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Видеокапсульная эндоскопия — еще один шаг на пути 
совершенствования диагностики болезней тонкой кишки
А.И. ПАРФЕНОВ, А.О. АКОПОВА, П.Л. ЩЕРБАКОВ, О.М. МИХЕЕВА, С.Г. ХОМЕРИКИ

ГБУЗ Москвы «Московский клинический научно-практический центр Департамента здравоохранения Москвы», Москва, Россия

Резюме 
Цель исследования. Оценить значение видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ) в диагностике заболеваний тонкой кишки (ТК).
Материалы и методы. Обследовали 134 больных: 72 (53,7%) женщины и 62 (46,3%) мужчины. Средний возраст больных 
составил 41,48±9,33 года. В 1-ю группу включены 73 больных, обследование которых осуществлялось согласно алгоритму 
диагностики болезней ТК. Во 2-й группе 61 пациенту ВКЭ выполняли по направлениям из других лечебных учреждений.
Результаты. У больных 1-й группы патологические изменения ТК выявляли с помощью ВКЭ приблизительно в 4 раза чаще, 
чем у пациентов 2-й группы. ВКЭ дает возможность установить источники кровотечений, болезнь Крона и другие вос-
палительные заболевания, недоступные другим методам диагностики. Причинами скрытых кровотечений ТК и анемии 
могут быть артериовенозные мальформации, полипы и дивертикулы ТК, паразитарные инфекции и энтеропатия, ассоци-
ированная с нестероидными противовоспалительными препаратами. При целиакии с помощью ВКЭ можно оценить про-
тяженность атрофии слизистой оболочки ТК и выявлять нарушения ее целостности в форме эрозий и язв, свойственных 
ее рефрактерной форме.
Заключение. ВКЭ является высокоинформативным методом исследования ТК, но с учетом особенностей методики и высо-
кой стоимости технического обеспечения выполнять ее рекомендуется в соответствии с предлагаемым алгоритмом диа-
гностики.

Ключевые слова: видеокапсульная эндоскопия, алгоритм диагностики болезней тонкой кишки, анемия, болезнь Крона, 
кишечное кровотечение, целиакия.

Video capsule endoscopy is one more step towards improving the diagnosis of small intestinal 
diseases
A.I. PARFENOV, A.O. AKOPOVA, P.L. SHCHERBAKOV, O.M. MIKHEEVA, S.G. KHOMERIKI

Moscow Clinical Research and Practical Center, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

Aim. To estimate the value of video capsule endoscopy (VCE) in the diagnosis of small intestine (SI) diseases. 
Subjects and methods. A total of 134 patients, including 72 (53.7%) women and 62 (46.3%) men whose mean age was 41.48±9.33 
years. Group 1 included 73 patients who were examined using an algorithm for the diagnosis of SI diseases, 61 patients under-
went VCE by the referrals handed in other healthcare facilities. Results. In the patients of Group 1, pathological SI changes were 
revealed by VCE by almost 4 times more frequently than in those of Group 2. VCE provides a possibility of establishing the sources 
of bleeding, Crohn’s disease, and other inflammatory diseases, which are inaccessible to other diagnostic methods. SI arteriove-
nous malformations, polyps, and diverticula, parasitic infections, and nonsteroidal anti-inflammatory drug-associated enteropathy 
may be causes of obscure SI bleeding and anemia. In celiac disease, VCE may estimate the extent of SI mucosal atrophy and reveal 
its disintegration as erosions and ulcers, which are inherent in its refractory form. Conclusion. VCE is a highly informative method 
for examining the SI, but, in view of the specific features of its performance and the high cost of hardware, VCE is recommended 
to be performed in accordance with the proposed diagnostic algorithm.

Keywords: video capsule endoscopy, algorithm for the diagnosis of small intestinal diseases, anemia, Crohn’s disease, intestinal 
bleeding, celiac disease.

АВМ — артериовенозная мальформация

БК — болезнь Крона

ВКЭ — видеокапсульная эндоскопия 

ЖДА — железодефицитная анемия

КАГ — компьютерная ангиография

КС — колоноскопия 

МКНЦ — Московский клинический научно-практический 

центр

МСКЭГ — мультиспиральная компьютерная энтерография

НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты

СО — слизистая оболочка

СОТК — СО тонкой кишки 

ТК — тонкая кишка 

УЗДГ — ультразвуковая допплерография

УЗИ — ультразвуковое исследование

ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия

Диагностика болезней тонкой кишки (ТК) считается 

одной из наиболее сложных в клинике внутренних болез-

ней. Создание эндоскопических капсул сделало доступной 

визуализации всю ТК и более точно оценивать ее морфоло-



1

К статье А.И. Парфенова и соавт. «Видеокапсульная эндоскопия — еще один шаг на пути 
совершенствования диагностики болезней тонкой кишки»

Рис. 2. Результаты ВКЭ при АВМ.
а — ангиодисплазия тощей кишки у больного с анемией неясного генеза; б — гельминтоз: в просвете кишки определяются токсокары, 

прикрепляющиеся головкой к стенке слизистой оболочки; рядом (показано стрелками) — геморрагические эрозии в месте прикре-

пления гельминтов.

а

б
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К статье А.И. Парфенова и соавт. «Видеокапсульная эндоскопия — еще один шаг на пути 
совершенствования диагностики болезней тонкой кишки» (продолжение)

Рис. 3. Данные исследования СОТК больной целиакией.
 а, б — микрофотографии до лечения, объяснение в тексте; в — ВКЭ: микроструктура СОТК сглажена, кромка складок неровная с 

«зазубринами», на стенках эрозии; г, д — микрофотографии через 9 мес после начала лечения: восстановление структуры кишечных 

ворсин и снижение количества межэпителиальных лимфоцитов, глубина крипт увеличена.

а б

в

г д
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К статье А.И. Парфенова и соавт. «Видеокапсульная эндоскопия — еще один шаг на пути 
совершенствования диагностики болезней тонкой кишки» (продолжение)

а

б

Рис. 4. Результаты ВКЭ при БК.
а — псевдополипоз; б — язвы подвздошной кишки (имеют характерный вид «выгрызенного яблока» вдоль гребня складок).
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К статье Л.С. Аль-Ради и соавт. «Опыт изучения лимфомы красной пульпы селезенки»

Материал Пациент 1 Пациент 2 Пациент 3 Пациент 4

Кровь. Лимфоидные 

клетки. Биочип, 

анти-CD19

Селезенка.

Лимфоидные клетки. 

Биочип, анти-CD19

Не исследовано

Гистология КМ

Гистология

селезенки

Морфология лимфоидных клеток



5ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2016

Видеокапсульная эндоскопия

Сведения об авторах:
Акопова Анна Олеговна — м.н.с. отд-ния диагностики и реабили-

тации

Щербаков Петр Леонидович — д.м.н., проф., зав. отд. эндоскопии

Михеева Ольга Михайловна — д.м.н., проф., зав. отд-нием диагно-

стики и реабилитации

Хомерики Сергей Германович — д.м.н., проф., зав. отд. патомор-

фологии

Контактная информация:
Парфенов Асфольд Иванович — д.м.н., проф., зав. отд. патологии 

кишечника; 111123 Москва, ш. Энтузиастов, 86; e-mail: asfold@

mail.ru

гическую характеристику на разных стадиях воспалитель-

ных заболеваний и опухолей, находить источники кровоте-

чения и т.д. [1—3]. Тем не менее остаются диагностические 

трудности, связанные со сходством и неспецифичностью 

эндоскопических картин при различных нозологических 

формах энтеропатий. Кроме того, отсутствует алгоритм ис-

пользования видеокапсульной эндоскопии (ВКЭ) в клини-

ческой практике с учетом особенностей ее выполнения и 

высокой стоимости технического обеспечения.

Цель нашего исследования заключалась в оценке кли-

нической значимости ВКЭ в диагностике заболеваний ТК.

Материалы и методы
Обследовали 134 больных со свойственными патологии ТК 

симптомами, находившихся на обследовании и лечении в МКНЦ 

с января 2008 г. по январь 2015 г. В числе обследованных было 72 

(53,7%) женщины и 62 (46,3%) мужчины в возрасте от 22 до 64 лет 

(в среднем 41,48±9,33 года). 

ВКЭ выполняли с помощью системы Given Imaging 

(Yokneam, Израиль) и Olympus (Япония), позволяющей при 

адекватной подготовке оценить эндоскопическую картину сли-

зистой оболочки тонкой кишки (СОТК). Исследование проводи-

ли после голодания больного в течение 8 ч без предварительного 

приема слабительных препаратов. После окончания исследова-

ния полученные данные анализировали со скоростью 8—10 ка-

дров в секунду с использованием Rapid Reader (версия 5.0).

Объем применявшихся лабораторно-инструментальных ис-

следований представлен на схеме алгоритма диагностики болез-

ней ТК (рис. 1). По показаниям в программу обследования вклю-

чали эзофагогастродуоденоскопию (ЭГДС) с биопсией СОТК, 

полученной из постбульбарного отдела двенадцатиперстной 

кишки, антеградную энтероскопию, колоноскопию (КС) с ре-

троградной илеоскопией, МСКЭГ, КАГ, УЗИ органов брюшной 

полости, УЗДГ.

Лабораторное исследование помимо обычных клинических 

анализов при наличии показаний предусматривало определение 

хромогранина А, иммуноглобулинов А, М, G и Е, антител к глиа-

дину, тканевой трансглутаминазе, иерсиниям, шигеллам и саль-

монеллам, а также фекального кальпротектина и панкреатиче-

ской эластазы.

Результаты и обсуждение
Обследованных больных распределили на 2 группы. 

В 1-ю группу включили 73 больных, находившихся на ста-

ционарном лечении в клинических отделениях МКНЦ. 

Их обследование осуществлялось согласно алгоритму ди-

агностики болезней ТК, показанному на схеме. Показа-

ниями к выполнению ВКЭ служили остававшиеся диа-

гностические трудности, несмотря на применение ука-

занных в алгоритме методов исследования. Так, у 21 

(28,8%) пациента осталась неустановленной причина ки-

шечных кровотечений и железодефицитной анемии 

(ЖДА), у 24 (32,9%) — причина хронической рецидивиру-

ющей диареи с симптомами мальабсорбции, у 28 (38,3%) 

— причина анемии с диареей и болевым синдромом.

Во 2-ю группу включили 61 пациента, которым ВКЭ 

выполняли в МКНЦ по направлениям из других лечеб-

ных учреждений. При необходимости им проводили рент-

генологическое исследование ТК, так как ВКЭ противо-

показана при нарушениях проходимости ТК из-за высо-

кого риска задержки капсулы в ее просвете.

В табл. 1 отражены патологические изменения ТК, 

выявленные с помощью ВКЭ. В 1-й группе они обнаруже-

ны у 64 (87,7%) больных. У 9 пациентов с анемией неясно-

го генеза выявлены АВМ c признаками перенесенных 

кровотечений, явившиеся причиной ЖДА средней тяже-

сти. У 2 больных причиной хронической ЖДА явился 

синдром Пейтца—Егерса с множественными полипами 

ТК, у 3 — дивертикулы ТК, осложненные воспалением и 

кровотечением. У 4 больных, принимавших в течение 2 

лет нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП), причиной ЖДА послужили эрозии (у 3) и эро-

зивно-язвенные поражения (у 1) ТК.

У 18 больных ЖДА с болями в животе и диареей обна-

ружены эрозии (у 4) или эрозивно-язвенные поражения (у 

14) отдельных участков тощей или подвздошной кишки. 

С учетом клинических, лабораторных и рентгенологиче-

ских данных у них установлена люминальная форма бо-

лезни Крона (БК) ТК. У 7 пациентов при ВКЭ обнаруже-

ны гельминты. У 9 больных наблюдались эндоскопиче-

ские признаки атрофии СО тощей кишки, из них у 3 с 

эрозивно-язвенными изменениями. Выполненные в по-

следующем биопсии СОТК подтвердили у них предполо-

жение о целиакии. Из 4 пациентов с отечной и гипереми-

рованной СО подвздошной кишки у 1 с эрозиями причи-

ну илеита связали с недавно перенесенной иерсиниозной 

инфекцией, подтвержденной высоким титром антител к 

иерсиниям. У 2 больных сахарным диабетом 1-го типа, ос-

ложнившимся диареей и ЖДА легкой степени, при ВКЭ 

обнаружены множественные эрозии СОТК. После ис-

ключения острых кишечных инфекций, БК и целиакии у 

них установлена диабетическая энтеропатия.

Анализ клинических, лабораторно-инструментальных 

и видеоэндоскопических данных исследования ТК позво-

лил установить у наших больных болезни, указанные в 

табл. 2. Из 73 больных 1-й группы с симптомами, свойствен-

ными патологии кишечника, у 64 (87,7%) установлены бо-

лезни ТК. Предположения о ее патологии не подтвердились 

у 3 больных с дивертикулами пищевода, у 2 больных с га-

стропатией, ассоциированной с НПВП, у 2 с грыжей пище-

водного отверстия диафрагмы, у 1 с миелодиспластическим 

синдромом. У 1 больной с тяжелой гиполактазией СОТК 

также оказалась на всем протяжении без особенностей. Из 

61 пациентов 2-й группы СОТК по данным ВКЭ оказалась 

неизмененной у 48 (78,5%). У остальных 13 (21,5%) с учетом 

клинических и лабораторно-инструментальных данных 

установлена БК (у 3), гельминтоз (у 3), дивертикулярная бо-

лезнь (у 2), АВМ (у 1) и полип (у 1).

Таким образом, у больных, обследование которых про-

водилось в соответствии с алгоритмом диагностики (1-я 

группа), патологические изменения ТК выявляли прибли-

зительно в 4 раза чаще, чем у пациентов, направляемых на 
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Гистологическое, 
гистохимические и  
биохимические, 
исследования   СОТК 

Рентгенологическое
исследование ТК, МСКЭГ, 
КТАГ, УЗИ,УЗДГ 

Иммунологические
биохимические , 
иммуноферментные
исследования

Характерные 
признаки болезни

Характерные 
признаки болезни

Характерные 
признаки 
болезни

Характерные 
признаки 
болезни

Характерные 
признаки 
болезни

Бактериологиче-
ские, гельминто-
логические
исследования

ЭГДС,антеградная
и ретроградная 
илеоскопия

Целиакия
Рефрактерная спру
Коллагеновая спру
Тропическая спру
ГГГС
Болезнь Уиппла
Эозинофильный 
гастроэнтерит
НЭО, лимфома
Дисахаридазная
недостаточность

БК
Опухоли: лимфома, аднокарцинома, НЭО
Дивертикулярная болезнь ТК
Идиопатический негранулематозный еюноилеит
Радиационная ЭП 
ЭП при васкулитах Бехчета и криоглобулинемии
ЭП при  портальной гипертензии и уремии 
Ишемическая ЭП
ЭП, ассоциированная с мальформациями
кровеносных и/или лимфатических сосудов  ТК 

Целиакия , 
ОВГГГ, ГГГС 
Аутоиммунная ЭП 
Аллергическая ЭП 
НЭО
Паразитарные болезни

Инфекци-
онные и
Паразита-
рные ЭП 
Тропиче-
ская спру

Клинические синдромы, наблюдающиеся при болезнях ТК

Хроническая
диарея

Синдром нарушенного 
всасывания

Синдром экссудативной 
энтеропатии

ТК непроходимость Кровотечения
из ТК

ВКЭ

Рис. 1. Алгоритм диагностики болезней ТК.
ГГГС — гипогаммаглобулинемическая спру; КАГ — компьютерная ангиография; МСКЭГ — мультиспиральная компьютерная энте-

рография; НЭО — нейроэндокринная опухоль; ОВГГГ — вариабельная гипогаммаглобулинемия; УЗДГ — ультразвуковая допплеро-

графия; УЗИ — ультразвуковое исследование; ЭП — энтеропатия.

Таблица 1. Патологические изменения СОТК, выявленные при ВКЭ

Патологические изменения СОТК

Частота выявления

1-я группа (n=73) 2-я группа (n=61)

абс. % абс. %

Отек, гиперемия 34 46,7 9 14,8

Эрозии 10 13,7 4 6,5

Эрозии и язвы 14 19,2 1 1,6

Эрозии и язвы, признаки атрофии 3 4,1 0 0

Эндоскопические признаки атрофии 6 8,2 0 0

АВМ 9 12,3 1 1,6

Дивертикулы 7 9,6 2 3,3

Дивертикулит с признаками кровотечения 3 4,1 0 0

Полипоз (синдром Пейтца—Егерса), осложненный кровотечениями 2 2,7

Полипы 3 4,1 1 1,6

Гельминты 7 9,6 3 5,0

Лимфангиэктазии 1 1,4 2 3,3

Нормальная эндоскопическая картина 9 12,3 44 72,1

Примечание. АВМ — артериовенозные мальформации.

ВКЭ в порядке обычного обследования (2-я группа). Тем 

не менее у 1/
5
 из них установлены болезни ТК.

Обсуждение
ВКЭ является высокоинформативным методом ис-

следования ТК и благодаря безопасности и хорошей пере-

носимости может иметь преимущества в определении ис-

точника кровотечений в связи с возможностью визуализа-

ции всех ее отделов. Так, в проведенном нами исследова-

нии источниками кровотечения и, следовательно, ЖДА у 

9 больных из 21 послужили АВМ, находящиеся за преде-

лами возможностей ЭГДС и КС (см. рис. 2, а и далее на цв. 
вклейке). Действительно, по данным литературы, именно 

ангиодисплазия является причиной почти 50% всех ки-

шечных кровотечений [3, 4].

А.И. Парфенов  и соавт.
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Результаты проведенного нами исследования указы-

вают еще на две возможные причины анемии — гельмин-

тозы и дивертикулы ТК. Гельминты обнаружены у 7 боль-

ных. У 3 пациентов гельминтоз явился причиной ЖДА, у 

остальных — причиной болей в животе и диареи.

В качестве примера приводим одно из клинических 

наблюдений.

Больной Г., 65 лет, поступил 04.02.13 с анемией для 

обследования с целью поиска источника кишечного кро-

вотечения. Болен в течение года. При осмотре обращала 

внимание бледность кожи и слизистых оболочек. Отмеча-

лось снижение уровня гемоглобина до 76 г/л, эритроцитов 

до 3·106/л, гематокрита до 23,9% с гипохромией, микро-

цитозом, анизоцитозом, снижение уровня железа в сыво-

ротке крови до 4 мкмоль/л.

В анализе кала реакция на скрытую кровь отрица-

тельная, яйца глистов не обнаружены. При ЭГДС, УЗИ, 

МСКТ органов брюшной полости, грудной клетки, мало-

го таза патологии не выявлено. По данным ВКЭ в тощей и 

подвздошной кишки, выявлены гельминты (см. рис. 2, б). 
Лабораторное исследование позволило установить токсо-

кароз. Через 3 мес после лечения мебендазолом и препа-

ратами железа увеличился уровень гемоглобина до 120 г/л. 

При контрольном обследовании в Центральном НИИ па-

разитологии токсокароз не обнаружен.

«Золотым стандартом» в диагностике целиакии явля-

ется наличие атрофии ворсинок СО в проксимальном от-

деле ТК. От протяженности ее поражения зависит тяжесть 

синдрома нарушенного всасывания и других симптомов 

целиакии [2]. Как показало наше исследование, с помо-

щью ВКЭ можно оценить протяженность и выявить ос-

ложнения, свойственные нелеченой целиакии. Видеокап-

сула позволяет рассматривать изображения под увеличе-

нием. В нашем исследовании у всех больных целиакией 

выявлены характерные эндоскопические маркеры: гре-

бешковость, мозаичность, микромодулярность и сокра-

щение складок, пальцеподобные ворсинки [5—7].

ВКЭ позволяет визуализировать всю ТК, обеспечивая 

оценку степени ее вовлечения, облегчая диагностику ос-

ложнений целиакии. В нашем исследовании у 1/
3
 больных 

целиакией выявлены эрозии, язвы тощей кишки на фоне 

атрофии. По данным некоторых авторов, при проведении 

ВКЭ у 66,6% больных имелись патологические изменения 

СОТК дистальнее проксимального отдела тощей кишки и 

у 11,1% — повреждения всей ТК. Существует связь между 

тяжестью симптомов целиакии, протяженностью и степе-

нью поражения СОТК [5—9].

Следующее наблюдение подтверждает большое 

значение ВКЭ в диагностике осложнений у больных це-

лиакией.

Больная М., 60 лет, поступила в МКНЦ 10.03.14 с жа-

лобами на жидкий стул, снижение массы тела до 30 кг за 

последние 6 мес, схваткообразные боли в животе, умень-

шающиеся после дефекации. При обследовании установ-

лена целиакия (гистологическая картина соответствовала 

стадии Марш 3С). Соблюдение аглютеновой диеты оказа-

лось неэффективным, в связи с чем назначен преднизо-

лон (20 мг/кг). Самочувствие улучшилось, но при плано-

вом снижении преднизолона вновь появились диарея, 

отечность голеней, стоп, боли в животе, снижение уровня 

гемоглобина до 10,6 г/дл, гипопротеинемия (48,4 г/л), ги-

поальбуминемия (21,2 г/л), гипокалиемия (3 ммоль/л), 

гипокальциемия (1,8 ммоль/л). По данным ЭГДС призна-

ки гастродуоденита. По данным биопсии СОТК кишеч-

ные ворсины отсутствуют, крипты глубокие, десквамация 

поверхностного эпителия на большем протяжении, уве-

личение количества межэпителиальных лимфоцитов, 

уменьшение числа бокаловидных клеток, усиление про-

лиферативной активности клеток, выраженная лимфо-

плазмоцитарная инфильтрация собственной пластинки. 

Заключение: картина соответствует целиакии на стадии 

Марш IIIС (рис. 3, а, б).
Больной выполнена ВКЭ, по данным которой СОТК, 

начиная с двенадцатиперстной кишки, на всем протяже-

нии атрофирована. В тощей кишке складки тонкие, ли-

стовидные, в подвздошной кишке — сильно уплощены, 

просвет в виде зияющей трубы. Микроструктура СО силь-

но атрофирована на всем протяжении кишки, содержит 

единичные эрозии (см. рис. 3, в). На основании получен-

ных результатов установлена целиакия, рефрактерная 

форма с распространенной атрофией СОТК, синдром на-

рушенного всасывания III степени.

