицит факторов системы фибринолиза и противосвертывающей системы 
повышает риск развития тромбозов. У детей на фоне хронической патологии, с синдромами заболеваний нервной, сердеч-
но-сосудистой систем, а также у пациентов с наследственными генетическими заболеваниями при дефиците факторов 
противосвертывающей системы (врожденного или приобретенного генеза) отмечаются эпизоды тромботических событий. 
Тромбоз у детей с генетически обусловленными тромбофилиями чаще возникает при воздействии дополнительных факторов 
риска. В раннем неонатальном периоде дефицит антикоагулянтных факторов проявляется в виде фульминантной пурпуры 
с последующим развитием некрозов кожи. Генетический фактор в развитии тромбофилий приводит к недостатку или дефекту 
факторов свертывания крови, рецепторов тромбоцитов либо проявляется в виде наследственной предрасположенности. 
Проводимый в настоящее время скрининг системы гемостаза не обеспечивает должным образом выявление причин тром-
боза. Развитие тромботических осложнений у детей является мультифакториальным патологическим состоянием и требует 
мультидисциплинарного подхода к диагностическим и лечебным мероприятиям. Проблема своевременной диагностики 
дефицита естественных антикоагулянтов носит социально значимый характер. В настоящее время регулярно пересма-
триваются международные консенсусы и национальные протоколы лечения и профилактики венозного тромбэмболизма. 
В представленном исследовании проводилась оценка системы естественных антикоагулянтов у детей с различной патологи-
ей. В исследование были включены 33 пациента с подтвержденными диагнозами (кардиоваскулярная патология, синдромы 
заболеваний нервной системы, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, наследственный моногенный 
синдром). Полученные результаты свидетельствуют о высокой частоте встречаемости полиморфизмов в генах коагуляции 
(у трети детей с различными заболеваниями в исследовании), у части пациентов определено снижение активности протеинов 
С и S (от 12% до 36%), что подтверждает необходимость проведения представленной диагностики для прогноза состояния 
и оценки гемостаза у детей.
Ключевые слова: гемостаз, протеин С, протеин S, факторы, полиморфизмы, гены, фактор Виллебранда, дети, мультидис-
циплинарный подход.
Для цитирования: Гордеева О. Б., Карасева М. С., Лаврецкий Д. Е., Бабайкина М. А., Вашакмадзе Н. Д., Солошенко М. А., 
Ревуненков Г. В., Абашидзе Э. А., Егорова М. В. Мультипрофессиональный подход к диагностике нарушений в системе коагуляции 
у детей с различной патологией // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 59-66. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.010
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В течение последних лет стали чаще встречаться тром-
ботические события в детском возрасте, которые 
у большинства педиатрических пациентов возника-
ют на фоне различных заболеваний — врожденных 

пороков сердца, кардиомиопатий, ревматической, инфек-
ционной и онкологической патологии, после хирургических 
вмешательств, травм и т. д. [1]. 

Однако используемый в настоящее время подход скри-
нинга при исследовании коагулограммы не обеспечивает 
должным образом выявление причин тромбозов, особенно 
в группе пациентов детского возраста. Кроме того, не всегда 
уделяется внимание наследственным факторам – семейному 
тромботическом анамнезу и наличию клинически значимых 
полиморфизмов у пациента и его близких родственников. 
Это порой является определяющим звеном в тактике ведения 
пациента. 

Согласно данным литературы в течение последних лет 
тромбоз сосудов различной локализации диагностируют 
у детей все чаще. При этом тромботические и тромбоэмболи-
ческие осложнения все чаще ведут к инвалидизации и смерт-
ности пациентов. Клиническая манифестация различных 
тромботических осложнений наблюдается у 5,3 пациента 
на 10 000 детей, госпитализированных в течение года [2].

Известно также, что наиболее значимые полиморфизмы 
генов свертывающей системы крови матери и новорожденно-
го ассоциируются с развитием перинатальных осложнений. 
Предпосылками к этому могут служить дефицит факторов 
систем естественных антикоагулянтов (ЕАК) и наличие 
полиморфизмов в генах коагуляции. 

Среди генетически обусловленных изменений у детей диа-
гностируют тромбофилии, связанные с дефицитом ЕАК — 
антитромбина III (АТ III), протеинов C и S, а также мутации 
аллеля G20210A в гене протромбина. Кроме того, выявляют 
резистентность к активированному протеину С, обусловлен-
ную мутацией гена V фактора.

Тромботические события у детей являются мультифакто-
риальным патологическим состоянием и расцениваются как 
мультидисциплинарная проблема. Тромбоз у детей с генети-
чески обусловленными тромбофилиями чаще возникает при 
воздействии дополнительных факторов риска: длительного 
периода иммобилизации, наличия катетера, длительного 
и устойчивого обезвоживания, гиподинамии, ожирения, 
приема гормональных препаратов, экстракорпорального 
кровообращения. 

По данным исследования, проведенного в 2017 г. [3] при 
участии 73 детей до 18 лет с тромботическими и промежуточ-
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Abstract. A significant problem in pediatrics is the hemostasisdysfunction, especially its anticoagulant system. The deficiency of fibrinolysis 
factors and the anticoagulant system increases the risk of thrombosis. Children with chronic diseases, such as cardiovascular, nervous 
systems, in patients with hereditary genetic diseases with a deficiency of anticoagulant factors (congenital or acquired), may have episodes 
of thrombotic events. Thrombosis in children with genetically determined thrombophilia often occur in the context of risk factors. In the 
early neonatal period, the deficiency of anticoagulant factors manifests as the form of fulminant purpura, followed by the development 
of skin necrosis. The genetic factor plays one of the most importantreason in the thrombophilia development, which leads to a deficiency 
or defect in blood coagulation factors, platelet receptors, or manifests itself in the form of a hereditary predisposition. The current 
screening of hemostasis does not properly identify the causes of thrombosis. The development of thrombotic complications in children 
is a multifactorial pathological condition and requires multidisciplinary approach in diagnostic and therapeutic measures. The problem 
of correct in time diagnostics has the socially significant nature. Currently, international consensus and national protocols for the treat-
ment and prevention of venous thromboembolism are regularly reviewing. In the study, the system of natural anticoagulants was evaluated 
in children with various pathologies. The study included 33 patients with confirmed diagnoses, including cardiovascular pathology, syn-
dromes of nervous diseases, undifferentiatedconnective tissue dysplasia, hereditary monogenic syndrome. The results obtained indicate 
a high frequency of occurrence of polymorphisms in coagulation genes (in a third of children with various diseases in the study), in some 
children a decrease in the activity of natural anticoagulants (NAC) proteins (S,С) (from 12 to 15%) was determined, which confirms the 
need for the presented diagnostics to predict the condition and assess hemostasis in children.
Keywords: hemostasis, protein C, protein S, factors, polymorphisms, genes, von Willebrand factor, children, multidisciplinary approach.
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ными факторами риска развития артериального ишемиче-
ского инсульта (АИС), были получены следующие данные: 
десять полиморфизмов в 8 генах-кандидатах, кодирующих 
коагуляционные и фибринолитические белки. Мутация гена 
фактора V (фактора Лейдена) была связана с повышенным 
в 4,72 раза риском АИС и в 8,29 раза – перинатального АИС. 
У носителей аллеля FXIII-A Leu34 риск детского АИС был 
повышен в 2,21 раза. Комбинированная гетерозиготность FV 
Лейдена/FV HR2, FV Лейдена/MTHFR A1298C, FV Лейдена/
MTHFR, C677T/MTHFR A1298C и FV Лейдена/FV, HR2/MTHFR 
A1298C была выявлена у детей с АИС, но не обнаруживалась 
в контрольной группе участников, что выявило статистиче-
ски значимую разницу. Это исследование «случай – конт-
роль» показывает, что, помимо уже ранее известных, ассоци-
ации между FV Лейдена и АИС, другие ранее незарегистри-
рованные полиморфизмы генов коагуляционных факторов 
(FXIII-A p.Val34Leu) и некоторые комбинации полиморфиз-
мов, которые всегда включают в себя еще и гетерозиготные 
мутации FV Лейдена, могут быть связаны с АИС в хорватской 
популяции [3]. 

Наследственные тромбофилии впервые были описаны 
F. L. J. Jordan и А. Nandorff [4]. Термин «тромбофилии» 
был предложен норвежским клиницистом O. Egeberg [5, 6]. 
На XV Международном конгрессе по тромбозам и гемо-
стазу (Иерусалим, 1995) и на XIII собрании Европейского 
и Африканского отделений Международного общества 
гематологов (Стамбул, 1996) термины «тромбоэмболиче-
ский синдром» и «гиперкоагулемия» были объединены 
в единое понятие «тромбофилия», под которым в насто-
ящее время подразумевают нарушения гемостаза и гемо-
реологии, характеризующиеся повышенной склонностью 
к развитию тромбозов или внутрисосудистого свертыва-
ния, в основе которых лежат приобретенные и генетически 
обусловленные нарушения в различных звеньях гемостаза 
и гемореологии [7].

Генетический фактор в развитии тромбофилий приводит 
к недостатку или дефекту тех или иных факторов сверты-
вания крови, рецепторов тромбоцитов либо проявляется 
в виде наследственной предрасположенности [8].

У детей, имеющих ряд заболеваний сердечно-сосудистой 
и нервной систем, а также с наследственными моногенными 
синдромами и дисплазией соединительной ткани на фоне 
эндотелиальной дисфункции могут происходить нарушения 
в каскаде активации факторов свертывания. Данные измене-
ния, в свою очередь, способны усугублять прогрессирование 
основного заболевания и вести к развитию тромботических 
осложнений.

У детей с тромбоэмболическими нарушениями почти 
в половине случаев имеются врожденные тромбофилические 
состояния. Разрешающие факторы для проявлений наслед-
ственных тромбофилий в большинстве случаев аналогичны 
причинам приобретенных тромботических состояний: цен-
тральные венозные катетеры, катетеры пуповины, опухоле-
вые заболевания, системные васкулиты, ДВС-синдром (дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание), химиоте-
рапия, травмы, иммобилизация, инфекции, аутоиммунная 
патология, шок, сепсис, прием гормональных препаратов, 
гипергомоцистеинемия и др. [9].

Значительная роль в диагностике претромботических 
и тромботических состояний принадлежит предшествую-
щему гемостазиологическому анамнезу ребенка и семейному 
анамнезу: наличию ишемических инсультов, рецидивиру-
ющих нарушений мозгового кровообращения, инфарктов 

различных органов, тромбоэмболических осложнений. 
Патогенетическими механизмами тромбофилии могут слу-
жить гемореологические нарушения, дефекты сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза, дефицит или аномалии анти-
коагулянтов, плазменных факторов свертывания, нарушения 
фибринолиза, метаболические расстройства, а также сочета-
ния нескольких видов дефектов. Подобные нарушения могут 
быть как приобретенными, так и генетически обусловленны-
ми, которые в свою очередь подразделяются на гомозиготные 
и гетерозиготные.

В основе патогенеза артериальных тромбозов лежат нару-
шения целостности сосудистой стенки и активация адгезив-
но-агрегационных свойств тромбоцитов. Венозные тромбозы 
в основном обусловлены снижением кровотока и/или нару-
шением коагуляционного и фибринолитического потенциала 
плазмы. Тромбоциты также участвуют в развитии венозных 
тромбозов за счет генерации тромбина внутри сосудов [10], 
повышения уровня тромбоцитарных микровезикул и сни-
жения уровня простациклина [10, 11]. 

Распространенность венозных тромбозов в общей детской 
популяции варьирует от 0,07 до 0,14 случая на 10 000 детей 
в год, 5,3 случая на 10 000 обращений к врачу или 24 случаев 
на 1000 госпитализаций в блоки интенсивной терапии ново-
рожденных [12]. 

Одна из основных причин тромбозов у детей, особенно 
в раннем возрасте, – это дефицит витамин К-зависимого 
фактора – протеина С (PC), который инактивирует актив-
ность Vа и VIIIа факторов свертывания крови и системы 
фибринолиза (рис.). Тяжелая врожденная недостаточность 
протеина С относится к редким наследственным болезням, 
возникает у пациентов с гомозиготной или двойной гетеро-
зиготной мутацией гена протеина С – PROC2. Гомозиготная 

Рис. Роль системы ЕАК в регуляции гемостаза [13] / The role 
of natural anticoagulants in the regulation of hemostasis [13]
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мутация в гене протеина С (PROC) несовместима с жизнью 
и приводит к гибели новорожденного в первые часы, а порой и 
внутриутробно. Частота встречаемости ~ 1 на 500 000-750 000 
живорожденных. Дефицит протеина С способен провоциро-
вать развитие некротических поражений кожных покровов 
у детей. 

Ученые Ч. Эсмон и П. Комп в 1984 г. описали у пациентов 
дефицит протеина S (PS), являющегося кофактором про-
теина С, также витамин К-зависимый. Дефицит PS может 
быть обусловлен различными структурными изменениями 
кодирующих последовательностей, более 90% клинически 
значимых мутаций являются точечными однонуклеотид-
ными заменами. Гомозиготные формы дефицита протеина 
S несовместимы с жизнью [14].

В 1993 г. шведским ученым Бьерном Дальбеком описана 
семейная форма тромбофилии, возникающая в результате 
резистентности к активированному протеину С. В 1994 г. 
доктор R. M. Bertina обнаружил лейденовскую мутацию, 
являющуюся наиболее распространенной тромбофилией 
и имеющую место у 5% европейцев. Эту мутацию в гене, 
кодирующем активность проакцелерина (V фактора свер-
тываемости крови), стали называть мутацией Лейдена в честь 
города Лейден в Голландии, где был впервые описан механизм 
ее возникновения [15].

Распространенность мутации Лейдена в популяции зави-
сит от расы: у представителей белой расы частота составляет 
примерно 2-15%, а у монголоидной и негроидной почти не 
обнаруживается. Наличие данной мутации повышает риск 
развития тромбозов у гетерозигот в 3-8 раз, у гомозигот — 
в 80-100 раз (клинически значимый полиморфизм в гене V 
фактора R534Q G>A). При наличии полиморфизмов в генах 
коагуляции антикоагулянты следует назначать только перед 
планируемой операцией, при серьезных травмах и гормо-
нальной терапии [16, 17].

В настоящее время в РФ отсутствует классификация 
оценки риска клинически значимых тромбофилий у детей. 
В зависимости от степени риска, согласно классификации 
Американской коллегии акушеров и гинекологов (American 
College of Obstetricians and Gynecologists, 2013), выделяют 
тромбофилии высокого и низкого уровня риска (критерии 
степеней риска тромбофилии представлены в табл. 1).

Проблема своевременной диагностики дефицита ЕАК 
носит социально значимый характер. В настоящее время 
регулярно пересматриваются международные консенсусы 

Таблица 1
Классификация риска тромбофилии [таблица составлена 
авторами], [18] / Thrombophilia risk classifi cation [tаble 
compiled by the authors], [18]

Низкий риск Высокий риск

Мутация гена фактора V (мутация 
Лейдена), гетерозиготная

Дефицит антитромбина III 
(снижение активности 
до уровня менее 60%)

Мутация гена протромбина, 
гетерозиготная

Двойная гетерозиготная 
мутация гена протромбина 
и фактора V (мутация Лейдена)

Дефицит протеина С (снижение 
активности до уровня менее 50%)

Мутация гена фактора 
V (мутация Лейдена), 
гомозиготная

Дефицит протеина S (снижение 
активности во II и III триместре 
беременности до уровня менее 
30% и 24% соответственно)

Мутация гена протромбина, 
гомозиготная

и национальные протоколы лечения и профилактики веноз-
ного тромбэмболизма.

Целью данной работы было обосновать мультипрофессио-
нальный подход к диагностике нарушений гемостаза у детей 
с различной патологией.

Статистический анализ
Статистический анализ был выполнен с использовани-

ем модулей matplotlib, scipy, pandas и numpy в Python версии 
3.8. Количественные показатели проверяли на соответствие 
нормальному распределению с помощью критерия Шапиро – 
Уилка (при n < 50) и Колмогорова – Смирнова (при n ≥ 50). 
Во всех случаях распределение отличалось от нормально-
го, по этой причине мы использовали описание количе-
ственных показателей, выполненное с указанием медианы 
(25; 75 перцентили). Сравнение независимых групп проводи-
ли при помощи критерия Манна – Уитни (в случае сравнения 
двух выборок) и критерия Краскела – Уоллиса (≥ 3 выборок). 
Для сравнения распределения категориальных признаков 
использовали критерий согласия Пирсона χ2 (хи-квадрат) 
и точный критерий Фишера (при числе наблюдений в одной 
из ячеек таблицы 2 × 2 ≤ 5). Во всех случаях множествен-
ных сравнений проводился перерасчет уровня значимости p 
с применением поправки Бонферрони. Проверка гипотез 
была двусторонней, значения р < 0,05 считались статисти-
чески значимым.

Материалы и методы исследования
Критерии включения пациентов в исследование:
● возраст до 18 лет;
● подтвержденный диагноз кардиоваскулярной патологии, 

синдромов заболеваний нервной системы, недифференциро-
ванной дисплазии соединительной ткани, наследственного 
моногенного синдрома;
● информированное согласие, подписанное законным 

представителем и участником, достигшим 15 лет.
Критерии исключения из исследования:
● отказ от продолжения исследования по причине техниче-

ских трудностей, например, обстоятельств, не позволяющих 
родителям сопровождать ребенка для поездки в исследова-
тельский центр.

Обследованы 33 пациента – 18 девочек и 15 мальчиков 
в возрасте от 1 до 18 лет. Медиана возраста составила 9,9 года. 
Пациенты были разделены на несколько групп: первую соста-
вили пациенты с заболеваниями нервной системы (5 человек 
с дегенеративными нервно-мышечными болезнями); вто-
рую – дети с заболеваниями сердечно-сосудистой системы 
(8 человек с гипертрофической кардиомиопатией); третью 
группу – дети с наследственными моногенными синдро-
мами (5 человек: 2 ребенка с мукополисахаридозом II типа 
(МПСII), 1 ребенок с синдромом Ретта, 1 – с глазокожным 
альбинизмом, 1 – с синдромом Пудлака); четвертую группу – 
дети с недифференцированной дисплазией соединительной 
ткани (НДСТ) – 15 пациентов (все с малыми аномалиями 
развития сердца).

Всем пациентам было проведено комплексное клиниче-
ское, лабораторное и инструментальное обследование. 

Клиническое обследование включало сбор анамнеза жизни 
и болезни, жалобы пациента, общий осмотр с использованием 
пальпации, перкуссии, аускультации, измерения артериального 
давления, а также сатурации с использованием пульсоксиметра. 

Инструментальные методы обследования включали про-
ведение электрокардиографии, ультразвукового исследова-
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ния (УЗИ) органов брюшной полости, почек, щитовидной 
железы с помощью сканера Acuson S 2000 (Siemens, Германия) 
и эхокардиографию (ЭхоКГ) на ультразвуковом сканере Vivid 
E 90 (GE, США). 

Лабораторные методы обследования включали: клиниче-
ский анализ крови, расширенную панель тестов для оценки 
системы гемостаза с определением протромбина по Квику, 
активированного частичного тромбопластинового времени, 
тромбинового времени, фибриногена, активности и коли-
чества протеинов С (РС) и S (PS), плазминогена, D-димера, 
фактора Виллебранда на автоматическом коагулографе STA 
CompactMax (Stago, Франция). В сыворотке крови иссле-
довали уровень витамина В12 и гомоцистеина иммунохе-
милюминесцентным методом, а также уровень гормонов 
щитовидной железы. 

Исследование полиморфизмов в генах коагуляции прово-
дилось на образцах ДНК, выделенных из цельной венозной 
крови методом ПЦР в режиме реального времени. Исследован 
ряд полиморфизмов в генах гемостаза: F2 (20210, G>A), 
F5 (R534Q, G>A), F7 (R353Q, G>A), FGB (455, G>A), SERPINE1 
(–675, 5G>4G)), генах фолатного цикла (MTHFR (A222V, C>T), 
MTHFR (E429A, A>C), MTR (D919G, A>G), MTRR (I22M, A>G).

Образцы крови для исследования собирали путем пункции 
кубитальной вены с помощью двухкомпонентных систем для 
взятия крови — одноразовых полипропиленовых пробирок 
с цитратом натрия (3,2%), трикалий этилендиаминтетра-
уксусной кислотой (К3 EDTA) и активатором свертывания 
(BD, Vacutainer, США). 

Результаты
При инструментальном исследовании были выявле-

ны изменения со стороны сердечно-сосудистой системы 
у 5 (15,1%) пациентов, в том числе гипертрофия левого 
желудочка, снижение насосной функции сердца, клапан-
ная патология. При этом сочетанная патология отмечена 
у 3 (9%) пациентов.

По данным УЗИ брюшной полости были выявлены сле-
дующие отклонения: увеличение размеров печени у 12,1% 
(n = 4); гиперплазия мезентеральных лимфоузлов, изменение 
сосудистого рисунка печени. При этом сочетанные измене-
ния (гепатомегалия и лимфаденопатия) отмечены у 2 (6%) 
пациентов.

По данным УЗИ мочевыводящей системы выявлено удво-
ение лоханки у 2 детей (6%), удвоение почек – у 1 (3%). 