Улучшение наступило после добавления в программу 

лечения преднизолона в дозе 30 мг/сут с постепенным 

снижением до 15 мг и азатиоприна (100 мг /сут). Больная 

остается под наблюдением специалистов МКНЦ. При 

Таблица 2. Болезни ТК, установленные с применением ВКЭ

Болезнь

Частота выявления

1-я группа (n=73) 2-я группа (n=61)

абс. % абс. %

БК 18 24,7 3 5

Целиакия 9 12,3 0 0

Ассоциированная с НПВП энтеропатия 4 5,5 0 0

АВМ, осложненные кровотечением 9 12,3 1 1,6

Синдром Пейтца—Егерса, осложненный кровотечениями 2 2,7 0 0

Полипы ТК 3 4,1 1 1,6

Дивертикулярная болезнь ТК 7 9,6 2 3,2

Гельминтоз 7 9,6 3 5

Диабетическая энтеропатия 2 2,7 0 0

Иерсиниозный энтерит 3 4,1 3 5

Болезней ТК не выявлено 9 12,3 48 78,6

Всего 73 100 61 100

Видеокапсульная эндоскопия
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контрольной биопсии СОТК отмечено отчетливое вос-

становление ее структуры (см. рис. 3, г, д).
ВКЭ принадлежит существенная роль в диагностике 

БК. Эндоскопическими признаками гранулематозного вос-

паления являются язвы, эритема, отек, отсутствие ворсинок 

на отдельных участках СО, стриктуры, трещины, псевдопо-

липы, в редких случаях свищи [4, 10]. Подобные изменения 

встречались у обследованных нами 18 пациентов (рис. 4).
Приводим одно из клинических наблюдений.

Больная Ш., 24 года, поступила в МКНЦ 15.07.13 с 

жалобами на схваткообразные боли во всех отделах живо-

та, без четкой связи с приемом пищи, жидкий стул до 8 раз 

в день, иногда с примесью крови, вздутие живота.

Заболела около 6 мес назад, когда стали беспокоить бо-

ли во всех отделах живота, жидкий стул. Обратилась в по-

ликлинику. Состояние расценено как обострение хрониче-

ского панкреатита, назначены ферментные препараты, 

спазмолитики. Боли и диарея уменьшились. Больная го-

спитализирована в МКНЦ. При осмотре обращала внима-

ние болезненность при пальпации правых отделов живота.

Анализ крови без отклонений от нормы. УЗИ органов 

брюшной полости без патологии. ЭГДС: антральный га-

стрит, лимфангиоэктазии СО двенадцатиперстной киш-

ки. Биопсия: умеренно выраженный дуоденит. КС: эро-

зии в правых отделах ободочной кишки. Анализ крови для 

выявления кишечных инфекций: антитела к лямблиям, 

сальмонеллам, шигеллам, иерсиниям не выявлены. Реак-

ция кала на скрытую кровь и кальпротектин положитель-

ная. Рентгенологическое исследование ТК: выраженная 

спастическая гиперкинезия. ВКЭ: геморрагический дуо-

денит, эрозии терминального отдела подвздошной киш-

ки, эрозивный правосторонний колит.

Установлен диагноз: БК в форме илеоколита, впер-

вые выявленная.

Следует иметь в виду, что при приеме НПВП могут 

возникать поражения СОТК, схожие с таковыми при БК 

[4]. В нашем исследовании ассоциированная с НПВП эн-

теропатия установлена у 4 (5,5%) больных, причем все они 

обследовались по поводу анемии неясного генеза, у 2 из 

них анемия сочеталась с диареей. Приводим одно из кли-

нических наблюдений.

Больная Ф., 54 года, поступила в МКНЦ 20.03.15 с жа-

лобами на неоформленный стул с примесью крови, об-

щую слабость, появившиеся месяц назад на фоне дли-

тельного приема ацетилсалициловой кислоты с целью 

«профилактики тромбозов». При обследовании в поли-

клинике выявлены снижение уровня гемоглобина до 100 г/л, 

железа в сыворотке крови до 5,2 мкмоль/л, эрозивный га-

стрит. После лечения ингибиторами протонного насоса 

эрозии СО желудка зажили, но улучшения не наступило. 

Направлена в МКНЦ для выполнения ВКЭ с целью про-

должения поиска источника кровотечения. При ВКЭ во 

всех отделах ТК обнаружены эрозии с признаками состо-

явшегося кровотечения. Установлен диагноз: ассоцииро-

ванная с НПВП энтеропатия. После отмены ацетилсали-

циловой кислоты, ингибиторов протонного насоса и пре-

паратов железа наступило выздоровление.

Мы имели возможность также определить ценность 

ВКЭ в диагностике причины синдрома нарушенного вса-

сывания. У 9 больных мальабсорбция объяснялась нали-

чием дивертикулов ТК с развитием синдрома избыточно-

го бактериального роста, у 10 — с гельминтами и у 2 — с 

диабетической энтеропатией.

Заключение
ВКЭ является хорошо переносимым, ценным мето-

дом диагностики и в настоящее время используется для 

поиска источников кровотечений, воспалительных забо-

леваний, опухолей, паразитарных инфекций и другой па-

тологии. С учетом особенностей выполнения ВКЭ и вы-

сокой стоимости технического обеспечения ее рекомен-

дуется использовать в соответствии с предлагаемым алго-

ритмом диагностики болезней ТК.

Конфликт интересов отсутствует.
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Диагностическое значение стимулирующего фактора роста ST2 
в госпитальном периоде инфаркта миокарда
О.В. ГРУЗДЕВА1, О.Е. АКБАШЕВА2, Е.Г. УЧАСОВА1, Ю.А. ДЫЛЕВА1, Н.В. ФЕДОРОВА1, 
В.Н. КАРЕТНИКОВА1, 3, В.В. КАШТАЛАП1, 3, О.Л. БАРБАРАШ1, 3

1ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия; 2ГБОУ ВПО «Сибирский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия; 3ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России, Кемерово, Россия

Резюме
Цель исследования. Определить содержание стимулирующего фактора роста (ST2) и его взаимосвязь с клиническим тече-
нием инфаркта миокарда (ИМ) в динамике госпитального периода.
Материалы и методы. Обследовали 88 пациентов с ИМ, средний возраст которых составил 59±8,36 года. На 1-е и 12-е 
сутки ИМ в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом содержание ST2 и N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида (NT-pro-BNP). Контрольную группу составили 30 человек. 
Результаты. На 1-е сутки госпитального периода ИМ концентрация ST2 и NT-pro-BNP увеличивалась по сравнению с 
контролем в 2,4 и 4,5 раза соответственно, к 12-м суткам выявлено статистически значимое снижение уровня ST2, в то 
время как уровень NT-pro-BNP не изменился. В течение госпитального периода фиксировали осложнения ИМ, по нали-
чию которых пациентов распределили на группы благоприятного и неблагоприятного течения ИМ. Содержание ST2 при 
неблагоприятном исходе госпитального периода в 1-е сутки было в 2 раза выше, чем у больных с благоприятным течением 
ИМ, и 3,7 раза выше, чем в контрольной группе. На 12-е сутки в группах благоприятного и неблагоприятного течения ИМ 
наблюдалось снижение уровня маркера. В 1-е сутки ИМ уровень NT-pro-BNP у пациентов с неблагоприятным прогнозом 
был в 6,8 раза выше, чем в контроле, и 1,8 раза, чем в группе благоприятного течения. На 12-е сутки уровень NT-pro-BNP 
оставался повышенным в обеих группах. С помощью логистического регрессионного анализа выявлено, что определение 
ST2 в комбинации с NT-pro-BNP увеличивает их диагностическую значимость (отношение шансов 1,92 при 95% довери-
тельном интервале от 1,7 до 3,2; площадь под характеристической кривой 0,89; р=0,004).
Заключение. Более чувствительным показателем течения госпитального периода ИМ является уровень ST2 по сравнению 
с NT-pro-BNP. Выявлена высокая диагностическая чувствительность и специфичность комбинированного использования 
ST2 и NT-pro-BNP.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, госпитальный период, стимулирующий фактор роста ST2, N-концевой предшествен-
ник мозгового натрийуретического пептида (NT-pro-BNP).

Diagnostic value of the stimulating growth factor ST2 during hospitalization for myocardial 
infarction
O.V. GRUZDEVA1, O.E. AKBASHEVA2, E.G. UCHASOVA1, YU.A. DYLEVA1, N.V. FEDOROVA1, V.N. KARETNIKOVA1, 3, 
V.V. KASHTALAP1, 3, O.L. BARBARASH1, 3 

1Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia; 2Siberian State Medical University, Ministry of 
Health of Russia, Tomsk, Russia; 3Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Kemerovo, Russia

Aim. To determine the concentration of the stimulating growth factor ST2 and its relationship to the clinical course of myocardial 
infarction (MI) over time during hospitalization.
Subjects and methods. Eighty-eight MI patients whose mean age was 59±8.36 years were examined. On days 1 and 12 of MI, 
the serum levels of ST2 and N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) were determined by ELISA. A control group 
consisted of 30 people.
Results. On day 1 of hospitalization for MI, the concentrations of ST2 and NT-proBNP were higher 2.4 and 4.5 times, respectively, 
than those in the controls; by day 12, there was a statistically significant decrease in the level of ST2 while that of NT-proBNP was 
unchanged. During hospitalization, the investigators recorded MI complications, according to which the patients were divided 
into favorable and unfavorable MI groups. On day 1 of hospitalization, the level of ST2 in the patients with unfavorable MI was 
twice higher than in those with favorable MI and 3.7 times higher than in the control group. On day 12, both favorable and unfa-
vorable MI groups showed a reduction in the level of the marker. On day 1 of MI, the concentration of NT-proBNP in the patients 
with a poor prognosis was 6.8 times greater than in the controls and 1.8 times more than in the patients with a good prognosis. 
On day 12, NT-proBNP levels remained elevated in both groups. Logistic regression analysis revealed that the determination of 
ST2 in combination with NT-proBNP increased their diagnostic significance (odds ratio, 1.92; 95% CI, 1.7—3.2; area under char-
acteristic curve, 0.89; p=0.004).
Conclusion. The level of ST2 was a more sensitive indicator of hospitalization for MI than that of NT-proBNP. The combined use 
of ST2 and NT-proBNP was found to have a high diagnostic sensitivity and specificity. 

Keywords: myocardial infarction; hospitalization; stimulating growth factor ST2; N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP). 
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Инфаркт миокарда (ИМ) сопровождается структур-

ными и геометрическими изменениями сердца [1]. Раннее 

ремоделирование характеризуется растяжением и истон-

чением миокарда, дилатацией левого желудочка (ЛЖ) и 

приобретением им сферической формы. Резкое растяже-

ние жизнеспособного миокарда поддерживает насосную 

функцию в условиях уменьшения сокращающейся части 

миокарда [1]. При поражении более 20% массы ЛЖ ком-

пенсация неадекватна. Традиционным показателем рас-

тяжения кардиомиоцитов (КМЦ) и развития хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) является N-концевой 

предшественник мозгового натрийуретического пептида 

(NT-pro-BNP) [2—4]. Однако его широкое применение 

ограничивают биологическая вариация показателя, зави-

симость от пола, возраста, индекса массы тела. Содержа-

ние NT-pro-BNP может изменяться и при других патоло-

гиях, например, при инфекционных заболеваниях, болез-

нях почек [5].

Более перспективным маркером раннего ремодели-

рования миокарда может быть новый, еще малоизучен-

ный стимулирующий фактор роста ST2, экспрессирую-

щийся на КМЦ [3], которые испытывают биомеханиче-

ское напряжение [6]. ST
2
 является представителем семей-

ства рецепторов интерлейкина (ИЛ) 1. Главная функция 

ST
2
 — потенцирование ИЛ-33, оказывающего антигипер-

трофическое и антифиброзирующее влияние на КМЦ в 

условиях биомеханического растяжения [7, 8]. Однако 

резкое увеличение уровня ST
2
 при повреждении сопрово-

ждается ингибированием благоприятных антигипертро-

фических эффектов ИЛ-33. Изучение роли ST
2
 в госпи-

тальном периоде при ИМ может иметь существенное зна-

чение для прогнозирования течения госпитального пери-

ода и развития осложнений [3, 8, 9].

Цель исследования: определить содержание ST
2
, его 

взаимосвязь с уровнем NT-pro-BNP и клиническим тече-

нием ИМ в динамике госпитального периода.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе ФГБНУ «НИИ комплекс-

ных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Протокол ис-

следования одобрен локальным этическим комитетом. Обяза-

тельным условием включения пациента в исследование явилось 

подписанное им информированное согласие на участие в иссле-

довании.

Критерии включения: наличие ИМ с подъемом сегмента ST 

в пределах 24 ч до поступления в клинику без возрастных ограни-

чений.

Критерии исключения: ИМ, осложнивший чрескожное ко-

ронарное вмешательство или коронарное шунтирование, терми-

нальная стадия почечной недостаточности (скорость клубочко-

вой фильтрации <15 мл/мин), сахарный диабет и диабетические 

комы в анамнезе, известная онкологическая патология, а также 

наличие других заболеваний, значительно сокращающих про-

должительность жизни (в том числе системные заболевания сое-

динительной ткани).

Диагноз ИМ с подъемом сегмента ST устанавливали соглас-

но рекомендациям ВНОК (РКО) от 2007 г.: наличие болевого 

синдрома ангинозного характера за грудиной продолжительно-

стью 20 мин и более; подъем сегмента ST на 0,1 мВт в двух смеж-

ных отведениях и более или появление полной блокады левой 

ножки пучка Гиса на электрокардиограмме; повышение уровня 

тропонина Т более 0,1 нг/мл.

Для верификации диагноза достаточным считали наличие 

как минимум 2 критериев, обязательным из которых являлось 

повышение биохимических маркеров некроза миокарда. Класс 

тяжести ИМ определяли по классификации Killip (1967).

В исследование включили 88 больных ИМ с подъемом сег-

мента ST, поступивших в стационар в течение 24 ч от начала кли-

нических проявлений в период одного календарного года. Кли-

нико-анамнестическая характеристика представлена в табл. 1.

Среди пациентов преобладали мужчины, в анамнезе боль-

ных чаще фиксировали АГ, курение, стенокардию, отягощенную 

АГ — артериальная гипертония

АПФ — ангиотензинпревращающий фермент

АСК — ацетилсалициловая кислота

ДИ — доверительный интервал 

ИЛ — интерлейкин 

ИМ — инфаркт миокарда 

КМЦ — кардиомиоциты 

ЛЖ — левый желудочек 

ОСН — острая сердечная недостаточность

ОШ — отношение шансов 

РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия 

СН — сердечная недостаточность 

СРБ — С-реактивный белок 

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 

ХСН — хроническая сердечная недостаточность 

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

AUС — площадь под характеристической  кривой

NT-pro-BNP — N-концевой предшественник мозгового на-

трийуретического пептида 

ROC — характеристическая кривая 

ST
2
 — стимулирующий фактор роста 

О.В. Груздева  и соавт.
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Диагностическое значение ST2 в госпитальном периоде ИМ

по сердечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) наследственность. 

У обследованных пациентов чаще регистрировали случаи появ-

ления Q-образующего ИМ передней и задней стенки ЛЖ. 

В структуре осложнений ИМ в госпитальном периоде более чем у 

50% пациентов не выявлены признаки ОСН (I класс по Killip), 

реже встречались II и III классы ОСН по Killip. Кардиогенный 

шок (ОСН IV класс) за время госпитализации развился у 2 боль-

ных. У 2 пациентов регистрировали нарушения ритма сердца и 

проводимости; ранняя постинфарктная стенокардия (РПИС) 

встречалась у 8 пациентов.

Лечение больных ИМ проводили с учетом рекомендаций 

ВНОК (РКО) 2007 г. Пациентам в отсутствие противопоказаний 

в период пребывания в стационаре назначали комбинированную 

коронароактивную, антитромботическую терапию, включаю-

щую АСК, клопидогрел, β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, 

антиангинальные препараты в соответствии со стандартной 

практикой (см. табл. 1). Статины принимали 88 человек.

В качестве реперфузионной терапии у пациентов применяли 

первичное ЧКВ на артерии, определяющий развитие ИМ, и си-

стемный тромболизис стрептокиназой в дозе 1,5 млн МЕ.

На 1-е и 12-е сутки ИМ в сыворотке крови определяли кон-

центрацию ST
2
 и NT-pro-BNP иммуноферментным методом с 

помощью тест-систем фирм Presage ST
2
 assay (Critical Diagnostics, 

США) и Biomedica (Словакия) соответственно. Контрольную 

группу составили 30 человек, сопоставимых по полу и возрасту с 

пациентами основной группы.

Статистическую обработку полученных данных проводили c 

использованием пакета прикладных программ Statistica 6.1. и 

SPSS 17.0 for Windows. Результаты представлены в виде медианы 

(Mе) и 25-го и 75-го процентилей. Использовали непараметриче-

ские критерии Манна—Уитни и Вилкоксона для количественных 

данных с распределением, отличным от нормального. Анализ 

различия частот в двух независимых группах проводили при по-

мощи точного критерия Фишера с двусторонней доверительной 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Абс. число %

Пол (мужской) 64 72,72

АГ в анамнезе 68 77,3

Курение 60 68,2

Отягощенный по ишемической болезни сердца семейный анамнез 22 25

Гиперхолестеринемия 26 29,5

Клинические проявления стенокардии до развития ИМ 38 43,2

ИМ в анамнезе 12 13,6

Острое нарушение мозгового кровообращения/транзиторные ишемические атаки в анамнезе 8 9,1

Характеристики ИМ:

Q-образующий 72 81,8

Q-необразующий 16 18,2

Локализация ИМ:

задняя стенка ЛЖ 35 39,8

задняя стенка ЛЖ с захватом правого желудочка 19 21,6

передняя стенка ЛЖ 34 38,6

Осложнения в госпитальный период ИМ

ОСН (по Killip):

I класс 66 75

II класс 16 18,2

III класс 2 2,3

IV класс 2 2,3

Нарушения ритма сердца 2 2,3

Ранняя постинфарктная стенокардия 8 9,1

Сопутствующая патология:

хронический бронхит 20 22,7

язвенная болезнь в стадии ремиссии 18 20,5

хронический пиелонефрит 22 25

Терапевтическое и хирургическое лечение пациентов:

β-адреноблокаторы 68 77,3

ингибиторы АПФ 76 86,4

блокаторы кальциевых каналов 75 85,2

диуретики 30 34,1

нитраты 13 14,7

АСК 87 98,9

гепарин 87 98,9

клопидогрел 81 92,1

статины 88 100

тромболитическая терапия 8 9,1

ЧКВ 80 90,9

Примечание. ОСН — острая сердечная недостаточность; АСК — ацетилсалициловая кислота; АПФ — ангиотензинпревращающий 

фермент; АГ — артериальная гипертония; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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вероятностью. Различия при р<0,05 считали статистически зна-

чимыми. Выявление наиболее информативных показателей в 

оценке развития ИМ с определением отношения шансов (ОШ) и 

95% доверительного интервала (ДИ) проводили методом пошаго-

вого логистического регрессионного анализа и построением ха-

рактеристической (ROC) кривой с определением ее площади 

(AUС).

Результаты
На 1-е сутки госпитального периода ИМ концентра-

ция ST
2
 и NT-pro-BNP увеличивалась по сравнению с 

контрольной группой в 2,4 раза: 44,75 (24,90; 93,56) нг/мл 

(р=0,002) и 18,81 (15,12; 21,03) нг/мл, в 4,5 раза: 36,84 

(24,09; 89,26) фмоль/мл (р=0,000) и 8,23 (5,61; 11,12) 

фмоль/мл соответственно.

К 12-м суткам выявлено статистически значимое сни-

жение уровня ST
2
 в 2,5 раза: 17,82 (15,30; 23,25 нг/мл; 

р=0,001), в то время как уровень NT-pro-BNP статистиче-

ски значимо не изменялся (рис. 1).
При корреляционном анализе выявлена прямая зави-

симость между уровнем ST
2
 и NT-pro-BNP в целом по 

группе на 1-е (R=0,50; p=0,001) и 12-е (R=0,55; p=0,0002) 

сутки ИМ (рис. 2).
Структура госпитальных осложнений при ИМ пред-

ставлена в табл. 1 и характеризовалась наличием ранней 

постинфарктной стенокардии, нарушением ритма сердца 

и клиническими проявлениями ОСН (II—IV класс по 

Killip). В зависимости от течения госпитального периода 

всех пациентов распределили на группы благоприятного 

(n=58) и неблагоприятного (n=30) течения заболевания, в 

которых провели сравнительный анализ уровней ST2 и 

NT-pro-BNP (табл. 2).
Концентрация ST

2
 при неблагоприятном течении го-

спитального периода в 1-е сутки была в 2 раза выше, чем у 

больных с благоприятным течением заболевания. При 

благоприятном течении ИМ содержание ST
2
 увеличива-

лось в 1,9 раза, а при неблагоприятном — в 3,7 раза по 

сравнению с контролем (см. табл. 2). На 12-е сутки от на-

чала ИМ уровень ST
2
 статистически значимо снижался у 

пациентов обеих групп до контрольных значений.

В отличие от ST
2
 концентрация NT-pro-BNP оказа-

лась одинаково высокой как при благоприятном, так и 

при неблагоприятном течении госпитального периода до 

12-х суток исследования. Максимальное увеличение со-

держания NT-pro-BNP в 6,8 раза выявлено у пациентов с 

неблагоприятным течением в 1-е сутки заболевания.

В зарубежной научной литературе рекомендуется ис-

пользовать концентрацию ST
2
 выше 35 нг/мл как индика-

торный показатель развития неблагоприятных исходов 

при ССЗ. В связи с этим на следующем этапе нашего ис-

следования проанализированы клинико-анамнестиче-

ские особенности пациентов с уровнем ST
2
 меньше (1-я 

группа) и больше (2-я группа) критического значения 

35 нг/мл. В группе пациентов с концентрацией ST
2
 выше 

35 нг/мл согласно клинико-анамнестической характери-

стике чаще встречались осложнения в госпитальном пе-

риоде — ИМ (44,6%), сахарный диабет (23%). Среди боль-

ных с уровнем ST
2
 меньше 35 нг/мл число неблагоприят-

ных факторов и госпитальных осложнений было суще-

ственно меньше.

Однако при индивидуальном анализе данных наших 

пациентов выявлено, что у 5 (15,6%) больных с неблаго-

приятным прогнозом концентрация ST
2
 меньше 35 нг/мл, 

в то время как у 31 (55,4%) пациента с благоприятным 

прогнозом уровеньST
2
, напротив, больше 35 нг/мл. Веро-

ятно, данное несоответствие может быть связано с изме-

нением других факторов, связанных с повышением рас-

тяжимости миокарда, внутрисердечного объема и давле-

ния, в частности с NT-pro-BNP.

Результаты определения концентрации NT-pro-BNP 

в зависимости от уровня ST
2
 представлены в табл. 3. По-

казано, что в 1-е сутки концентрация NT-pro-BNP макси-

мально (в 6,7 раза по сравнению с контролем) увеличива-

лась у больных с концентрацией ST
2
 выше 35 нг/мл. Вме-

сте с тем при умеренном увеличении концентрации ST2 

(менее 35 нг/мл) наблюдалось также повышение уровня 

NT-pro-BNP, хотя и в меньшей степени — в 4,6 раза по 

сравнению с контролем. К 12-му дню уровень NT-pro-

BNP оставался повышенным в обеих группах и суще-

ственно не различался между ними (см. табл. 3).
С помощью логистического регрессионного анализа 

выявлено, что увеличение концентрации ST
2
 повышало 

риск развития осложнений в госпитальный период в 

1,7 раза (ОШ 1,7 при 95% ДИ от 1,6 до 2,8; AUС 0,78; 

р=0,003), чувствительность 76,9%, специфичность 69,4%. 

В то же время повышение уровня NT-pro-BNP сопрово-

ждалось увеличением риска развития неблагоприятного 

исхода лишь в 1,2 раза (ОШ 1,2 при 95% ДИ от 1,1 до 1,6; 

AUС 0,69; р=0,034), при этом не отличаясь высокой диа-

гностической чувствительностью (69,6%) и специфично-

стью (65,3%).

Определение уровня ST
2
 в комбинации с NT-pro-

BNP увеличивает их диагностическую значимость (ОШ 

1,92 при 95% ДИ от 1,7 до 3,2). При сочетанном использо-

вании этих показателей, определенных в ранние сроки 

развития ИМ, повышается качество модели: чувствитель-

ность 81%, специфичность 72%, AUС 0,86.

Группа
контроля

ST2,
1-е сутки

ST2,
12-е сутки

NT-pro-BNP,
1-е сутки
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Рис. 1. Концентрация ST2 и NT-pro-BNP в плазме крови у 
пациентов на 1-е и 12-е сутки ИМ.
Различия * — с группой контроля; ** — параметров на 12-е сутки 

статистически значимы (p≤0,05).

О.В. Груздева  и соавт.
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Обсуждение
ИМ сопровождается механической деформацией 

КМЦ, которая может иметь адаптивный и дезадаптивный 

характер, приводя к ХСН [1]. В ответ на увеличение на-

пряжения стенок желудочков сердца, повышение внутри-

сердечного объема и давления КМЦ начинают синтези-

ровать такие факторы, как NT-pro-BNP и ST
2
 — показате-

ли растяжения миокарда [3].

В нашем исследовании показано, что в 1-е сутки ма-

нифестации ИМ у больных концентрация NT-pro-BNP 

возрастает в 4,5 раза (см. рис. 1) и остается повышенной до 

12-х суток исследования. Эти результаты согласуются с 

экспериментальными данными. Показано, что при искус-

ственно вызванном инфаркте у мышей уровень транс-

крипции гена BNP в области инфаркта увеличивается 

примерно в 5 раз в течение последующих 48 ч и остается 

таковым в течение последующих 3—4 нед [10]. Способ-

ность КМЦ вырабатывать NT-pro-BNP рассматривается 

как адаптивная реакция на повреждение. NT-pro-BNP яв-

ляется антагонистом ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы, повышает натрийурез и диурез, вызывает 

вазодилатацию, снижает пред- и посленагрузку на сердце, 

артериальное давление, оказывает антиишемическое дей-

ствие [11]. NT-pro-BNP является чувствительным к ише-

мии биологическим маркером, который секретируется 

при повреждении миокарда до появления в крови тропо-

нинов и отражает нарушение структуры и функции мио-

карда [2, 4]. При неблагоприятном течении заболевания 

(РПИС, нарушении ритма, рецидивы ИМ и ОСН IIIV 

класса по Killip) концентрация NT-pro-BNP возрастала 

еще больше — в 6,8 раза относительно контрольных зна-

чений. Помимо механического растяжения желудочков 

предполагается наличие других механизмов, стимулирую-

щих выработку NT-pro-BNP: эпизодов ишемии различ-

ной локализации, нарушений ритма, гипертрофии мио-

карда, дисфункции эндотелия [11]. Однако как показатель 

неблагоприятного течения ИМ NT-pro-BNP имел низкую 

R=0,50; p=0,001
1-е сутки

R=0,55; p=0,0002
12-е сутки

S
T 2

, н
г/

м
л

S
T 2

, н
г/

м
л

NT-pro-BNP, фмоль/мл NT-pro-BNP, фмоль/мл

Пациенты с ИМ (n=88)

Рис. 2. Корреляция между концентрацией ST2 и NT-pro-BNP у пациентов с ИМ.

Таблица 2. Концентрация ST2 и NT-pro-BNP в плазме крови у пациентов с ИМ в динамике госпитального периода

Параметр
Группа контроля 

(n=30)

Благоприятный исход ИМ (n=58) Неблагоприятный исход ИМ (n=30)

1-е сутки 12-е сутки 1-е сутки 12-е сутки

ST
2
, нг/мл 18,81 (15,12; 21,03) 35,45 (24,44; 53,79)* 17,00 (14,78; 20,84)** 69,99 (45,87; 216,20)*, # 20,20 (16,47; 39,78)**

NT-pro-BNP, 

фмоль/мл 8,23 (5,61; 11,12) 33,45 (24,34; 55,38)* 26,35 (16,68; 67,76) 56,14 (19,03; 187,90)*,** 41,66 (17,65; 161,65)

Примечание. Различия * — с группой контроля; ** — параметров на 12-е сутки; # — параметров между пациентами с благоприятным и 

неблагоприятным прогнозом статистически значимы (p≤0,05).

Таблица 3. Концентрация NT-pro-BNP у пациентов с ИМ в динамике госпитального периода

Параметр
Группа контроля 

(n=30)

1-я группа (n=32) 2-я группа (n=56)

1-е сутки 12-е сутки 1-е сутки 12-е сутки

NT-pro-BNP, фмоль/мл 8,23 (5,61; 11,12) 38,17 (17,14; 38,30) 44,77 (14,78; 39,09) 55,96 (24,34; 56,90)* 51,65 (18,50; 67,76)

Примечание. * — статистически значимые (p≤0,05) различия параметров между пациентами 1-й и 2-й групп.

Диагностическое значение ST2 в госпитальном периоде ИМ
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диагностическую чувствительность и специфичность, по-

вышая риск развития осложнений лишь в 1,2 раза.

Более высокую чувствительность к развитию небла-

гоприятных прогнозов имел ST
2
. При его повышении в 

1-е сутки риск развития неблагоприятного течения ИМ 

возрастал в 1,7 раза. При благоприятном течении ИМ со-

держание ST
2
 увеличивалось в 1,9 раза, а при неблагопри-

ятном — в 3,7 раза относительно контроля (см. табл. 2). 
Повышенные уровни ST2 могут быть связаны с увеличе-

нием синтеза ST
2
в КМЦ и фибробластах вследствие био-

механического напряжения [3, 12, 13].

ST
2
 — член суперсемейства рецепторов интерлeй-

кина-1 — существует в двух формах — трансмембранный 

рецептор (ST
2
L) и растворимый рецептор-ловушка (sST

2
). 

Лигандом ST
2
 является ИЛ-33, который способствует 

уменьшению процессов фиброзирования и гипертрофии 

в тканях, испытывающих механическую нагрузку. Уме-

ренное увеличение концентрации ST
2
 носит, вероятно, 

защитный характер, что проявляется у больных с благо-

приятным течением заболевания [3, 8]. Однако при выра-

женном повышении уровня ST
2
 развиваются неблагопри-

ятные эффекты. Известно, что трансмембранная форма 

защищает миокард от перегрузки, в то время как раство-

римая форма ST
2
 препятствует этому защитному механиз-

му, связывая ИЛ-33, и блокирует его кардиопротекторное 

действие [3, 14]. Вероятно, увеличение концентрации 

ST
2
при неблагоприятном течении ИМ связано с повыше-

нием содержания растворимой формы маркера, образую-

щейся при повреждении КМЦ. В то же время при ИМ про-

исходит активация гуморального и клеточного звеньев им-

мунного ответа, являющегося необходимым условием для 

рубцевания зоны некроза и способствующего увеличению 

уровня ST2 [8, 15]. Увеличение концентрации стимулирую-

щего фактора, по-видимому, обусловлено выраженной де-

компенсацией гемодинамики и активацией провоспали-

тельного статуса в условиях ишемии/реперфузии [7].

К 12-м суткам ИМ концентрация ST
2
 снижалась до 

контрольных значений, при этом стирались различия 

между группами пациентов с благоприятным и неблаго-

приятным исходом ИМ. Динамика изменений ST
2
 отча-

сти похожа на динамику С-реактивного белка (СРБ): ра-

нее показано, что в остром периоде ИМ уровень СРБ рез-

ко повышается, к 12-м суткам наблюдается снижение 

данного маркера. Это указывает на их общую воспали-

тельную природу. Эти результаты согласуются с данными 

исследования E. Weinberg и соавт. [16], выполненного на 

экспериментальной модели ИМ (in vivo) у мышей линии 

С57/BL6J. Путем перевязки коронарной артерии показа-

но, что максимальная индукции транскрипции ST
2
 в 

КМЦ происходит через 2 ч, сохраняется в течение 9 ч и 

затем через 15 ч снижается.

По данным зарубежных исследований, пороговый 

уровень ST
2
 у пациентов с ХСН  составляет 35 нг/мл, выше 

которого резко повышается риск смерти в течение 1 года 

[8, 9, 13]. Эти результаты аналогичны данным P. Коhli и 

соавт. [9], которые показали, что высокий уровень ST
2
(>35 

нг/мл) у пациентов с острым коронарным синдромом 

прогнозировал в 3 раза более высокий риск смерти от ССЗ 

и развития сердечной недостаточности (СН) в течение 30 

дней и 1 года. Представляло интерес изучение подобной 

закономерности на когорте пациентов с ИМ. В нашей ра-

боте неблагоприятные исходы раннего периода ИМ не 

ассоциировались с уровнем ST
2
 выше 35 нг/мл, поскольку 

осложнения имелись в группе пациентов с концентраци-

ей маркера как ниже (15,5%), так и выше (55,4%) этой гра-

ницы. Вероятно, определяющее значение имеет не только 

уровень ST
2
, но и наличие других факторов, в частности 

увеличение концентрации NT-pro-BNP. Действительно, 

сочетанное использование этих двух маркеров существен-

но повышало диагностическую чувствительность и спец-

ифичность прогнозирования риска развития неблагопри-

ятного течения. Полученные нами данные согласуются с 

результатами исследования M. Sabatine и соавт.  [13], в 

котором неблагоприятный исход в течение 30 сут наблюде-

ния отмечался при высоких уровнях обоих маркеров (риск 

смерти или развития СН в 6,5 раза выше). При построении 

ROC-кривой, в которой использовали уровни NT-pro-

BNP и ST
2
, прогнозирование сочетанной смертности от 

ССЗ или СН значительно улучшилось (AUС 0,78 при 95% 

ДИ от 0,74 до 0,83; р=0,0025).

Заключение
Таким образом, более чувствительным показателем 

течения госпитального периода ИМ является концентра-

ции ST
2
 по сравнению с традиционным NT-pro-BNP. 

Увеличение концентрации ST
2
 в 1-е сутки сопровождает-

ся неблагоприятным течением госпитального периода 

ИМ: прогрессирующей стенокардией, нарушениями рит-

ма сердца, рецидивами ИМ и клиническими проявления-

ми ОСН (II—IV класс по Killip). Диагностическая чув-

ствительность ST
2
 возрастает при комбинировании с NT-

pro-BNP.
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Вторичный дефект межпредсердной перегородки 

(ДМПП) — наиболее распространенная форма порока 

сердца, которая, по данным разных авторов, составляет 

85—98% от общего числа изолированных ДМПП [1, 2]. 

Данный порок продолжает оставаться одной из основных 

причин снижения трудоспособности и уменьшения про-
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должительности жизни больных с врожденными анома-

лиями сердца [3].

Изменения электрокардиограммы (ЭКГ) при вторич-

ных ДМПП отражают перегрузку правых отделов сердца и 

характеризуются значительным постоянством [1, 2]. 

Электрокардиографическая картина при ДМПП включа-

doi: 10.17116/terarkh201688416-19
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Показатели электрокардиограммы при различной выраженности 
вторичного дефекта межпредсердной перегородки
Э.К. АБДЫЖАПАРОВА, Э.Д. ДЖИШАМБАЕВ, Д.А. УСУПБАЕВА

Национальный центр кардиологии и терапии им. М.М. Миррахимова при Министерстве здравоохранения Киргизской Республики, 
Бишкек, Киргизская Республика

Резюме
Цель исследования. Изучение электрокардиографических особенностей вторичного дефекта межпредсердной перего-
родки (ДМПП) в зависимости от размеров дефекта.
Материалы и методы. Обследовали 80 пациентов (32 мужчин и 48 женщин, средний возраст которых 23,5±2,7 года) с данным 
пороком. Больных разделили на 3 группы в зависимости от размера ДМПП, отнесенного к площади поверхности тела.
Результаты. Степень изменений электрокардиографических показателей при вторичном ДМПП зависит от его размера: 
установлена достоверная положительная корреляция (r=0,8; p<0,005) между размером дефекта и амплитудой зубца Р, 
а также его продолжительностью (r=0,5; p<0,001). Отмечена положительная корреляция (r=0,6; p<0,04) между разме-
ром дефекта и амплитудой зубца R в отведении V1, амплитудой зубца S в отведении V5 (r=0,3, p<0,02), между разме-
ром дефекта (r=0,7; p<0,02) и степенью увеличения суммарного показателя RV1+SV5—6, между размером дефекта (r=0,3; 
p<0,03) и степенью отклонения электрической оси сердца (ЭОС) вправо.
Заключение. Степень изменений электрокардиографических показателей при вторичном ДМПП зависит от его размера. 
Большие дефекты характеризуются частым отклонением ЭОС вправо, выраженными признаками гипертрофии правого 
желудочка, более высокой распространенностью блокады правой ножки пучка Гиса.

Ключевые слова: вторичный дефект межпредсердной перегородки, электрокардиограмма, электрическая ось сердца, ги-
пертрофия правого желудочка, блокада правой ножки пучка Гиса.

Electrocardiogram readings in different degrees of secondary atrial septal defect
E.K. ABDYZHAPAROVA, E.D. DZHISHAMBAEV, D.A. USUPBAEVA

M.M. Mirrakhimov National Center of Cardiology and Therapy, Ministry of Health of the Kyrgyz Republic, Bishkek, Kyrgyz Republic

Aim. To study the electrocardiographic characteristics of secondary atrial septal defect (ASD) depending on its size. 
Subjects and methods. A total of 80 patients (32 men and 48 women; mean age 23.5±2.7 years) with this defect were examined 
and divided into three groups according to its size relative to body surface area. 
Results. The degree of electrocardiographic changes in secondary ASD depended on its size: a significant positive correlation 
was established between defect size and P wave amplitude (r=0.8; p<0.005), as well as its duration (r=0.5; p<0.001). A positive 
correlation was noted between defect size and R wave amplitude in lead V1 (r=0.6; p<0.04), that and S wave amplitude in lead V5 
(r=0.3; p<0.02); between the size of the defect and the degree of an increase in the total index RV1+SV5,V6 (r=0.7; p<0.02); and 
that and the degree of electrical heart axis (EHA) deviation to the right (r=0.3; p<0.03).
Conclusion. The degree of electrocardiographic changes in secondary ASD depends on its size. Giant defects are characterized by 
a frequent EHA deviation to the right, pronounced signs of right ventricular hypertrophy, and a higher prevalence of right bundle 
branch block.

Keywords: secondary atrial septal defect, electrocardiogram, electrical heart axis, right ventricular hypertrophy, right bundle 
branch block.

ГПЖ — гипертрофия правого желудочка 

ГПП — гипертрофия правого предсердия 

ДМПП — дефект межпредсердной перегородки 

ЛАД — легочное артериальное давление

ЭКГ — электрокардиограмма 

ЭОС — электрическая ось сердца 
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ЭКГ при вторичном ДМПП

ет гипертрофию правого предсердия (ГПП) и гипертро-

фию правого желудочка (ГПЖ), нарушения проводимо-

сти в системе правой ножки пучка Гиса, нарушения атри-

овентрикулярной проводимости и различные предсерд-

ные аритмии [5].

В проведенных ранее исследованиях изучали ЭКГ 

при различных локализациях дефекта, а также зависи-

мость этих изменений от степени повышения давления в 

легочной артерии [6]. Мало известным остается вопрос о 

характере изменений ЭКГ в зависимости от размеров 

ДМПП.

Целью исследования явилось изучение электрокар-

диографических особенностей вторичного ДМПП в зави-

симости от размеров дефекта.

Материалы и методы
Обследовали 80 пациентов (32 мужчин и 48 женщин, сред-

ний возраст которых 23,5±2,7 года) с вторичным ДМПП. Боль-

ных разделили на 3 группы в зависимости от размера ДМПП, от-

несенного к площади поверхности тела: 1-я группа (отношение 

диаметра ДМПП к поверхности тела от 0 до 1 см/м2) — 30 боль-

ных (средний возраст 27,8±2,5 года); 2-я группа (отношение диа-

метра ДМПП к поверхности тела от 1 до 2 см/м2) — 30 больных 

(средний возраст 31,2±2,8 года); 3-я группа (отношение диаметра 

ДМПП к поверхности тела больше 2 см/м2) — 20 больных (сред-

ний возраст 33,3±3,7 года).

ЭКГ в 12 общепринятых отведениях регистрировали на при-

боре Fukuda («Fukuda», Япония) при скорости 50 мм/с.

Анализировали ряд качественных и количественных пара-

метров ЭКГ: источник водителя ритма, значение угла альфа (угол 

ά), характер атриовентрикулярной проводимости, продолжи-

тельность и амплитуда зубца Р, продолжительность интервала 

P—Q, индекс Макруза (отношение продолжительности зубца Р к 

продолжительности сегмента PQ), продолжительность комплек-

са QRS, продолжительность интервала Q—T, характер изменений 

конечной части желудочкового комплекса.

Оценивали наличие электрокардиографических признаков 

ГПП и ГПЖ:

1. Амплитуда зубца Р (II, III, AVF) >2,5 мм.

2. Продолжительность зубца Р >0,10 с.

3. Отклонение электрической оси сердца (ЭОС) вправо (угол 

ά ≥90°), амплитуда зубца R в отведении V
5, 6

 и зубца S в отведении 

V
1
, амплитуда зубца R (R’) в отведении V

1
 и зубца S в отведении 

V
5—6

, суммарный показатель RV
1
+SV

5, 6
, отношение R/S в отведе-

нии V
1—2

.

4. Отклонение ЭОС (угол ά от 0 до 30°), отношение R/S в отве-

дении V
5—6

, суммарный показатель RV
5,6

+SV
1
, отношение RV

5—6
/RV

4
.

Результаты и обсуждение
Результаты изучения показателей ЭКГ в зависимости 

от размера дефекта у наших пациентов представлены в та-
блице.

Электрокардиографические признаки ГПП (ампли-

туда зубца Р >2,5 мм) по нашим данным наблюдались в 4 

(5%) случаях. С увеличением степени дефекта амплитуда 

зубца Р возрастала и в 3-й группе (1,85±0,08 мм) была до-

стоверно больше, чем в 2-й (1,65±0,07 мм) и 1-й (1,23±0,2 

мм) группах (рис. 1). При проведении корреляционного 

анализа выявлена положительная корреляция (r=0,8; 

p<0,005) между размером дефекта и амплитудой зубца Р.

Малое число пациентов с признаками увеличения 

правого предсердия, вероятно, связано с тем, что чувстви-

тельность ЭКГ в выявлении небольшой и умеренной 

ГПП, наблюдаемой у большинства наших больных, неве-

лика, что отмечается некоторыми авторами [4]. Вместе с 

тем полученные нами данные свидетельствуют, что сте-

пень гемодинамических нарушений, зависящая от разме-

ров дефекта, влияет на выраженность амплитудных изме-

нений зубца Р.

Продолжительность зубца Р в 1-й (0,08±0,001 с) и 2-й 

(0,09±0,002 с) группах существенно не различалась, но до-

стоверные различия этого показателя наблюдались между 

1-й и 3-й группами (0,10±0,004 с; р<0,001). Зубцы Р про-

должительностью более 0,12 с встречались у 3 (15%) паци-

ентов 3-й группы. При проведении корреляционного ана-

лиза выявлена положительная корреляция (r=0,5; p<0,001) 

между размером дефекта и длительностью зубца Р.

Данные ЭКГ у больных по группам в зависимости от размера ДМПП

Признак
1-я группа <1 см/м2

(n=30)

2-я группа 1—2 см/м2

(n=30)

3-я группа >2 см/м2

(n=20)
р

1—2
р

1—3
р

2—3

ЧСС, уд/мин 78,3±2,7 80,5±2,2 86,5±5,4 0,55 0,03 0,09

ЭОС, угол α, ° 78,2±5,8 81,2±5,5 94,6±4,3 0,64 0,02 0,15

Р, мм 1,2±0,2 1,65±0,07 1,85±0,08 0,0006 0,15 0,85

P, с 0,08±0,001 0,09±0,002 0,10±0,004 0,05 0,001 0,002

P—Q, с 0,15±0,1 0,17±0,003 0,18±0,006 0,001 0,002 0,007

QRS, с 0,1±0,001 0,09±0,003 0,11±0,002 0,002 0,003 0,008

RV
1
, мм 3,15±0,4 4,8±0,6 7,9±0,8 0,02 0,001 0,002

RV
5—6

, мм 14,4±0,9 11,9±0,9 11,4±0,9 0,03 0,04 0,75

SV
5

5,35±0,6 5,65±0,5 7,4±0,6 0,35 0,007 0,04

SV
1—2

4,65±0,6 3,6±0,3 3,5±0,4 0,12 0,06 0,85

RV
1
+SV

5—6
 7,85±0,9 9,5±0,8 15,4±1,0 0,05 0,001 0,001

R/S V
1—2

 1,32±0,2 1,65±0,3 0,8±0,07 0,15 0,04 0,07

R/S V
5—6

 3,6±0,4 3,3±0,3 3,4±0,4 0,45 0,15 0,45

RV
5—6

+SV
1

19,2±1,2 15,9±1,0 15,4±1,2 0,03 0,02 0,65

Q—T мс 0,39±0,001 0,39±0,003 0,40±0,01 0,46 0,07 0,05

Q—T
корр.

, мс 0,44±0,007 0,45±0,006 0,47±0,01 0,45 0,02 0,006

Среднее ЛАД, мм рт.ст. 20,3±0,5 23,0±0,9 26,4±1,7 0,01 0,004 0,15

Примечание. Данные представлены в виде М±m. ЧСС — частота сердечных сокращений; ЛАД — легочное артериальное давление.
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Отмечались достоверные различия продолжительно-

сти интервала P—Q в 1-й (0,15±0,01), 2-й (0,17±0,003) и 

3-й (0,18±0,006) группах (p<0,001). Выявлена корреляция 

между размером дефекта и длительностью интервала P—Q 

(r=0,3; p<0,02).