Увеличение объема щитовидной железы выявлено у 2 (6%) 
пациентов, из них в одном случае с диффузными изменения-

ми в щитовидной железе. Расширенные фолликулы, кисты, 
асимметрия долей выявлены у 3 (9%) пациентов. При этом 
повышение уровня трийодтиронина (Т3) отмечено у 70% 
пациентов (14 девочек и 9 мальчиков), интервал значений 
колебался от 3,24 до 5,94 пг/мл. Уровень тироксина (Т4 сво-
бодный) был повышен у 1 (3%) мальчика; медиана составила 
0,88 (0,75-0,95) нг/дл; IQR (0,75-0,95); интервал колебался 
от 0,064 до 1,17 нг/дл. Полученные данные свидетельствуют 
о вероятном дефиците йода у детей. 

При исследовании ЭКГ выявлены следующие отклонения 
от нормы: миграция водителя ритма у 5 (15%) пациентов, бра-
дикардия у 5 (15%) пациентов, атриовентрикулярная блокада 
1-2 степени – у 1 пациента, экстрасистолия – у 1 пациента 
(3%). При этом сочетанная патология изменений наблюдалась 
у 6 детей (18%). 

При сравнении показателей между группами статистически 
значимых различий не выявлено.

При изучении полиморфизмов генов системы гемостаза 
установлено, что чаще встречались полиморфизмы в гетеро-
зиготном состоянии в генах, оказывающих влияние на фолат-
ный цикл, в генах активатора плазминогена, фибриногена. 
Эти полиморфизмы при неблагоприятных условиях (длитель-
ная иммобилизация конечностей, длительный постельный 
режим, послеоперационный период менее 4 месяцев, наличие 
катетера в периферических сосудах) могут способствовать 
развитию тромботических событий у пациентов с кардио-
васкулярной патологией.

Исследование полиморфизма 20210 G->A гена протромбина 
(F2) имеет прогностическое значение, позволяющее оценить 
риск развития заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
Неблагоприятный вариант полиморфизма (А) наследуется 
по аутосомно-доминантному типу, при этом повышенный 
риск тромбофилии имеется при гетерозиготной форме поли-
морфизма. Носители варианта А полиморфизма имеют высо-
кий риск развития тромботических событий в послеопера-
ционный период. 

Полиморфизм в гене V фактора свертывания – мутация 
Лейдена (R534Q, G>AВ) приводит к развитию резистентности 
к активированному протеину С и высокой частоте тромбо-
зов и тромбоэмболий. Гетерозиготная мутация имеет более 
благоприятный прогноз. В этом случае антикоагулянты 
назначаются перед планируемой операцией, при серьезных 
травмах и гормональной терапии.

Полиморфизм 455 G->А гена фибриногена (FGB) связан 
с заменой нуклеотида гуанин (G) на аденин (А) в участке гена. 
Данный полиморфизм может способствовать увеличению 

Таблица 2 
Частота встречаемости полиморфизмов генов коагуляции в исследовании [таблица составлена авторами] / The frequency 
of occurrence of coagulation gene polymorphisms in the study [tаble compiled by the authors]

Полиморфизм генов коагуляции Гомозигота по полиморфизму 
(% случаев)

Гетерозигота по полиморфизму 
(% случаев)

Всего (% случаев от общего 
числа пациентов)

FGB (455,G>A) Не встречалось 13 39

PAI-1/SERPINE1 (–675, 5G>4G) 3 7 30

F2 (20210, G>A) Не встречалось 3 9%

F5 (R534Q, G>A) Не встречалось 3 9%

F7 (R353Q, G>A) Не встречалось 7 21,2%

MTHFR (E429А, А>C) 2 8 30%

MTR (D919G, А>G) 2 6 24,2%

MTRR (I22M, А>G) 2 7 27,3



64 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Страничка педиатра

содержания фибриногена в крови и, следовательно, повышать 
риск тромбозов в сосудистом русле. 

Выявление мутации 5G(675)4G в гене ингибитора актива-
тора плазминогена (SERPINE1) характеризует высокий риск 
развития тромботических событий.

Полиморфизмы в генах 677 С/T и 1298 А/C фолатного цикла 
(MTHFR) сопровождаются снижением активности фермента 
метилентетрагидрофолатредуктазы, что в дальнейшем при-
водит к повышению концентрации гомоцистеина в плазме 
и возрастанию риска атеросклероза и тромбоза. Ген MTR 
кодирует аминокислотную последовательность фермента 
метионинсинтазы – важного фермента обмена метионина, 
катализирующего его образование из гомоцистеина. В каче-
стве кофактора в этой реакции принимает участие витамин 
В12 (кобаламин). Полиморфизмы в генах фолатного ком-
плекса повышают риск развития тромботических событий 
у пациентов с хронической патологией. 

При анализе зависимости типа полиморфизма генов коа-
гуляции от нозологической группы заболевания каких-либо 
закономерностей не показано.

При оценке функционирования системы плазменного 
гемостаза отклонения в сторону гипокоагуляции по внут-
реннему пути свертывания выявлены у 5 (15%) пациентов 
(2 мальчика, 3 девочки). Отклонения в сторону гипокоагу-
ляции по внешнему пути свертывания установлены у 3 (9%) 
детей (2 девочки, 1 мальчик). При этом сочетанные наруше-
ния отмечались у одного мальчика. 

Незначительное снижение уровня фибриногена выявлено 
у 3 (9%) пациентов (2 девочки, 1 мальчик). Уровень V фактора 
свертывания был в пределах референсных интервалов у всех 
пациентов. Данные показателей плазменного звена гемостаза 
представлены в табл. 3. 

Медиана значений активности протеина С составила 90%; 
IQR (82, 107)%, интервал – 60-144%. При количественном 
определении медиана уровня протеина С составила 104%, 
IQR (95-101)%. Снижение активности протеина С выявлено 
у 12% пациентов (2 мальчика и 2 девочки), при этом половина 

Таблица 3 
Показатели системы плазменного гемостаза [таблица 
составлена авторами] / Indicators of the plasma hemostasis 
system [table compiled by the authors] 

Показатель Медиана 
значений 

Межквартильный 
интервал 

Референсные 
интервалы 

ПВ, сек 15,6 14,80, 16,80 13-17

Протромбин 
по Квику, %

78 80,85 70-120

Тромбиновое 
время, сек

16,90 14,60, 18,10 14-21

АЧТВ, сек 34,40 32,80, 37,00 25-35

Фибриноген, 
г/л

2,48 2,10, 3,00 2-4

Протеин S, % 84 72,93 60-120

Протеин S, 
количество, %

70 59-85 60-140

Протеин С, 
активность, %

90 82,107 70-120

Протеин С, 
количество, %

104 95-101 80-130

Фактор 
Виллебранда, %

90 75,99 70-120

из них имели мутацию Лейдена в гетерозиготном состоянии 
(мальчик и девочка в группе НДСТ).

Медиана (Ме) уровня протеина S составила 84%, IQR (72, 
93)%, интервал – от 59% до 116%. Медиана количественного 
определения показателя протеина S составила 70% IQR (59-
85)%, интервал – 50-98%. Снижение активности протеина S 
выявлено у 36% пациентов (8 девочек, 4 мальчика). Выявлены 
статистически значимые различия между группами наблю-
дения по уровню количества протеина S (p = 0,010) с наи-
меньшим уровнем у детей с НДСТ.

Уровень фактора Виллебранда исследовали для оценки 
эндотелиальной дисфункции. Медиана его значений соста-
вила 90 (75, 99)%, интервал – 52-191%. Повышенный уровень 
фактора Виллебранда (126,1%) выявлен у 4 пациентов (2 маль-
чика и 2 девочки). Сниженный уровень фактора Виллебранда 
выявлен у 2 пациентов, Ме – 90% IQR (75, 99)%, интервал – 
52-191%. При этом у данных детей наблюдалась незначи-
тельная гипокоагуляция по внешнему пути свертывания 
и геморрагический синдром в анамнезе в виде носовых кро-
вотечений. Эти пациенты были направлены на дальнейшее 
обследование к гематологу. 

Снижение уровня витамина В12 ниже референсных зна-
чений (180-914 пг/мл) выявлено у трети пациентов – в 31% 
случаев (у 2 девочек, 8 мальчиков). Медиана – 274 (205, 423) 
пг/мл, интервал – от 119 до 578 пг/мл. Недостаточность 
витамина В12 (145-180 пг/мл) наблюдалась в 12,1% случаев 
у четверых детей – 3 мальчиков и 1 девочки. Интервал уровня 
витамина В12 у этих детей составил 154-199 пг/мл. Все они 
подростки. 

Дефицит витамина В12 (< 145 пг/мл) выявлен у 15,1% 
(4 мальчиков-подростков и 1 мальчика младшего школьно-
го возраста). Интервал уровня витамина В12 у них составил 
93-143 пг/мл.

Уровень гомоцистеина у всех пациентов был в пределах 
референсных значений. Отклонений других биохимических 
показателей на момент исследования выявлено не было. 

Обсуждение
Комплексный подход к диагностике нарушений в системе 

плазменных факторов гемостаза обеспечивает тщательную 
основу диагностики патологических нарушений благодаря 
использованию клинических и лабораторных методов иссле-
дования. Результаты инструментальной диагностики служат 
дополнительными критериями для оценки установленных 
нарушений. 

Полученные результаты мультипрофессионального под-
хода позволят усовершенствовать алгоритм диагностики 
различных нарушений в системе гемостаза у детей с раз-
личными заболеваниями. 

Диагностика, прогнозирование и оптимизация способов 
коррекции таких изменений гемостаза имеют важное тео-
ретическое и практическое значение. Работ, посвященных 
изучению проблем нарушений системы гемостаза у педиат-
рических пациентов, а также взаимосвязи системы гемо-
коагуляции и патологии сердечно-сосудистой системы, 
наследственных моногенных синдромов, орфанных болезней, 
недостаточно. При применении разработанной мультидисци-
плинарной технологии полученные исследования позволят 
персонифицировать дальнейший алгоритм обследования 
пациентов, выбрать тактику наблюдения. 

Выявленные изменения активности белков – ЕАК тре-
буют динамического наблюдения в индивидуальных слу-
чаях (при развития дефицита). В настоящее время изучение 
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генных полиморфизмов – основа предиктивной медици-
ны. Полученные в работе результаты подтвердили ведущую 
роль мультипрофессионального подхода в обследовании 
и стратегии ведения пациентов с различной патологией. 
Не диагностированные своевременно изменения в работе 
ЕАК у таких пациентов могут не только усугубить прогрес-
сирование основного заболевания, но и способствовать раз-
витию осложнений и тромботических событий у пациентов 
с различными заболеваниями нервной, сердечно-сосудистой 
систем, а также с наследственными моногенными синдро-
мами и недифференцированной дисплазией соединитель-
ной ткани. Пациенты с выявленными отклонениями были 
направлены на консультацию к узким специалистам для 
коррекции выявленных нарушений. 

Заключение
Результаты дальнейших этапов исследования на боль-

шей выборке детей позволят обозначить терапевтические 
диапазоны для переключения терапии между различными 
препаратами при антикоагулянтной и сопутствующей анти-
агрегантной терапии.

Ведение пациентов с патологией сердечно-сосудистой, 
нервной систем, а также наследственными моногенными 
синдромами и дисплазией соединительной ткани, сопро-
вождающейся патофизиологическими изменениями – 
эндотелиальной дисфункцией и отклонениями в системе 
ЕАК, которые, в свою очередь, могут обусловить нарушения 
в каскаде активации факторов свертывания, необходимо 
осуществлять на основании принципов мультидисципли-
нарного подхода. 
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Резюме. К негативным последствиям антибактериальной терапии относится, в частности, антибиотик-ассоциированная 
диарея, хорошо изученная и описанная к настоящему времени. Однако, как показали исследования, клинические симптомы, 
ассоциированные с антибактериальной терапией, носят более широкий спектр, чем развитие только антибиотик-ассоци-
ированной диареи, и характеризуются развитием симптомокомплекса, определяемого как антибиотик-ассоциированный 
синдром. Целью данного исследования было установление клинических особенностей антибиотик-ассоциированного 
синдрома при коронавирусной инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2. Проведено проспективное клиническое наблю-
дение методом анкетирования с 2017 по 2022 гг. Всего было опрошено 147 родителей пациентов в возрасте от 3 месяцев 
до 18 лет, перенесших острые респираторные вирусные инфекции (90 человек) и COVID-19 (57 человек), из которых получали 
антибактериальную терапию 120 детей. Родители пациентов заполнили анкету, позволяющую выявить основные клини-
ческие проявления антибиотик-ассоциированного синдрома. Сравнительный анализ клинических проявлений антибио-
тик-ассоциированного синдрома у пациентов с острыми респираторными вирусными инфекциями показал, что диарея, 
гастроинтестинальные и внекишечные проявления в течение месяца после выздоровления отмечались у большего числа 
пациентов в случае назначения пробиотиков после завершения курса антибактериальной терапии. Достоверных различий 
в эффективности бифидо- и лактосодержащих пробиотиков в профилактике антибиотик-ассоциированного синдрома уста-
новлено не было, за исключением меньшей частоты развития запоров у пациентов, получавших пробиотики, содержащие 
Bifidobacterium spp. Клинические проявления антибиотик-ассоциированного синдрома у пациентов с COVID-19 отмечались 
у большего числа детей, чем при ОРВИ. При острых респираторных вирусных инфекциях, включая коронавирусную, вызван-
ную вирусом SARS-CoV-2, назначение антибактериальных препаратов патогенетически не оправданно и повышает риск 
развития антибиотик-ассоциированного синдрома. При необходимости использования антибактериальных препаратов 
у данной категории пациентов наиболее целесообразно назначать пробиотическую терапию одновременно с антибиотиком. 
Ключевые слова: антибиотик-ассоциированная диарея, антибиотик-ассоциированный синдром, COVID-19.
Для цитирования: Голден Л. Б., Плоскирева А. А. Антибиотик-ассоциированный синдром при коронавирусной инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2 // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 67-73. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.011
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Abstract. The negative consequences of antibiotic therapy include, in particular, antibiotic-associated diarrhea, which has been well 
studied and described to date. However, studies have shown that the clinical symptoms associated with antibiotic therapy are wider than 
the development of antibiotic-associated diarrhea alone, and are characterized by the development of a symptom complex defined as an 
antibiotic-associated syndrome. The aim of this study was to establish the clinical features of the antibiotic-associated syndrome in coro-
navirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus. A prospective clinical observation was carried out using the questionnaire method 
from 2017 to 2022. In total, 147 parents of patients aged 3 months to 18 years who had acute respiratory viral infections (90 people) and 
COVID-19 (57 people) were interviewed, of which 120 children received antibiotic therapy. Parents of patients filled out a questionnaire 
to identify the main clinical manifestations of the antibiotic-associated syndrome. A comparative analysis of the clinical manifesta-
tions of the antibiotic-associated syndrome in patients with acute respiratory viral infections showed that diarrhea, gastrointestinal and 
extraintestinal manifestations within a month after recovery were observed in a larger number of patients in the case of prescribing pro-
biotics after completing a course of antibiotic therapy. Significant differences in the effectiveness of bifidobacteria and lactoprobiotics 
in the prevention of antibiotic-associated syndrome have not been established, with the exception of a lower incidence of constipation 
in patients who received probiotics containing Bifidobacterium spp. Clinical manifestations of antibiotic-associated syndrome in patients 
with COVID-19 were observed in more children than in SARS. In acute respiratory viral infections, including coronavirus infection 
caused by the SARS-CoV-2 virus, the prescription of antibacterial drugs is pathogenetically unjustified and increases the risk of developing 
an antibiotic-associated syndrome. If it is necessary to use antibacterial drugs in this category of patients, it is most advisable to prescribe 
probiotic therapy simultaneously with an antibiotic.
Keywords: antibiotic-associated diarrhea, antibiotic-associated syndrome, COVID-19.
For citation: Golden L. B., Ploskireva A. A. Antibiotic-associated syndrome in SARS-CoV-2 coronavirus infection // Lechaschi Vrach. 2022; 
12 (25): 67-73. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.011

Таблица
 Характеристика пациентов [таблица составлена авторами] / Patient characteristics [table compiled by the authors]

Группа 
наблюдения

Всего, 
человек

Назначение пробиотической терапии Всего 
в соответствующей 

подгруппе

Гендерная характеристика 
групп

Мальчики Девочки

ОРВИ 63 Вместе с АБТ, абс. 50 27 23

Вместе с АБТ, % 79,4 54,0 46,0

После завершения курса АБТ, абс. 13 7 6

После завершения курса АБТ, % 20,6 53,8 46,2

COVID-19 57 Вместе с АБТ, абс. 33 21 12

Вместе с АБТ, % 63,6 36,4

После завершения курса АБТ, абс. 24 12 12

После завершения курса АБТ, % 50,0 50,0

Без АБТ 27 Всего, абс. 27 11 16

Всего, % 100% 40,7 59,3

А нтибактериальная терапия (АБТ) является не-
отъемлемой частью современной клинической 
практики. В настоящее время четко определены 
показания к назначению АБТ, разработаны схемы 

ее применения и описаны негативные последствия, среди 
которых к наиболее изученным можно отнести антибио-
тик-ассоциированную диарею (ААД). Однако, как показали 
исследования, клинические симптомы, ассоциированные 
с АБТ, носят более широкий спектр, чем развитие только 
ААД, и характеризуются формированием симптомоком-
плекса, определяемого как антибиотик-ассоциированный 
синдром (ААС). 

Целью данного исследования было установление клини-
ческих особенностей ААС при острых респираторных вирус-
ных инфекциях и новой коронавирусной инфекции (НКИ), 
вызванной вирусом SARS-CoV-2 у детей.

Пациенты и методы исследования
Исследование было проспективным и проводилось мето-

дом анкетирования с 2017 по 2022 гг. Для исследования была 
разработана специальная анкета, позволяющая выявить 
основные клинические проявления ААС (наличие диа-
рейного синдрома после проводимой АБТ, гастроинтести-
нальных и внекишечных проявлений ААС). Анкета была 
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размещена в сети интернет на платформе https://docs.google.
com/forms, что позволило оптимизировать ее заполнение 
родителями пациентов. 

Всего было опрошено 147 родителей детей в возрасте 
от 3 месяцев до 18 лет, перенесших острые респираторные 
вирусные инфекции (ОРВИ; 90 человек) и НКИ (COVID-19; 
57 человек), из которых получали АБТ 120 детей (табл).

Анализ параметров сравнения проводился в следующих 
подгруппах: 
● пациенты, перенесшие ОРВИ, которым пробиотическая 

терапия назначалась параллельно с АБТ, – 50 больных;
● пациенты, перенесшие ОРВИ, которым пробиотическая 

терапия назначалась после завершения курса АБТ, – 13 больных;

● пациенты, перенесшие COVID-19, которым пробиоти-
ческая терапия назначалась параллельно с назначением .
АБТ, – 33 больных;
● пациенты, перенесшие COVID-19, которым пробиоти-

ческая терапия назначалась после завершения курса АБТ, – 
24 больных;
● пациенты, перенесшие ОРВИ и не получавшие АБТ, – 

27 больных.
Статистические методы были выбраны соответственно 

поставленной цели исследования. Статистическую обра-
ботку полученных данных проводили на основании ГОСТ 
Р 50779.21-2004 с использованием лицензионных программ 
Microsoft Excel. Статистический анализ включал в себя оцен-

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

0,0

5,0

10,0

15,0

20,0
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30,0

-10,0 0,0 10,0 20,0 30,0

Рис. 1. Оценка родителями состояния пациентов 
в течение месяца после ОРВИ, получавших и не 
получавших антибактериальную терапию [составлено 
авторами] / Assessment by parents of the condition of patients 
within a month after ARVI, who received and did not receive 
antibiotic therapy [compiled by the authors]

Рис. 3. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов с ОРВИ, 
получавших и не получавших антибактериальную терапию 
(гастроинтестинальные симптомы и поражение слизистых 
оболочек) (# 0,1 > р > 0,05, *р < 0,05) [составлено 
авторами] / Clinical manifestations of antibiotic-associated 
syndrome in patients with ARVI who received and did not receive 
antibiotic therapy (gastrointestinal symptoms and mucosal lesions) 
(# 0,1 > p > 0,05, *p < 0,05) [compiled by the authors]

Рис. 2. Риск повторных ОРВИ у пациентов, получавших и не 
получавших антибактериальную терапию (# 0,1 > р > 0,05, 
*р < 0,05) [составлено авторами] / Risk of recurrent ARVI 
in patients who received and did not receive antibiotic therapy 
(# 0,1 > p > 0,05, *p < 0,05) [compiled by the authors] 

Рис. 4. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов с ОРВИ, 
получавших и не получавших и антибактериальную терапию 
(внекишечные симптомы) (# 0,1 > р > 0,05, *р < 0,05) 
[составлено авторами] / Clinical manifestations 
of antibiotic-associated syndrome in patients with ARVI who 
received and did not receive antibiotic therapy (extraintestinal 
symptoms) (# 0,1 > p > 0,05, *p < 0,05) [compiled by the authors]
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ку качественных переменных, вычислялись значения выбо-
рочной доли (W), ее стандартной ошибки (SE). Сравнение 
достоверности между группами проводили для выборочной 
доли. Различия считались достоверными при р < 0,05 [1].

Результаты исследования
Анализ клинических данных пациентов, переболевших 

ОРВИ, показал, что в целом после перенесенной инфекции 
состояние детей, не получавших АБТ, в течение месяца оце-
нивалось выше (как хорошее и отличное), чем у тех, кому была 
назначена АБТ (рис. 1).

Также было установлено, что в случае применения при 
ОРВИ антибактериальных лекарственных средств отмеча-
лась большая частота повторных респираторных инфекций 
в течение месяца после перенесенного заболевания (рис. 2).

Клинические проявления ААС у пациентов, получавших 
АБТ при ОРВИ, характеризовались большей вероятностью 
развития гастроинтестинальных проявлений ААС, а также 
воспалительных изменений со стороны наружных генита-
лий (рис. 3). Среди внекишечных проявлений ААС были 
выявлены у достоверно большего числа пациентов изме-
нения со стороны придатков кожи (рис. 4). У двоих детей 

0,0 20,0 40,0 60,0

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Рис. 5. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов с разными 
подходами к срокам назначения пробиотической терапии 
(гастроинтестинальные симптомы и поражение слизистых 
оболочек) (# 0,1 > р > 0,05, * р < 0,05) [составлено авторами] / 
Clinical manifestations of antibiotic-associated syndrome in patients 
with different approaches to the timing of prescribing probiotic 
therapy (gastrointestinal symptoms and mucosal lesions) 
(# 0,1 > p > 0,05, * p < 0,05) [compiled by the authors]

Рис. 7. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов при назначении 
пробиотической терапии при СОVID-19 и ОРВИ 
одновременно с АБТ (гастроинтестинальные 
симптомы и поражение слизистых оболочек) 
(# 0,1 > р > 0,05, * р < 0,05) [составлено авторами] / Clinical 
manifestations of antibiotic-associated syndrome in patients 
receiving probiotic therapy for COVID-19 and ARVI simultaneously 
with ABT (gastrointestinal symptoms and mucosal lesions) 
(# 0,1 > p > 0,05, * p < 0,05) [compiled by the authors]

Рис. 6. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов с разными 
подходами к срокам назначения пробиотической терапии 
(внекишечные симптомы) (# 0,1 > р > 0,05, * р < 0,05) 
[составлено авторами] / Clinical manifestations of antibiotic-
associated syndrome in patients with different approaches 
to the timing of probiotic therapy (extraintestinal symptoms)
(# 0,1 > p > 0,05, * p < 0,05) [compiled by the authors]

Рис. 8. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов при назначении 
пробиотической терапии при СОVID-19 и ОРВИ 
одновременно с АБТ (внекишечные симптомы) 
(# 0,1 > р > 0,05, * р < 0,05) [составлено авторами] / Clinical 
manifestations of antibiotic-associated syndrome in patients 
receiving probiotic therapy for COVID-19 and ARVI simultaneously 
with ABT (extraintestinal symptoms) (# 0,1 > p > 0,05, * p < 0,05) 
[compiled by the authors]

Запор

Боли в животе

Снижение 
аппетита 

Дискомфорт в ЖКТ

Опрелость
Воспалительные 

изменения наружных 
половых органов

Стоматит

Диарея

Запор

Боли в животе

Снижение аппетита
 

Дискомфорт в ЖКТ

Опрелость
Воспалительные 

изменения наружных 
половых органов

Стоматит

Диарея

Обострение 
аллергических 
заболеваний

Нарушения сна

Раздражительность

Изменения волос

Ломкость ногтей

Сухость кожи

После АБТ

Вместе 
с антибиотиком

COVID-19

ОРИ
COVID-19

ОРИ

После АБТ

Вместе 
с антибиотиком

38,5

38,5
26,0

23,1*
10,0

15,4

15,4

20,0
46,2*

4,0#

4,0

20,0

8,0
15,4#

23,1*

24,0

15,4
20,0

12,0

20,0

23,1

15,4*

16,0

7,7
4,0

4,0

30,8*

30,8*

9,1 27,3
20,0

20,0

45,5*

18,2*

18,2*

4,0

4,0

16,0

18,2
12,0

72,7*

8,0

20,0

27,3

54,5*
21,0

26,0
18,7

10,0
9,1

9,1
1,0

1,0

45,5*

63,6
10,0

Обострение 
аллергических 
заболеваний

Нарушения сна

Раздражительность

Изменения волос

Ломкость ногтей

Сухость кожи



LECHASCHI VRACH, VOL. 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/ 71

Pediatrician’s page

родители связали значительное ухудшение состояния зубов 
с АБТ несколькими препаратами. 

Влияния АБТ на развитие аллергических реакций выяв-
лено не было. 

Одним из важных аспектов профилактики развития ААС 
является пробиотическая терапия, но однозначных позиций 
по выбору пробиотика и срокам его назначения до настоя-
щего времени не сформировано.Так, в рекомендациях 2016 г. 
по применению пробиотиков для профилактики ААД, раз-
работанных рабочей группой по пробиотикам Европейского 
общества детской гастроэнтерологии, гепатологии и дието-
логии, рекомендуется использовать Lactobacillus rhamnosus GG 
или Saccharomyces boulardii (умеренное качество фактических 
данных, настоятельная рекомендация), а для профилактики 
диареи, вызванной Clostridium difficile, предлагается исполь-
зовать S. boulardii (низкое качество фактических данных, 
условная рекомендация). Для других штаммов или их ком-
бинаций в данных рекомендациях не было найдено доста-
точных доказательств [2]. В более поздних исследованиях 
по оценке пробиотиков в профилактике ААД было изуче-
но место и других пробиотических штаммов, в частности 
Bifidobacterium spp. [3], и проведен метаанализ [4]. Данные 
исследования демонстрируют, что поиск оптимальных схем 
пробиотической профилактики и терапии ААД является 
актуальной задачей.

В настоящем исследовании нами был проведен сравни-
тельный анализ клинических проявлений ААС у паци-
ентов, в пробиотической терапии которых использовали 
пробиотики, содержащие Bifidobacterium spp. и Lactobacilli 
spp. Первую группу составили пациенты, которым были 
назначены бифидосодержащие препараты (Бифиформ – 
15 детей, Бифидум бактерин – 9), вторую – лактосодержа-

щие пробиотики (Аципол – 18 пациентов, Нормобакт L – 8, 
Нормофлорин L – 1). По основным параметрам сравне-
ния клинических проявлений ААС достоверных разли-
чий между группами в данном исследовании получено не 
было. Исключение составила меньшая частота развития 
запоров у пациентов, получавших пробиотики, содер-
жащие Bifidobacterium spp. (12,5%), по сравнению с лак-
тосодержащими пробиотическими препаратами (37,0%). 
Комплексные препараты, содержащие бифидо- и лакто-
бактерии, не анализировались ввиду немногочисленности 
выборки.

В настоящем исследовании проведен анализ влияния 
на развитие симптомов ААС сроков назначения пробиоти-
ческой терапии. В группах сравнения проанализированы 
данные пациентов, которым при ОРВИ назначалась про-
биотическая терапия:
● одновременно с назначением АБТ;
● после завершения курса АБТ.
Как показали результаты вычислений, менее выраженные 

клинические проявления ААС отмечались у пациентов при 
назначении пробиотиков одновременно с АБТ (рис. 5, 6). 
Данные закономерности были справедливы как для гастро-
интестинальных проявлений ААС, так и для его внекишеч-
ных симптомов. При этом следует подчеркнуть, что влияния 
на повышение риска развития аллергических заболеваний 
у пациентов не было выявлено. 

Назначение АБТ при НКИ патогенетически не оправданно 
[5], однако в реальной клинической практике назначение 
антибиотиков отмечалось достаточно широко, в том числе 
педиатрическим пациентам. 

Клинические проявления ААС у пациентов при назна-
чении пробиотической терапии одновременно с АБТ при 

0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0

Рис. 9. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов при назначении 
пробиотической терапии при СОVID-19 и ОРВИ после 
АБТ (гастроинтестинальные симптомы и поражение 
слизистых оболочек) (# 0,1 > р > 0,05, *р < 0,05) [составлено 
авторами] / Clinical manifestations of the antibiotic-associated 
syndrome in patients receiving probiotic therapy for COVID-19 
and ARVI after ABT (gastrointestinal symptoms and mucosal 
lesions) (# 0,1 > p > 0,05, *p < 0,05) [compiled by the authors]

Рис. 10. Клинические проявления антибиотик-
ассоциированного синдрома у пациентов при назначении 
пробиотической терапии при СОVID-19 и ОРВИ после 
АБТ (внекишечные симптомы) (# 0,1 > р > 0,05, * р < 0,05) 
[составлено авторами] / Clinical manifestations of antibiotic-
associated syndrome in patients with probiotic therapy for 
COVID-19 and ARVI after ABT (extraintestinal symptoms) 
(# 0,1 > p > 0,05, * p < 0,05) [compiled by the authors]
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СОVID-19 носили более выраженный характер по сравнению 
с больными ОРВИ (рис. 7, 8). Наиболее значимыми были 
гастроинтестинальные проявления ААС и отклонения 
со стороны центральной нервной системы (раздражитель-
ность, перепады настроения, снижение работоспособности).

Анализ клинических проявлений ААС у пациентов при 
назначении пробиотической терапии после завершения АБТ 
показал, что выраженность симптомов при СОVID-19 была 
более значимой, чем при ОРВИ (рис. 9, 10). Исключение соста-
вило такое проявление, как развитие запора в течение месяца 
после перенесенной инфекции.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что 
развитие диареи у пациентов, которым при СОVID-19 была 
назначена АБТ, отмечалось у достоверно большего числа 
больных как при назначении пробиотической терапии одно-
временно с АБТ (63,6%), так и после завершения курса АБТ 
(75,0%). Данный факт не позволяет напрямую сказать, что 
диарейный синдром у данных пациентов связан с АБТ ввиду 
того, что при СОVID-19 одним из проявлений может быть 
гастроинтестинальный синдром. При этом нельзя исключить 
негативное влияние АБТ на гастроинтестинальные проявле-
ния СОVID-19. Данный факт лишний раз подчеркивает, что 
необоснованность назначения АБТ при вирусных инфекциях 
может пролонгировать их течение и повысить риски анти-
биотик-ассоциированных осложнений.

В ходе исследования было установлено, что, вне зависи-
мости от пробиотической терапии, клинические проявле-
ния, связанные с нарушениями со стороны центральной 
нервной системы, отмечались у большего числа больных 
при СОVID-19 (раздражительность, перепады настроения, 
снижение работоспособности, бессонница, поверхностный 
или беспокойный сон). Данный факт свидетельствует скорее 
не о проявлениях ААС у данных пациентов, а о патогенети-
ческом влиянии НКИ, описанном в исследованиях других 
авторов [6-9].

Таким образом, как показало настоящее исследова-
ние, при ОРВИ, вк лючая НКИ, вызванную вирусом 
SARS-CoV-2, назначение антибактериальных препаратов 
патогенетически не оправданно и повышает риск развития 
ААС. При необходимости использования антибактериаль-
ных препаратов у данной категории пациентов наиболее 
целесообразно назначать пробиотическую терапию одновре-
менно с антибактериальным лекарственным средством. 
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Резюме. Последствия перенесенной новой коронавирусной инфекции стали не менее актуальными, чем симптоматика 
острого течения данного инфекционного заболевания. Разнообразные физические, когнитивные и нейропсихические 
симптомы, возникшие вследствие перенесенной инфекции COVID-19, формируют клиническую картину постковидного 
синдрома, проявляющегося длительными функциональными ограничениями, которые негативно сказываются на качестве 
жизни реконвалесцентов. Практический опыт восстановительного лечения пациентов с постковидным синдромом пока-
зал, что базовым условием успешного оказания помощи является мультидисциплинарный подход: комплекс процедур – 
дозированная и адекватно подобранная лечебная физкультура, дыхательная гимнастика с применением респираторных 
тренажеров, массаж, психотерапия, физиотерапия (включая ингаляции), электро- и магнитотерапия, вибротерапия, 
гипербарическая оксигенация, рефлексотерапия, а также нутритивная поддержка. Нутритивная поддержка пациентов 
с постковидным синдромом рассматривается как один из компонентов комплексного восстановительного лечения, направ-
ленного на коррекцию системной вирусной воспалительной реакции и метаболического статуса у больных COVID-19. 
В статье проанализирован практический опыт применения программ восстановительного лечения пациентов с COVID-19 
в условиях амбулаторно-поликлинических медицинских организаций с включением в обязательную часть нутритивной 
поддержки, основанной на витамино- и ДНК-содержащих биологических активных добавках. Результаты исследования 
доказывают тот факт, что адекватная коррекция физического и нейропсихического статусов в сочетании с полноценной 
нутритивной поддержкой пациентов с различной степенью выраженности течения постковидного синдрома является неотъ-
емлемой частью восстановительного лечения. Комплексное восстановительное лечение пациентов с COVID-19, основанное 
на индивидуальном подборе не только физических и физиотерапевтических схем лечения, но и нутритивной поддержке, 
позволит избежать многих отрицательных последствий патологии.
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Abstract. The consequences of a new coronavirus infection have become no less relevant than the symptoms of an acute course of an infec-
tious disease. A variety of physical, cognitive, and neuropsychic symptoms that arose as a result of the transferred COVID-19 form the 
clinical picture of the post-COVID syndrome, which is manifested by long-term functional limitations that negatively affect the quality 
of life of patients. Practical experience in the rehabilitation treatment of patients with post-COVID syndrome has shown that the basic 
condition for successful patient care is a multidisciplinary approach: a set of procedures – dosed and adequately selected physiotherapy 
exercises, breathing exercises using respiratory simulators, massage, psychotherapy, physiotherapy (including inhalations), electro – and 
magnetotherapy, vibration therapy, hyperbaric oxygen therapy, reflexology, as well as nutritional support. Nutritional support for patients 
with post-COVID syndrome is considered as one of the components of complex rehabilitation treatment aimed at correcting the systemic 
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Н овая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID-19 
стала главным вызовом для мировой системы здра-
воохранения [1] – заболевание опасно не только 
клиническими проявлениями острого течения 

(вирусной пневмонией, реактивностью синдромов цитоки-
нового шторма и диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови), но и как ранними, так и отсроченными 
последствиями – физическими, когнитивными и нейро-
психическими нарушениями у пациентов [2, 3], а связанные 
с этим функциональные ограничения могут сохраняться 
еще длительное время и негативно сказываться на качестве 
жизни пациентов [4, 5].

По мнению экспертов ВОЗ, особенностью постковидного 
синдрома являются серьезные нарушения физического состо-
яния у более чем половины пациентов, связанные с пато-
морфологическими изменениями эндотелиальных структур 
сосудистого русла [6, 7]. Зарубежные ученые считают, что 
множественные физические, эмоциональные и социальные 
проблемы, возникшие у пациентов с COVID-19 после острой 
фазы, должны корректироваться в рамках комплексных про-
грамм реабилитации, включая немаловажную нутритив-
ную поддержку [8]. Российские специалисты не остались 
в стороне от проблемы: для пациентов с COVID-19 действуют 
программы восстановительного лечения и реабилитации, 
а согласно рекомендациям Министерства здравоохранения 
РФ все медицинские организации (стационары, дневные 
стационары, амбулаторно-поликлинические подразделения), 
занимающиеся лечением таких пациентов, стали основным 
местом их восстановительного лечения после вирусной пнев-
монии [9].

Практический опыт восстановительного лечения пациентов 
с постковидным синдромом подтвердил, что базовым условием 
успешного оказания помощи пациентам является мультидис-
циплинарный подход: комплекс процедур – дозированная 
и адекватно подобранная лечебная физкультура, дыхатель-
ная гимнастика с применением респираторных тренажеров, 
массаж, психотерапия, физиотерапия (включая ингаляции), 
электро- и магнитотерапия, вибротерапия, гипербарическая 
оксигенация, рефлексотерапия. Неотъемлемой частью вос-
становительного лечения является комплексная нутритивная 
поддержка. При этом коррекция нарушений питания, в том 
числе витаминной и микронутриентной недостаточности, 
играет существенную роль в профилактике и лечении постко-
видного синдрома [10]. У специалистов имеется большой опыт 
по профилактике и лечению многих инфекционных заболева-
ний, который свидетельствует о том, что оптимальное посту-
пление в организм пациента микронутриентов играет важную 
роль в поддержании иммунитета, повышении функциональ-
ных резервов организма, уменьшении риска инфицирования, 
продолжительности и тяжести заболевания. 

В этом аспекте важное внимание уделяется роли витами-
нов группы В, а также ряда биологически активных веществ 
(минералов, производных нуклеиновых кислот) [11].

Реабилитологи рекомендуют пациентам с постковидным 
синдромом витамины группы B, играющие ключевую роль 
в функционировании клеточного иммунитета, сверты-
вающей системы крови и энергетическом обмене [12, 13]. 
Витамины способствуют правильной активации иммунного 
ответа, снижают уровень провоспалительных цитокинов, 
улучшают дыхательную функцию, поддерживают целост-
ность эндотелия, предотвращают гиперкоагуляцию. Все эти 
факторы и могут способствовать сокращению сроков пре-
бывания в стационаре [14]. Дефицит этой группы витами-
нов может значительно ухудшить резистентность организма 
и привести к гиперергической воспалительной реакции [14].

Фрагменты нуклеиновых кислот при попадании в орга-
низм человека оказывают ряд универсальных эффектов 
и являются настоящим источником жизненной энергии. 
Они способствуют восстановлению функции барьерных 
органов (печени, селезенки, кишечника), костного мозга; 
моделируют функции иммунной системы: увеличивают 
количество лимфоцитов, стимулируют фагоцитоз, восстанав-
ливают бактерицидную активность лейкоцитов, усиливают 
антителообразование, подавляют хроническое воспаление. 
Их эффект в организме проявляется восстановлением и под-
держанием интегрального и иммунологического гомеостаза, 
восполнением недостаточной активации адаптивных звеньев 
(приобретенных) иммунных механизмов, необходимых для 
полноценной жизнедеятельности человека [20].

Таким образом, потребление достаточного количества 
витаминов и биологически активных веществ с пищей кри-
тически необходимо для обеспечения правильного функцио-
нирования иммунной системы и поддержания функцио-
нальных резервов организма. Влияние на иммунную систе-
му происходит через экспрессию генов, активацию клеток 
и модификацию сигнальных молекул. Кроме того, различные 
пищевые ингредиенты являются детерминантами микроб-
ного состава кишечника и впоследствии формируют иммун-
ные реакции. Дополнительный прием витаминов группы В 
может быть полезен как для профилактики инфицирования 
и поддержки иммунитета во время болезни COVID-19, так и в 
комплексе реабилитации пациентов с постковидным синдро-
мом. В связи с этим биологически активные добавки к пище 
с более высоким содержанием витаминов, микроэлементов 
и ряда пищевых веществ являются разумной дополнительной 
терапией как во время активной фазы заболевания COVID-19, 
так и в период реконвалесценции. Однако необходимы даль-
нейшие исследования для уточнения эффективных дозировок 
определенных микронутриентов и витаминов для снижения 
проявлений постковидного синдрома. Особенно актуально 

viral inflammatory response and metabolic status in patients with COVID-19. The article analyzes the practical experience of using 
rehabilitation treatment programs for patients with COVID-19 in outpatient medical organizations with inclusion in the mandatory part 
of nutritional support based on vitamin and DNA-containing biologically active supplements. The results of the study prove the fact that 
adequate correction of physical and neuropsychic status in combination with full nutritional support for patients with varying degrees 
of severity of post-COVID syndrome is an integral part of rehabilitation treatment. Comprehensive rehabilitation treatment of patients 
with COVID-19, based on the individual selection of not only physical and physiotherapeutic treatment regimens, but also nutritional 
support, will help to avoid many of the negative consequences of the pathology.
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это для пожилых людей, имеющих повышенный риск тяже-
лого течения заболевания НКИ и постковидного синдрома.

Материалы и методы исследования
Исследование проводили в отделениях восстановительного 

лечения и реабилитации (дневной стационар) амбулаторно-
поликлинических медицинских организаций Воронежской 
области. Объектом исследования были 200 пациентов (средний 
возраст – 59,8 ± 9,4 года) с симптомами когнитивно-моторного 
и психокогнитивного дефицита в рамках постковидного син-
дрома, проходивших Программу восстановительного лечения 
для больных COVID-19 [15]. Всех участников исследования 
разделили на 2 группы: основная группа (ОГ) – 100 человек, 
которым к базовому восстановительному лечению добавля-
лась нутритивная поддержка биологически активной добавкой 
Эмотоцин® (производитель Galvex, Словакия, свидетельство 
о государственной регистрации АМ.01.0101.003R000390.08.22 
от 10.08.2022) и референсная группа (РГ) – 100 человек, которые 
оставались только на базовом уровне поливитаминного лечения 
(ПВЛ). Эмотоцин® содержит комплекс витаминов группы В (В1, 
В2, В3, В5, В6, В7, В9, В12) и натриевую соль ДНК, что позволяет 
оказывать на организм комплексные эффекты: иммуномо-
дулирующий, противовоспалительный, антиоксидантный, 
цитопротективный, регенераторный, нейропротекторный 
и метаболический. Эмотоцин® назначался по 1 таблетке под 
язык 2 раза в день до ее полного рассасывания, продолжитель-
ность применения составила 45 дней. В период всей ПВЛ участ-
ники исследования находились под наблюдением специалистов 
широкого профиля, оценивавших маркеры эффективности 
купирования симптомов постковидного синдрома.