Нарушения предсердно-желудочковой проводимости 

в виде атриовентрикулярной блокады I степени наблюда-

лись в 4 случаях: у 2 (2,5%) пациентов 2-й группы и у 2 

(2,5%) 3-й группы.

 Отклонение ЭОС вправо и конфигурация комплек-

сов QRS в V
1
—V

2
 типа rSr’, rSR или rsr являются характер-

ными электрокардиографическими признаками вторич-

ных ДМПП [6].

Достоверных различий отклонения ЭОС вправо в за-

висимости от размера ДМПП не выявлено, хотя просле-

живалась отчетливая тенденция к более высокой распро-

страненности данного параметра у пациентов с большими 

дефектами. Так, отклонение ЭОС вправо в целом отмеча-

лось у 33 (41,3%) пациентов: у 10 (33,3%) больных 1-й 

группы, 11 (36,6%) пациентов 2-й и 12 (60%) 3-й группы. 

При проведении корреляционного анализа выявлена по-

ложительная корреляция (r=0,3; p<0,03) между размером 

дефекта и степенью отклонения ЭОС вправо.

У 20 (25%) больных имелось нормальное положение 

ЭОС (угол ά от 30 до 70°): у 10 (12,5%)из 1-й, у 8 (10%) из 

2-й группы и у 2 (2,5%) из 3-й.

У 22 (27,5%) пациентов угол ά составил от 70 до 90°, в 

том числе у 7 (8,7%) пациентов 1-й, у 10 (12,5%) 2-й и у 

5 (6,2%) 3-й.

У 7 (8,7%) больных угол ά был меньше 30°, в том числе 

у 3 (3,7%) из 1-й, у 3 (3,7%) 2-й и 1 (1,2%) 3-й группы.

Наиболее распространенной конфигурацией ком-

плекса QRS в отведении V
1
, встречавшейся в 58 (72,5%) 

случаях, оказались rSr’ и rSR. С увеличением степени де-

фекта распространенность подобной морфологии желу-

дочкового комплекса возрастала с 56,7% (17 пациентов) в 

1-й группе, 73,3% (22 больных) во 2-й группе и до 95% (19 

больных) в 3-й группе. Выявлена положительная корреля-

ция (r=0,5; p<0,003) между размером дефекта и наличием 

желудочкового комплекса типа rSr’ и rSR.

Блокада правой ножки пучка Гиса отмечалась в 47 

(58,8%) случаях: у 11 (36,6%) больных 1-й группы, у 20 

(66,7%) больных 2-й и у 16 (80%) 3-й группы. По сравне-

нию с 1-й (3,15±0,4 мм) и 2-й (4,8±0,6 мм) группами в 3-й 

выявлена достоверно большая амплитуда зубца R в отве-

дении V
1
 (7,9±0,8 мм, р<0,02). Значения данного показа-

теля больше 7 мм в отведении V
1
 отмечалась у 1 (3,3%) па-

циента 1-й группы, у 4 (13,3%) пациентов 2-й и у 10 (50%) 

3-й группы. Выявлена положительная корреляция (r=0,6; 

p<0,04) между размером дефекта и амплитудой зубца R.

У всех больных в отведениях V
5, 6

 регистрировались 

зубцы S: у пациентов 1-й и 2-й группы их амплитуда не 

превышала 7 мм (в среднем 5,4±0,6 мм в 1-й и 5,7±0,5 мм 

во 2-й группе). В 3-й группе амплитуда зубцов S в отведе-

нии V
5
 была достоверно больше — в среднем 7,4±0,6 мм 

(р<0,04). Выявлена положительная корреляция (r=0,3; 

p<0,02) между размером дефекта и амплитудой зубца S в 

отведении V
5
.

Суммарный показатель (RV
1
+SV

5, 6
) составил в сред-

нем в 1-й группе 7,9±0,9 мм, во 2-й группе 9,5±0,8 мм и в 

3-й 15,4±1,0 мм (р<0,0002 относительно первых 2 групп) 

(рис. 2).

Признаки ГПЖ (RV
1
+SV

5, 6
 >10,5 мм) отмечались у 36 

(45%) пациентов. Наиболее часто они встречались в 3-й 

группе — у 16 (80%) из 20 больных (p<0,02 по отношению 

к 1-й и 2-й группам), но наблюдались также у 9 (30%) 

больных 1-й и у 11 (36,7%) 2-й групп. Конфигурация ком-

плекса QRS в отведении V
1
, характерная для выраженной 

ГПЖ (qR, R, Rs), встречались у 2 (6,7%) больных 1-й груп-

пы, у 6 (20%) больных 2-й и 8 (40%) 3-й группы. Выявлена 

положительная корреляционная зависимость (r=0,7; 

p<0,02) между размером дефекта и степенью увеличения 

суммарного показателя RV
1
+SV

5, 6
.

Суммарный показатель RV
5, 6

+SV
1 
в группах статисти-

чески значимо не различался, составив в среднем 19,2±1,2 

мм у пациентов 1-й группы, 15,9±1,0 мм во 2-й и 15,4±1,2 

мм в 3-й группе. Признаков гипертрофии левого желудоч-

ка ни в одной группе не выявлено.

Наблюдалось статистически значимое различие про-

должительности корригированного интервала Q—Т между 
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1-й (0,43±0,01 с) и 3-й группами (0,47±0,02 с; р<0,03). По 

нашему мнению, это связано с большей степенью ГПЖ у 

больных с большими размерами ДМПП. Такое заключение 

основывается на том, что у больных с артериальной гипер-

тонией наличие гипертрофии левого желудочка ассоции-

руется с большими значениями интервала Q—T [7].

 Изменения конечной части желудочкового комплек-

са в виде отрицательных или двухфазных зубцов Т встре-

чались у 6 (20%) больных 1-й группы, у 5 (17%) больных 

2-й и 4 (20%) пациентов 3-й группы. В 24% случаев они 

отмечались в отведениях V
1—3

.

Среднее ЛАД во 2-й (23,0±0,9 мм рт.ст.) и 3-й 

(26,4±1,7 мм рт.ст.) группах статистически значимо не от-

личалось, достоверные различия данного показателя на-

блюдались у пациентов 1-й (20,3±0,5 мм рт.ст.) и 3-й 

групп (р<0,004).

Заключение
Таким образом, степень изменений электрокардио-

графических показателей при вторичном ДМПП зависит 

от его размера. Большие ДМПП характеризуются частым 

отклонением ЭОС сердца вправо, выраженными призна-

ками ГПЖ, более высокой распространенностью блокады 

правой ножки пучка Гиса что, вероятно, связано с более 

высокими уровнями ЛАД у больных данной категории. 

Установлена достоверная положительная корреляция 

(r=0,8; p<0,005) между размером дефекта и амплитудой 

зубца Р, а также его продолжительностью (r=0,5; p<0,001). 

Достоверные корреляции выявлены между размером де-

фекта и длительностью интервала P—Q (r=0,3; p<0,02), 

продолжительностью комплекса QRS (r=0,6; p<0,003). От-

мечалась положительная корреляция (r=0,6; p<0,04) меж-

ду размером дефекта и амплитудой зубца R в отведении V
1
, 

амплитудой зубца S в отведении V
5
 (r=0,3; p<0,02), между 

размером дефекта (r=0,7; p<0,02) и степенью увеличения 

суммарного показателя RV
1
+SV

5, 6
, между размером де-

фекта (r=0,3; p<0,03) и степенью отклонения ЭОС вправо.

Конфликт интересов отсутствует.
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Сохраняющиеся высокие заболеваемость и смерт-

ность от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) обу-

словливают актуальность поиска новых информативных 

и доступных методов диагностики для скрининговых об-

следований пациентов с повышенным риском развития 

ССЗ и их осложнений с целью первичной и вторичной 

профилактики. Одним из интенсивно исследуемых на-

правлений в этой области является изучение роли сосуди-

стой стенки в патогенезе ССЗ. По данным множества 

эпидемиологических исследований, повышение жестко-

сти артериального русла является независимым фактором 

риска (ФР) развития ССЗ, маркирующим повышенный 

риск развития инсульта, ишемической болезни сердца, 

расслаивающей аневризмы аорты, смерти от ССЗ [1]. 

doi: 10.17116/terarkh201688420-23
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Жесткость артериального русла у пациентов с различными 
факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний
А.Е. НОСОВ, А.С. БАЙДИНА, Ю.А. ИВАШОВА, Е.М. ВЛАСОВА, В.Б. АЛЕКСЕЕВ

ФБУН «ФНЦ медико-профилактических технологий управления рисками здоровью населения». Центр медицины труда и профпа-
тологии, Пермь, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучить особенности изменения параметров жесткости артериальной стенки (ЖАС), полученных 
методом сфигмоманометрии, у пациентов с различными факторами риска (ФР) развития сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО).
Материалы и методы. Обследовали 208 работников предприятия горнодобывающей промышленности, которые имели ФР 
развития ССО: артериальная гипертония, абдоминальное ожирение и курение. Группу сравнения составили 75 работни-
ков данного предприятия, у которых эти ФР отсутствовали. ЖАС исследовали на аппарате Fukuda denshi VS-1500 VaSera 
с определением CAVI, ABI, UT, %МАР, AI, tb, tba.
Результаты. В группе пациентов с сочетанием ФР установлено статистически значимое превалирование по отношению к 
группе сравнения практически всех индексов сфигмоманометрии, характеризующих ЖАС, что свидетельствует о менее 
благоприятном долгосрочном прогнозе у пациентов данной категории.
Заключение. Пациенты, имеющие отклонения параметров ЖАС, должны включаться в группу риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и ССО с дальнейшей детальной оценкой имеющихся ФР с целью профилактики. Целесообразно 
включение объемной сфигмоманометрии в программы скрининговых обследований.

Ключевые слова: жесткость артериальной стенки, факторы риска, первичная профилактика, объемная сфигмоманоме-
трия.

Arterial bed stiffness in patients with different cardiovascular risk factors
A.E. NOSOV, A.S. BAYDINA, YU.A. IVASHOVA, E.M. VLASOVA, V.B. ALEKSEEV

Federal Research Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies, Center for Occupational Medicine and Pathology, 
Perm, Russia

Aim. To investigate the specific features of changes in the arterial wall stiffness (AWS) parameters obtained by sphygmomanometry 
in patients with different risk factors (RFs) for cardiovascular events (CVEs).
Subjects and methods. A total of 208 mining enterprise workers who had cardiovascular RFs, such as hypertension, abdominal 
obesity, and smoking, were examined. A comparison group consisted of 75 workers of this enterprise who had no these RFs. AWS 
was examined using a VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Japan) to determine CAVI, ABI, UT, %МАР, AI, tb, and tba. 
Results. The group of patients with a combination of RFs versus the comparison group showed a statistically significant prevalence 
of virtually all sphygmomanometric indices characterizing AWS, which is suggestive of a less favorable long-term prognosis in 
this category of patients.
Conclusion. The patients having abnormal AWS parameters should be included in a group at risk for cardiovascular diseases 
and CVEs and their existing RFs be further assessed in detail for a preventive purpose. It is appropriate to incorporate volumetric 
sphygmomanometry in screening examination programs. 

Keywords: arterial wall stiffness, risk factors, primary prevention, volumetric sphygmomanometry.

АГ — артериальная гипертония

АД — артериальное давление 

АО — абдоминальное ожирение 

ЖАС — жесткость артериальной стенки 

ПВ — пульсовая волна 

ПД — пульсовое давление 

СРПВ — скорость распространения ПВ

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ФР — фактор риска 

%MAP — степень «сглаженности» АД 

ABI — лодыжечно-плечевой индекс

AI — индекс прироста

CAVI — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс

tb — время между прекомпонентами II тона сердца и инци-

зурой на ПВ плеча

tba — время между началом подъема ПВ плеча и началом 

подъема ПВ голени 

UT — время подъема волны
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В последние годы проводятся исследования по апробации 

различных методик изучения жесткости сосудистого рус-

ла, что связано с необходимостью получить надежные 

критерии стратификации риска развития сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) [2].

К настоящему времени идентифицировано множе-

ство факторов и маркеров риска развития ССО, которые 

независимо влияют на частоту из развития. Однако вели-

чина ряда отдельных факторов у одного человека измен-

чива или не поддается точному учету. Можно предполо-

жить, что многие известные ФР реализуются именно че-

рез изменения свойств сосудистой стенки. Таким обра-

зом, жесткость артериальной стенки (ЖАС) может яв-

ляться интегральным фактором, определяющим риск 

развития ССЗ [2, 3]. Для оценки клинической значимости 

методов определения ЖАС в 2000 г. в Париже проведена 

Первая Международная конференция по клиническому 

применению жесткости артерий, а в 2006 г. опубликован 

экспертный согласительный документ по ЖАС [4]. По 

мнению экспертов, измерение ЖАС должно являться до-

полнительным тестом в тех случаях, когда поражение ор-

ганов-мишеней не выявлено в результате обычного об-

следования [5]. Предложено множество методов оценки 

ЖАС, но до настоящего времени только определение ско-

рости распространения пульсовой волны (СРПВ) в отрез-

ке сонная артерия —бедренная артерия вошло в клиниче-

скую практику [6]. СРПВ является независимым преди-

ктором смерти от ССЗ, инсультов и других тяжелых ССО. 

Однако СРПВ зависит не только от ЖАС, но и от уровня 

артериального давления (АД) у пациента на момент об-

следования [3]. Кроме того, метод регистрации СРПВ до-

статочно трудоемкий и требует дополнительного обуче-

ния специалистов. Японскими учеными предложен но-

вый метод определения ЖАС — сердечно-лодыжечный 

сосудистый индекс (CAVI), который основан на расчете 

параметра жесткости β, не зависящего от текущего уровня 

АД у обследуемого. Кроме индекса CAVI аппараты, реа-

лизующие этот метод, позволяют получить ряд дополни-

тельных параметров ЖАС, имеющих клиническое значе-

ние: лодыжечно-плечевой индекс (ABI), индекс прироста 

(AI), время подъема волны (UT), степень «сглаженности» 

АД (%MAP).

В обзоре K. Shirai и соавт. [7] приводятся накоплен-

ные к настоящему времени данные о клинической значи-

мости индекса CAVI при различных заболеваниях. Спи-

сок этих заболеваний обширен и включает ишемическую 

болезнь сердца, цереброваскулярные болезни, сахарный 

диабет, артериальную гипертонию (АГ), хроническую бо-

лезнь почек, а также такие ФР, как курение, дислипиде-

мию, увеличение толщины комплекса интима—медиа [7, 

8]. Нормативные значения CAVI для каждого пациента 

рассчитываются по формулам, включающим пол и воз-

раст, но патологическим значением CAVI, свидетельству-

ющим о высоком риске развития коронарного атероскле-

роза, принято считать 9 и выше. Однако в обзоре Cheuk-

Kwan Sun указывается, что нормальным является CAVI 

менее 8 [8]. Прогностическое значение CAVI в настоящее 

время продолжает исследоваться.

Определение ABI, являющегося маркером стенозиру-

ющего атеросклероза артерий нижних конечностей, 

включено в обязательный перечень диагностических ме-

роприятий при АГ [9]. ABI является независимым ФР и 

предиктором развития инфаркта миокарда и ишемиче-

ского инсульта [6].

AI рассчитывается при помощи контурного анализа 

пульсовой волны (ПВ) и характеризует силу отраженной 

ПВ, приводящей к приросту АД в проксимальных отделах 

артериальной системы. Повышение AI ассоциировано с 

повышенным риском развития ССО и поражением орга-

нов-мишеней при АГ [10]. По данным В.А. Милягина и 

соавт. [3], у здоровых людей AI варьирует от 0,75 в возрас-

те моложе 20 лет до 0,98 у лиц старше 70 лет.

Данные об UT, %MAP в литературе ограничены. В.А. 

Милягин и соавт [3] приводят данные о том, что R(L)

В-UT более 180 мс и %МАР более 40% являются дополни-

тельными признаками стеноза или окклюзии артерий.

Таким образом, в настоящее время диагностическая и 

прогностическая роль указанных параметров ЖАС иссле-

дована недостаточно, а поиск новых и информативных 

скрининговых методов для выявления пациентов из груп-

пы высокого риска является актуальным.

Цель работы: изучить особенности изменения пара-

метров ЖАС, полученных методом сфигмоманометрии, у 

пациентов с различными ФР развития ССЗ.

Материалы и методы
Обследовали 283 работников предприятия горнодобываю-

щей промышленности. Все обследованные мужчины, средний 

возраст 36,8±7,9 годы. Группу наблюдения составили 208 работ-

ников, которые имели хотя бы один из ФР риска развития ССО: 

АГ, абдоминальное ожирение (АО) и курение. В группе наблюде-

ния у 106 (37,5%) пациентов имелась АГ, у 110 (38,9%) — АО 

(окружность талии более 94 см), критерии метаболического син-

дрома отмечены у 59 (20,9%) человек. В обследованной выборке 

курили 118 (41,7%) работников. Группу сравнения составили 75 

работников данного предприятия, у которых отсутствовали АГ, 

АО и фактор курения. В исследование не включали лиц с под-

твержденным атеросклеротическим заболеванием. Средний воз-

раст лиц в группах наблюдения и сравнения составил 37,2±8,0 и 

35,9±7,8 года соответственно (р=0,24).

ЖАС исследовали с использованием аппарата Fukuda denshi 

VS-1500 VaSera. Определяли следующие показатели:

АB — отношение систолического АД на голени к систоличе-

скому АД на плече; индекс используется для оценки степени ате-

росклеротического стеноза или окклюзии артерий нижних ко-

нечностей; ABI менее 0,9 считается диагностически значимым;

CAVI — показатель артериосклероза, основанный на пара-

метре жесткости β, не зависящий от уровня АД и отражающий 

истинную ЖАС; рассчитывается R и L-CAVI — CAVI между кла-

паном аорты и артериями правой/левой голени;

tb — время между прекомпонентами II тона сердца и инци-

зурой на ПВ плеча;
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tba — время между началом подъема ПВ плеча и началом 

подъема ПВ голени; 

UT — показатель, отражающий риск стеноза в результате 

атеросклероза; при стенозе или окклюзии артерий подъем ПВ 

становится более отлогим, что ведет к увеличению UT; измеряет-

ся время между точкой начала подъема ПВ, регистрируемой на 

плечах и голенях, до пика этой волны: RB-UT — UT на правом 

плече, RA-UT — UT на правой голени, LB-UT — UT на левом 

плече, LA-UT — UT на левой голени);

%MAP — показатель, вычисляемый как отношение среднего 

пульсового давления (ПД), оцениваемого по ПВ, индуцируемой 

манжетой, к ПД, и выраженный в процентах; среднее ПД — это 

отношение площади давления ПВ под кривой ко времени; %МАР 

— индекс, отображающий остроту ПВ, и этот показатель стано-

вится выше при стенозе или окклюзии;

AI — отношение ударной волны, возникающей во время уве-

личения давления в аорте, к отраженной волне, регистрируемой 

на сонной артерии и плечах во время систолы; AI — показатель 

мощности отраженной волны, позитивно коррелирует с жестко-

стью аорты и увеличивается с возрастом и прогрессированием 

атеросклероза.

Сравнительную оценку показателей ЖАС проводили при 

последовательном сопоставлении подгрупп пациентов в зависи-

мости от наличия и сочетания ФР развития ССЗ: 1-я группа — 34 

пациента с АГ (некурящие и без АО), средний возраст 36,1±6,5 

года; 2-я группа — 46 курящих пациентов (без АГ и АО), средний 

возраст 32,1±6,8 года; 3-я группа — 26 пациентов с АО (некуря-

щие, без АГ), средний возраст 37,1±6,5 года; 4-я группа — 207 

пациентов, имеющие любые сочетания из данных ФР (АГ, куре-

ние, АО), средний возраст 37,0±7,9 года; 5-я группа (группа срав-

нения) — 75 пациентов без ССЗ, АО, некурящие, средний возраст 

35,9±7,8 года.

При каждом последующем подразделении выборки группы 

были сопоставимы по возрасту.

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

программы Statistica 6.0 («StatSoft», США) методами непараме-

трической статистики. Для количественных показателей рассчи-

тывали стандартные описательные статистики — медиану (Ме), 

интерквартильный размах (25-й и 75-й процентили). Для меж-

групповых сравнений количественных показателей использова-

ли критерий U Манна—Уитни. При использовании статистиче-

ских процедур межгрупповые различия считали статистически 

значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Анализ сфигмоманометрических параметров обследо-

ванной выборки пациентов показал (см. таблицу), что при 

наличии одного ФР развития ССЗ наиболее выраженные 

изменения ЖАС наблюдались в группе пациентов с АГ (1-я 

группа). Индекс R-CAVI в данной группе составил 7,05 

(6,8; 7,4), а в группе сравнения — 6,6 (5,8; 7,3; р=0,042). 

Увеличение ЖАС в данной группе характеризует увеличе-

ние AI, который в 1-й группе достигал 0,94 (0,86; 0,99), а в 

группе сравнения — 0,84 (0,76; 0,91; р=0,001). В группе па-

циентов с АГ выявлено увеличение индексов RB-%MAP и 

LB-%MAP, которые составили 50,5 (47; 53) и 51,5 (47; 54) % 

против 46 (43; 49) и 48 (44; 50) % в группе сравнения соот-

ветственно (р=0,0001—0,001). Данные изменения могут 

свидетельствовать об уменьшении пропускной способно-

сти плечевых артерий вследствие гипертрофии их стенок 

при АГ. Снижение индексов R-tb и L-tb свидетельствует об 

уменьшении времени прохождения ПВ по контрольным 

участкам сосудистого русла, что также характеризует изме-

нения эластических свойств крупных артерий. Данные ин-

дексы в 1-й группе составили 82 (77; 88) и 86,5 (77; 94) мс 

против 90 (84; 98) и 89 (83; 100) мс в группе сравнения 

(р=0,04—0,0004). П
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Пациенты 2-й и 3-й групп (с изолированными факто-

рами курения и АО) по индексам CAVI, ABI статистиче-

ски значимых различий с группой сравнения не имели. 

Однако в 3-й группе выявлено увеличение индексов RA-

UT и LA-UT. Данные изменения свидетельствуют о на-

личии ремоделирования артерий нижних конечностей. 

В 3-й группе эти индексы составили 141 (128; 152) и 140 

(130; 150) мс, а в группе сравнения 134 (126; 143) и 134 

(126; 142) мс соответственно (р=0,001—0,03).