Качество жизни (КЖ) пациентов оценивали с помощью 
опросника для первичной самооценки здоровья перенесших 
НКИ [16], результаты которой позволяли выявить степень каче-
ства жизни: высокую (80-100 баллов), среднюю (60-79 баллов), 
низкую (40-59 баллов) и крайне низкую (от 39 баллов и ниже).

Физический статус (ФС) участников исследования опреде-
лялся при помощи STS-теста для оценки физического состоя-
ния пациента, SPPB-комплекса (оценка коротких физических 
нагрузок) и индекса Бартеля [17, 18]. Совокупность пока-
зателей позволяла рандомизировать пациентов на группы 
с мягкими нарушениями ФС (70-100 баллов); умеренными – 
средняя производительность ФС (40-69 баллов) и тяжелыми 
нарушениями – неэффективная производительность ФС 
(от 39 баллов и ниже) [17].

Для оценки нейропсихического статуса (НПС) пациентов 
использовалась Шкала LCH-NHS Trust, разработанная спе-
циалистами Leeds Teaching Hospitals (UK) [19] специально 
для отделений восстановительного лечения и реабилитации 
пациентов с COVID-19. Совокупность показателей позволила 
рандомизировать участников на группы с мягкими (70-100 
баллов), умеренными (40-69 баллов) и тяжелыми нарушени-
ями НПС (от 39 баллов и ниже).

Все исследования проводились в двух точках: до начала про-
граммы восстановительного лечения и после ее завершения 

(спустя 45 дней). Интерпретация результатов осуществлялась 
терапевтом. Статистическая обработка данных проводилась 
стандартными методами вариационной статистики с помощью 
пакетов программ Ехсеl 2010, Statistica 10.0, SPSS for Windows.

Результаты исследований
До начала восстановительного лечения пациентов с сим-

птомами постковидного синдрома анализ КЖ выявил пре-
имущественно среднюю степень (65,3% пациентов группы 
ОГ и 61,4% пациентов группы РГ), а также низкую степень 
проявления (21,1% в группе ОГ и 19,2% в группе РГ), 13,6% 
и 19,4% больных соответственно имели крайне низкую сте-
пень КЖ после перенесенного заболевания НКИ. Стоит 
отметить, что у пациентов старше 65 лет до начала ПВЛ 
в 85% случаях наблюдались довольно низкие показатели КЖ 
(в диапазоне от 35 до 55 баллов) в обеих группах исследования. 
Нарушения ФС отмечались у всех участников исследования: 
мягкие – у 36,7% пациентов группы ОГ и 34,7% – группы РГ; 
умеренные – у 42,4% пациентов группы ОГ и 43,1% – группы 
РГ; тяжелые – у 20,9% и 22,2% пациентов соответственно. 
У обследованных участников исследования старше 65 лет 
изменения ФС носили преимущественно умеренный и тяже-
лый характер (табл.).

Состояние НПС в большинстве случаев носило умеренный 
характер изменений (52,3% пациентов группы ОГ и 56,7% 
пациентов группы РГ), мягкие нарушения имелись у 26,7% 
и 22,5% пациентов соответственно. У остальных участников 
исследования были мягкие нарушения НПС. У пациентов 
старше 65 лет умеренные нарушения НПС выявлены более 
чем в 70% случаев в обеих группах исследования.

Объективные изменения КЖ, ФС и НПС у пациентов после 
проведенной реабилитационной терапии с применением 
соответствующих программ восстановительного лечения 
и нутритивной поддержки представлены в табл. Сокращение 
общего суммарного количества баллов, определяющих сте-
пень выраженности нарушений КЖ, ФС и НПС у пациентов, 
выявлено во всех группах исследования – таким образом, 
применение базовой ПВЛ оказывало положительный эффект. 
Но включение в нутритивную поддержку биологической 
добавки Эмотоцин® оказывало более заметный объективный 
эффект: у пациентов повышалась выносливость, качественнее 
становилось выполнение всех нагрузочных тестов, исчезали 
мышечная слабость и субъективное ощущение болезненно-
сти в мышцах, увеличивался период времени напряженного 
выполнения физических нагрузок. Особо обратил на себя вни-
мание тот факт, что у пациентов, принимавших Эмотоцин® 
и имевших легкие нарушения ФС, происходило полное восста-
новление ранее утраченных мышечных функций. Практически 
у всех пациентов группы ОГ (ПВЛ + Эмотоцин®) установлена 
положительная динамика восстановления ФС. 

У пациентов, проходивших ПВЛ в сочетании с БАД 
Эмотоцин®, значимо уменьшались баллы нарушения НПС, 
что проявлялось снижением выраженности когнитивных рас-
стройств (нарушений памяти, внимания, раздражительности 

Таблица
Динамика исследуемых показателей у пациентов в исследовании, баллы [таблица составлена авторами] / Dynamics of the 
studied parameters in patients in the study, points [table compiled by the authors]

КЖ ФС НПС

до после до после до после

ПВЛ 62,6 ± 10,3 64,7 ± 6,9 58,7 ± 11,3 62,9 ± 5,8 59,2 ± 9,1 63,8 ± 7,7

ПВЛ + Эмотоцин® 61,4 ± 9,9 75,3 ± 8,8 60,1 ± 9,8 73,8 ± 6,9 59,7 ± 10,5 70,5 ± 6,4
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и тревоги). Объективно: у пациентов группы ОГ уходила уста-
лость, повышалась эмоциональная устойчивость, исчезала 
бессонница. Особо обращает на себя внимание тот факт, 
что у четверти пациентов группы ОГ (ПВЛ + Эмотоцин®) 
после прохождения восстановительного лечения вообще 
отсутствовали признаки нарушения НПС, а в референс-
ной группе (базовая ПВЛ) таких пациентов не выявлено, 
но у 3 установлено утяжеление симптомов НПС.

После проведенного восстановительного лечения с нутри-
тивной поддержкой биологической активной добавкой 
Эмотоцин® КЖ пациентов заметно изменялось, преиму-
щественно за счет ролевого физического функционирова-
ния и социальной активности. При этом стоит отметить, что 
у 15% пациентов группы РГ (только базовая ПВЛ) показатели 
КЖ не изменились вообще.

В результатах исследования особо выделяется группа паци-
ентов в возрасте старше 65 лет, принимавших Эмотоцин®: 
у 56,2% больных этого возраста значительно повысилось КЖ, 
а более чем у 30% возросла роль физического функциониро-
вания, социальная же активность увеличилась у четверти 
пациентов этой возрастной группы.

Выводы
Включение в Программу восстановительного лечения 

пациентов с постковидным синдромом в качестве нутритив-
ной поддержки биологической активной добавки Эмотоцин® 
способствовало более клинически выраженному терапевтиче-
скому эффекту по сравнению с базовыми терапевтическими 
подходами:

● улучшению общего ФС: повышению выносливости 
на 27-30%, интенсивности на 15-20% и напряженности – 
на 10-12% выполнения физических нагрузок, а также повыше-
нию жизненного тонуса в виде роста КЖ на 25% у пациентов 
с постковидным синдромом;
● повышению адаптации к психологическим и физиче-

ским факторам: переутомление и ощущение стресса исчезали 
у трети участников исследования, когнитивная деятельность 
при умственных нагрузках улучшалась у 28% пациентов;
● более быстрому восстановлению после перенесенной 

НКИ: положительная динамика повышения КЖ наблюдалась 
у всех пациентов;
● поддержанию активности и КЖ у лиц старше 65 лет: повы-

шение адаптации к физическим нагрузкам у 25% пациентов, 
усиление интенсивности физической активности у трети 
участников исследования; устранение бессонницы и раздра-
жительности у 32% пациентов, повышение эмоциональной 
устойчивости у 18% пациентов данной возрастной группы; 
социальная активность повышалась у 40% пациентов.

Практические рекомендации 
Нутритивная поддержка биологической активной добавкой 

Эмотоцин® возможна не только у пациентов, перенесших 
НКИ и страдающих постковидным синдромом. Активные 
компоненты Эмотоцин® оказывают иммуномодулирующий, 
противовоспалительный, антиоксидантный, цитопротек-
тивный, нейропротекторный и метаболический эффекты, 
позволяющие применять его для широкого круга пациен-
тов вне зависимости от возраста и заболеваний, связанных 
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с нарушением врожденного иммунного ответа, постинфек-
ционными расстройствами тканевого и клеточного метабо-
лизма, а также для восполнения потребности в витаминах. 
КЖ пациента – это интегральная характеристика, включаю-
щая в себя физическое, психологическое и социальное функ-
ционирование. Применение БАД Эмотоцин® необходимо 
широкому кругу людей, не только страдающих постинфекци-
онными нарушениями, но и имеющих в анамнезе длительные 
хронические воспалительные заболевания органов малого 
таза, бронхолегочной системы, онкологические заболевания, 
а также в гериатрической практике. 
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Отоневрологические 
и неврологические последствия 
острых инфекционных 
ЛОР-заболеваний
О. В. Зайцева, o.v.zaytseva@yandex.ru 
Федеральное государственное бюджетное учреждение Национальный медицинский исследовательский центр 
оториноларингологии Федерального медико-биологического агентства России; 123182, Россия, Москва, 
Волоколамское шоссе, д. 30, к. 2 

Резюме. Острые респираторные инфекции нередко становятся причиной временной нетрудоспособности. По данным 
Всемирной организации здравоохранения, взрослые сталкиваются с острыми респираторными инфекциями приблизительно 
два раза в год. Течение острых респираторных вирусных инфекций часто сопровождается развитием осложнений. Второе 
по частоте встречаемости осложнение острой респираторной вирусной инфекции – это острый средний отит. Считается, 
что к трехлетнему возрасту острый средний отит однократно переносят как минимум 71% детей, к 7 годам жизни – 95%. 
В настоящее время клиническая картина острого среднего отита детально изучена, что позволяет говорить о 5 стадиях острого 
воспаления среднего уха: стадия острого евстахиита, стадия острого катарального воспаления, стадия острого гнойного 
воспаления, постперфоративная стадия и репаративная стадия. В России возбудителями острого среднего отита чаще всего 
являются S. aureus, S. epidermidis, Str. pneumoniae и Haemophilus influenzae, несколько реже – Str. pyogenes, Moraxella catarrhalis, 
Str. viridans, анаэробы. Лечение при остром среднем отите прежде всего предполагает адекватную санацию носа и околоносовых 
пазух, налаживание оттока из среднего уха. По показаниям, с учетом возраста пациента и эпидемиологической ситуации 
назначают антимикробные препараты. С учетом российских данных по антибиотикорезистентности препаратом первого 
выбора при остром среднем отите является амоксициллин, при рецидивирующем или тяжелом течении заболевания – амок-
сициллин с клавулановой кислотой. При назначении антибактериальных препаратов, особенно пероральных, необходимо 
помнить о таком побочном действии антибиотика, как диспепсические реакции (вздутие живота, боль, тошнота, диарея). 
На вероятность развития побочных эффектов со стороны пищеварительного тракта оказывают влияние скорость всасывания 
препарата и его остаточная концентрация в кишечнике. Одним из способов уменьшения побочного действия антибактериаль-
ных препаратов на организм человека является применение диспергируемых таблеток. Кроме того, применение антибиотика 
в форме диспергируемых таблеток исключает возможность ошибок дозирования. Антибактериальная терапия проводится 
также при среднетяжелой и тяжелой формах синусита, а также при легкой форме рецидивирующего течения.
Ключевые слова: острые респираторные инфекции, отит, воспаление среднего уха, антибактериальная терапия.
Для цитирования: Зайцева О. В. Отоневрологические и неврологические последствия острых инфекционных ЛОР-заболеваний // 
Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 79-84. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.013

Otoneurological and neurological consequences of acute infectious 
ENT diseases
Olga V. Zaytseva, o.v.zaytseva@yandex.ru 
Federal State Budgetary Institution The National Medical Research Center for Otorhinolaryngology of the Federal Medico-Biological 
Agency of Russia; 30 b. 2, Volokolamskoe shosse, Moscow, 123182, Russia

Abstract. Acute respiratory infections often cause temporary disability. According to the World Health Organization, adults experience 
acute respiratory infections approximately twice a year. The course of acute respiratory viral infections is often accompanied by the devel-
opment of complications. The second most common complication of acute respiratory viral infection is acute otitis media. It is believed 
that by the age of three, acute otitis media is transferred once by at least 71% of children, by 7 years of age – 95%. Currently, the clinical 
picture of acute otitis media has been studied in detail, which allows us to speak about 5 stages of acute inflammation of the middle ear: 
the stage of acute eustachitis, the stage of acute catarrhal inflammation, the stage of acute purulent inflammation, the postperforative 
stage and the reparative stage. In Russia, the causative agents of acute otitis media are more often S. aureus, S. epidermidis, Str. pneumoniae 
and Haemophilus influenzae, somewhat less often Str. pyogenes, Moraxella catarrhalis, Str. viridans, anaerobes. Treatment for acute otitis 
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О стрые воспалительные заболевания верхних дыха-
тельных путей и уха, составляющие около 90% всех 
инфекционных заболеваний, являются самыми 
распространенными поводами визита пациентов 

к оториноларингологам, педиатрам, участковым терапевтам 
в связи с многообразием этиологических факторов (рино-
вирусы, вирусы респираторно-синцитиальной инфекции, 
гриппа и парагриппа, аденовирусы, коронавирусы, вирусы 
Коксаки (тип А и В) и ECHO), а также высокой изменчиво-
стью и вирулентностью перечисленных возбудителей [1, 2]. 
По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
взрослые дважды за год сталкиваются с острыми респира-
торными инфекциями (ОРИ), которые нередко становятся 
причиной временной нетрудоспособности [3]. 

Второе по частоте осложнение острых респираторных 
вирусных инфекций (ОРВИ) – острый средний отит (ОСО) 
[4-6]. Считается, что ОСО к 3-летнему возрасту однократно 
переносят как минимум 71% детей, к 7 годам жизни – 95% [8]. 
Возраст «пика» выявляемости ОСО – 5-6 лет [9]. 

Следует помнить, что как при ОРВИ, так и при ОСО суще-
ствует риск не жизнеугрожающего, но заметно влияющего 
на качество жизни осложнения – сенсоневральной тугоухо-
сти [10]. Необходимо учитывать, что при ОРВИ, осложненной 
или протекающей одновременно с ОСО, риск нарушения 
звуковосприятия возрастает, поскольку внутреннее ухо может 
получить двойной удар – воздействие бактериального агента, 
способного проникать через «вторичную барабанную пере-
понку», и нейроинфекции, к которой можно отнести многие 
респираторные вирусы.

В развитии ОСО в течение многих лет принято выделять 
3 фазы: катаральную, гнойную и репаративную. Однако 
в настоящее время клиническая картина ОСО скрупулезно 
детализирована, что позволяет говорить о 5 стадиях острого 
воспаления среднего уха [7].

I. Стадия острого евстахиита – нарушение функции слу-
ховой (евстахиевой) трубы из-за отека слизистой оболочки 
носоглотки, характерного для острых респираторно-вирус-
ных заболеваний. Тубарная дисфункция ведет к форми-
рованию отрицательного давления в барабанной полости 
и транссудации жидкости. Отоскопически наблюдается втя-
жение барабанной перепонки, укорочение светового кону-
са. В этот период могут появляться шум в ухе, ощущение 
заложенности, аутофония [8]. Слух при остром тубоотите 
незначительно снижается за счет нарушения звукопроведе-

ния преимущественно на низких частотах. Иногда больные 
отмечают улучшение слуха после зевания или проглатывания 
слюны, сопровождающихся открыванием просвета слуховой 
трубы [9].

Проходимость слуховых труб (5 степеней) определяют при 
проведении тимпанометрии и/или с помощью простых тестов:

1. Проба с простым глотанием. Если проходимость слухо-
вых труб у пациента нормальная, то при глотании он ощущает 
«треск» в ушах.

2. Проба Тойнби (глотание при прижатых крыльях носа). 
Пациент зажимает нос и делает глотательные движения. 
При хорошей проходимости слуховых труб также ощуща-
ется «треск» в ушах.

3. Проба Вальсальвы (натуживание при прижатых к пере-
городке крыльях носа).

4. Продувание по Политцеру (с помощью специального 
баллона).

5. Катетеризация слуховых труб.
II. Стадия острого катарального воспаления. Появляется 

боль в ухе за счет сдавления болевых рецепторов экссудатом. 
Общее состояние пациента ухудшается, возникает субфебри-
литет. Отоскопически барабанная перепонка гиперемирована 
и утолщена, опознавательные знаки определяются с трудом 
или не определяются. Аудиологически и камертонально фик-
сируется кондуктивная тугоухость.

III. Стадия острого гнойного воспаления обусловлена инфи-
цированием среднего уха через слуховую трубу. В экссудате 
повышается содержание нейтрофилов, серозный экссудат 
«нагнаивается». На фоне усиления боли в ухе нарастают 
симптомы интоксикации: ухудшается общее состояние, 
температура достигает фебрильных цифр. Отоскопически 
наблюдаются выраженная гиперемия барабанной пере-
понки, отсутствие опознавательных знаков, выбухание или 
перфорация барабанной перепонки. Аудиометрия и камер-
тональное исследование свидетельствуют о кондуктивной 
тугоухости. 

IV. Постперфоративная стадия. Боль в ухе стихает, ино-
гда одномоментно, общее состояние больного постепенно 
нормализуется. Отоскопически определяется перфорация 
барабанной перепонки, из которой поступает гнойное отде-
ляемое. Характерна кондуктивная тугоухость.

V. Репаративная стадия. Во время этой стадии воспале-
ние в среднем ухе купируется, перфорация закрывается 
рубцом [8]. 

media primarily involves adequate sanitation of the nose and paranasal sinuses, the establishment of an outflow from the middle ear. 
According to indications, taking into account the age of the patient and the epidemiological situation, antimicrobial drugs are prescribed. 
Taking into account Russian data on antibiotic resistance, the drug of first choice for acute otitis media is amoxicillin, and for recurrent 
or severe disease, amoxicillin with clavulanic acid. When prescribing antibacterial drugs, especially oral ones, it is necessary to remember 
such side effects of the antibiotic as dyspeptic reactions (bloating, pain, nausea, diarrhea). The likelihood of developing side effects from 
the digestive tract is influenced by the rate of absorption of the drug and its residual concentration in the intestine. One way to reduce the 
side effects of antibacterial drugs on the human body is the use of dispersible tablets. In addition, the use of the antibiotic and the form 
of dispersible tablets eliminates the possibility of dosing errors. Antibacterial therapy is also carried out for moderate and severe forms of 
sinusitis, as well as for a mild form of recurrent course.
Keywords: acute respiratory infections, otitis media, inflammation of the middle ear, antibiotic therapy.
For citation: Zaytseva O. V. Otoneurological and neurological consequences of acute infectious ENT diseases // Lechaschi Vrach. 2022; 12 
(25): 79-84. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.013
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Следует учитывать сложности диагностики отита у детей 
раннего возраста из-за ограниченного вербального контакта 
и затруднений при отоскопии [11]. 

Микробиологическая диагностика при ОСО возмож-
на при проведении парацентеза или тимпанопункции, 
а также при наличии перфорации барабанной перепонки. 
Многочисленные исследования в США, Европе и Японии 
показали, что самыми распространенными возбудителя-
ми ОСО являются S. pneumoniae, нетипируемые штаммы 
H. influenzae, M. catarrhalis, стрептококки группы А и S. aureus 
(в порядке встречаемости). Считается, что наиболее тяжелое 
течение, без склонности к саморазрешению, имеет пневмо-
кокковый ОСО [12].

В России возбудителями ОСО чаще являются (в поряд-
ке встречаемости): S. aureus, S. epidermidis, Str. pneumoniae 
и Haemophilus influenzae, несколько реже – Str. pyogenes, 
Moraxella catarrhalis, Str. viridans, анаэробы [12].

Лечение при ОСО прежде всего предполагает адекватную 
санацию носа и околоносовых пазух, налаживание оттока 
из среднего уха. 

При сохранности барабанной перепонки для купирования 
болевого синдрома применяют многокомпонентные ушные 
капли. Возможно назначение анальгетиков и нестероидных 
противовоспалительных и антигистаминных препаратов. 
При усугублении клинической симптоматики целесообразны 
тимпанопункция или парацентез. При наличии перфорации 
барабанной перепонки вводят ушные капли, содержащие 
неототоксичные антибактериальные препараты. 

По показаниям и с учетом возраста пациента и эпидемиологи-
ческой ситуации назначают антимикробные препараты [13, 14].

Учитывая типичных возбудителей ОСО и российские дан-
ные об антибиотикорезистентности, препаратом первого 
выбора при ОСО является амоксициллин, при рецидивиру-
ющем или тяжелом течении – амоксициллин с клавулановой 
кислотой [8]. 

На российском рынке в рамках линейки антибиотиков 
(АБ) «Экспресс» присутствуют препараты Амоксициллин 
Экспресс и Амоксициллин + К лавулановая кислота 
Экспресс, которые выпускаются в форме диспергируемых 
таблеток. Препараты представлены в четырех дозировках: 
Амоксициллин Экспресс – 125 мг, 250 мг, 500 мг, 1000 мг; 
Амоксициллин + Клавулановая кислота Экспресс – 125 мг + 
31,25 мг, 250 мг + 62,5 мг, 500 мг + 125 мг, 875 мг + 125 мг. 
Диспергируемые таблетки с широкой линейкой выпу-
ска позволяют четко дозировать препараты и эффективно 
использовать их также в педиатрической практике.

А моксициллин Экспресс и А моксициллин + К ла-
вулановая кислота Экспресс можно проглотить, запивая 
водой [33] (более привычный способ для взрослых паци-
ентов), либо растворить в воде и выпить (подходит для 
детей и взрослых пациентов с проблемами при проглаты-
вании) [32, 33]. В детском возрасте чаще всего использу-
ются жидкие лекарственные формы в виде сиропов или 
суспензий. После вскрытия упаковки сиропа или раз-
ведения гранул для приготовления суспензии данные 
лекарственные формы имеют очень малый срок хране-
ния, так как активные лекарственные компоненты нахо-
дятся в нестабильной форме. Кроме того, использование 
АБ в виде суспензии, самостоятельно приготовленной 

из порошка родителями, увеличивает риск ошибок дози-
рования, что может привести как к недостаточной эффек-
тивности лечения из-за уменьшения концентрации АБ 
в приготовленной суспензии, так и повысить риск неблаго-
приятных побочных реакций при увеличении содержания 
в ней АБ. Применение диспергируемых таблеток исключает 
возможность указанных ошибок дозирования, так как кон-
центрация АБ в разовой дозе суспензии, приготовленной 
ex tempore из одной диспергируемой таблетки, строго 
соответствует его содержанию в указанной таблетке [34]. 
Принимая во внимание особенности различных форм 
выпуска пероральных АБ, ВОЗ при назначении АБ внутрь 
рекомендует использовать диспергируемые таблетки [35].

При назначении антибактериальных препаратов, особенно 
пероральных, необходимо помнить о таком побочном дей-
ствии АБ, как диспепсические реакции (вздутие живота, 
боль, тошнота, диарея). На вероятность развития побочного 
действия со стороны пищеварительного тракта оказывают 
влияние скорость всасывания препарата и его остаточная 
концентрация в кишечнике. Одним из способов уменьше-
ния побочного действия антибактериальных препаратов 
на организм человека является применение диспергируе-
мых таблеток. Данная лекарственная форма производится 
по технологии прямого прессования с применением грану-
лирования, что позволяет препарату при контакте с водным 
раствором распадаться на микрогранулы [34]. 

АБ в форме диспергируемых таблеток имеют стабиль-
ную кинетику и менее зависимы от pH среды растворения 
по сравнению с другими формами [36]. Разрушение микро-
гранул и дисперсия активного вещества под воздействием 
растворителя происходят в течение промежутка времени 
от 30 сек до 2-3 мин. В связи с тем что попадание раствори-
теля в микрогранулы отсрочено по времени, это позволяет 
доставить активное вещество в двенадцатиперстную кишку 
и верхний отдел тонкого кишечника, где находится зона 
окна абсорбции. Щелочная среда этих отделов кишечника 
активизирует равномерное высвобождение лекарственного 
вещества из микрогранул [34]. Это приводит к тому, что 
активное вещество антибактериального препарата равно-
мерно высвобождается только в области максимальной 
абсорбции и сопровождается более полной всасываемостью 
и минимизацией остаточной концентрации в кишечнике. 
Чем меньше остаточная концентрация АБ в кишечнике, 
тем меньше раздражающее воздействие на слизистую обо-
лочку и токсическое действие на нормальную микрофлору. 
Это повышает биодоступность антибактериального пре-
парата, прогнозируемую эффективность и безопасность 
и снижает вероятность развития побочных реакций [34].

При остром воспалении среднего уха особое внимание 
необходимо уделять восстановлению функции слуховой 
трубы. Для уменьшения отека в области ее носоглоточного 
устья и восстановления ее вентиляционной и дренирующей 
функций рекомендуется использование местных (назальных) 
деконгестантов, которые необходимо закапывать в нос при 
запрокинутой назад голове. 

Нормализации функции слуховой трубы способствуют 
использование топических деконгестантов, а также гимна-
стики и продувание слуховых труб, назначаемые только после 
купирования воспаления в носу и носоглотке [15]. 



82 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 25, № 12, 2022, https://journal.lvrach.ru/

Актуальная тема

Для выявления тугоухости, дифференциальной диагностики 
и определения адекватной лечебной тактики в план обследо-
вания при ОСО необходимо включать проведение камерто-
нального исследования, аудиометрии (тональной пороговой – 
у детей старше 5 лет, речевой и игровой – у детей старше 
1,5 лет) [16], тимпанометрии (рис. 1) и ETF-теста (рис. 2). 

Клинический пример
Пациент С. А., 33 года.
09.08.2016 г. на второй день ОРИ внезапно возникла зало-

женность ушей, разночастотный шум в левом ухе (AS). В ночь 
с 12.08.2016 на 13.08.2016 слух на AS резко понизился, вплоть 
до глухоты, шум в AS значительно усилился.

16.08.2018 г. пациент обратился в ФГБУ НКЦО ФМБА 
России (в настоящее время – НМИЦ оториноларингологии 
ФМБА России), где при проведении осмотра и аудиологиче-
ского обследования установлен диагноз: «Острая левосторон-
няя сенсоневральная тугоухость, тиннитус слева, тубарная 
дисфункция с двух сторон, ОРИ (реконвалесценция)».

Рис. 3. Аудиограмма пациента С. А., 33 лет, от 16.08.2016 
(первичное обращение) [данные получены автором] / 
Audiogram of patient C. A., 33 years old, dated August 16, 2016 
(initial visit) [data obtained by the author]

Рис. 4. Аудиограмма пациента С. А., 33 лет, от 08.09.2016 
(по окончании курса консервативного лечения) [данные 
получены автором] / Audiogram of the patient C. A., 33 years 
old, dated 09.08.2016 (at the end of the course of conservative 
treatment) [data obtained by the author]

Рис. 2. ETF-тест [предоставлено автором] / ETF Test [provided 
by the author]

С 16.08.2016 г. пациенту назначена терапия в соответствии 
с утвержденными клиническими рекомендациями:

1. Дексаметазон по схеме (24-24-20-16-12-8-4 мг, в/в капель-
но с раствором хлорида натрия (0,9%) – 200 мл в течение 
7 дней в убывающей дозировке).

2. Карбоцистеин, капсулы (375 мг) – по 2 капс. 3 раза 
в сутки в течение 10 дней.

3. Амоксициллин.
4. Лечебная гимнастика для слуховых труб. Аудиограммы 

пациента С. А. до и после лечения представлены на рис. 3 и 4.
Еще одним следствием ОРВИ и/или острой ЛОР-инфекции, 

а именно ринита или риносинусита, может быть нарушение 
обоняния – дизосмия.

По данным европейских согласительных документов 
по риносинуситу и назальному полипозу (European Position 
Paper in Rhinosinusitis and Nasal Polyposis), нарушение обоняния 
является одним из наиболее частых (до 80%) субъективных 
признаков острого риносинусита [17, 18]. В 60-80% случаев 
при риносинусите дизосмия не сопровождается деструкцией 
обонятельного эпителия, а связана лишь с отеком слизистой 
оболочки и гиперсекрецией слизи, приводящими к обтурации 
просвета узкой обонятельной щели. При синуситах, проте-
кающих с образованием гнойно-гнилостного содержимого, 
может проявляться объективная какосмия [19].

Однако около трети пациентов с изменением обоняния, 
возникшим на фоне ОРИ, после полного стихания воспа-

Рис. 1. Типы тимпанометрических кривых 
по классификации J. Jerger [предоставлено автором] / 
Types of tympanometric curves according to J. Jerger 
classifi cation [provided by the author]

1 — тип А (нормальная 
кривая) 
2 — тип В — заполнения 
среднего уха экссудатом 
3 — тип С — регистрируется 
при нарушении 
вентиляции среднего уха 
и возникновении в нем 
отрицательного давления 
4 — тип D — регистрируется 
при атрофии и умеренно 
выраженном рубцовом 
изменении барабанной 
перепонки 
5 — тип Е — регистрируется 
в случае разрыва цепи 
слуховых косточек-200    -100       0        100    200

                   мм вод. ст.

A

B

C
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лительных явлений в области носа и околоносовых пазух 
продолжают испытывать ольфакторные нарушения, что, 
вероятнее всего, свидетельствует о перцептивном механизме 
расстройства. 

Для оценки обонятельной функции, в т. ч. для выявления 
уровня поражения, применяют пахучие вещества, отли-
чающиеся по воздействию на обонятельный, тройничный 
и языкоглоточный нервы, – так называемые запахи ольфак-
торного и смешанного (ольфактотригеминального, ольфак-
тоглоссофарингеального действия). 

Вещества, являющиеся адекватными раздражителями 
обонятельного нерва (пахучие вещества ольфакторного 
действия – чистые одоранты), – это валериана лекарствен-
ная, розовое масло, деготь, скипидар, натуральный кофе. 
Ольфактотригеминальным действием обладают йод, ментол, 
ацетон, формальдегид, ольфактоглоссофарингеальным дей-
ствием – хлороформ и уксусная кислота.

Гиперосмия, выпадение восприятия какой-то группы паху-
чих веществ и нарушения дифференциации запахов всегда сви-
детельствуют о центральном уровне поражения обонятельного 
анализатора (перцептивная и смешанная (перцептивно-кон-
дуктивная) формы дизосмии) и проявляются по типу алиосмии 
(пахучие вещества воспринимаются как один из запахов окру-
жающей среды, в том числе по типу какосмии – гнилостный, 
фекальный запах); торкосмии – химический, горький запах, 
запах гари, металла; паросмии – специфической трансформа-
ции узнавания запахов.

При дизосмии вследствие риносинусита лечебная тактика 
очевидна:

1) устранение обтурационного фактора (отека) – деконге-
станты, муколитики;

2) восстановление рH секрета боуменовых желез, являю-
щегося растворителем пахучих веществ, – ирригационная 
терапия изотоническими растворами, муколитики;

3) борьба с метаплазией эпителия, приводящей к пораже-
нию обонятельного рецепторного аппарата, – ирригационная 
терапия [19].

При синуситах, протекающих с образованием гнойно-
гнилостного содержимого, показана антибактериальная 
терапия.

Учитывая современные научные и клинические данные, 
антибактериальная терапия проводится при среднетяже-
лой и тяжелой формах синусита, а также при легкой форме 
рецидивирующего течения. В настоящее время стартовая 
эмпирическая терапия при неосложненном течении риноси-
нусита предполагает назначение амоксициллина в дозировке 
500-1000 мг 3 раза в сутки (альтернативно – амоксициллина 
с клавулановой кислотой – 500/125 мг 3 раза в сутки или 
875/125 мг 2 раза в сутки).

При перцептивной дизосмии пациент курируется невро-
логом, перед которым иногда стоит неразрешимая задача. 
Патофизиология постинфекционной потери обоняния 
в настоящий момент до конца неясна и рассматривает-
ся в многочисленных отечественных и зарубежных обзо-
рах. Изменения восприятия запахов отмечаются при ряде 
вирусных инфекций (парагриппе, риновирусе, атипичной 
пневмонии и др.), а также довольно часто при SARS-CoV-2. 
Следует особо отметить, что у умерших от COVID-19 паци-
ентов выявлялись отек мозговой ткани и частичная деге-

нерация нейронов, что можно расценивать как проявление 
нейроинфекции [20].

В августе 2020 г. N. Hura, D. X. Xie, G. W. Choby опубликова-
ли научно обоснованный обзор с рекомендациями «Лечение 
поствирусной обонятельной дисфункции», резюмирующий 
данные о целесообразности применения различных средств, 
восстанавливающих обоняние, результаты которого не-
утешительны [21]. На сегодняшний день лишь длительная 
и упорная обонятельная тренировка является доказанным 
методом восстановления обоняния у пациентов, перенесших 
ОРВИ [22-31]. 
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Резюме. Нейропатическая боль – одна из часто встречающихся жалоб в амбулаторной клинической практике, а ее актуаль-
ность связана с трудностями, возникающими в процессе диагностики и рациональной фармакотерапии. В соответствии 
с современной классификацией выделяют боль острую (длящуюся до 90 дней) и хроническую. Острая боль является сенсор-
ной реакцией с последующим вовлечением эмоционально-мотивационных, вегетативных и других факторов, возникающих 
при нарушении целостности организма. Хроническая боль определяется как боль, которая продолжается сверх нормального 
периода заживления. По мнению экспертов по изучению боли, о хронизации можно говорить, если срок существования 
боли превышает 3 месяца. Понимание патофизиологических механизмов, лежащих в основе нарушения процессов гене-
рации и проведения ноцицептивного сигнала в нервных волокнах, а также реакции контроля возбудимости ноцицептив-
ных нейронов в структурах спинного и головного мозга при нейропатической боли, дает ключ к современным стратегиям 
терапии, формируя фундамент адекватной, патогенетически обоснованной медикаментозной коррекции. Это воздействие 
должно быть комплексным и индивидуализированным. В связи с тем что нейропатический болевой синдром чаще всего 
развивается у больных с коморбидной патологией, а также у лиц старшей возрастной группы, использование пероральных 
и инъекционных форм вышеперечисленных лекарственных средств существенно ограничено. В условиях полипрагмазии, 
когда пациенты вынуждены принимать несколько различных препаратов одновременно, приоритет отдается лекарствен-
ным средствам для местного применения в лечении данного патологического состояния. Сегодня лекарственные средства 
с капсаицином демонстрируют огромные перспективы в качестве эффективного лечения нейропатической боли, тем самым 
открывая новую главу фармацевтической отрасли в области обезболивающих веществ. Местный капсаицин, используемый 
в качестве монотерапии или в сочетании с другими анальгетиками, дает возможность пациентам с минимальным риском 
развития побочных нежелательных явлений значительно снизить выраженность нейропатического болевого синдрома 
и, как следствие, улучшить качество их жизни. 
Ключевые слова: нейропатическая боль, фенотипы боли, механизм-обоснованный подход к терапии нейропатической боли, 
капсаицинсодержащие средства низкой концентрации.
Для цитирования: Соловьева Э. Ю., Амелина И. П., Плиева Э. К. Индивидуальный подход медикаментозной коррекции пациентов 
с нейропатической болью // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 86-94. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.014

Individual approach to drug correction of patients with neuropathic pain
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Abstract. Neuropathic pain is one of the most common complaints in outpatient clinical practice, and its relevance is associated with the dif-
ficulties that arise in the process of diagnosis and rational pharmacotherapy. In accordance with the modern classification, acute pain (lasting 
up to 90 days) and chronic pain are distinguished. Acute pain is a sensory reaction with subsequent involvement of emotional, motivational, 
vegetative and other factors that occur when the integrity of the body is violated. Chronic pain is defined as pain that continues beyond the 
normal healing period. According to experts in the study of pain, it is possible to speak of chronicity if the duration of the existence of pain 
exceeds 3 months. Understanding the pathophysiological mechanisms underlying the disruption of the processes of generation and conduction 
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C огласно проведенным эпидемиологическим иссле-
дованиям, с конца XX века распространенность 
болевых синдромов в общей популяции составляет 
64%, а среди лиц пожилого возраста значительно 

увеличивается, достигая 78% случаев [1]. Сегодня эти данные 
позволяют вести речь о пандемии боли. 

Боль, по определению Международной ассоциации по изу-
чению боли, – «это неприятное сенсорное и эмоциональное 
переживание, связанное с существующими или возможными 
повреждениями ткани или описываемое в терминах такого 
повреждения» [1, 2]. Но если жалобы звучат примерно одина-
ково, то патофизиологические механизмы, приводящие к этому, 
могут быть совершенно различными. В соответствии с совре-
менной классификацией выделяют боль острую (длящуюся 
до 90 дней) и хроническую. Острая боль является сенсорной 
реакцией с последующим вовлечением эмоционально-мотива-
ционных, вегетативных и других факторов, возникающих при 
нарушении целостности организма [3]. Такой вид боли всегда 
является ответом на ноцицептивное (болевое) раздражение. 
Ее длительность определяется временем восстановления 
поврежденных тканей или нарушенной функции гладких мышц. 

Хроническая боль определяется как «боль, которая про-
должается сверх нормального периода заживления» (IASP). 
По мнению экспертов по изучению боли, о хронизации можно 
говорить, если срок существования боли превышает 3 мес. При 
этом особое значение имеет распространенность хронического 
болевого синдрома как одного из ведущих факторов снижения 
качества жизни населения и, в конечном итоге, инвалидизации. 
По данным экспертов Всемирной организации здравоохране-
ния, более 80% населения планеты получают недостаточную 
помощь в отношении лечения хронической боли умеренной 
и сильной интенсивности, а около 5 млрд человек лишены адек-
ватного доступа к контролируемым анальгетикам. Таким обра-
зом, изучение механизмов развития боли, улучшение методов 
ее диагностики и разработка новых терапевтических стратегий 
являются одной из важнейших задач современной медицины.

На сегодняшний день в зависимости от физиологических 
механизмов развития данного патологического состояния 
также принято выделять ноцицептивную и нейропатиче-
скую боль (НБ). Если ноцицептивная боль является нор-
мальной физиологической реакцией, возникающей при 
любом повреждении тканей, при котором периферическая 
болевая импульсация обрабатывается неизмененной сома-
тосенсорной системой, то возникновение НБ обусловлено 
поражением или заболеванием центральных и перифери-
ческих отделов соматосенсорной системы, что приводит 
к неадекватному болевому ответу [4]. Повреждение сенсорных 

проводников возможно в любой точке (от периферического 
нервного волокна до коры головного мозга) вследствие вос-
палительных, компрессионно-ишемических, токсических, 
травматических и других факторов.

Согласно новейшим эпидемиологическим данным, НБ 
поражает около 3-17% населения в целом [5]. Хроническая 
нейропатическая боль в большей степени наблюдается у жен-
щин (8% против 5,7% у мужчин) и у пациентов старше 50 лет 
(8,9% против 5,6% у лиц моложе 49 лет) [6]. Периферическая 
НБ встречается чаще, чем центральная, составляя 81-95% 
от всех нейропатических болевых синдромов [7, 8].

Однако не у всех пациентов с периферической нейропати-
ей или повреждением центральной нервной системы (ЦНС) 
может развиваться НБ. Так, частота развития НБ при различных 
заболеваниях, как изолированно, так и в рамках сочетанного 
болевого синдрома, достаточно высока. НБ, обусловленная 
постгерпетической невралгией (ПГН), развивается у 20-45% 
пациентов > 50 лет, перенесших острую герпесвирусную инфек-
цию [9]. У онкологических больных частота встречаемости НБ 
достигает 33-40% случаев, а в терминальной стадии заболевания 
увеличивается до 90% [10]. НБ при сирингомиелии возникает 
в среднем у 75% [9], а при рассеянном склерозе – у 29-86% боль-
ных [11]. Появление НБ после спинальной травмы отмечается 
в 70% случаев [12]. Центральная постинсультная боль развива-
ется у 8% пациентов, перенесших инсульт. Кроме того, у этих же 
больных в 1,5% случаев отмечается периферическая НБ вслед-
ствие моно- и полинейропатий. 

Таким образом, больные с НБ составляют значимую долю 
в структуре обращаемости за амбулаторной медицинской 
помощью. Так, в России на амбулаторном приеме у невролога 
больные с НБ составляют до 18%. Среди пациентов, обра-
тившихся с этим типом боли, наибольшее число случаев 
представлено лицами с болевой диабетической полинейро-
патией, ПГН и тригеминальной невралгией, туннельными 
синдромами, радикулопатией [7, 13].

Патофизиологической основой нейропатических болей 
являются нарушения процессов генерации и проведения 
ноцицептивного сигнала в нервных волокнах, а также 
реакции контроля возбудимости ноцицептивных нейронов 
в структурах спинного и головного мозга [14]. В связи с этим 
выделяют периферические и центральные механизмы фор-
мирования нейропатического болевого синдрома.