В 4-й группе, которая включала пациентов с сочета-

нием ФР (АГ, курение, АО), выявлены наиболее выра-

женные изменения артериального русла по данным сфиг-

моманометрии. Так, индекс жесткости R-CAVI достигал 

7,1 (6,5; 7,6) против 6,6 (5,8; 7,3) в группе сравнения 

(р=0,003). AI в данной группе составил 0,92 (0,82; 1,04) 

при его значении 0,84 (0,76; 0,91) в группе сравнения 

(р=0,00002). Индексы UT на верхних и нижних конечно-

стях и %MAP на верхних конечностях статистически зна-

чимо превалировали в 4-й группе. Наиболее выраженное 

повышение UT установлено на плечевых артериях, где его 

значение составило 152 (105; 205) и 150 (107; 196) мс про-

тив 104 (100; 114) и 109 (102; 151) мс в группе сравнения 

(р=0,0007—0,006). UT на артериях голеней у пациентов с 

сочетанием ФР также статистически значимо превышало 

данный индекс в группе сравнения и составило 141 (128; 

152) и 140 (130; 150) мс против 134 (126; 143) и 134 (126; 

142) мс (р=0,004—0,01). RB-%MAP и LB-%MAP в 4-й 

группе составили 48 (45; 52) и 49 (46; 53) % против 46 (43; 

49) и 48 (44; 50) % в группе сравнения (р=0,0009—0,01). 

В 4-й группе также выявлено сокращение времени рас-

пространения ПВ (R-tb и L-tb) от аортального клапана до 

плечевой артерии — 85 (77; 94) и 86 (77; 97) мс против 90 

(84; 98) и 89 (83; 100) мс в группе сравнения (р=0,046—

0,004).

В нашем исследовании в группе пациентов с сочета-

нием ФР установлено статистически значимое превали-

рование по отношению к группе сравнения индексов 

сфигмоманометрии, характеризующих ЖАС (CAVI, tb), 

индексов отраженной волны (AI), а также показателей, 

характеризующих риск стеноза артерий (UT, %MAP), что 

свидетельствует о менее благоприятном долгосрочном 

прогнозе у пациентов данной категории. Представляется 

обоснованным предположение, что именно изменение 

ЖАС является суммарным результатом воздействия ком-

плекса ФР на артериальную стенку.

Заключение
Пациенты, имеющие отклонения по параметрам 

жесткости, должны включаться в группу риска развития 

ССЗ с дальнейшей детальной оценкой имеющихся ФР с 

целью профилактики.

Метод объемной сфигмоманометрии мало затратен 

по времени, не требует специального обучения, аппарату-

ра мобильна, поэтому имеются хорошие перспективы его 

применения для скрининговых обследований.

Конфликт интересов отсутствует.
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Роль оценки жесткости артериальной стенки при прогнозировании 
атеросклероза сонной артерии у пациентов с абдоминальным 
ожирением
О.Ю. ДРУЖИЛОВА, М.А. ДРУЖИЛОВ, В.В. ОТМАХОВ, Е.С. АНДРЕЕВА, Т.Ю. КУЗНЕЦОВА

ФГБОУ ВО «Петрозаводский государственный университет», Петрозаводск, Россия

Резюме
Цель исследования. Оценка возможности использования показателей жесткости артериальной стенки (ЖАС) в качестве 
предикторов наличия атеросклеротических бляшек (АСБ) в сонных артериях у пациентов с абдоминальным ожирением 
(АО).
Материалы и методы. Обследовали 132 пациентов с нормальным артериальным давлением (АД), с АО, без сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), с риском по шкале SCORE <5% (72% мужчины, средний возраст 45±5,3 года). Анализировали 
липидный состав крови, уровень в крови глюкозы, мочевой кислоты, креатинина с расчетом скорости клубочковой филь-
трации, выполняли суточное мониторирование АД с оценкой показателей ЖАС, триплексное сканирование брахиоце-
фальных артерий.
Результаты. АСБ в сонных артериях выявлены у 20 (15,2%) пациентов. Подгруппа лиц со скоростью пульсовой волны 
(СПВ) в аорте ≥75-го процентиля (8 м/с для лиц в возрасте 31—45 лет, 8,3 м/с для лиц в возрасте 46—55 лет) отличалась 
более высокой частотой атеросклероза сонных артерий — СА (44,1% против 15,2%; р<0,01). Предикторами наличия АСБ 
в СА являлись СПВ в аорте, среднесуточное систолическое АД в аорте, уровни глюкозы крови натощак и мочевой кислоты 
крови.
Заключение. Анализ показателей ЖАС у пациентов с АО, без ССЗ и «невысоким» риском по шкале SCORE может стать 
потенциальным методом оценки вероятности наличия АСБ в СА. В случае выявления СПВ в аорте, равной или превышаю-
щей 8 м/с для лиц в возрасте 31—45 лет и 8,3 м/с для лиц в возрасте 46—55 лет, целесообразен скрининг атеросклероза 
СА с целью возможной последующей реклассификации риска.

Ключевые слова: скорость пульсовой волны, атеросклероз сонной артерии, абдоминальное ожирение, риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений.

Role of assessment of arterial wall stiffness in predicting carotid artery atherosclerosis in patients 
with abdominal obesity
O.YU. DRUZHILOVA, M.A. DRUZHILOV, V.V. OTMAKHOV, E.S. ANDREEVA, T.YU. KUZNETSOVA

Petrozavodsk State University, Petrozavodsk, Russia

Aim. To estimate the possibility of using arterial wall stiffness (AWS) parameters as predictors for carotid artery atherosclerotic 
plaques (CAAPs) in patients with abdominal obesity (AO). 
Subjects and methods. A total of 132 patients (72% men; mean age, 45.0±5.3 years) with normal blood pressure (BP) and AO, and 
no cardiovascular diseases (CVD) at a SCORE risk of <5% were examined. The investigators analyzed lipid composition of blood, 
its levels of glucose, uric acid, and creatinine, by calculating glomerular filtration rate and performed 24-hour BP monitoring, by 
estimating AWS parameters, and triplex scanning of the brachiocephalic arteries.
Results. CAAPs were detected in 20 (15.2%) patients. A subgroup of persons with an aortic pulse wave velocity (PWV) of ≥75th 
percentile (8.0 m/sec for persons aged 31—45 years; 8.3 m/sec for those aged 46—55 years) showed higher rates of carotid ath-
erosclerosis (CA) (44.1% versus 15.2%; p<0.01). The predictors of CAAPs were aortic PWV, average daily aortic systolic BP, and 
the blood levels of glucose on an empty stomach and uric acid.
Conclusion. The analysis of AWS parameters in patients with AO and no CVD at a low SCORE risk may become a potential tool 
to estimate the likelihood of CAAPs. When the aortic PWV equal or greater than 8.0 m/sec for persons aged 31—45 years and 8.3 
m/sec for those aged 46—55 years, CA screening is appropriate for possible further risk reclassification.

Keywords: pulse wave velocity, carotid artery atherosclerosis, abdominal obesity, cardiovascular risk.

АСБ — атеросклеротическая бляшка

АД — артериальное давление

АО — абдоминальное ожирение

ВЖТ — висцеральная жировая ткань

ВО — висцеральное ожирение

ИМТ — индекс массы тела

ОТ — окружность талии

СА — сонная артерия

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

СМАД — суточное мониторирование АД

СПВ — скорость пульсовой волны

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ТИМ — толщина комплекса интима—медиа

ТС БЦА — триплексное сканирование брахиоцефальных ар-

терий
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Ожирение, приобретающее в настоящее время харак-

тер мировой пандемии, является одним из основных фак-

торов риска развития и прогрессирования сердечно-сосу-

дистых заболеваний (ССЗ) [1]. Дисфункциональная вис-

церальная жировая ткань (ВЖТ) ассоциирована с инсули-

норезистентностью и метаболическим синдромом, а ее 

адипокины рассматриваются в качестве фактора ремоде-

лирования сердечно-сосудистой системы и развития обу-

словленных ожирением ССЗ [2].

Необходимость проведения и объем профилактиче-

ских мероприятий определяются величиной риска разви-

тия ССЗ, однако результаты его оценки, основанные на 

шкалах, предназначены для оценки риска, зачастую не 

позволяют прогнозировать исходы у пациентов, отнесен-

ных к группам низкого и умеренного риска [3]. В связи с 

этим рекомендации по профилактике ССЗ указывают со-

стояния, в том числе абдоминальное ожирение (АО), ког-

да риск развития ССЗ является, вероятно, более высоким 

по сравнению с исходно определенным [4].

Однако в недавно проведенных исследованиях не от-

мечено достоверных различий по уровням метаболиче-

ских факторов риска и адипокинов ВЖТ, а также частоты 

органных поражений и критериев высокого риска в зави-

симости от наличия пороговых величин окружности та-

лии (ОТ) [5, 6]. Роль косвенного показателя оценки ВЖТ 

может быть как переоценена, что приводит к гипердиаг-

ностике висцерального ожирения (ВО) и связанного с 

ним высокого риска, так и ограничена вследствие повы-

шенного содержания ВЖТ у лиц с ее нормальными вели-

чинами.

На основании данных проспективных исследований, в 

том числе выполненного T. Sehestedt и соавт. [4, 7], показа-

но, что органные поражения имеют самостоятельное про-

гностическое значение независимо от величины риска раз-

вития ССЗ по шкале SCORE. Следовательно, у пациентов с 

АО и исходно «невысоким» риском по шкале SCORE вы-

явление последних могло бы улучшить стратификацию ри-

ска. Более того, атеросклерозу сонных артериях (СА) и 

сниженной скорости клубочковой фильтрации (СКФ) (ме-

нее 60 мл/мин/1,73 м2) отводится роль самостоятельных 

факторов высокого риска развития ССЗ [4].

В многочисленных обсервационных исследованиях 

продемонстрирована прогностическая роль выявления 

атеросклеротических бляшек (АСБ) в СА как в отноше-

нии мозговых, так и коронарных осложнений [8]. Как по-

казали данные метаанализа Y. Inaba и соавт. [9], она суще-

ственно превосходит таковую показателя толщины ком-

плекса интима—медиа (ТИМ) СА.

В свою очередь предикторы высокой вероятности на-

личия атеросклероза АС могли бы занять основное место 

при скрининговом обследовании лиц из группы высокого 

риска среди пациентов с ожирением без клинических 

признаков ССЗ.

Ранее нами продемонстрировано наличие ассоциа-

ции показателей жесткости артериальной стенки (ЖАС) с 

параметрами ремоделирования ССЗ у пациентов с АО 

[10]. ЖАС рассматривается как критерий сосудистого ста-

рения и один из недостающих факторов в общей страти-

фикации риска развития ССЗ [11]. Среди различных ме-

тодов оценки ЖАС скорость пульсовой волны (СПВ) на 

отрезке между сонной и бедренной артериями (каротид-

но-феморальная) является «золотым стандартом» в силу 

предполагаемой надежности и большой доказательной 

базы, свидетельствующей о ее ассоциации с развитием 

ССЗ [12]. Для упрощения процедуры измерения предло-

жены альтернативные показатели, которые коррелируют 

с традиционно измеренной СПВ, но легче в использова-

нии. К ним относится СПВ в аорте, определяемая по вре-

мени распространения волны, отраженной от бифурка-

ции аорты [13]. Систолическое артериальное давление 

(АД) в аорте и индекс аугментации также являются сурро-

гатными маркерами ЖАС, но их прогностические уровни 

пока не определены [12].

Целью настоящего исследования явилась оценка воз-

можности использования показателей ЖАС в качестве 

предикторов наличия АСБ в СА у пациентов с АО.

Материалы и методы
Обследовали 132 пациентов с нормальным АД без клиниче-

ских признаков ССЗ, с риском по шкале SCORE <5%, в возрасте 

от 31 года до 55 лет (72% мужчины, средний возраст 45±5,3 года) 

с АО, которое диагностировали по ОТ >94 см у мужчин и >80 см 

у женщин [4]. Артериальную гипертонию исключали по резуль-

татам суточного мониторирования АД (СМАД) в отсутствие ги-

потензивной терапии [14].

Лабораторные методы включали оценку липидного состава 

крови и уровня в крови глюкозы, мочевой кислоты, креатинина с 

расчетом СКФ (формула CKD-EPI).

Всем обследованным выполняли бифункциональное СМАД 

с оценкой ригидности артерий (монитор BPlab «МнСДП-3», 

ООО «Петр Телегин», Россия) и триплексное сканирование бра-

хиоцефальных артерий (ТС БЦА) (аппарат Logiq 5, «General 

Electric», Германия).

Анализ ригидности артерий выполняли с использованием 

технологии Vasotens [13], оценивали среднюю, минимальную и 

максимальную СПВ в аорте за сутки, день и ночь соответственно, 

а также среднесуточные индекс аугментации и систолическое АД 

в аорте.

ТС БЦА выполняли линейным датчиком 10 МГц. Измеряли 

ТИМ билатерально в дистальной трети общей СА, в области би-

фуркации общей СА и в проксимальной трети внутренней СА. За 

максимальную ТИМ СА принимали наибольшую среди указан-

ных локализаций, пороговым значением считали 0,9 мм. Крите-

риями наличия АСБ в СА служили локальное утолщение участка 

артерии более чем на 0,5 мм или на 50% по сравнению с окружа-

ющими участками или утолщение участка артерии более 1,5 мм с 

протрузией его в сторону просвета сосуда [14].

Статистическую обработку данных осуществляли с помо-

щью программы Statistica 7.0. Сопоставимость сформированных 
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групп по количественным показателям оценивали с помощью 

двустороннего критерия t, по качественным показателям — с по-

мощью критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера. 

Анализ взаимосвязи качественных признаков и подмножеством 

изучаемых количественных признаков проводили с использова-

нием бинарной логистической регрессии с пошаговым включе-

нием предикторов. Согласие модели и реальных данных оцени-

вали с помощью теста Хосмера—Лемешова, для оценки качества 

полученных моделей использовал ROC-анализ. Проверку стати-

стических гипотез осуществляли при р<0,05.

Результаты
В табл. 1 отражены основные характеристики иссле-

дованной группы пациентов. Выделены 2 возрастных диа-

пазона: 31—45 лет (49,2% пациентов) и 46—55 лет (50,8% 

пациентов). Индекс массы тела (ИМТ) у 81 (61,4%) паци-

ента составил 30 кг/м2 и более, у 51 (38,6%) — от 25 до 29,9 

кг/м2. Нарушения углеводного обмена выявлены у 25 

(18,9%) обследованных, из них нарушение толерантности 

к глюкозе — в 24% случаев, повышение уровня глюкозы в 

крови натощак — в 40% случаев, сахарный диабет 2-го ти-

па — в 36% случаев. У 113 (85,6%) пациентов диагностиро-

вана дислипидемия [4]. Лиц со стойким снижением СКФ 

менее 60 мл/мин/1,73 м2 не было. ТИМ СА, превышаю-

щая 0,9 мм, выявлена у 43 (32,6%) пациентов, атероскле-

роз АС — у 20 (15,2%).

Среднесуточная СВП в аорте составила 7,6±0,6 м/с, 

средняя дневная — 7,7±0,7 м/с, средняя ночная — 7,3±0,7 

м/с, минимальная СПВ в аорте за сутки, день и ночь — 

6,2±0,5, 6,3±0,5 и 6,6±0,6 м/с соответственно, макси-

мальная СПВ в аорте за сутки, день и ночь — 10,4±1,9, 

10,3±1,9 и 8,2±0,9 м/с соответственно. Для всех перечис-

ленных показателей являлось характерным отсутствие по-

ловых различий средних величин и наличие статистиче-

ски значимых различий по каждому показателю в выде-

ленных возрастных подгруппах. Так, средняя дневная 

СПВ в аорте у лиц в возрасте 31—45 лет составила 7,6±0,7 

м/с, в возрасте 46—55 лет — 7,8±0,6 м/с (р<0,05).

С учетом выявленных возрастных различий рассчита-

ны значения 75-го процентиля всех изучаемых показате-

лей СПВ в аорте (средняя, минимальная и максимальная 

за сутки, день и ночь соответственно) для каждого воз-

растного диапазона пациентов с АО, которые в последую-

щем взяты в качестве пороговых величин для выделения 

подгрупп лиц с «высокими» значениями данных показа-

телей.

В каждой из выделенных подгрупп определен про-

цент лиц с атеросклерозом АС от общего числа пациентов 

в исследовании с атеросклерозом АС, который оказался 

максимальным (75%) в подгруппе лиц с «высокими» зна-

чениями средней дневной СПВ в аорте (n=34). Пороговые 

величины средней дневной СПВ в аорте составили 8 м/с 

для лиц в возрасте 31—45 лет и 8,3 м/с в возрасте 46—55 

лет.

Затем был проведен анализ параметров ремоделиро-

вания сосудов у пациентов с «высокой» средней дневной 

СПВ в аорте по сравнению со всей группой лиц с АО 

(табл. 2). Анализируемые группы не различались по воз-

расту, ОТ и ИМТ, уровням среднесуточного систоличе-

ского и диастолического АД.

Группа пациентов, выделенная на основании порого-

вой средней дневной СПВ в аорте, характеризовалась бо-

лее высокой частотой развития атеросклероза СА (44,1% 

против 15,2%; р<0,01), большей максимальной ТИМ СА 

(0,97±0,25 мм против 0,86±0,23 мм; р<0,05) и индексом 

аугментации (–30,3±19,9% против –38,1±18,6%; р<0,05).

Для оценки возможности использования показателей 

сосудистой жесткости в совокупности с другими фактора-

ми при прогнозировании атеросклероза СА проведен 

многофакторный регрессионный анализ с использовани-

ем модели логистической регрессии с пошаговым вклю-

чением предикторов. Всего получено несколько уравне-

ний логистической регрессии, из которых проводился от-

бор уравнения, имеющего самые высокие значения про-

цента верного прогнозирования. Пошаговый порядок 

включения отобранных предикторов в уравнение c указа-

нием процента верного прогнозирования на каждом шаге 

и коэффициентов регрессии отражен в табл. 3. 

Наиболее прогностически значимой для атероскле-

роза СА оказалась комбинация следующих факторов: 

средней дневной СПВ в аорте, среднесуточного систоли-

ческого АД в аорте, уровней в крови глюкозы натощак и 

мочевой кислоты. Для полученного уравнения уровень 

значимости теста согласия оказался равным 0,82, т.е. соз-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

          Параметр Значение

Возраст, годы 45±5,3

Возраст 31—45 лет 49,2

Возраст 46—55 лет 50,8

Мужской пол 72,0

ИМТ ≥30 кг/м2 61,4

Нарушение углеводного обмена 18,9

Дислипидемия 85,6

ТИМ СА >0,9 мм 32,6

АСБ в СА 15,2

СПВ в аорте среднесуточная, м/с 7,6±0,6

СПВ в аорте средняя дневная, м/с 7,7±0,7

СПВ в аорте средняя ночная, м/с 7,3±0,7

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: данные представлены в виде чис-

ла больных в процентах или M±SD.

Таблица 2. Параметры ремоделирования сосудов в зависимости от наличия «высокой» средней дневной СПВ в аорте

Параметр Средняя дневная СПВ в аорте ≥75-го процентиля (n=34) Пациенты с АО (n=132)

АСБ в СА 44,1** 15,2**

ТИМ СА >0,9 мм 50,0 32,6

максимальная ТИМ СА, мм 0,97±0,25* 0,86±0,23*

Aix –30,3±19,9* –38,1±18,6*

Среднесуточное САД аорты, мм рт.ст. 109,9±5,7 108,4±5,1

Примечание. САД — систолическое артериальное давление; Aix — индекс аугментации. * — р<0,05; ** — р<0,01.

О.Ю. Дружилова  и соавт.
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данная модель является адекватной, а общий процент 

верных классификаций 91,7 свидетельствует о ее высокой 

прогностической способности. При выполнении ROC-

анализа площадь под ROC-кривой составила 0,87, что 

указывает на высокое качество данной математической 

модели. При выбранной точке отсечения величины сред-

ней дневной СПВ в аорте в 8,1 м/с по данным ROC-

анализа чувствительность и специфичность метода про-

гнозирования атеросклероза СА составили 85 и 76% соот-

ветственно.

Обсуждение
Ввиду несовершенства существующих в настоящее 

время систем стратификации риска одной из основных за-

дач профилактической кардиологии является выделение 

среди больных ССЗ без клинических проявлений с исходно 

«невысоким» по шкалам риска развития ССО пациентов, 

нуждающихся в проведении профилактических мероприя-

тий. Визуализация у данных лиц субклинического атеро-

склероза, в первую очередь СА, с учетом возможности до-

ступной неинвазивной оценки — один из немногих веских 

аргументов отнесения их к пациентам высокого риска раз-

вития ССЗ [3, 4]. Поэтому определение предикторов высо-

кой вероятности его наличия и оптимизация показаний к 

скрининговому обследованию представляются основными 

методами решения указанной проблемы.

АО в силу низкой специфичности показателя ОТ при 

оценке выраженности ВЖТ и ВО еще не может служить 

основанием для скрининга атеросклероза СА. Так, в на-

шем исследовании только у 15,2% лиц с АО выявлены 

АСБ в СА. Верификация ВО с помощью прямых методов 

оценки ВЖТ, в том числе с помощью эхокардиографиче-

ски определяемой толщины эпикардиального жира, как 

показано в недавних исследованиях, позволяет выделять 

группу лиц с высокой вероятностью наличия органных 

поражений и субклинического атеросклероза [5, 6].

В свою очередь ухудшение высокоэластических 

свойств сосудов также может выступать в роли фактора, 

способного обеспечить более точное прогнозирование 

[11]. В Консенсусе европейских экспертов по ЖАС от 

2012 г. отмечается, что измерение каротидно-фемораль-

ной СПВ имеет существенные преимущества перед оцен-

кой классических факторов риска развития ССЗ, по-

скольку она напрямую отражает реально существующее 

поражение сосудистой стенки [12]. Данные метаанализа 

Y. Ben-Shlomo и соавт. [15] показали, что СПВ является 

самостоятельным фактором риска смерти от всех причин 

и ССЗ и позволяет повысить точность прогнозирования, в 

первую очередь, при исходном «невысоком» риске разви-

тия ССЗ [15].

Поскольку основными детерминантами СПВ для 

больных ССЗ без клинических проявлений, по результа-

там самого крупного исследования определены возраст и 

уровень АД [16], в данном исследовании выделены 2 воз-

растных диапазона пациентов (31—45 и 46—55 лет). Среди 

всех изучаемых показателей СПВ в аорте средняя дневная 

СПВ в аорте, равная или превышающая 75-й процентиль 

для соответствующего возрастного диапазона, позволила 

выделить группу лиц с достоверно большей частотой раз-

вития атеросклероза СА (44,1% против 15,2%; р<0,01), 

включившую 75% пациентов с АСБ в СА.

В ходе логистического регрессионного анализа в ка-

честве предикторов атеросклероза СА определена сово-

купность средней дневной СПВ в аорте (основной преди-

ктор) и других показателей: среднесуточного систоличе-

ского АД в аорте, уровней в крови глюкозы натощак и 

мочевой кислоты, что позволило повысить общий про-

цент верных классификаций с 84,8 до 91,7.