Периферические механизмы формирования 
нейропатического болевого синдрома

После повреждения периферического нерва возникает сен-
сибилизация нервного волокна, которая характеризуется 

of a nociceptive signal in nerve fibers, as well as the response to control the excitability of nociceptive neurons in the structures of the spinal 
cord and brain in neuropathic pain, provide the key to modern therapy strategies, forming the foundation for an adequate, pathogenetically 
substantiated drug correction. This impact should be comprehensive and individualized. Due to the fact that neuropathic pain syndrome 
most often develops in patients with comorbid pathology, as well as in people of the older age group, the use of oral and injectable forms of the 
above drugs is significantly limited. In conditions of polypharmacy, when patients are forced to take several different drugs at the same time, 
priority is given to topical drugs in the treatment of this pathological condition. Today, capsaicin drugs show great promise as an effective 
treatment for neuropathic pain, thereby opening a new chapter in the pharmaceutical industry in the field of pain relief. Topical capsaicin, 
used as monotherapy or in combination with other analgesics, allows patients with a minimal risk of developing adverse events to significantly 
reduce the severity of neuropathic pain syndrome and, as a result, improve their quality of life.
Keywords: neuropathic pain, pain phenotypes, mechanism-based approach to the treatment of neuropathic pain, low concentration 
capsaicin-containing agents.
For citation: Soloveva E. Yu., Amelina I. P., Plieva E. K. Individual approach to drug correction of patients with neuropathic pain // Lechaschi 
Vrach. 2022; 12 (25): 86-94. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.014
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спонтанной эктопической активностью нерва, снижением 
порога активации и усилением реакции на болевой раздра-
житель. Этот эффект обусловлен комплексным воздействием 
ряда патологических механизмов.

Нейрогенное воспаление
Воспалительные нейропептиды (субстанция Р, бради-

кинин, простагландин Е2, кальцитонин-ген-родственный 
пептид (CGRP)) могут высвобождаться из первичных аффе-
рентных ноцицепторов и симпатических постганглионарных 
нейронов, активируя близлежащие рецепторы и запуская 
процесс распространения болевого сигнала. 

Эктопическая активность
В нормальных условиях болевые импульсы проводят-

ся по слабомиелинизированным Аδ- и немиелизирован-
ным С-волокнам только при ноцицептивной активации. 
Повреждение нервного волокна вызывает самопроизвольное 
воспроизведение болевого импульса, в основе которого лежат 
несколько механизмов.

В частности, формируются сайты, генерирующие аномаль-
ные импульсы (AIGS), – немиелинизированные участки 
аксона, в которых происходит экспрессия натриевых каналов 
типов 1.7, 1.8 и 1.9. Особенностью данных ионных каналов 
является низкое значение потенциала покоя, практически 
равное потенциалу действия, что обусловливает повышенную 
возбудимость поврежденного участка. При этом возбуждение 
может распространяться как ортодромно, так и антидромно, 
приводя к вовлечению в патологический процесс неповреж-
денных участков аксона. 

Рис. 1. Периферические и центральные механизмы НБ [15] / Peripheral and central mechanisms of NP [15]
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Усиленная импульсация достигается не только за счет 
увеличения плотности натриевых каналов, но также за счет 
активации ионных каналов, непосредственно участвующих 
в восприятии раздражителя, изменяющих при этом заряд 
мембраны. К последним относятся TRP-каналы – семейство 
транзиторных рецепторных ионных каналов, в которых токи 
ионов возникают в ответ на действие разных раздражителей, 
в том числе температурных, многочисленных компонентов 
растительного происхождения и эндогенных веществ. Важно, 
что свойства каналов меняются при повреждении. Например, 
рецептор TRPV1 реагирует не только на воздействие высоких 
температур, но и на снижение рН среды. При повреждении 
тканей, приводящем к снижению рН, уменьшается пороговое 
значение, необходимое для открытия канала. Таким обра-
зом, неповреждающие в нормальных условиях воздействия 
могут провоцировать возникновение потенциалов действия 
в ноцицепторах, содержащих ионные каналы TRPV1. Так, 
исследования на животных показали, что боль при метастазах 
в кости значительно менее выражена у животных с генетически 
детерминированным отсутствием TRPV1-каналов.

Также экспериментально доказано, что в волокнах С-типа 
могут экспрессироваться адренергические рецепторы, что 
обусловливает вегетативную окраску болевого синдрома. 

Спраутинг
Вследствие синтеза нейротрофических факторов, а также 

прямого воздействия эктопической активности, в задних 
рогах спинного мозга происходит процесс спраутинга – 
разрастания нервных волокон (в первую очередь, Аδ-типа) 

3
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в пластинки I-III слоя, что приводит к возникновению боле-
вого ощущения при воздействии неболевых раздражителей. 

В итоге чрезмерная импульсация в ноцицептивных волок-
нах приводит к преодолению порога возбуждения нейронов 
второго порядка в дорсальных рогах спинного мозга, вызывая 
тем самым дальнейшее распространение болевых сигналов 
в ЦНС. 

Центральные механизмы формирования 
нейропатического болевого синдрома

Основным механизмом формирования НБ на уровне 
ЦНС является центральная сенситизация. Она представ-
ляет собой гипервозбудимость центральных сенсорных 
нейронов после прекращения воздействия периферических 
болевых стимулов. В основе патогенеза данного феномена 
лежит стойкая деполяризация мембран нейронов, что при-
водит к патологическому восприятию неболевых стимулов. 
Каскад нейрогуморальных реакций, сопровождающийся 
выделением провоспалительных цитокинов, в частности 
интерлейкина-1 (ИЛ-1), эндотелиоцитами сосудов спинного 
и головного мозга, приводит к активации клеток микро-
глии, запускающих процессы нейрогенного воспаления уже 
на уровне ЦНС. Также происходит массивное высвобож-
дение глутамата с последующим воздействием на NMDA-
рецепторы, что вызывает стойкие нарушения физиологи-
ческих свойств нейронов дорсального рога спинного мозга. 
Кроме того, повреждение периферического нерва может 
вести к нарушению ингибиторного контроля, связанного 
с разрушением ГАМКергических интернейронов. Это создает 
эффект, сходный с эпилептическими разрядами, который 
может играть роль в появлении жгучих болей, аллодинии 
и гипералгезии. Основные периферические и центральные 
механизмы формирования НБ приведены на рис. 1 [15]. 

Типичными примерами периферической нейропатической 
боли являются болевая диабетическая полинейропатия, боли 
при нейромах, поражении нервных корешков (дискогенная 
радикулопатия) или дорсальных ганглиев (ПГН). Центральная 
НБ развивается при поражении спинного (травматическое 
повреждение и сирингомиелия) и головного (рассеянный 
склероз, постинсультное состояние) мозга (табл. 1) [16, 17].

К другим важным механизмам, составляющим основу ней-
ропатического болевого синдрома, относят явления деаффе-
рентации – угнетение тормозных влияний на сегментарном 
уровне с последующим увеличением сенсорной передачи 
в вышележащие отделы ЦНС, а также феномен «wind-up», 
или взвинчивания, – постепенное возрастание потенциа-
ла действия при стимуляции нейронов серией идентичных 
стимулов. 

Клиническим проявлением НБ является частичная или 
полная потеря чувствительности в зоне иннервации повреж-
денного участка периферической или центральной нервной 
системы с развитием спонтанных или вызванных болей той 
же локализации [18]. Сенсорные расстройства при НБ под-
разделяют в две группы:

1. Позитивные симптомы (симптомы раздражения):
● аллодиния – возникновение болевого ощущения при воз-

действии неболевых раздражителей. Выделяют аллодинию 
тактильную (или механическую) и температурную;
● гипералгезия – повышенная чувствительность к боле-

вым раздражителям: интенсивная боль при легком ноци-
цептивном раздражении поврежденного участка (первичная 
гипералгезия) либо соседнего или даже отдаленного участка 
(вторичная гипералгезия);

Таблица 1 
Классификация состояний, сопровождающихся 
нейропатической болью [16, 17] / Classifi cation of conditions 
accompanied by neuropathic pain [16, 17]

Тип боли Проявление

Периферическая 
нейропатическая 
боль

1. Боль травматической этиологии:
1-го типа:
● фантомный болевой синдром;
●  комплексный регионарный болевой синдром
2-го типа:
● послеоперационная НБ.
2. Компрессионная этиология:
● туннельные нейропатии;
●  радикулопатии (шейные, пояснично-крестцовые);
● компрессия нерва опухолью.
3. Инфекционная этиология:
● постгерпетическая невралгия;
● нейропатия при ВИЧ-инфекции;
● нейропатия при болезни Лайма;
● нейропатия при лепре.
4. Алгические формы нейропатий:
●  идиопатическая болевая нейропатия тонких 
волокон;

● диабетическая болевая нейропатия;
● гипотиреоидная нейропатия;
● наследственные нейропатии;
●  периферические нейропатии при 
заболеваниях соединительной ткани;

● нейропатии при васкулите;
● нейропатии при саркоидозе;
● паранеопластические сенсорные нейропатии;
● нейропатии при амилоидозе;
● В12-дефицитные нейропатии;
● нейропатии при почечной недостаточности;
●  токсические нейропатии при отравлении 
мышьяком, таллием;

● болезнь Фабри;
● нейропатия при целиакии;
●  медикаментозные нейропатии (метронидазол, 
изониазид, цисплатин, винкристин);

● алкогольные нейропатии

Центральная 
нейропатическая 
боль

● Постинсультный болевой синдром
● Рассеянный склероз
● Травма спинного мозга
● Черепно-мозговая травма
● Сирингомиелия
●  Объемные образования головного и спинного 
мозга

● Эпилепсия
● Болезнь Паркинсона
●  Компрессионная миелопатия при стенозе 
спинномозгового канала

● гиперестезия – повышенная чувствительность к различ-
ным стимулам, не адекватная вызвавшему их раздражителю;
● гиперпатия – усиленное или измененное ощущение 

с неприятным эмоциональным оттенком, которое может 
продолжаться после прекращения действия раздражителя 
(как ноцицептивного, так и неноцицептивного); 
● дизестезия – аномальное, неприятное сенсорное ощу-

щение;
● парестезия – ощущение в виде ползанья мурашек, пока-

лывания в каком-либо участке тела;
● спонтанная боль – возникшая без какого-либо внешнего 

воздействия.
2. Негативные симптомы (симптомы выпадения):
● гипоалгезия, аналгезия – частичная или полная утрата 

болевой чувствительности, а также гипестезия, анестезия – 
частичное или полное выпадение одного или нескольких 
видов чувствительности. 
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Помимо этого, НБ может также проявляться как в виде 
гиперчувствительной болевой реакции при воздействии 
болевого раздражителя (индуцированная, стимул-зависимая 
НБ), так и при отсутствии такого воздействия (спонтанная, 
стимул-независимая НБ). Стимул-независимая боль обычно 
описывается пациентом как жгучая, холодящая, прострелива-
ющая, колющая, режущая, дергающая, похожая на прохожде-
ние электрического тока, сопровождающаяся дизестезией, в то 
время как для стимул-зависимой боли будут характерны всего 
лишь два клинических признака – аллодиния и гиперпатия.

Диагностика НБ проводится с помощью клинического 
исследования. Его диагностическая ценность наиболее высо-
ка [19]. Инструментальные методы исследования (электро-
нейромиография, исследование соматосенсорных вызван-
ных потенциалов, количественное сенсорное тестирование, 
рентгеновская компьютерная или магнитно-резонансная 
томография, исследование плотности интраэпидермаль-
ных волокон) являются лишь вспомогательными, позволяя 
установить причину, локализацию, характер поражения, 
но при этом не дают возможности достоверно подтвердить 
или опровергнуть истинное наличие НБ.

На сегодняшний день используются следующие междуна-
родные критерии диагностики нейропатической боли [20]:

1. Локализация боли в нейроанатомической зоне.
2. История поражения или заболевания периферической 

или центральной соматосенсорной нервной системы.
3. Выявление в нейроанатомической зоне позитивных или 

негативных сенсорных симптомов.
4. Объективное подтверждение поражения соматосенсор-

ной нервной системы.
Диагноз нейропатической боли имеет высокую вероятность 

при наличии 1-го и 2-го критериев в сочетании с 3-м или 4-м, 
умеренную вероятность только при наличии критериев 1 и 2.

Для дополнительной верификации и количественной оцен-
ки НБ возможно применение специальных опросников и ком-
бинированных шкал, включающих оценку как субъективных 
жалоб, так и объективной нейрологической симптоматики. 
Наиболее удобен в рутинной клинической практике опросник 
DN4 (от фр. la douleur neuropathique (DN) – нейропатическая 
боль) (рис. 2) [21]. При положительном ответе на 4 и более 
из 10 пунктов этого опросника диагноз «невропатическая боль» 
становится обоснованным. Чувствительность методики DN4 
(в пределах 80%) позволяет использовать ее в качестве скри-
нинга для выявления нейропатических болевых синдромов.

Для оценки интенсивности болевого синдрома при НБ, 
также как и при других типах боли, целесообразно использо-
вать визуальную аналоговую шкалу (ВАШ), цифровую рей-
тинговую шкалу, а также балльную шкалу Ликерта. Для более 
углубленного исследования пациента могут быть полезными 
такие инструменты, как Мак-Гилловский болевой опросник, 
опросник Роланда – Морриса, госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (HADS). Установлено, что при НБ нарушение 
сна достигает 88% случаев, а эмоционально-аффективные 
расстройства – до 60%, приводя к значительному снижению 
качества жизни пациентов и их социальной дезадаптации [22].

Таким образом, тщательный сбор анамнеза заболевания, 
а также полноценно проведенный неврологический осмотр 
пациента позволяют не только заподозрить нейропатиче-
ский компонент боли, но и дают возможность установления 
этиологической причины его появления и, впоследствии, – 
определения стратегии медикаментозной коррекции.

Терапия пациентов, имеющих нейропатический болевой 
синдром, должна быть комплексной и индивидуализирован-

СОБЕСЕДОВАНИЕ С ПАЦИЕНТОМ
Соответствует ли боль, которую испытывает пациент, 
одному или нескольким из следующих определений?
    ДА НЕТ
1. Ощущение жжения   □  □
2. Болезненное ощущение холода □  □
3. Ощущение от удара током □  □
Сопровождается ли боль одним или несколькими из 
следующих симптомов в области ее локализации?
    ДА НЕТ
4.  Пощипыванием, ощущением 
ползания мурашек   □  □

5. Покалыванием   □  □
6. Онемением   □  □
7. Зудом    □  □
ОСМОТР ПАЦИЕНТА
Локализована ли боль в той же области, где осмотр 
выявляет один или оба следующих симптома:
    ДА НЕТ
8.  Пониженная чувствительность 
к прикосновению   □  □

9.  Пониженная чувствительность 
к покалыванию    □  □

Можно ли вызвать или усилить боль в области ее 
локализации:
    ДА НЕТ
10.  Проведя в этой области

кисточкой    □  □

Рис. 2. Опросник DN4 [21] / Questionnaire DN4 [21]

ной. При составлении терапевтического плана должна быть 
учтена гетерогенность болевого синдрома, обусловленная 
влиянием ноцицептивного, нейропатического и дисфунк-
ционального/психогенного компонентов [23].

В рамках комплексного лечения НБ используют такие 
направления, как лечение основного заболевания, фарма-
котерапия болевого синдрома, немедикаментозные методы 
лечения, малоинвазивные и хирургические вмешательства, 
а также лечение сопутствующих боли расстройств. 

Базисом лечения пациентов с нейропатическим ком-
понентом болевого синдрома является фармакотерапия. 
Она должна основываться на следующих положениях:
● необходимость формирования адекватных ожиданий 

пациента от лечения;
● старт терапии с более низких доз и плавная титрация

до средних и максимальных с учетом переносимости;
● прогнозирование и мониторинг нежелательных явлений 

терапии;
● достаточная длительность терапии;
● непрерывность и комплексность лечения. 
В настоящее время для лечения пациентов с НБ используют 

5 групп препаратов, обладающих доказанной эффективно-
стью. К первой линии терапии относятся антидепрессанты 
(трициклические антидепрессанты, ингибиторы обратного 
захвата серотонина и норадреналина) и антиконвульсанты 
(габапентин, прегабалин). Вторая и третья линия терапии 
включает в себя опиоидные анальгетики (трамадол, тапен-
тадол), препараты для местного применения с лидокаином 
(5%) и капсаицином (0,02%, 0,05%, 8%) или его синтетиче-
ским аналогом нонивамидом, ботулинический токсин типа А 
(в виде подкожных инъекций) (табл. 2) [5]. 
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В связи с тем что нейропатический болевой синдром чаще 
всего развивается у больных с коморбидной патологией, 
а также у лиц старшей возрастной группы, использование 
пероральных и инъекционных форм вышеперечисленных 
лекарственных средств существенно ограничено. В усло-
виях полипрагмазии, когда пациенты вынуждены прини-
мать одновременно по несколько различных препаратов, 
приоритет отдается лекарственным средствам для местного 
применения в лечении данного патологического состояния.

Проблему выбора и использования лекарственных средств, 
на наш взгляд, следует решать прежде всего с позиций осмыс-
ления результатов научных исследований. Интересные дан-
ные получены в отношении капсаицина/нонивамида.

Согласно современным представлениям, капсаицин 
(транс-8-метил-N-ванилил-6-ноненамид) – природный или 
синтетический экстракт красного жгучего перца является 
высокоселективным и мощным агонистом ванилоидных 
рецепторов с транзиторным рецепторным потенциалом 1-го 
типа (transient receptor potential vanilloid type 1 – TRPV1) [24]. 
При нанесении на кожу капсаицин сначала вызывает выра-
женную активацию TRPV1, а затем угнетение их функции, 
благодаря чему происходит снижение чувствительности 
аксонов тонких нервных волокон к болевым, температурным 
и химическим воздействиям и, как следствие, подавление 
спонтанной активации ноцицептивных нейронов. Феномен 
уменьшения возбудимости ноцицептивных и температурных 
нейронов при нанесении периферических стимулов называ-
ется «дефункционализацией». Дефункционализация приво-
дит к уменьшению выраженности нейропатического болевого 
синдрома. 

При первоначальном мощном активирующем воздействии 
капсаицина на TRPV1 происходит поступление в клетку 
большого количества ионов Са2+, что способствует нару-
шению работы митохондрий и других клеточных органелл 
и является одним из механизмов, приводящих к гибели аксо-
нов этих клеток. Утрата эпидермальных тонких нервных 

волокон была продемонстрирована при панч-биопсии кожи 
после воздействия капсаицина. Гибель кожных ноцицепторов 
также определяет феномен дефункционализации [25]. Однако 
этот процесс является обратимым, через несколько месяцев 
чувствительность восстанавливается, что, в свою очередь, 
приводит к возобновлению боли [26].

В клинической практике капсаицин низкой концентра-
ции (0,02%, 0,05% и 0,075%, 0,2%) в виде раствора для накож-
ного нанесения, крема или пластыря широко применяли 
для лечения НБ еще с начала 1980-х годов. Высокодозный 
(высокой концентрации – 8%) капсаициновый пластырь 
(Кутенза или NGX-4010) стал широко применяться с 2010 г., 
а впервые его использование для лечения периферической 
нейропатической боли недиабетической природы на террито-
рии Евросоюза одобрило ЕМА (European Medicines Agency – 
Европейское медицинское агентство) в 2009 г. В этом же году 
Евросоюз поддержал применение Кутензы для лечения ПГН, 
периферической нейропатической боли и болевых состояний, 
связанных с ВИЧ-ассоциированной дистальной сенсорной 
полинейропатией. Следует заметить, что препараты высоко-
концентрированного капсаицина в настоящее время в РФ 
отсутствуют.

Многие авторы в своих исследованиях сообщают 
об эффективности высокодозного препарата. Так, при изуче-
нии клинического применения пластыря с 8% капсаицином 
первоначально было проведено два исследования на здоро-
вых добровольцах (С101 и С115), в которых приняли участие 
56 человек. После аппликации пластыря на 60 мин при биоп-
сии кожи обнаруживалось уменьшение плотности эпидер-
мальных нервных волокон, она восстанавливалась через 
24 нед. На месте нанесения пластыря выявлялось незначитель-
ное снижение чувствительности к тепловым, но не к холодовым 
стимулам и снижение ощущений при уколе тупой иглой [27]. 
Применение препарата в масштабном исследовании QUEPP 
(Qutenza Safety and Effectiveness in Peripheral neuropathic Pain), 
в котором участвовали 1044 больных со всеми видами пери-

Таблица 2 
Препараты для фармакотерапии НБ в зависимости от уровня доказательности [5] / Drugs for NP pharmacotherapy depending on 
the level of evidence [5] 

Терапия 
первой 
линии

Группы препаратов Препарат Режим дозирования Возможные нежелательные явления

Антиконвульсанты Габапентин 1200-3600 мг/день Вялость, головокружение, периферические отеки, 
нечеткость зрения

Прегабалин 300-600 мг/день Вялость, головокружение, периферические отеки, 
увеличение массы тела

Трициклические 
антидепрессанты

Амитриптилин 12,5-150 мг/день Антихолинергические эффекты, удлинение интервала 
QT (аритмия), суицидальный риск, задержка мочи

Ингибиторы обратного 
захвата серотонина/
норадреналина

Дулоксетин 30-120 мг/день Тошнота, вялость, запор, атаксия, сухость во рту

Венлафаксин 150-225 мг/день Тошнота, головокружение, вялость, гипергидроз, 
артериальная гипертензия

Терапия 
второй 
линии

Опиоидные анальгетики Трамадол 25-400 мг/день Тошнота/рвота, запор, вялость, судороги, атаксия

Тапентадол 50-600 мг/день Тошнота/рвота, запор, вялость, судороги, атаксия

Местное лечение Лидокаин 5% пластыри или гель Местная эритема, зуд и сыпь

Капсаицин/ 
нонивамид

0,02%, 0,05%, 0,2%, 8% 
пластыри, кремы, р-р

Боль, эритема, зуд; редкие случаи высокого кровяного 
давления

Терапия 
третьей 
линии

Сильные опиоидные 
анальгетики

Морфин 10-120 мг/день Тошнота, рвота, запор, головокружение и вялость

Оксикодон 10-120 мг/день Тошнота, запор, сонливость, головокружение, сухость 
кожи и рвота

Нейротоксин Ботулинический 
токсин типа А

50-200 ЕД 
на болезненную 
область каждые 3 мес

Боль в месте инъекции
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ферической нейропатической боли, кроме болевых диабе-
тических нейропатий, значительно снижало интенсивность 
болевого синдрома: более чем на 30% боль уменьшалась у 43% и 
более чем на 50% – у 24% пациентов [28]. В исследовании также 
отмечено значительное уменьшение количества анальгетиков, 
которые получали больные для снижения интенсивности боли.

Наряду с этим результаты многочисленных клинических 
исследований показали достаточную эффективность мест-
ного применения капсаицин-содержащих средств низкой 
концентрации для лечения болевого синдрома. 

В исследовании R. A. Westerman и соавт. (1988) проводилось 
сравнение эффективности крема капсаицина в концентрации 
0,01% и 0,05%, наносившихся 3-4 раза/сут на протяжении 
3-4 недель у пациентов с ПГН [29]. По итогам исследования 
было показано, что применение капсаицина (0,05%) сопрово-
ждалось выраженным уменьшением интенсивности болевого 
синдрома в пораженных сегментах у 77% участников, тогда 
как капсаицина (0,01%) – только у 30% пациентов.

В исследовании, проведенном T. Minami и соавт. (2001), было 
показано, что применение 0,05% капсаицин-содержащего сред-
ства существенно снижает проявления аллодинии, индуци-
рованной введением простагландина E2 [30]. Показательны 
результаты рандомизированного двойного слепого много-
центрового исследования, проведенного S. Chrubasik и соавт. 
(2010) [31]. Всего в исследовании принял участие 281 человек, 
участники были разделены на две группы: первая группа 
(n = 140) получала в качестве анальгетической группы капсаи-
цин низкой концентрации (0,05%), в то время как пациенты вто-
рой группы (n = 141) получали плацебо. В результате после трех 
недель лечения суммарная балльная оценка болевого синдрома 
снизилась на 49% и 23% соответственно (p = 0,0006). Отношение 
шансов в пользу капсаицина составило 4,3 (нижняя граница 
95% ДИ 97,5% – 1,9; p < 0,0001). Более того, все конечные точки 
показали значимое улучшение в группе капсаицина.

Кроме того, в Кокрейновском обзоре [32] было показано, 
что многократное применение капсаицина в форме крема 
(0,075%) и однократной аппликации пластыря (8%) при НБ 
характеризуется оптимальным балансом эффективности 
и безопасности. 

Синтетическим аналогом капсаицина является нонива-
мид (ванилиламид пеларгоновой кислоты), который входит 
в состав комбинированного средства для местного примене-
ния – мази Капсикам®, в концентрации 0,2%.

В 2012 г. T. Weiser и соавт. выполнили исследование на куль-
туре клеток с экспрессированными рецепторами TRPV1 [33]. 
При добавлении нонивамида и капсаицина с помощью метода 
фиксации потенциала было выявлено, что на рецепторном 
уровне кривые концентрация/эффект, кинетика активации 
тока, а также ингибирование конкурентным антагонистом 
капсазепином значимо не различались между двумя капсаи-
циноидами.

В исследовании, проведенном K. Horváth и соавт. [34], было 
показано, что местное лечение нонивамидом (0,01%) оказы-
вает существенное обезболивающее действие на страдающих 
болью в пояснице за счет повышения уровня соматостатина 
в плазме крови.

Молекулярный механизм болеутоляющего эффекта сома-
тостатина еще недостаточно изучен. Активация рецепторов 
соматостатина, связанных с Gi-белком, открывает различные 
K+-каналы и ингибирует потенциал-зависимые Ca2+-каналы 
[35], что приводит к ингибированию генерации эктопической 
активности и высвобождения нейротрансмиттеров [36], которые 
играют важную роль в процессах нейропатической ноцицепции. 

Соматостатин считается важным сигналом для нейротранс-
миссии боли, его концентрация снижается в коже после мест-
ного введения капсаицина [37]. С 1980-х годов эти процессы 
рассматривались как механизм действия местного лечения 
капсаицином, но снижение содержания соматостатина в коже 
скорее является следствием дефункционализации чувствитель-
ных к капсаицину нервных окончаний [38]. Анальгетический 
эффект терапии в более глубоких тканях, вероятно, обуслов-
лен эндогенной обезболивающей активностью соматостатина, 
высвобождаемого из чувствительных к капсаицину нервных 
окончаний, а не десенсибилизацией кожных ноцицепторов.

Помимо нонивамида (0,2%) в составе многокомпонентной 
мази Капсикам содержится комплекс веществ, оказываю-
щих адъювантное местнораздражающее, гиперемизирующее 
и болеутоляющее действие: рацемическая камфора, живич-
ный скипидар, бензилникотинат, диметилсульфоксид.

Способ применения препарата: 1-3 г мази наносят при 
помощи аппликатора на область болезненного участка 
и слегка втирают в кожу 2-3 раза в день. При применении 
в качестве разогревающего средства у спортсменов нано-
сят на обрабатываемую область при помощи аппликатора. 
Небольшое количество мази (2-3 г) втирают массирующими 
движениями до покраснения кожи. После тренировки пре-
парат следует смыть прохладной водой. Длительность курса 
лечения зависит от характера и тяжести заболевания, однако 
не следует применять Капсикам более 10 дней.

Показаниями для использования мази Капсикам® явля-
ются мышечные и суставные боли. Известно, что патогенез 
хронической скелетно-мышечной боли (СМБ) обусловлен про-
должительными ноцицептивными или нейропатическими 
импульсами, возникающими при наличии длительно теку-
щих и неразрешающихся патологических процессов. До 30% 
пациентов с хронической СМБ имеют признаки центральной 
сенситизации – повышенную чувствительность к болевым 
и неболевым стимулам (гипералгезия и аллодиния), а также 
типичные для НБ жалобы (боль «жгучая», «режущая», «как 
удар током» и т. д.) [39]. По мнению экспертов в области лечения 
болевых синдромов при СМБ речь не идет об истинной НБ. 
О наличии феномена центральной сенситизации при хрониче-
ской СМБ можно говорить лишь тогда, когда отсутствует пора-
жение нервной системы, связанное с основным заболеванием 
или коморбидной патологией (например, сахарным диабетом). 

Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) 
традиционно рассматриваются как терапия выбора при 
мышечно-скелетных синдромах, однако их эффективность 
может быть недостаточной. Кроме того, профиль безопасно-
сти системных НПВП требует учета индивидуальной пере-
носимости, противопоказаний и ограничений по примене-
нию, а также влияния на интенсивность боли, вероятность 
осложнений или побочных реакций. Развитие последних 
особенно характерно для НПВП, ингибирующих обе формы 
циклооксигеназы. Нередко в связи с этим выбор низкоток-
сичного препарата нивелируется продолжительным временем 
достижения максимальной концентрации в плазме крови 
и длительным периодом его полувыведения.

Топические средства на основе капсаицина, обладающего 
собственной анальгетической активностью, могут использо-
ваться в качестве адъювантных средств в терапии скелетно-
мышечной боли. 

Нами проведено собственное наблюдательном исследо-
вание «ЛОКУС» по оценке влияния локальной 7-дневной 
терапии препаратом Капсикам® (многокомпонентной мазью 
с нонивамидом (0,2%), синтетическим аналогом капсаицина) 
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на динамику клинических симптомов, показатели повсе-
дневной активности и на снижение доз применяемых систем-
ных НПВП на основании заполненных пациентом и врачом 
опросников на трех запланированных визитах (первый, третий 
и седьмой день терапии). Отслеживалась динамика невроло-
гического статуса. Интенсивность боли на момент обследова-
ния оценивалась пациентом с помощью цифровой рейтинго-
вой шкалы (ЦРШ); качество жизни – на основании анкеты 
Освестри. Фиксировались нежелательные явления, связанные 
с изучаемым препаратом. Комплаенс терапии анализировался 
на основании данных из анкеты пациента. Всего в исследо-
вание включено 120 пациентов, из них комбинированную 
терапию (системный НПВП + мазь Капсикам®) получали 
78 человек, только системную терапию НПВП – 42 человека. 
Исходная интенсивность боли в спине составила в среднем 
6 [5; 7] баллов по ЦРШ в обеих группах.

Результаты исследования показали, что добавление мази 
Капсикам® к системным НПВП позволило получить более 
выраженный по сравнению с монотерапией НПВП обезболи-
вающий эффект: через 7 дней интенсивность боли составила 
соответственно 2,0 [1, 3] и 3,5 [1, 3] балла. При этом отмечалось 
более выраженное улучшение показателей вертеброневро-
логического статуса и более выраженное снижение степени 
нарушения жизнедеятельности по опроснику Освестри – соот-
ветственно до 17 [2, 22] и 25 [20, 38] баллов. Лечение Капсикамом 
способствовало ускорению наступления анальгезирующего 
эффекта, что позволило у 50% больных отменить НПВП через 
5 дней применения. Легко переносимые побочные явления в 
виде зуда и раздражения встречались редко и не влияли на тера-
пию и использование препарата. В целом комплаенс локальной 
терапии был высоким – 97,4% больных применяли исследуемый 
препарат по предписанной схеме вплоть до завершения исследо-
вания. В итоге подтвердилось, что Капсикам за счет нонивамида 
и действующих синергически с ним противовоспалительных 
компонентов обладает мощным обезболивающим действием. 
Помимо того, локальная терапия сопровождается ощущением 
тепла за счет разогревающего действия мази Капсикам®.

Заключение
Таким образом, разнообразие этиологических факторов 

развития и клинических проявлений НБ создает опреде-
ленные сложности при лечении данной категории больных. 
Индивидуальный подход к медикаментозной коррекции 
пациентов с НБ должен основываться на понимании клю-
чевых аспектов патофизиологических механизмов болевого 
синдрома, его клинических особенностей, наличия комор-
бидного фона с учетом возможного развития осложнений при 
комплексном использовании фармакологических препаратов 
и средств физической терапии [17]. Сегодня лекарственные 
средства с капсаицином демонстрируют огромные перспекти-
вы в качестве эффективного лечения НБ, тем самым открывая 
в фармацевтической отрасли новую главу в области обезбо-
ливающих веществ. Местный капсаицин, используемый 
в качестве монотерапии или в сочетании с другими анальге-
тиками, дает возможность пациентам, с минимальным для 
них риском развития побочных нежелательных явлений, 
значительно снизить выраженность нейропатического боле-
вого синдрома и, как следствие, улучшить качество жизни. 
Возможно, при собственно НБ (центральной или перифе-
рической) целесообразны высокие дозы препарата, а при 
нейропатическом компоненте, обусловленном центральной 
сенситизацией, более эффективны низкодозные средства 
с капсаицином. 
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Лейомиома кожи из мышц, 
поднимающих волос: описание 
нового клинического синдрома — 
миалгии в фазу быстрого сна 
(клиническое наблюдение)
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Резюме. В статье приведены основные сведения о лейомиоме кожи – редкой доброкачественной опухоли кожи из гладких 
мышц. Чаще других встречаются лейомиомы кожи из мышц, поднимающих волос, которые наследуются по аутосомно-
доминантному типу, манифестируют преимущественно во взрослом возрасте и встречаются у мужчин в 2 раза чаще, чем 
у женщин. Клиническая картина характеризуется узелками полушаровидной формы, плотноэластической конси-
стенции, телесного, розового и красного цвета с коричневатым или синюшным оттенком, от 0,1 мм до 2 см в диаметре, 
с гладкой и блестящей поверхностью, которые располагаются асимметрично, изолированно или сгруппированно на коже 
головы, боковых поверхностей шеи, туловища и нижних конечностей. Известно, что самой распространенной жалобой 
у пациентов являются болевые ощущения различной степени выраженности в области узелков. Болезненность может возникать 
спонтанно или провоцироваться любыми механическими раздражениями кожи, холодом, а также эмоциональным напряже-
нием. Этот болевой синдром у больных достаточно хорошо изучен и описан в клинической практике, в то же время в специ-
ализированной дерматовенерологической литературе отсутствуют указания на возникновение болевых ощущений у пациентов 
во время сна. Представлен случай диагностики множественной лейомиомы кожи из мышц, поднимающих волос, у пациент-
ки 66 лет, обратившейся на консультацию к дерматовенерологу клиники ГБУ СО «УрНИИДВиИ». Диагноз верифицирован 
патоморфологическим исследованием биоптата кожи. При подробном изучении анамнеза и жалоб пациентки были выявлены 
эпизоды нестерпимой боли в области высыпаний, возникающие во время эмоционально окрашенных сновидений. Описан 
новый клинический синдром заболевания – миалгии в фазу быстрого сна, который может быть объяснен преобладанием 
тонуса симпатической нервной системы и активизацией физиологических функций организма во время сновидений.
Ключевые слова: лейомиома кожи, клиника, миалгии в фазу быстрого сна.
Для цитирования: Куклин И. А., Кохан М. М., Игликов В. А., Кузнецов И. Д., Куклина М. К., Редькина Е. В. Лейомиома кожи 
из мышц, поднимающих волос: описание нового клинического синдрома – миалгии в фазу быстрого сна (клиническое наблю-
дение) // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 96-99. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.015
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Л ейомиома кожи (ЛК) – редко 
встречающаяся доброкаче-
ственная опухоль, развиваю-
щаяся из гладких мышечных 

волокон. Локализуется на любых участ-
ках кожного покрова, где имеется гладкая 
мускулатура. В зависимости от гистогене-
за опухоли выделяют три типа ЛК: 

I тип – лейомиомы, развивающиеся 
из мышц, поднимающих волос (erector 
pili); 

II тип – дартоидные (генитальные), 
образуются из мышц мошонки (tunica 
dartos), половых губ и вульвы, распола-
гающихся радиально в дерме; 

III тип – ангиолейомиомы, возника-
ющие из мышечных элементов стенок 
мелких сосудов [1-4].

Чаще других встречаются ЛК из 
мышц, поднимающих волос, которые 
наследуются по аутосомно-доминант-
ному типу, манифестируют преимуще-

ственно во взрослом возрасте и обна-
руживаются у мужчин в 2 раза чаще, 
чем у женщин. Клиническая картина 
характеризуется узелками полушаро-
видной формы плотноэластической 
консистенции, телесного, розового 
и красного цвета с коричневатым или 
синюшным оттенком, от 0,1 мм до 
2 см в диаметре, с гладкой и блестящей 
поверхностью, которые располагают-
ся асимметрично, изолированно или 
группируются на коже головы, боковых 
поверхностей шеи, туловища и нижних 
конечностей. 

Известно, что болевые ощущения 
различной степени выраженности 
в области узелков являются самой рас-
пространенной жалобой у больных. 
При этом приступы боли могут воз-
никать спонтанно или провоциро-
ваться любыми механическими раз-
дражениями кожи (трение одеждой, 

давление и прикосновение), холодом, 
а также эмоциональным напряже-
нием [5-8]. Этот болевой синдром 
у больных достаточно хорошо изучен 
и описан в литературе, при этом его 
интенсивность связывают с особенно-
стями цитоархитектоники опухолей: 
высокой пролиферативной активно-
стью гладкомышечных клеток, слабо 
выраженной соединительнотканной 
стромой и обильным сосудистым 
компонентом [1, 9]. В проведенном 
контекстном анализе специализи-
рованной дерматовенерологической 
литературы мы не нашли ни одной 
публикации, где при описании кли-
нических проявлений у больных ЛК 
авторами было бы указано на появле-
ние болевых ощущений у пациентов 
во время сна. 

В качестве примера описания нового 
клинического синдрома у больной ЛК 

Cutaneous leiomyoma of muscles lifting hair: description of a new clinical 
syndrome — myalgia in the rem sleep phase (clinical case)
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Abstract. The article presents basic information about cutaneous leiomyoma – a rare benign tumor of the skin from smooth muscles. 
The most common leiomyomas of the skin from the muscles that raise the hair, which are inherited in an autosomal dominant manner, 
manifest mainly in adulthood and occur in men 2 times more often than in women. The clinical picture is characterized by nodules 
of a hemispherical shape, densely elastic consistency, flesh-colored, pink and red in color with a brownish or bluish tinge, ranging in size 
from 0.1 mm to 2 cm in diameter, with a smooth and shiny surface, which are located asymmetrically, isolated or grouped on the scalp, 
lateral surfaces of the neck, trunk and lower extremities. It is known that the most common complaint in patients is pain of varying severity 
in the area of the nodules. Pain of varying severity in the area of nodules is the most common complaint in patients and can occur sponta-
neously or be provoked by any mechanical irritation of the skin, cold, as well as emotional stress. This pain syndrome in patients has been 
well studied and described in clinical practice, at the same time, there are no indications in the specialized dermatovenerological literature 
of the occurrence of pain in patients during sleep.The case of the diagnostics of cutaneous leiomyoma of the muscles lifting hair is presented 
in a 66-year-old patient who consulted a dermatovenerologist at the clinic of the Ural Research Institute of Dermatovenereology and 
Immunopathology. The diagnosis was verified by a pathomorphological study of a skin biopsy. A detailed study of the patient's anamnesis 
and complaints revealed episodes of unbearable pain in the projection of rashes that occur during emotionally colored dreams. A new 
clinical syndrome of the disease is described – myalgia in the rem sleep, which can be explained by the predominance of the sympathetic 
nervous system and the activation of physiological functions of the body during dreams.
Keywords: cutaneous leiomyoma,clinical manifestations, myalgia in the rem sleep.
For citation: Kuklin I. A., Kokhan M. M., Iglikov V. A., Kuznetsov I. D., Kuklina M. K., Redkina Е. V. Cutaneous leiomyoma of muscles 
lifting hair: description of a new clinical syndrome - myalgia in the rem sleep phase (clinical case) // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 96-99. 
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из мышц, поднимающих волос, приво-
дим собственное наблюдение. 

Клинический случай
Больная Е., 66 лет, в апреле 2022 г. 

о б р а т и л а сь  в  к л и н и к у Г БУ СО 
«УрНИИДВиИ» с жалобами на высы-
пания на коже спины, сопровождаю-
щиеся покалыванием, периодическим 
зудом и болезненностью при сопри-
косновении с одеждой. Пациентку 
особенно беспокоят эпизоды нестер-
пимой боли, возникающие до 2-3 раз 
в течение ночи. 

Считает себя больной в течение 
12 лет, когда впервые заметила появ-
ление высыпаний на коже спины. 
За медицинской помощью не обраща-
лась, поскольку высыпания не сопро-
вождались субъективными ощущени-
ями. В течение последних 3-4 лет отме-
чает медленное увеличение элементов 
и возникновение новых очагов на коже 
спины, а также появление болезненно-
сти при тактильном контакте и сопри-
косновении с одеждой. На протяжении 
почти года во время эмоционально 
окрашенных сновидений испытыва-
ет нестерпимую боль и жжение кожи 
в области высыпаний. Эти неприятные 
ощущения продолжаются еще несколь-
ко минут после пробуждения, могут 
повторяться несколько раз в течение 
ночи, физически и психологически 
изматывая больную, формируя у нее 
боязнь сна. При этом поверхностный 
сон без сновидений не вызывает у нее 
подобных ощущений.

Status localis: на коже правой под-
лопаточной области имеются множе-
ственные плотные приподнятые узел-
ки диаметром до 12 мм, правильной 

Рис. 1. Больная Е., плотные сгруппированные узелки на коже правой 
подлопаточной области [данные получены авторами] / Patient E., dense grouped 
nodules on the skin of the right subscapular region [data obtained by the authors]

БА

Для уточнения диагноза проведено 
патоморфологическое исследование 
биоптата кожи: под неизмененным 
эпидермисом определяется опухоле-
вый узелок с нечеткими границами, 
образованный переплетающимися 
пучками хорошо дифференцированных 
гладкомышечных клеток с мономорф-
ными вытянутыми ядрами и обильной 
эозинофильной цитоплазмой (рис. 2).

С учетом клинических и патоморфо-
логических данных больной был уста-
новлен диагноз: ЛК из мышц, подни-
мающих волос.

Направлена на консультацию к тера-
певту для решения вопроса о назначе-
нии блокаторов кальциевых каналов 
(нифедипин – 10 мг × 3 раза в сутки) 
или α-адреноблокаторов (празозин – 
0,5 мг × 3 раза в сутки) для купирования 
болевых ощущений.

Заключение
Новый к линический синдром – 

миалгии при эмоционально окра-
шенных сновидениях может – возни-
кать вследствие преобладания тону-
са симпатической нервной системы 
и активизации физиологических функ-
ций организма – учащения дыхания 
и частоты сердцебиения, повышения 
артериального давления и двигательной 
активности спящего в фазу быстрого 
сна, а также непосредственного вли-
яния эмоционального возбуждения 
на сокращения musculus erector pili 
[10-13]. 