Заключение
Таким образом, оценка показателей ЖАС у больных 

ССЗ без клинических проявлений с АО с исходно «невы-

Таблица 3. Результаты пошаговой процедуры логистического регрессионного анализа

Шаг Предиктор
Коэффициент 

регрессии

Статистика Вальда 

χ2

Уровень значимости 

предиктора

Общий процент верного 

прогнозирования

1 СПВао 2,292 16,745 <0,001 84,8

Константа –19,968 19,148 <0,001

2 СПВао 2,115 14,085 <0,001 90,2

САДао 0,183 7,252 <0,01

Константа –38,822 18,177 <0,001

3 МК 5,609 3,743 <0,05 90,9

СПВао 2,32 15,745 <0,001

САДао 0,214 8,661 <0,01

Константа –45,909 19,304 <0,001

4 Уровень глюкозы в 

крови натощак

0,79 5,302 <0,05 91,7

МК 5,794 4,471 <0,05

СПВао 1,994 12,758 <0,001

САДао 0,248 9,889 <0,01

Константа –51,173 19,074 <0,001

Примечание. МК — мочевая кислота; САДао — среднесуточное систолическое АД в аорте; СПВао — средняя дневная скорость пуль-

совой волны в аорте.

Жесткость артериальной стенки и атеросклероз сонной артерии
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соким» риском по шкале SCORE может стать потенциаль-

но простым и воспроизводимым методом оценки вероят-

ности наличия АСБ в СА и следовательно, высокого риска 

развития ССЗ. В будущем, вполне вероятно, результаты 

проспективных исследований, посвященных анализу ас-

социации параметров ЖАС и ССЗ, повысят их роль в су-

ществующей системе стратификации до независимых 

факторов высокого риска развития ССЗ.

При наличии показаний к проведению СМАД би-

функциональное СМАД с оценкой показателей ЖАС явля-

ется более предпочтительным методом. При этом в случае 

выявления СПВ в аорте, равной или превышающей 

8 м/с для лиц 31—45 лет и 8,3 м/с для лиц 46—55 лет, целе-

сообразно выполнение ТС БЦА с целью возможной после-

дующей реклассификации риска развития ССЗ и пересмо-

тра объема необходимых профилактических мероприятий.

Работа выполнена в рамках Программы стратегиче-

ского развития ФГБОУ ВПО «Петрозаводский государ-

ственный университет».

Конфликт интересов отсутствует.

ЛИТЕРАТУРА
1. Pischon T, Boeing H, Hoffmann K et al. General and abdominal 

adiposity and risk of death in Europe. N Engl J Med. 2008;359:2105-

2120. 

 doi:10.1056/NEJMoa0801891.

2. Hajer G, Haeften T, Visseren F. Adipose tissue dysfunction in 

obesity, diabetes, and vascular diseases. Eur Heart J. 2008;29:2959-

2971. 

 doi:10.1093/eurheartj/ehn387.

3. Бойцов С.А., Карпов Ю.А., Кухарчук В.В. и др. Проблемы вы-

явления лиц с высоким сердечно-сосудистым риском и возмож-

ные пути их решения. Атеросклероз и дислипидемии. 2010;1(1):8-

14. Доступно по: http://noatero.ru/ru/noa/jurnal/2010-g-no1-1. 

Ссылка активна на 31.01.2013.

4. Perk J, De Backer G, Gohlke H et al. European Guidelines on 

cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart J. 
2012;33:1635-1701. 

 doi:10.1093/eurheartj/ehs092.

5. Чумакова Г.А., Веселовская Н.Г, Гриценко О.В. и др. Эпи-

кардиальное ожирение как возможный маркер метаболиче-

ского синдрома. Кардиосоматика. 2012;4:51-54. Доступно 

по: http://con-med.ru/magazines/cardiosomatika/cardiosoma-

tika-04-2012. Ссылка активна на 26.07.2015.

6. Дружилов М.А., Бетелева Ю.Е., Кузнецова Т.Ю. Толщина 

эпикардиального жира — альтернатива окружности талии 

как самостоятельный или второй основной критерий для 

диагностики метаболического синдрома? Российский карди-
ологический журнал. 2014;3(107):76-81. 

 doi:10.15829/1560-4071-2014-03-76-81.

7. Sehestedt T, Jeppesen J, Hansen T et al. Risk prediction is im-

proved by adding markers of subclinical organ damage to SCORE. 

Eur Heart J. 2010;31:883-891. 

 doi:10.1093/eurheartj/ehp546.

8. Pende A, Artom N, Pistocchi G et al. Carotid ultrasonography in 

the assessment of cardiovascular risk. Cardiovascular Medicine. 

2015;18(2):61-67. Available at: http://www.cardiovascmed.ch/

docs/cvm/2015/02/en/cvm-00309.pdf. Accessed February 1, 

2015.

9. Inaba Y, Chen J, Bergmann S. Carotid plaque, compared with ca-

rotid intima-media thickness, more accurately predicts — coro-

nary artery disease events: a meta-analysis. Atherosclerosis. 

2012;220(1):128-133. 

 doi:10.1016/j.atherosclerosis.2011.06.044.

10. Дружилов М.А., Отмахов В.В., Бетелева Ю.Е. и др. Субклини-

ческое поражение сосудов у нормотензивных пациентов с аб-

доминальным ожирением: фокус на артериальную жесткость. 

Системные гипертензии. 2013;10(2):46-52. Доступно по: http://

con-med.ru/magazines/hypertension/hypertension-02-2013. 

Ссылка активна на 26.07.2015.

11. Nilsson P, Boutouyrie P, Laurent S. Vascular Aging: A Tale of 

EVA and ADAM in Cardiovascular Risk Assessment and Preven-

tion. Hypertension. 2009;54:3-10. 

 doi:10.1161/hypertensionaha.109.129114. 

12. Van Bortel L, Laurent S, Boutouyrie P et al. Expert consensus 

document on the measurement of aortic stiffness in daily practice 

using carotid-femoral pulse wave velocity. Hypertension. 2012;30: 

445-448. 

 doi:10.1097/hjh.0b013e32834fa8b0.

13. Posokhov I. Pulse wave velocity 24-hour monitoring with one-site 

measurements by oscillometry. Medical Devices: Evidence and Re-
search. 2013;6:11-15. 

 doi:10.2147/MDER.S42082.

14. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K et al. 2013 ESH/ESC Guide-

lines for the management of arterial hypertension: The Task Force 

for the management of arterial hypertension of the European So-

ciety of Hypertension (ESH) and of the European Society of Car-

diology (ESC). Hypertension. 2013;31:1281-1357. 

 doi:10.1097/01.hjh.0000431740.32696.cc. 

15. Ben-Shlomo Y, Spears M, Boustred C et al. Aortic pulse wave ve-

locity improves cardiovascular event prediction: an individual par-

ticipant meta-analysis of prospective observational data from 

17,635 subjects. J Am Coll Cardiol. 2013;25(63):636-646. 

 doi:10.1016/j.jacc.2013.09.063.

16. Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration. Determi-

nants of pulse wave velocity in healthy people and in the presence 

of cardiovascular risk factors: establishing normal and reference 

values. Eur Heart J. 2010;31:2338-2350. 

 doi:10.1093/eurheartj/ehq165. 

Поступила 30.05.2015

О.Ю. Дружилова  и соавт.



29ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2016

doi: 10.17116/terarkh201688429-34

© Коллектив авторов, 2016

Состояние крупных сосудов при избыточной массе тела и ожирении 
по данным ультразвукового исследования
Я.Б. ХОВАЕВА, А.А. БАТАЛОВА, Б.В. ГОЛОВСКОЙ, А.В. ГЕРАСИМОВА

ГБОУ ВПО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, Пермь, Россия

Резюме 
Цель исследования. Изучить влияние избыточной массы тела и ожирения на структурно-функциональное состояние круп-
ных артерий у практически здоровых лиц. Оценить выраженность атеросклеротического поражения сосудов.
Материалы и методы. Обследовали 61 практически здорового человека с различной массой тела методом случайной 
выборки. Всех испытуемых разделили на 3 группы в зависимости от индекса массы тела (ИМТ) и величины артериального 
давления (АД). Всем обследованным проводили ультразвуковое исследование плечеголовных (брахиоцефальных) артерий 
на экстракраниальном уровне, а также брюшного отдела аорты, бедренных артерий.
Результаты. У лиц с избыточной массой тела и ожирением увеличены диаметры и толщина комплекса интима—медиа 
(ТИМ) общих сонных артерий и аорты. Эти изменения максимально выражены при ожирении в сочетании с высоким нор-
мальным АД (систолическое АД 130—139 мм рт.ст., диастолическое АД 85—89 мм рт.ст.). Одновременно с этим наблю-
дается снижение скоростей кровотока, увеличивается жесткость артериальной стенки. Более выраженные структурно-
функциональные изменения наблюдались у лиц с абдоминальным типом ожирения. В бедренной артерии, относящейся к 
артериям мышечного типа, структурные изменения не выявлены, имеется снижение скоростей кровотока при сочетании 
ожирения и высокого нормального АД. Распространенность атеросклеротических бляшек во всех группах одинакова, 
бляшки регистрировались у 1/3 обследованных. Однако при сочетании избыточной массы тела и ожирения с высоким нор-
мальным АД выраженность и распространенность атеросклероза сосудов больше.
Заключение. У лиц с избыточной массой тела и ожирением, не имеющих сердечно-сосудистых заболеваний, выявлено 
эксцентрическое ремоделирование сосудов эластического и мышечно-эластического типов: сонных артерий и аорты в 
сочетании с увеличением ТИМ, снижением скоростей кровотока и атеросклеротическими изменениями сосудов. У лиц с 
высоким нормальным АД и ожирением эти изменения наиболее выражены. Атеросклеротические изменения встречаются 
во всех группах, преимущественно в брахиоцефальных артериях на экстракраниальном уровне.

Ключевые слова: артерии, ультразвуковое исследование сосудов, ожирение, избыточная масса тела, атеросклероз, высо-
кое нормальное давление, жесткость артерий.

The status of large vessels in overweight and obesity according to ultrasound findings
YA.B. KHOVAEVA, A.A. BATALOVA, B.V. GOLOVSKOY, А.V. GERASIMOVA

Acad. E.A. Wagner Perm State Medical University, Ministry of Health of Russia, Perm, Russia

Aim. To investigate the impact of overweight and obesity on the structure and function of large arteries in apparently healthy 
individuals; to estimate the magnitude of atherosclerotic lesions of the vessels.
Subjects and methods. Sixty-one apparently healthy individuals with varying weights were randomly examined. All the examinees 
were divided into 3 groups according to their body mass index (BMI) and blood pressure (BP). They all underwent ultrasonography 
of the brachiocephalic arteries at the extracranial level, as well as the abdominal aorta and femoral arteries.
Results. The overweight and obese persons have increased diameters and thickness of the intima-media complex of the common 
carotid arteries and aorta. These changes are maximally pronounced in obesity in conjunction with high normal BP (systolic BP, 
130—139 mm Hg; diastolic BP, 85—89 mm Hg). At the same time, there is a reduction in blood flow velocities and an increase 
in arterial wall stiffness. More marked structural and functional changes are observed in persons with abdominal obesity. The 
femoral artery belonging to muscular ones exhibited no structural changes, but displayed reduced blood flow velocities in obe-
sity concurrent with high normal BP. In all the groups, the spread of atherosclerotic plaques is equal; the latter are recorded in 
one third of the examinees. However, the degree and incidence of vascular atherosclerosis are higher in overweight and obesity 
concurrent with high normal BP.
Conclusion. The overweight and obese persons without cardiovascular diseases were found to have eccentric remodeling of elas-
tic and muscular-and-elastic vessels: the carotid arteries and aorta in conjunction with increased intima-media thickness, reduced 
blood flow velocities, and atherosclerotic vascular changes. These changes are most pronounced in the obese persons with high 
normal BP. In all the groups, atherosclerotic changes are encountered mainly in the brachiocephalic arteries at the extracranial 
level.

Keywords: arteries, vascular ultrasonography, obesity, overweight, atherosclerosis, high normal pressure, arterial stiffness.

АГ — артериальная гипертония

АД — артериальное давление

АСБ — атеросклеротические бляшки

БОА — брюшной отдел аорты

ВСА — внутренние сонные артерии

ДАД — диастолическое АД

ИМТ — индекс массы тела

ОБ — окружность бедра

ОТ — окружность талии

ОСА — общие сонные артерии

ОХС — общий холестерин

ПГА — плечеголовные (брахиоцефальные) артерии

ПГС — плечеголовной ствол

САД — систолическое АД

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания

ТГ — триглицериды
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В настоящее время повышенная масса тела и ожире-

ние представляют собой существенную медико-социаль-

ную проблему, что связано с непрерывным увеличением 

числа лиц с избыточной массой тела [1, 2]. Считается, что 

ожирение имеет причинную связь с артериальной гипер-

тонией (АГ), дислипидемией, атеросклерозом, ишемиче-

ской болезнью сердца и сахарным диабетом [3—5]. Наи-

более неблагоприятным типом ожирения признается ан-

дроидный (абдоминальный) [6]. Установлено, что в жиро-

вой ткани синтезируются различные биологически актив-

ные вещества (адипокины), которые регулируют аппетит, 

иммунитет, метаболизм глюкозы и липидов, сосудистый 

тонус, ангиогенез и др. [1, 7—9]. Известны изменения 

сердца при ожирении [10]. В то же время в доступной ли-

тературе нет описания изменений в крупных сосудах у лиц 

с повышенной массой тела или ожирением I степени, но 

без АГ и других сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

Обычно описываются структурные и функциональные 

изменения сосудов при сочетании ожирения с АГ и ины-

ми заболеваниями [11, 12]. Поэтому представляло интерес 

оценить состояние артерий у практически здоровых лиц 

без ССЗ, но имеющих такой фактор риска (ФР), как из-

быточная масса тела и ожирение в сочетании с нормаль-

ным или высоким нормальным артериальным давлением 

(АД).

Цель исследования — изучить влияние избыточной 

массы тела и ожирения на ремоделирование крупных ар-

терий у практически здоровых лиц с разным уровнем нор-

мального АД; оценить влияние типа ожирения на ремоде-

лирование сосудов; охарактеризовать распространен-

ность атеросклеротического процесса в сосудах.

Материалы и методы
Обследовали практически здоровых лиц (n=61) в возрасте от 

42 до 64 лет, не имеющих ССЗ. Испытуемых отбирали методом 

случайной выборки. Всех разделили на 3 группы в зависимости 

от индекса массы тела (ИМТ) и уровня АД. К 1-й группе отнесе-

ны 17 человек (7 мужчин, 10 женщин, средний возраст 49,6±1,6 

года, ИМТ менее 25 кг/м2, АД менее 130/85 мм рт.ст.). Во 2-ю 

группу вошел 21 человек (11 мужчин и 10 женщин, средний воз-

раст 51,1±1,9 года, АД менее 130/85 мм рт.ст.) с избыточной мас-

сой тела (ИМТ 25—29,9 кг/м2, 13 человек) или ожирением I сте-

пени (ИМТ 30—34,9 кг/м2, 8 человек). В 3-ю группу вошли 23 

человека (10 мужчин, 13 женщин, средний возраст 51,4±1,5 года), 

у которых ожирение I степени сочеталось с высоким нормальным 

АД: систолическое АД (САД) 130—139 мм рт.ст., диастолическое 

АД (ДАД) 85—89 мм рт.ст. [13].

Во 2-й группе андроидный тип распределения жировой тка-

ни выявлялся в 56,1%, в 3-й группе — в 83% случаев (p=0001).

Всем испытуемым проводили ультразвуковое исследование 

плечеголовных (брахиоцефальных) артерий (ПГА) на экстракра-

ниальном уровне — плечеголовного ствола (ПГС), общих сонных 

артерий (ОСА), внутренних сонных артерий (ВСА) на всем про-

тяжении, наружных сонных артерий в проксимальных отделах. 

Кроме того, исследовали брюшной отдел аорты (БОА) в дисталь-

ном отделе, бедренные артерии в стандартных диагностических 

точках на аппарате Vivid 7 («General Electric», США) линейным 

датчиком с частотой 7—10 МГц. Измеряли внутренний и наруж-

ный систолический и диастолический диаметры артерий, толщи-

ну стенки, оценивали толщину комплекса интима—медиа 

(ТИМ), рассчитывали отношение ТИМ/просвет сосуда. При ис-

следовании ПГС датчик располагали на 1 см выше грудино-клю-

чичного сочленения, латеральнее яремной вырезки, осматривали 

дистальную часть плечеголовного ствола, устья общей сонной и 

подключичной артерий. ТИМ ПГС измеряли по задней стенке в 

дистальном отделе, ТИМ ОСА — на 1 см проксимальнее бифур-

кации по задней стенке по стандартной методике, здесь же опре-

деляли диаметр. ТИМ ВСА измеряли в устье, по задней стенке на 

1 см выше бифуркации ОСА. Диаметр БОА измеряли в дисталь-

ном отделе за 1,5—2 см до бифуркации. При измерении ТИМ и 

диаметра артерий ультразвуковой луч направляли строго перпен-

дикулярно длинной оси сосуда. Измерение ТИМ и толщины 

стенки осуществляли, используя курсоры ультразвуковой систе-

мы [14—16]. Толщину стенки измеряли вместе с адвентицией со-

суда. Анализировали допплеровский спектр: максимальную си-

столическую скорость (Vps), максимальную конечную диастоли-

ческую скорость (Ved), диастолическую скорость кровотока (Vd) 

в сосудах с высоким периферическим сопротивлением, усред-

ненную по времени среднюю скорость, индекс резистентности, 

пульсационный индекс, систолодиастолическое отношение. 

Рассчитывали следующие показатели жесткости артериальной 

стенки: модуль эластичности Петерсона (Eр) и эластичный мо-

дуль упругости — модуль Юнга (Es) [17, 18].

Исследование парных сосудов проводили справа и слева. 

Поскольку различий между сосудами правой и левой сторон тела 

не выявлено, полученные данные представлены на примере со-

судов правой стороны, а для сосудов шеи на примере правой 

ОСА.

Статистический анализ выполняли при использовании ста-

тистических программ Statistica 7.0 («StatSoft», США). Данные 

представлены в виде средней величины (М), ее ошибки (m). 

Групповые сравнения осуществляли непараметрическим мето-

дом, использовали критерий U Манна—Уитни. При параметри-

ческом анализе определялся парный и непарный критерий 

Стьюдента (t), достоверными считали различия при р≤0,05. Для 

анализа зависимостей применяли корреляционный анализ по 

Спирмену. Рассчитывали коэффициент линейной корреляции 

(r), оценивали его достоверность при p<0,05. Для выявления мно-

гомерных взаимосвязей изучаемых показателей использовали 

факторный анализ [19].

Все участники исследования ознакомлены с ним и подписа-

ли информированное согласие.

Результаты
Структурные характеристики и скорость кровотока в 

правой общей сонной артерии в изучаемых группах пред-

ТИМ — толщина комплекса интима—медиа

ФР — фактор риска

Vd — диастолическая скорость кровотока

Ved — максимальная конечная диастолическая скорость

Vps — максимальная систолическая скорость

Я.Б. Ховаева  и соавт.
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Сосуды при избыточной массе тела и ожирении

ставлены в табл. 1. Внутренний и наружный систоличе-

ский диаметр ОСА больше во 2-й и 3-й группах (соответ-

ственно на 7,9 и 14,2%). Для диастолического диаметра 

изменения этих показателей составили соответственно 

6,6 и 15%. Наружный диастолический диаметр во 2-й 

группе на 15,5%, а в 3-й группе — на 29,7% больше, чем в 

1-й.

Одновременно с этим наблюдалось снижение скоро-

стей кровотока во 2-й и 3-й группах, причем в 3-й группе 

оно носило достоверный характер. При сравнении пока-

зателей ОСА у лиц с разным типом ожирения выявлено, 

что диаметры ОСА больше в группе с абдоминальным ти-

пом ожирения. Так, внутренний систолический диаметр в 

группе с абдоминальным ожирением составил 7,0±0,1 мм, 

а у лиц с промежуточным типом распределения жировой 

ткани — 6,5±0,2 мм (р=0,03).

Одной из существенных характеристик сосудов явля-

ется ТИМ. Согласно данным, представленным в табл. 2, 

что ТИМ увеличена во 2-й и 3-й группах, более выражен-

ное увеличение наблюдается при сочетании ожирения и 

высокого нормального АД. Так, ТИМ ВСА в группе с из-

быточной массой тела и ожирением больше на 15,3%, в 

3-й группе на 28,8% по сравнению с таковой у лиц с нор-

мальной массой тела. ТИМ ПГС во 2-й группе на 12,3%, в 

3-й группе на 44,4% больше, чем в 1-й. ТИМ ОСА в 1-й и 

2-й группах достоверно не различалась, а в 3-й группе от-

личалась на 17,2%. Установлено, что отношение окруж-

ность талии (ОТ) к окружности бедра (ОБ) тесно коррели-

рует с ТИМ ПГС (r=0,76; р<0,05).Кроме того, прослежи-

вается зависимость ТИМ ПГС от величины жировой мас-

сы. Так, у лиц с избыточной массой тела ТИМ ПГС со-

ставила 0,83±0,02 мм, а при ожирении I степени — 

0,97±0,03 мм (р<0,001).

Одним из ранних проявлений изменений артериаль-

ной стенки является нарушение ее эластичности. В табл. 3 

представлены показатели, характеризующие упругие 

свойства стенки ОСА в изучаемых группах. Выявлено, что 

у лиц 2-й и 3-й групп показатели, отражающие жесткость 

правой ОСА, значительно выше, чем в 1-й.

При сопоставлении показателей жесткости правой 

сонной артерии у лиц с разным типом ожирения установ-

лено, что при абдоминальном типе ожирения модуль Юн-

га составил 183±16 мм рт.ст/см, при смешанном типе — 

116±19 мм рт.ст/см (р=0,04). Модуль эластичности дости-

гал соответственно 500±27 и 437±23 мм рт.ст/см (р=0,05).

При оценке показателей БОА установлено, что лица 

2-й и 3-й групп имеют больший внутренний и наружный 

диаметры аорты. Отношение ТИМ/просвет аорты увели-

чивается в группе с высоким нормальным АД за счет боль-

шего увеличения ТИМ БОА (табл. 4). Внутренний диа-

метр БОА во 2-й группе на 11,2%, а в 3-й группе на 8,3% 

больше, чем в 1-й. Наружный диаметр аорты больше во 

2-й и 3-й группах на 10,9%. ТИМ в группе с избыточной 

массой тела и ожирением на 12%, а в 3-й группе на 26,5% 

выше, чем в 1-й.