Рис. 2. Патоморфологические изменения в коже больной: переплетающиеся пучки 
дифференцированных гладкомышечных клеток с мономорфными вытянутыми 
ядрами и обильной эозинофильной цитоплазмой, окраска гематотоксилином 
и эозином, увеличение 400 [данные получены авторами] / Pathomorphological 
changes in the patient's skin: interlacing bundles of differentiated smooth muscle cells with 
monomorphic elongated nuclei and abundant eosinophilic cytoplasm, hematoxylin and 
eosin staining, magnifi cation 400 [data obtained by the authors]

формы, овальных очертаний, с четки-
ми границами и гладкой поверхностью, 
телесного и розовато-буроватого цвета, 
без признаков воспаления (рис. 1, 2). 
Регионарные лимфатические узлы не 
увеличены, мягко-эластической кон-
систенции, безболезненные при паль-
пации. Дермографизм красный.

В к линическом ана лизе крови, 
общем анализе мочи, биохимическом 
анализе крови отклонений не выяв-
лено. Исследования крови на вирус-
ные гепатиты, вирус иммунодефицита 
человека и комплекс серологических 
реакций к Treponema pallidum – отри-
цательные.
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Представленный к лини ческ ий 
случай позволяет дополнить хорошо 
известные клинические проявления 
у больных ЛК еще одним новым клини-
ческим синдромом – возникновением 
миалгии в фазу быстрого сна. 
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Тяжелая пневмония при коинфекции 
ВИЧ/COVID-19 (случай из практики)
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Резюме. Пандемия COVID-19 перевернула жизнь всех людей в обществе, изменив почти все аспекты повседневного существования, 
в связи с чем обсуждение проблемы коинфекции вируса иммунодефицита человека и COVID-19 в данном клиническом случае 
является необходимым и крайне актуальным для врачей. Взаимодействие вируса иммунодефицита человека и SARS-CoV-2, патогене-
тические особенности, клинические проявления сочетанной инфекции остаются актуальной темой для современных исследований 
и наблюдений. Следует отметить, что эти два вируса оказывают существенное воздействие на иммунную систему человека, и этот 
факт является перспективным для разработки клинических рекомендаций по оказанию медицинской помощи инфицированным 
вирусом иммунодефицита человека пациентам с COVID-19. В данной статье представлен клинический случай тяжелой пневмонии 
при коинфекции вирус иммунодефицита человека/COVID-19, который демонстрирует сложность в лечении таких пациентов. 
Инфицированный вирусом иммунодефицита человека пациент 4В стадии, отказавшийся от антиретровирусной терапии, а также 
от вакцинации против новой коронавирусной инфекции, заболевает COVID-19. На фоне затяжного течения COVID-19 произошло 
прогрессирование инфекции, вызванной вирусом иммунодефицита человека, с развитием тяжелой двусторонней пневмоцистной 
пневмонии и саркомы Капоши. Подчеркнута низкая приверженность к самоконтролю у пациента с инфекцией, вызванной вирусом 
иммунодефицита человека. Использование неадекватных режимов антиретровирусной терапии и в последующем отказ от нее, 
отсутствие консультативной поддержки в отношении приверженности терапии приводят к безуспешным попыткам в достижении 
вирусологического контроля над инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита человека, а также предотвращения прогрес-
сирования тяжелой дыхательной недостаточности. Продемонстрировано влияние на присоединение пневмоцистной пневмонии 
с развитием такого осложнения, как острый респираторный дистресс-синдром. Установлено, что коронавирусная инфекция 
в данном случае могла сыграть роль триггера в развитии пневмоцистной пневмонии у иммуносупрессивного пациента с инфек-
цией, вызванной вирусом иммунодефицита человека. Обсуждаются вопросы современных методов лабораторного обследования 
и лечения инфекций нижних отделов респираторного тракта – наиболее распространенных рецидивирующих инфекций, в част-
ности вируса иммунодефицита человека/синдрома приобретенного иммунодефицита, угрожающих жизни пациента.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, новая коронавирусная инфекция, пневмоцистная пневмония, саркома Капоши, анти-
ретровирусная терапия.
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Шахбанов И. Т. Тяжелая пневмония при коинфекции ВИЧ/COVID-19 (случай из практики) // Лечащий Врач. 2022; 12 (25): 
100-103. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.016
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И нфекция, вызванная вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), остается серьезной проблемой 
здравоохранения как в Российской Федерации, 
так и во всем мире [1, 2]. Прогрессирующее течение 

ВИЧ-инфекции, особенно при отсутствии антиретрови-
русной терапии (АРВТ), приводит к критическому сниже-
нию CD4+ Т-лимфоцитов и иммуносупрессии. Снижение 
противоинфекционной защиты закономерно способству-
ет развитию оппортунистических заболеваний, которые 
и являются в большинстве случаев причиной смерти ВИЧ-
инфицированных пациентов [3, 4]. В условиях пандемии 
COVID-19 эта проблема приобретает особую актуальность 
в связи с тем, что новая коронавирусная инфекция (НКИ) 
у больных с ВИЧ-инфекцией может иметь тяжелое и затяж-
ное течение [5]. 

Клинический случай
Больной, 1991 г.р., поступил в стационар 25.09.2020 г.

с жалобами на повышение температуры (38,5 ◦С), выражен-
ную общую слабость, сухой кашель, сниженный аппетит, 
кровоточивость десен, ноющие боли в верхней челюсти. 

Анамнез заболевания: считает себя больным с 22.08.2020 г., 
когда впервые появился сухой кашель, общая слабость. 
Обратился в поликлинику по месту жительства, был направ-
лен на компьютерную томографию грудной клетки (КТ ОГК). 
На КТ ОГК от 24.08.2020 г. данных за вирусную пневмонию 
нет, в этот же день взяты мазки на COVID-19, результат поло-
жительный. 

Анамнез жизни: с 2014 г. наблюдается по поводу ВИЧ-
инфекции, от антиретровирусной терапии (АРВТ) отказался. 
За пределы Республики Дагестан за последние 14 дней не выез-
жал. Часто находился в местах массового скопления людей.

Назначено лечение: ингавирин, витамины D и С, Цинктерал. 
На фоне проводимой терапии состояние пациента ухудши-

лось: наросла общая слабость, в полости рта в проекции 
второго центрального резца справа на верхней челюсти 
появилось образование багрового цвета округлой формы, 
болезненное, кровоточащее при прикосновении. Терапия 
продолжена, но 25.09.2020 г. в связи с повышением тем-
пературы до фебрильных цифр, усилением болей в обла-
сти верхней челюсти и нарастающей слабости направлен 
в Республиканский центр инфекционных болезней города 
Махачкалы Республики Дагестан. 

При поступлении: состояние тяжелое, жаловался на общую 
слабость, боли в верхней челюсти. 

В области 28-го зуба определяется округлое образование 
синюшно-багрового цвета, размером 1 × 1 см, белый налет 
на внутренней стороне щек, на нёбе, мелкоточечные кро-
воизлияния на слизистых оболочках щек. При контакте 
образование кровоточит. Слизистая покрыта беловатыми 
наложениями на багровом фоне, кровоточит при прикосно-
вении, имеет неприятный запах. Кожные покровы и види-
мые слизистые бледно-желтушные, с сероватым оттенком, 
влажные на ощупь. 

Периферические лимфоузлы увеличены: подчелюстные 
и переднешейные размерами 1-2 см в диаметре, справа и слева 
умеренно болезненные при пальпации, не спаяны с окру-
жающими тканями и между собой. При пальпации мышц 
отмечается легкая болезненность во всех группах. 

Грудная клетка – цилиндрической формы, равномерно 
участвует в акте дыхания. Аускультативно дыхание ослаб-
лено в нижних отделах легких с двух сторон. Сатурация 
SpO2 – 99%, частота дыхательных движений (ЧДД) – 20 раз 
в минуту. Тоны сердца несколько приглушены, ритм пра-
вильный, артериальное давление (АД) – 125/85 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений (ЧСС) – 88 ударов в минуту. 

Язык влажный, обложен белым налетом. Зев и минда-
лины гиперемированы, с белым налетом. Живот не вздут, 
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Abstract. The COVID-19 pandemic has turned the lives of all people in society upside down, changing almost all aspects of everyday life, and 
therefore the discussion of the problem of CO-infection with HIV and COVID-19 in this clinical case is necessary and extremely relevant for 
doctors. The interaction of HIV and SARS-CoV-2, pathogenetic features, clinical manifestations of co-infection remain a relevant topic for 
modern research and observations. It should be noted that these two viruses have a significant impact on the human immune system, and this 
fact is promising for the development of clinical guidelines for the provision of medical care to HIV-infected patients with COVID-19. This 
article presents a clinical case of severe pneumonia in HIV/COVID-19 co-infection that demonstrates the difficulty in treating such patients. An 
HIV-infected patient of stage 4B who has refused ART, as well as vaccination against a new coronavirus infection, becomes ill with COVID-19. 
Against the background of the protracted course of COVID-19, there was a progression of HIV infection with the development of severe bilat-
eralpneumocystis pneumonia and Kaposi's sarcoma. Low adherence to self-control in a patient with HIV infection was emphasized. The use 
of inadequate ART regimens and, subsequently, the rejection of it, the lack of advisory support regarding adherence to therapy, lead tosuccessful 
attempts to achieve virological control over HIV infection, as well as to prevent the progression of severe respiratory failure. The effect on the 
accession of pneumocystis pneumonia with the development of such a complication as acute respiratory distress syndrome has been demon-
strated. It was established that coronavirus infection in this case could play the role of a trigger in the development of pneumocystis pneumonia 
in an immunosuppressive patient with HIV infection.The issues of modern methods of laboratory examination and treatment of infections 
of the lower respiratory tract are discussed – the most common recurrent infections, including HIV/AIDS, threatening the patient's life. 
Keywords: HIV infection, new coronavirus infection, pneumocystis pneumonia, Kaposi sarcomas, antiretroviral therapy. 
For citation: Tagirova Z. G., Ponezheva Zh. B., Makashova V. V., Shabalina S. V., Magomedova S. A., Daniyalbekova Z. M., Shakhbanov I. T. 
Severe pneumonia in HIV/COVID-19 co-infection (case study) // Lechaschi Vrach. 2022; 12 (25): 100-103. DOI: 10.51793/OS.2022.25.12.016
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при глубокой пальпации умеренно болезненный, больше 
по ходу толстой кишки и в правом подреберье. Печень уве-
личена, выступает из-под края реберной дуги на 2 см, чув-
ствительна при пальпации, край плотной консистенции. 
Селезенка увеличена, выступает на 2 см ниже края реберной 
дуги, мягкоэластичной консистенции. 

В общем анализе крови при поступлении – анемия средней 
степени тяжести (гемоглобин – 73 г/л, эритроциты – 2,8 × 1012), 
тромбоцитопения – 37 × 109/л; лейкопения – 2,8 × 109, лим-
фопения – 0,6 × 109, СОЭ – 64 мм/ч. 

Коагулограмма от 26.09.2020 г.: повышение уровня фибри-
ногена – 6,64 г/л; повышение уровня D-димера – 3,92 мг/л 
и С-реактивного белка (СРБ) – 29 мг/л. 

В биохимическом анализе крови: гипергликемия – 10,4 
ммоль/л, гипохолестеринемия – 2,4 ммоль/л, гипокальцие-
мия – 1,13 ммоль/л. Остальные показатели в пределах нормы. 

Мазок на COVID-19 от 26.09.2020 г. – положительный. 
Электрокардиограмма от 27.09.2020 г.: ритм синусовый, нор-

мальное положение электрической оси сердца. Диффузные 
изменения миокарда. 

УЗИ внутренних органов от 02.10.2020 г. Заключение: при-
знаки диффузных изменений паренхимы печени, острого 
холецистита, холангита, реактивного панкреатита. 

Мазок на флору и чувствительность из носа и зева 
от 26.09.2020 г. – выделен дрожжеподобный гриб рода Candida 
(108), чувствительный к нистатину. 

Исследование иммунного статуса: CD3+СD4+, результат – 
13 (норма – 540-1460 × 106/л), CD3+CD8+, результат – 
829 (норма – 210-1200 × 106/л); CD4/CD8, результат – 
0,02 (норма – 1,00-3,50%).

Мультиспиральная компьютерная томография органов груд-
ной клетки (МСКТ ОГК) от 05.10.20 г.: признаки двусторонней 
полисегментарной пневмонии, вовлечение паренхимы спра-
ва и слева по 25-30%, выпот в обеих плевральных полостях. 
Солидные узелки в обоих легких. Лимфаденопатия внутри-
грудных и внутрибрюшных лимфоузлов. 

Консилиумом врачей высказано мнение, что в данном слу-
чае, с учетом диффузного неравномерного характера рас-
пределения «матового стекла» и наличия ВИЧ-инфекции, 
КТ-картина более соответствует пневмоцистной пневмонии, 
чем пневмонии при COVID-19.

Консультация врача СПИД-центра. Заключение: ВИЧ-
инфекция, стадия 4В, фаза прогрессирования вне АРВТ, 
саркома Капоши, пневмоцистная пневмония. Плеврит. 
Кандидоз ротовой полости. НКИ, тяжелой степени тяже-
сти, подтвержденный случай – полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) на РНК SARS-CoV-2 в назофарингеальном мазке 
положительная от 16.09.2020 г. 

Проводилось лечение: оксигенотерапия увлажненным кис-
лородом, антибактериальные средства (цефтриаксон, ази-
тромицин, ванкомицин, ко-тримаксозол), противовирусные 
препараты (Никавир, долутегравир, Гептавир), флукона-
зол, а кроме того, дексаметазон, амброксол, Верошпирон, 
фуросемид, эритроцитарная масса, тромбомасса, Реланиум, 
Промедол. 

Состояние пациента на 10-й день стационарного лечения на 
фоне проводимой терапии оставалось тяжелым, без положи-
тельной динамики. Сохранялась одышка в покое смешанного 
характера, больной жаловался на чувство нехватки воздуха, 
беспокойство, выраженную слабость, потливость, снижен-
ный аппетит, боли в мышцах и животе. 

Объективно: кожные покровы бледные с сероватым оттен-
ком, лицо одутловатое, отечное. Живот вздут, болезненность 

в эпигастрии и правом подреберье, симптом Ортнера – резко 
положительный. Дыхание брюшное. SpO2 – 94%, АД – 110/60 
мм рт. ст., ЧСС – 104 уд./мин, переведен в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

На 8.10.2020 г. состояние очень тяжелое, сознание сохра-
нено. Дыхание самостоятельное, проводится оксигенация 
через носовые канюли. SpO2 – 98%, ЧДД – 22 в мин, ЧСС – 
98 уд./мин, АД – 108/70 мм рт. ст. Аускультативно – дыхание 
ослаблено по всем легочным полям, тоны сердца ритмичные, 
приглушены. 

Данные рентгенографии (РГ) ОГК от 07.10.2020 г., заклю-
чение: РГ-3, двусторонняя полисегментарная пневмония. 
Вовлечение паренхимы легких справа – 30-35%, слева – 
50-70%. Интерстициальные изменения в обоих легких. 

Несмотря на проводимое лечение, на 15-й день пребывания 
в стационаре, утром отмечалась отрицательная динамика 
в виде появления церебральной и дыхательной недостаточ-
ности, нарастания гемодинамических нарушений (ЧДД – 
44, психомоторное возбуждение, розовая пена из полости 
рта). Кожные покровы цианотичны, выраженная одышка 
смешанного генеза с втяжением межреберных промежутков 
грудной клетки, вспомогательной мускулатуры. 

Аускультативно: разнокалиберные хрипы по всем полям 
на фоне ослабленного дыхания. SpO2 – 81%, ЧСС – 128, тоны 
сердца приглушены. На периферии пульс прощупывается 
с трудом. Диурез снижен. Кожа покрыта обильным потом. 
Сознание угнетено, респираторная поддержка – неинвазив-
ная вентиляция легких.

Лабораторные данные от 9.10.2020 г.: эритроциты – 2,67 × 
1012/л, гемоглобин – 67 г/л, гематокрит – 20,1%, лейкоциты – 
3,37 × 109/л, тромбоциты – 8 × 109/л, скорость оседания эри-
троцитов – 45 мм/ч, креатинин – 206 мкмоль/л, мочевина – 
22,2 ммоль/л, сахар – 9,2 ммоль/л, натрий – 116 ммоль/л, 
калий – 4,61 ммоль/л, кальций – 0,98 ммоль/л, СРБ – 
153 мг/л. D-димер – 19,44 мг/л. Прокальцитонин – 8,616 нг/мл. 
Мазок из носа на SARS-CoV-2 – положительный.

Несмотря на проводимую интенсивную терапию, на 18-й 
день болезни в 22:30 произошла остановка сердечной дея-
тельности, арефлексия, пульс на сонных артериях не про-
щупывался. Констатирован летальный исход. От аутопсии 
родственники отказались.

Посмертный диагноз: НКИ COVID-19, лабораторно под-
твержденная, респираторный дистресс-синдром. ВИЧ-
инфекция, стадия 4В, фаза прогрессирования вне АРВТ. 
Внебольничная двусторонняя пневмоцистная пневмония 
тяжелой степени, дыхательная недостаточность 2-3 ст. 
Новообразование слизистой оболочки ротовой полости (сар-
кома Капоши). Лимфаденопатия. Трехростковая цитопения. 

Сопутствующие заболевания: НКИ, лабораторно подтверж-
денная. Анемия тяжелой степени.

Причина смерти (заключение комиссии): смерть больного 
наступила вследствие отека легких, который явился ослож-
нением основного заболевания (COVID-19) на фоне ВИЧ-
инфекции.

Заключение
Таким образом, представленный клинический случай 

демонстрирует реальности настоящего времени: ВИЧ-
инфицированный пациент 4В стадии, отказавшийся от АРВТ 
и от вакцинации против НКИ, заболевает COVID-19. На фоне 
иммунодефицита элиминация SARS-CoV-2 не состоялась 
в течение 1,5 месяцев. Затяжное течение COVID-19 привело 
к прогрессированию ВИЧ-инфекции с развитием тяжелой 
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двусторонней пневмоцистной пневмонии, саркомы Капоши. 
НКИ в данном случае могла сыграть роль триггера в раз-
витии пневмоцистной пневмонии у иммуносупрессивного 
пациента с ВИЧ-инфекцией. Однако нельзя исключить одно-
временное поражение легких COVID-19 и Pneumocistis jiroveci 
с развитием тяжелого респираторного дистресс-синдрома 
и летального исхода. Учитывая все имеющиеся обстоятель-
ства, прогноз для жизни данного пациента с ВИЧ-инфекцией 
4В стадии, не получавшего АРВТ, был крайне неблагопри-
ятным с момента инфицирования SАRS-CoV-2, от которого 
пациент не был вакцинирован. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ. Авторы статьи подтвердили отсутствие 
конфликта интересов, о котором необходимо сообщить. 
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A L M A  M A T E R

Последипломное образование

Наименование 
цикла

Место проведения Контингент слушателей Даты 
проведения 

цикла

Продолжитель-
ность 

обучения, 
мес

Гематология РМАНПО, кафедра 
гематологии и 
трансфузиологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Гематологи, терапевты, педиатры 10.01-06.02 1 мес

Клинические 
рекомендации 
по кислотозависимой 
патологии органов 
пищеварения 

РМАНПО, кафедра 
гастроэнтерологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Гастроэнтерологи, терапевты, врачи 
общей практики (семейные врачи), 
кардиологи, пульмонологи, гериатры, 
клинические фармакологи

06.02-11.02 1 нед

Кардиология РМАНПО, кафедра 
кардиологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Кардиологи, терапевты, врачи общей 
практики (семейные врачи)

12.01-08.02 1 мес

Инфекционные 
болезни 

РМАНПО, кафедра 
инфекционных болезней 
терапевтического 
факультета, Москва

Инфекционисты, врачи общей 
практики (семейные врачи), терапевты, 
гастроэнтерологи

09.01-04.02 1 мес

Аллергические 
заболевания 
и реакции: 
диагностика 
и терапия 

РМАНПО, кафедра 
аллергологии 
и иммунологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Аллергологи-иммунологи и др. 10.01-06.02 1 мес

Дерматовенерология РМАНПО, кафедра 
дерматовенерологии 
и косметологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Дерматовенерологи, косметологи 23.01-18.02 1 мес

Диагностика 
и неотложная 
помощь при острых 
отравлениях 
аварийно-опасными 
химическими 
веществами 

РМАНПО, кафедра 
клинической токсикологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Токсикологи, врачи скорой 
медицинской помощи, анестезиологи-
реаниматологи

12.01-25.01 2 нед

Диетология 
и нутрициология 
в практике врача 
клинической 
специальности 

РМАНПО, кафедра 
диетологии и нутрициологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Диетологи, терапевты, педиатры, 
гастроэнтерологи, эндокринологи 
и другие

16.01-15.03 2 мес

Нефрология РМАНПО, кафедра 
нефрологии и гемодиализа 
терапевтического 
факультета, Москва

Нефрологи, терапевты, врачи 
общей практики (семейные врачи), 
ревматологи, эндокринологи, урологи, 
кардиологи

16.01-11.02 1 мес

Психотерапия РМАНПО, кафедра 
психотерапии и сексологии 
терапевтического 
факультета, Москва

Психотерапевты 11.01-07.02 1 мес
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