Показатели правой общей бедренной артерии отра-

жены в табл. 5. Структурные показатели бедренной арте-

рии в 1-й и 2-й группах не отличались, при этом в 3-й 

Таблица 1. Диаметр и скоростные показатели допплеровского спектра правой ОСА

Параметр
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

Диаметр ОСАсв, мм 6,3±0,17 6,8±0,27 7,24±0,16 0,04 0,0004 0,15

Диаметр ОСАдв, мм 6,0±0,17 6,4±0,21 6,9±0,16 0,04 0,0006 0,13

Диаметр ОСАдн, мм 7,4±0,3 8,55±0,3 9,6±0,25 0,02 0,0001 0,008

Толщина стенки ОСА, мм 1,04±0,04 1,06±0,07 1,27±0,05 0,86 0,008 0,02

Vps, м/с 0,71±0,1 0,53±0,07 0,38±0,03 0,16 0,002 0,07

Ved, м/с 0,2±0,03 0,14±0,01 0,1±0,006 0,1 0,001 0,01

TAMX, м/с 0,35±0,04 0,25±0,02 0,19±0,01 0,07 0,002 0,07

Примечание. Диаметр ОСАсв — внутренний систолический диаметр; диаметр ОСАдв — внутренний диастолический диаметр; ОСАдн 

— наружный диастолический диаметр ОСА.

Таблица 2. ТИМ в ПГА в изучаемых группах

ТИМ, мм
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

ПГС 0,81±0,04 0,91±0,02 1,17±0,09 0,02 0,002 0,007

ОСА 0,64±0,03 0,61±0,03 0,75±0,03 0,45 0,05 0,004

ВСА 0,52±0,02 0,6±0,04 0,67±0,04 0,01 0,005 0,21

Таблица 3. Показатели жесткости правой ОСА

Параметр
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

Модуль Юнга, мм рт.ст./см 86,37±11 159±19 150,8±19 0,01 0,05 0,87

Модуль эластичности (Петерсона), мм рт.ст. 377±26 475±25 516±21 0,02 0,01 0,8
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группе наблюдается увеличение наружного диаметра на 

9,3%. Скоростные показатели в бедренных артериях ниже 

в группе ожирения в сочетании с высоким нормальным 

АД. При анализе показателей, полученных при изучении 

бедренной артерии, установлено, что у лиц с разным ти-

пом ожирения эти показатели не различаются. Однако у 

лиц с ожирением I степени в отличие от лиц с избыточной 

массой тела выявляются меньшие показатели скоростей 

кровотока в бедренных артериях. Так, Vps у лиц с ожире-

нием составила 0,56, Vd 0,17, ТАМХ 0,14 м/с, в то время 

как у лиц с избыточной массой тела эти показатели со-

ставляли 0,9 м/с (р=0,04), 0,35 м/с (р=0,01) и 0,27 м/с 

(р=0,04) соответственно.

При оценке наличия атеросклеротических бляшек 

(АСБ) установлено, что АСБ встречаются у обследован-

ных во всех группах (табл. 6), причем распространенность 

АСБ в группах одинаковая. Однако в 1-й группе в 80% 

случаев АСБ располагались в одном сосудистом бассейне, 

в 20% — в 2 бассейнах. При избыточной массе и ожирении 

АСБ в 2 раза чаще выявлялись в 2 сосудистых регионах 

(44%). В группе с высоким нормальным АД и ожирением 

более чем у 57% лиц АСБ выявлялись в 2 сосудистых бас-

сейнах и более. В 1-й группе 33,3% АСБ локализовались в 

бифуркации ОСА, 33,3% — в аорте, 33,3% — в бедренных 

артериях. Во 2-й группе 63,6% АСБ располагалось в ПГА, 

9% — в аорте, 27,4% — в бедренных артериях. В 3-й группе 

64,8% АСБ располагалось в ПГА, 17,6% — в аорте, 17,6 — в 

бедренных артериях.

По нашим данным, при ожирении и избыточной мас-

се тела у лиц без ССЗ признаки атеросклероза в крупных 

сосудах выявляются не чаще, чем у лиц с нормальной мас-

сой тела, не отличается и средний процент стеноза. Име-

ется несколько большее число АСБ на одного человека во 

2-й и 3-й группах. С увеличением массы тела и при соче-

тании высокого нормального АД и ожирения растет число 

пораженных атеросклерозом сосудистых бассейнов. Не 

выявлено особенностей развития АСБ от типа ожирения. 

Среди лиц с избыточной массой тела и ожирением из 

33,3%, имеющих АСБ, 19% лица с абдоминальным типом 

ожирения.

Обсуждение
Повышенная масса тела и ожирение часто расценива-

ются как существенный ФР развития ССЗ [20, 21]. Боль-

шинство работ, рассматривающих влияние нарушения 

жирового обмена на здоровье человека, проведены при 

сочетании ожирения с другими заболеваниями или в ус-

ловиях патологического ожирения. Поэтому исследова-

ние с участием здоровых добровольцев с повышенной 

массой тела, у которых еще не развились дополнительные 

заболевания, представляет значительный интерес. Нами 

при изучении особенностей ремоделирования сосудов у 

лиц с повышенной массой тела и ожирением I степени и в 

отсутствие других заболеваний получен ряд важных фак-

тов. Выявлено, что уже на этой стадии нарушения жиро-

Таблица 4. Показатели БОА по данным ультразвукового исследования

Параметр
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

Диаметр аорты вн., мм 1,43±0,03 1,59±0,04 1,55±0,04 0,01 0,05 0,3

Диаметр аорты нар., мм 1,46±0,03 1,62±0,05 1,62±0,04 0,01 0,02 0,89

ТИМ аорты, мм 0,83±0,03 0,93±0,04 1,05±0,06 0,05 0,01 0,08

Отношение ТИМ/просвет сосуда 0,58±0,03 0,57±0,02 0,69±0,04 0,8 0,05 0,03

Таблица 5. Структурные показатели и скорости кровотока в правой общей бедренной артерии

Параметр
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

Диаметр БА сист. вн., мм 9,0±0,27 8,8±0,26 9,3±0,25 0,7 0,6 0,2

Диаметр БА диаст. вн., мм 8,9±0,29 8,6±0,27 9,1±0,26 0,8 0,55 0,2

Диаметр БА нар., мм 10,7±0,30 10,8±0,29 11,7±0,3 0,9 0,05 0,04

ТИМ БА, мм 0,66±0,05 0,6±0,05 0,72±0,05 0,8 0,36 0,5

Vps, м/с 0,78±0,02 0,77±0,03 0,45±0,03 0,9 0,03 0,03

Vd, м/с 0,26±0,01 0,27±0,01 0,16±0,01 0,8 0,01 0,01

TAMX, м/с 0,21±0,007 0,2±0,006 0,1±0,009 0,8 0,02 0,02

Примечание. Диаметр БА сист. вн. — внутренний систолический диаметр бедренной артерии; диаметр БА диаст. вн. — внутренний 

диастолический диаметр бедренной артерии; диаметр БА нар. — наружный диастолический диаметр бедренной артерии.

Таблица 6. Характеристика АСБ в группах

Параметр
Группа

р
1—2

р
1—3

р
2—31-я (n=17) 2-я (n=21) 3-я (n=23)

Частота выявления АСБ, % 29,4 33,3 30 0,4 0,6 0,8

Средний процент стеноза 14,1 16 18,4 0,7 0,03 0,6

Число АСБ на 1 человека 0,41 0,52 0,73 0,01 0,001 0,03

Я.Б. Ховаева  и соавт.
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вого обмена наблюдаются структурные изменения арте-

рий. Эти изменения характеризуются увеличением диаме-

тра артерий, что можно охарактеризовать как эксцентри-

ческое ремоделирование, которое обычно происходит 

при нагрузке объемом. Увеличиваются как внутренний, 

так и наружный диаметры сосудов. Причем на изменение 

диаметра артерий в большей степени влияет абдоминаль-

ный тип ожирения. Эти изменения лучше проявляются в 

сосудах шеи (ПГС и ОСА). Необходимо подчеркнуть, что 

у лиц с повышенной массой тела и ожирением I степени 

выявляется высокая зависимость между диаметром сосу-

дов шеи и уровнем АД (r=0,89; р<0,05).Таким образом, 

уже у практически здоровых лиц с избыточной массой те-

ла и ожирением I степени происходит структурное ремо-

делирование крупных артерий. Оно более выражено при 

сочетании ожирения с высоким нормальным АД. Увели-

чение диаметров артерий коррелирует со снижением ско-

ростей кровотока (r=0,43; р<0,05). Снижение скоростей 

кровотока наблюдается в сонных артериях при повыше-

нии массы тела, а при ожирении I степени эти изменения 

выявляются в сосудах различных регионов. Присоедине-

ние повышенного нормального АД делает эти сдвиги бо-

лее выраженными. Снижение скоростей кровотока во 

ВСА описано в литературе при наличии АГ [22].

F. Rey и соавт. [23], K. Jensen-Urstad и соавт. [24] счи-

тают, что увеличение диаметра сосуда может сделать его 

более уязвимым для повреждения и развития атероскле-

роза. Это мнение подтверждается в нашем исследовании 

значительным увеличением ТИМ в изученных сосудах у 

лиц с ожирением. Необходимо обратить внимание на вы-

сокую зависимость ТИМ от АД у лиц с нормальным АД, 

но с избыточной массой тела (предожирение; r=0,92; 

р<0,05). По нашим данным, ТИМ также связана с абдо-

минальным типом ожирения, на этот показатель влияет 

количество жировой ткани. В случае, если ожирение со-

четается с высоким нормальным АД, выявляется зависи-

мость ТИМ в исследованных артериях не только от уров-

ня АД, но и от уровня в крови общего холестерина — ОХС 

(r=0,82; р<0,05), триглицеридов — ТГ (r=0,66; р<0,05), 

мочевой кислоты (r=0,76; р<0,05), креатинина (r=0,65; 

р<0,05), фракции выброса левого желудочка (r=0,9; 

р<0,05), толщины межжелудочковой перегородки в диа-

столу (r=0,85; р<0,05).

По нашим данным, повышение показателей жестко-

сти артериальной стенки тесно связано с увеличением 

массы тела и типом ожирения. Кроме того, повышение 

жесткости сосудов сочетается с увеличением внутреннего 

диаметра крупных артерий и ТИМ, что соответствует дан-

ным литературы [25].

Отмечено, что изменения в сосудах ш еи и БОА при 

ожирении сходны по своим характеристикам. В частно-

сти, при повышении массы тела в аорте выявляются боль-

ший диаметр, ТИМ, отношение ТИМ/просвет сосуда. 

Выявляются высокие корреляции между массой тела и 

ТИМ аорты (r=0,9; р<0,05). На диаметр БОА также влия-

ют масса тела (r=0,83; р<0,05) и абдоминальный тип ожи-

рения (r=0,77; р<0,05).

Изучение эхо-структуры бедренных артерий, которые 

относятся к мышечно-эластическому типу, показало, что 

их структурные характеристики в меньшей степени меня-

ются как при развитии ожирения, так и при сочетании 

ожирения с высоким нормальным АД.

АСБ во всех группах выявляются практически одина-

ково часто (у 1/
3
 обследованных). Основное количество 

АСБ локализуется в ПГА на экстракраниальном уровне. 

Наличие ожирения, как и сочетание ожирения с высоким 

нормальным АД, сопровождается увеличением количе-

ства АСБ на 1 человека.

Для оценки взаимосвязей ультразвуковых структур-

но-функциональных показателей изученных артерий и 

ФР развития ССЗ проведен многомерный факторный 

анализ с выделением трех главных факторов. Анализ по-

казал, что у практически здоровых лиц объединяются в 

единый фактор F1 толщина стенки и ТИМ ОСА, ее би-

фуркации, наружной и внутренней сонной артерий, а так-

же пол, масса тела, рост и САД. Толщина стенки и ТИМ 

БОА не входят в структуру этого основного комплекса. 

Другой комплекс переменных объединяется в фактор 2 

(F2) c меньшей факторной нагрузкой. Он объединяет диа-

метры (систолический и диастолический) бедренной ар-

терии, которые не зависят от пола, роста и массы тела па-

циентов. Фактор 3 с такой же факторной нагрузкой, как и 

фактор 2, объединяет толщину стенки и ТИМ ПГС, также 

независящих от антропометрических данных пациентов.

В группе лиц с повышенной массой тела факторный 

анализ не выявил достоверно объединений структурных 

показателей сосудов разных типов. Основные 3 фактора 

имели низкие показатели общей нагрузки с малым количе-

ством достоверных корреляций, включенных в структуру 

этих факторов. Это может свидетельствовать о многопла-

новости различных влияний на параметры артерий. Не вы-

явлено влияний ФР развития ССЗ на структурные показа-

тели сонных артерий. В то же время толщина стенки, по-

датливость и растяжимость аорты положительно коррели-

руют с полом, ИМТ, ОБ, САД и ДАД и отрицательно — с 

уровнем ОХС, ТГ и признаками атеросклероза артерий.

В группе с ожирением отмечено усиление факторной 

нагрузки, особенно на первый фактор, и изменение его 

факторной структуры по сравнению с группой здоровых 

лиц. В состав первого фактора (F1) вошли структурные 

показатели (толщина стенки и ТИМ) не только ОСА и ее 

производных, но и ПГС, БОА. Это свидетельствует об 

усилении факторной нагрузки и изменении факторной 

структуры при ожирении как проявление генерализован-

ных изменений структуры артерий большого круга крово-

обращения. Изменилась также структура F2 и F3. Второй 

основной фактор (F2) включал достоверные корреляции с 

функциональными показателями плечевой и подколен-

ной артерий, что подчеркивает появление при ожирении 

изменений сосудов мышечно-эластического типа. Третий 

фактор (F3) демонстрирует появление достоверных отри-

цательных взаимосвязей массы тела, роста, уровня ОХС и 

ТИМ и толщиной стенки ВСА, а также прямых корреля-

ций этих параметров с диаметром БОА. При анализе вли-

яний ФР развития ССЗ установлено, что ТИМ и толщина 

стенки ОСА, ВСА и НСА отрицательно коррелируют с ОТ 

и ОТ/ОБ и положительно — с женским полом.

Заключение
Таким образом, факторный анализ подчеркивает по-

следовательность структурных и функциональных изме-

нений в артериях разного структурно-функционального 

типов при формировании ожирения. Причем повышен-

Сосуды при избыточной массе тела и ожирении
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ная масса тела является промежуточным этапом, когда 

ремоделирование сосудов может либо прогрессировать, 

либо подвергаться обратному развитию. У лиц с избыточ-

ной массой тела и ожирением при нормальном и опти-

мальном АД, не имеющих ССЗ, формируется эксцентри-

ческое ремоделирование сонных артерий и аорты. Увели-

чение ТИМ изученных артерий ведет к большей уязвимо-

сти их стенок к действию гемодинамического фактора. 

Поэтому у лиц с высоким нормальным АД и ожирением 

эти изменения более выражены. Одновременно у них вы-

является влияние липидного состава крови и других мета-

болических факторов на ТИМ. При абдоминальном типе 

ожирения повышается жесткость артерий, на их структуру 

влияет и количество жировой ткани. Можно предполо-

жить, что ожирение и высокое нормальное АД не являются 

пусковым моментом для развития АСБ, поскольку распро-

страненность АСБ во всех группах одинакова, хотя выра-

женность атеросклеротического процесса более высокая 

при ожирении в сочетании с высоким нормальным АД.

Конфликт интересов отсутствует.
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Формулы оценки функции почек при прогнозировании отдаленных 
сердечно-сосудистых исходов у больных инфарктом миокарда в 
сочетании с сахарным диабетом 
В.Н. КАРЕТНИКОВА1, 2, А.В. ОСОКИНА1, М.В. ЕВСЕЕВА2, В.В. КАЛАЕВА1, О.В. ГРУЗДЕВА1, 
В.В. КАШТАЛАП1, 2, М.В. ЗЫКОВ1, О.Е. АВРАМЕНКО1, О.Л. БАРБАРАШ1, 2

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», Кемерово, Россия; 2ГБОУ 
ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава России, Кемерово, Россия

Резюме
Цель исследования. Сравнительная оценка формул для определения скорости клубочковой фильтрации (СКФ) при про-
гнозировании неблагоприятных исходов в течение 1-го года после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) у больных 
сахарным диабетом (СД) 2-го типа.
Материалы и методы. Обследовали 89 больных ИМ с подъемом сегмента ST (ИМпST) в сроки до 24 ч от момента развития 
клинических симптомов заболевания. Всем пациентам проводили стандартные лабораторные и инструментальные иссле-
дования. Расчет СКФ выполняли по формулам MDRD — с учетом уровня креатинина в сыворотке крови, Hoek — СКФ 
(мл/мин/1,73 м2) = (80,35/цистатин C [мг/л]) – 4,3 (CKD-EPI), а также по уровню цистатина С, и определение клиренса кре-
атинина по формуле Кокрофта—Голта (мл/мин). В течение 1-го года после ИМпST регистрировали сердечно-сосудистые 
осложнения (ССО): смерть, повторный ИМ, прогрессирование стенокардии, экстренная коронарная реваскуляризация, 
декомпенсация хронической сердечной недостаточности. Обследованных пациентов разделили на 2 группы: 1-я — 70 
(78,6%) больных ИМ без СД, 2-я — 19 (21,3%) пациентов с ИМ и СД.
Результаты. При сравнительном анализе выявлена тенденция к различию частоты выявления СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, рас-
считанной по формуле Нoek — СКФ (по цистатину С): 42,1% во 2-й группе и 21,4% в 1-й группе (р=0,067). В отношении 
СКФ, рассчитанной по другим формулам, выраженные различия отсутствовали. Проведен логистический регрессионный 
анализ с целью определения наиболее чувствительной формулы расчета СКФ для оценки риска развития ССО у паци-
ентов в течение года после перенесенного ИМ в сочетании с СД 2-го типа и в его отсутствие. Для выборки пациентов с 
ИМ без СД и наличием неблагоприятных исходов при однофакторном анализе наиболее чувствительными стали расчеты 
СКФ по формулам CKD-EPI (отношение шансов — ОШ 13,5; р=0,046), MDRD (ОШ 6,5; р=0,040) и определение клиренса 
креатинина (ОШ 2,4; р=0,025). Для больных ИМ и СД 2-го типа при однофакторном анализе наиболее чувствительными 
оказались расчеты СКФ по формуле Нoek — СКФ (по цистатину С): ОШ 6,15 (р=0,018). В обеих моделях в многофактор-
ный анализ не вошел ни один из анализируемых показателей.
Заключение. Для оценки риска развития ССО в отдаленном постинфарктном периоде наибольшая прогностическая значи-
мость отмечена для формулы CKD-EPI у пациентов без СД 2-го типа и формулы Hoek (по уровню цистатина С) у больных с СД. 

Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, неблагоприятный прогноз, инфаркт миокарда, сахарный диабет.

Renal function estimation formulas in predicting long-term cardiovascular outcomes in patients 
with myocardial infarction concurrent with diabetes mellitus
V.N. KARETNIKOVA1,2, A.V. OSOKINA1, M.V. EVSEEVA2, V.V. KALAEVA1, O.V. GRUZDEVA1, V.V. KASHTALAP1,2, 
M.V. ZYKOV1, O.E. AVRAMENKO1, O.L. BARBARASH1,2

1Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia; 2Kemerovo State Medical Academy, Ministry of 
Health of Russia; Kemerovo, Russia

Aim. To comparatively assess formulas for estimating glomerular filtration rate (GFR) in the prediction of poor outcomes in patients 
with type 2 diabetes mellitus (DM) within one year after myocardial infarction (MI).
Subjects and methods. The investigators examined 89 patients with ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) within 
24 hours after the onset of clinical symptoms of the disease. All the patients underwent standard laboratory and instrumental tests. 
GFR was calculated using the Modified of Diet in Renal Diseases (MDRD) formulas in terms of serum creatinine levels, the Hoek 
equation: GFR [ml/min/1.73 m2] = (80.35/cystatin C [mg/l]) — 4.3 (CKD-EPI), as well as from cystatin C levels, and the creati-
nine clearance rate was determined using the Cockcroft and Gault formula (ml/min). During a year after STEMI, the investigators 
recorded cardiovascular events (CVEs), such as death, recurrent MI, progressive angina pectoris, emergency coronary revascular-
ization, and decompensated chronic heart failure (CHF). The examinees were divided into two groups: 1) 70 (78.6%) patients with 
MI and no DM; 2) 19 (21.3%) patients with MI and DM.
Results. Comparative analysis revealed a tendency towards a difference in the detection rate of GFR <60 ml/min/1.73 m2 calcu-
lated using the Hoek formula from cystatin C levels: 42.1% in Group 2 and 21.4% in Group 1 (р=0.067). There were no great 
differences in the GFR estimated using other formulas. Logistic regression analysis was carried out to determine the most sensitive 
formula for estimating GFR to assess the risk of CVEs in the patients within a year after MI concurrent with and without type 2 
DM. A univariate analysis showed that GFR calculations using the CKD-EPI (odds ratio (OR), 13.5; p=0.046) and MDRD (OR, 6.5; 
р=0.040) formulas and creatinine clearance estimation (OR, 2.4; p=0.025) were most sensitive in selecting MI patients without 
DM and with poor outcomes. This analysis revealed that GFR estimates using the Hoek formula from cystatin C levels (OR, 6.15; 
p=0.018) were most sensitive for patients with MI concurrent with type 2 DM. In both models, multivariate analysis included none 
of the analyzed indicators.
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Многочисленные популяционные исследования до-

казали существование тесной связи кардиоренальных и 

метаболических нарушений [1—3]. Кроме того, установ-

лена роль нарушений углеводного обмена в формирова-

нии постоянно растущей популяции больных с сердечно-

сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и патологией почек. 

В настоящее время не вызывает сомнения, что именно 

факторы риска развития ССЗ являются ключевыми с точ-

ки зрения формирования предрасположенности к стой-

кому ухудшению функции почек.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) наиболее 

точно отражает функциональное состояние почек и по-

зволяет оценить степень сохранности действующих не-

фронов. Формулы для расчета СКФ учитывают различ-

ные влияния на продукцию креатинина, они достаточно 

просты в применении, а их значения в большинстве слу-

чаев совпадают со значениями эталонных методов оценки 

функции почек [4, 5]. Однако на современном этапе, учи-

тывая доказанное влияние дисфункции почек на течение 

ишемической болезни сердца (ИБС), в частности инфар-

кта миокарда (ИМ) [6, 7], актуален выбор такого способа 

расчета СКФ, который наиболее точно отражает не толь-

ко функциональное состояние почек, но и риск развития 

ССЗ, включая осложненное течение острых коронарных 

осложнений, в том числе на отдаленном этапе.

Целью настоящего исследования явилась сравни-

тельная оценка различных формул для определения СКФ 

при прогнозировании неблагоприятных исходов годового 

постинфарктного периода у больных сахарным диабетом 

(СД) 2-го типа.

Материалы и методы
В исследование включены 89 больных ИМ с подъемом сег-

мента ST (ИМпST), 59 (66,3%) мужчин в возрасте 63 (57; 71) лет и 

30 (33,7%) женщин в возрасте 58 (52; 66) лет, госпитализирован-

ных в период с января 2008 г. по декабрь 2010 г. в сроки до 24 ч от 

момента развития клинических симптомов заболевания. ИМ ве-

рифицирован при наличии как минимум 2 критериев из перечис-

ленных ниже (при этом обязательным явилось повышение уров-

ня биохимических маркеров некроза миокарда): 1) клинических 

данных (ангинозного болевого синдрома в грудной клетке дли-

тельностью более 20 мин); 2) электрокардиографических призна-

ков (подъем сегмента ST на 1 мм и более, выявленного не менее 

чем в 2 смежных отведениях, или впервые возникшая полная 

блокада левой ножки пучка Гиса); 3) биохимических показателей 

(повышение уровня кардиоспецифичного тропонина Т и/или 

фракции МВ креатинфосфокиназы — МВ-КФК). Для всех паци-

ентов при поступлении в клинику определен метод реперфузион-

ной терапии: чрескожное коронарное вмешательство — ЧКВ (ан-

гиопластика и/или стентирование) коронарной артерии, тромбоз 

которой вызвал ИМ, тромболитическая терапия (ТЛТ). Реперфу-

зионную терапию не проводили при наличии общепринятых 

противопоказаний или технических ограничений. 

Критериями исключения из исследования служили возраст 

пациента моложе 18 лет, ИМ, осложнивший ЧКВ или коронар-

ное шунтирование, психические заболевания, сопутствующая 

патология, значительно влияющая на исходы и прогноз, онколо-

гические заболевания, терминальная стадия гепатоцеллюлярная 

недостаточность, острые инфекционные заболевания или обо-

стрение хронических.

Протокол проведенного исследования одобрен локальным 

этическим комитетом ФГБНУ «Научно-исследовательский ин-

ститут комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» 

в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа-

ции «Этические принципы проведения научных медицинских 

исследований с участием человека» с поправками 2000 г., и «Пра-

вилами клинической практики в Российской Федерации», ут-

вержденными приказом Минздрава РФ №266 от 19.06.03, и стро-

ился по принципу добровольного информированного согласия 

пациента на участие в исследовании (с подписанием соответству-

ющей формы).

Всем пациентам, помимо оценки анамнеза и физического 

обследования, проводили стандартные лабораторные и инстру-

ментальные исследования: запись электрокардиограммы в 16 от-

ведениях, эхокардиография, определение уровня кардиоспеци-

фических ферментов (тропонина Т, КФК и МВ-КФК), а также 

уровня гемоглобина, креатинина, глюкозы, общего холестерина, 

липидного состава крови и концентрации цистатина С.

Определение концентрации цистатина С в сыворотке крови 

на 12-е сутки от начала госпитализации проводили методом твер-

дофазного иммуноферментного анализа с использованием ком-

мерческих наборов в соответствии с протоколом производителя 

(Cystatin C, «BioVendor» США). Регистрацию результатов прово-

дили на планшетном ридере УНИПЛАН (НПФ «ПИКОН», Рос-

сия) с применением фильтров, рекомендованных производите-

лем соответствующего аналитического набора.

Conclusion. To estimate cardiovascular risk in the long-term post-infarction period, the CKD-EPI formula in the patients without 
type 2 DM and the Hoek formula from cystatin C levels were noted to be of the greatest prognostic value in patients with DM.

Keywords: glomerular filtration rate, poor prognosis, myocardial infarction, diabetes mellitus.

ДИ — доверительный интервал 

ИБС — ишемическая болезнь сердца 

ИМ — инфаркт миокарда 

МВ-КФК — фракция МВ креатинфосфокиназы 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения

ОШ — отношение шансов 

РПИС — ранняя постинфарктная стенокардия

СД — сахарный диабет 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации 

ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания 

ССО — сердечно-сосудистые осложнения 

ТЛТ — тромболитическая терапия

ХБП — хроническая болезнь почек 

ХСН — хроническая сердечная недостаточность

ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

В.Н. Каретникова  и соавт.
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Оценка функции почек у больных инфарктом миокарда

Расчет СКФ выполнен несколькими способами: по формуле 

MDRD [8] — с учетом уровня креатинина в сыворотке крови, 

оцененного на 12-е сутки ИМпST, по уровню цистатина С, оце-

ненного на 12-е сутки, по формуле Hoek — СКФ (мл/мин/1,73 

м2) = (80,35/цистатин C [мг/л]) – 4,3 [8], по формуле CKD-EPI, в 

которой использовали элементарные демографические параме-

тры и уровень креатинина в сыворотке крови, оцененного на 12-е 

сутки [9]. Кроме того, определен клиренс креатинина по формуле 

Кокрофта—Голта (мл/мин) [9].

Реваскуляризация миокарда выполнена 69 (77,5%) больным: 

методом ЧКВ — 59 (66,3%), ТЛТ проведена 10 (11,2%). Консерва-

тивная терапия на госпитальном этапе включала назначение аце-

тилсалициловой кислоты 44 (49%) больным, клопидогрела 7 

(7,8%), β-блокаторов 82 (92%), ингибиторов ангиотензинпревра-

щающего фермента 29 (32,6%), антагонистов рецепторов ангио-

тензина II 5 (5,6%), статинов 82 (92%), нитратов и диуретиков 9 

(10%), антагонистов альдостероновых рецепторов 14 (15,7%), 

блокаторов кальциевых каналов 22 (24,7%), амиодарона 3 (3,4%).

Исходы госпитального этапа были следующими: ранняя по-

стинфарктная стенокардия (РПИС) у 14 (15,7%) больных, ИМ и/

или рецидив ИМ у 11 (12,3%), острое нарушение мозгового кро-

вообращения (ОНМК) у 1 (1,1%), смерть у 6 (6,7%).

В течение года пациенты принимали стандартную корона-

роактивную, антиагрегантную и липиднормализующую терапию.

В течение года после ИМпST зарегистрированы следующие 

ССО: смерть, повторный ИМ, прогрессирование стенокардии, 

экстренная коронарная реваскуляризация, декомпенсация хро-

нической сердечной недостаточности (ХСН). Обследованных 

пациентов разделили на 2 группы: 1-я — 70 (78,6%) больных ИМ 

без нарушений углеводного обмена, 2-я — 19 (21,3%) пациентов с 

ИМ в сочетании с СД.

Диагноз СД, хронической болезни почек (ХБП) устанавли-

вали на основании данных анамнеза, анализа амбулаторных карт 

пациентов и оценки показателей углеводного обмена, а также 

креатинина с расчетом СКФ (по формуле MDRD, CKD-EPI, по 

цистатину С) в период индексной госпитализации.

Статистическую обработку данных исследования осущест-

вляли с помощью программы Statistica 7.0. Для анализа различий 

частот использовался критерий χ2 Пирсона. Расчет отношения 

шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ) выполняли 

при выборе соответствующей опции в программе. Для сравнения 

количественных признаков нескольких независимых групп при-

меняли медианный тест Крускала—Уоллиса. Для выявления не-

зависимых предикторов развития неблагоприятных исходов вы-

бран метод логистической регрессии. Различия считали стати-

стически значимыми при р<0,05.

Результаты
Больные ИМпST с СД и без СД оказались сопостави-

мы по клинико-анамнестическим данным, половому со-

ставу, некоторым инструментальным и лабораторным при-

знакам (табл. 1). Больные обследуемых групп находились в 

одной возрастной категории. Группа пациентов с ИМ без 

нарушения углеводного обмена в большинстве представле-

на мужчинами (74,3% против 36,8%; р=0,003), а группа с 

ИМ и СД 2-го типа — женщинами (63,1% против 25,7%; 

р=0,003). Кроме того, во 2-й группе меньше курильщиков 

(31,6 и 57,1% соответственно; р=0,048), наибольшее сред-

нее значение ИМТ (31,6 и 27 кг/м2 соответственно; 

р=0,0004) и у пациентов в анамнезе чаще регистрировалось 

ОНМК (31,6 и 8,6% соответственно; р=0,009).

Различия лабораторных показателей выявлены лишь в 

отношении концентрации глюкозы в крови — закономер-

но средний уровень ее во 2-й группе в 2 раза превышал этот 

показатель в группе сравнения (р=0,00001). Характеристи-

ки индексного ИМ приведены в табл. 1 и не демонстриру-

ют различий. В табл. 2 представлены данные обеих групп 

по частоте развития исходов на стационарном этапе и через 

1 год после индексного события. Значительных различий 

по наличию осложнений госпитального и отдаленного пе-

риодов между анализируемыми группами не выявлено.

При сопоставлении исследуемых групп по клиренсу 

креатинина, СКФ и по частоте выявления СКФ <60 мл/

мин/1,73 м2 (табл. 3) выявлена тенденция к различиям по ча-

стоте выявления СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, рассчитанной по 

формуле Нoek — СКФ (по цистатину С): 42,1% во 2-й группе 

и 21,4% в 1-й (р=0,067). В отношении СКФ, рассчитанной 

по другим формулам, достоверные различия отсутствовали.

Одна из задач данного исследования состояла в опреде-

лении наиболее чувствительной формулы расчета СКФ для 

оценки риска развития сердечно-сосудистых осложнений 

(ССО)  у пациентов в течение 1 года после перенесенного 

ИМ как с наличием, так и в отсутствие СД 2-го типа. В табл. 
4 представлены результаты логистического регрессионного 

анализа для 3 моделей: первая — для выборки пациентов с 

ИМ без СД и наличием неблагоприятных исходов; вторая — 

для выборки больных ИМ и СД 2-го типа; третья — для вы-

борки пациентов с ХБП и наличием неблагоприятных ис-

ходов в течение 1 года после выписки из стационара.

В первой модели при однофакторном анализе наибо-

лее чувствительными стали расчеты СКФ по формулам 

CKD-EPI (ОШ 13,5; р=0,046), MDRD (ОШ 6,5; р=0,040) 

и определение клиренса креатинина (ОШ 2,4; р=0,025). 

Во второй модели при однофакторном анализе наиболее 

чувствительными оказались расчеты СКФ по формуле 

Нoek — СКФ (по цистатину С) (ОШ 6,15; р=0,018). В обе-

их моделях в многофакторный анализ не вошел ни один 

из анализируемых показателей. В третьей модели при од-

нофакторном анализе наиболее чувствительными стали 

расчеты СКФ по формулам CKD-EPI (ОШ 1,13; р=0,0000), 

MDRD (ОШ 2,1; р=0,0000) и клиренс креатинина (ОШ 

1,12; р=0,0005). В многофакторный анализ вошла форму-

ла для выявления СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 — CKD-EPI 

(ОШ 3,16; р=0,0000), наиболее чувствительная для паци-

ентов с ХБП и неблагоприятным годовым исходом.

Обсуждение
В настоящее время оценка функции почек является 

необходимым инструментом при прогнозировании риска 

развития ССО у больных ИБС. Прогностическое значе-

ние стойкого снижения СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 не 

ограничивается определением риска развития терминаль-

ной стадии почечной недостаточности, но заключается 

также в оценке увеличения числа ССО [10].

Причем варианты сочетанной патологии могут опре-

делять необходимость различных способов оценки функ-

ционального состояния почек для прогнозирования ри-

ска развития ССЗ. Так, СД у пациентов с ИМ является 

одним из частых вариантов сочетанной патологии, обу-

словливающей необходимость оценки функции почек с 

позиции стратификации риска развития осложнений 

острого коронарного синдрома.

Известно, что «золотым стандартом» измерения СКФ 

является клиренс инулина, определение которого, как и 

экзогенных радиоактивных меток, представляет собой до-

рогостоящий и труднодоступный метод [11]. Расчетные 

способы определения СКФ в качестве классифицирую-

щего показателя функционального состояния почек счи-
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Таблица 1. Клинико-анамнестические данные пациентов с ИМ

Показатель 1-я группа (ИМ; n=70) 2-я группа (ИМ+СД; n=19) р
Возраст, годы 59 (53; 69) 63 (57; 71) 0,285

Пациенты старше 60 лет 32 (45,7) 11 (57,9) 0,346

Мужской пол 52 (74,3) 7 (36,8) 0,003

Женский пол 18 (25,7) 12 (63,1) 0,003

ИМТ, кг/м2 27 (24,6; 29,7) 31,6 (29,3; 36,3) 0,0004

ИМТ >25, кг/м2 50 (71,4) 16 (84,2) 0,205

ПИКС 20 (28,6) 6 (31,6) 0,798

Стенокардия в анамнезе 47 (67,1) 10 (52,6) 0,242

ОНМК в анамнезе 6 (8,6) 6 (31,6) 0,009

Курение 40 (57,1) 6 (31,6) 0,048

Артериальная гипертония 60 (85,7) 18 (94,7) 0,265

Гиперхолестеринемия 19 (27,1) 6 (31,6) 0,702

Глюкоза, ммоль/л 7 (6,3; 8,7) 14,5 (10,5; 18,5) 0,00001

Гемоглобин, г/л 137 (121; 145) 134 (127; 143) 0,872

Холестерин, ммоль/л 5,3 (4,6; 6,1) 5,7 (4,7; 6,5) 0,467

ФВ, % 46 (41; 53) 47 (44; 61) 0,246

ТИМ, мм 1,2 (1,2; 1,3) 1,3 (1,2; 1,3) 0,189

Характеристика ИМ при поступлении в стационар:

Killip I 53 (75,7) 14 (73,7) 0,534

Killip II 11 (15,7) 2 (10,5) 0,440

Killip III 2 (2,8) 3 (15,8) 0,063

Killip IV 4 (5,7) 0 (0) 0,692

Передняя локализация ИМ 39 (55,7) 12 (63,1) 0,733

↑ кардиоспецифичных маркеров 38 (54,3) 8 (42,1) 0,346

ТЛТ 7 (10) 3 (15,8) 0,361

ЧКВ 47 (67,1) 12 (63,1) 0,744

Примечание. Здесь и в табл. 3: данные представлены в виде медианы (25-й процентиль; 75-й процентиль) или абсолютного числа боль-

ных (%). ИМТ — индекс массы тела; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; ФВ — фракция выброса; ТИМ — толщина комплек-

са интима—медиа.

Таблица 2. Исходы госпитального и годового этапов

Показатель 1-я группа (ИМ; n=70) 2-я группа (ИМ+СД; n=19) р
Исходы стационарного этапа:

РПИС 10 (14,3) 4 (21,5) 0,343

ИМ и/или рецидив ИМ 9 (12,8) 2 (10,5) 0,570

ОНМК 1 (1,4) 0 (0) 0,397

смерть 5 (7,1) 1 (5,3) 0,621

Исходы точки годового этапа:

прогрессирование стенокардии 37 (52,8) 8 (42,1) 0,405

ИМ 10 (14,3) 2 (10,5) 0,196

декомпенсация ХСН 8 (11,4) 0 (0) 0,503

ОНМК 10 (14,3) 5 (26,3) 0,359

смерть 20 (28,6) 8 (42,1) 0,182

Таблица 3. Результаты расчета СКФ с применением различных формул у пациентов с ИМ 

Показатель 1-я группа ИМ (n=70) 2-я группа ИМ+СД (n=19) р
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 71,2 (56; 86,7) 76,7 (56,4; 80,2) 0,864

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 23 (32,8) 7 (36,8) 0,744

СКФ (MDRD), мл/мин/1,73 м2 70,8 (57,4; 86,1) 71,4 (57,3; 80,4) 0,703

СКФ (MDRD) <60 мл/мин/1,73 м2 21 (30) 7 (36,8) 0,569

Клиренс креатинина, мл/мин 80,9 (62,9; 97,8) 82,9 (66,3; 124,3) 0,317

Клиренс креатинина <60 мл/мин 15 (21,4) 3 (15,8) 0,427

СКФ (Hoek — СКФ по цистатину С), мл/мин/1,73 м2 50,5 (34,4; 72,3) 52,9 (26,3; 74,8) 0,725

СКФ (Hoek — СКФ по цистатину С) <60 мл/мин/1,73 м2 15 (21,4) 8 (42,1) 0,067

В.Н. Каретникова  и соавт.
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таются основными на современном этапе. В проведенном 

исследовании продемонстрировано отсутствие различий 

по СКФ, рассчитанной по формулам MDRD, CKD-EPI, 

Hoek (по уровню цистатина С) и клиренса креатинина (по 

формуле Кокрофта—Голта) при сравнении групп боль-

ных ИМ с СД и без СД. Кроме того, достоверно не разли-

чалось число пациентов с дисфункции почек, соответ-

ствующей СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, оцененной раз-

личными системами расчета.

Однако следует отметить, что до недавнего времени с 

целью оценки функции почек чаще использовалась форму-

ла MDRD. В настоящем исследовании СКФ менее 60 мл/

мин/1,73 м2 по этой формуле продемонстрировала наи-

большую чувствительность в прогнозировании неблагопри-

ятных исходов в течение 1 года после перенесенного ИМ для 

пациентов с ХБП, отражая более чем двукратное увеличение 

риска развития ССО. В то же время выявление дисфункции 

почек по другим системам расчета в меньшей степени ассо-

циировалось с неблагоприятным прогнозом ССЗ.

В качестве альтернативы в последние годы рассматри-

вается формула расчета СКФ с учетом концентрации ци-

статина С, который характеризуется свободной клубочко-

вой фильтрацией и не подвергается канальцевой секреции. 

Есть данные о преимуществе определения цистатина С для 

оценки функции почек при нормальной и незначительно 

сниженной СКФ [8]. Концентрация цистатина С также 

оказалась наиболее точным предиктором развития сердеч-

ной недостаточности по сравнению с уровнем креатинина 

у пожилых больных [12]. Однако на концентрацию циста-

тина С также влияет ряд факторов, в связи с этим нельзя 

считать доказанными преимущества определения концен-

трации цистатина С для оценки СКФ [13]. Некоторые ис-

следования показали, что цистатин С — лучший предиктор 

нежелательных явлений у пожилых (включая сердечную 

недостаточность, остеопороз, заболевания перифериче-

ских артерий, когнитивные нарушения, смерть) по сравне-

нию с уровнем креатинина в сыворотке крови или иным 

методом расчета СКФ. Однако в проведенном исследова-

нии снижение СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 по формуле 

Hoek ассоциировалось с шестикратным увеличением ри-

ска развития ССО в течение 1 года после ИМ только у боль-

ных с СД, в то время как у пациентов без нарушений угле-

водного обмена стратификация по этой формуле характе-

ризовалась наименьшей чувствительностью, а для лиц с 

ХБП не вошла в регрессионный анализ.

Формула Кокрофта—Голта разработана в 1973 г. при 

использовании данных, полученных при обследовании 

249 мужчин с клиренсом креатинина от 30 до 130 мл/мин. 

По результатам исследования MDRD, в ходе которого 

проводилась оценка формулы Кокрофта—Голта, послед-

няя завышала СКФ на 23% [9, 11]. При ожирении или оте-

ках СКФ, напротив, занижается. Формулу можно исполь-

зовать как скрининговую, но при получении значения 

меньше 60 мл/мин рекомендуется провести расчет СКФ. 

Полученные в настоящем исследовании результаты де-

монстрируют увеличение риска неблагоприятного исхода 

отдаленного постинфарктного периода у пациентов без 

нарушений углеводного обмена при клиренсе креатинина 

менее 60 мл/мин на 10—12-е сутки ИМ в 2,4 раза, для 

больных ХБП — в 1,12 раза; у лиц с СД достоверные ассо-

циации отсутствовали.

Формула MDRD валидизирована (т.е. СКФ, получен-

ная с ее помощью, соответствует «золотому стандарту» — 

значению почечного клиренса 125I-йоталамата) и может 

быть использована у пациентов среднего возраста с ХБП 

(средняя СКФ 40 мл/мин/1,73 м2) европеоидной расы, не-

зависимо от наличия диабетической нефропатии. Однако 

эта формула не валидизирована, и ее не следует использо-

вать у пожилых лиц (старше 70 лет), а также у пациентов 

других этнических групп и при сохраненной функции по-

чек [14]. Кроме того, при скрининге данная формула завы-

шает число пациентов с патологией почек, а также не уста-

новлена ее точность у больных ССЗ [9]. При этом доказано, 

что у лиц с дисфункцией левого желудочка СКФ <60 мл/

мин/1,73 м2, рассчитанная по формуле MDRD, является 

независимым фактором риска летального исхода [15].

В 2009 г. предложена формула CKD-EPI, разработан-

ная группой по изучению эпидемиологии ХБП (США). 

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа

          Фактор ОШ 95% ДИ р
Расчеты однофакторного логистического регрессионного анализа

1. Для выборки пациентов с ИМ без СД 2-го типа: 

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 13,5 От 1,04 до 17,5 0,046

СКФ (MDRD) <60 мл/мин/1,73 м2 6,5 От 1,05 до 7,9 0,040

Клиренс креатинина <60 мл/мин 2,4 От 1,47 до 4,17 0,025

СКФ (Hoek — СКФ по цистатину С) <60 мл/мин/1,73 м2 1,03 От 0,23 до 4,62 0,96

2. Для выборки пациентов с ИМ и СД 2-го типа: 

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 1,43 От 0,33 до 6,1 0,62

СКФ (MDRD) <60 мл/мин/1,73 м2 1,49 От 0,34 до 6,38 0,58

Клиренс креатинина <60  мл/мин 1,7 От 0,20 до 14,2 0,62

СКФ (Hoek — СКФ по цистатину С) <60 мл/мин/1,73 м2 6,15 От 4,9 до 7,5 0,018

3. Для выборки пациентов с ИМ и ХБП:

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 1,13 От 1,09 до 1,16 0,0000

СКФ (MDRD) <60 мл/мин/1,73 м2 2,1 От 1,3 до 3,4 0,0000

Клиренс креатинина <60 мл/мин 1,12 От 1,08 до 1,15 0,0005

Расчеты многофакторного логистического регрессионного анализа

СКФ (CKD-EPI) <60 мл/мин/1,73 м2 3,16 От 1,3 до 7,5 0,0000

Оценка функции почек у больных инфарктом миокарда
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В этой формуле используются те же параметры, что и в 

формуле MDRD, однако расчет СКФ по CKD-EPI дает 

более точные результаты, в том числе при сохранной 

функциональной способности почек; данные сопостави-

мы с полученными при оценке клиренса 99mTc-DTPA. 

Сравнительный анализ результатов использования фор-

мул MDRD и CKD-EPI для диагностики ХБП, ее класси-

фикации и стратификации риска, проведенный К. 

Matsushita и соавт. [7] в популяции, превышающей 1 млн 

человек, показал преимущество формулы CKD-EPI [16]. 

Данные, полученные в проведенном исследовании, сви-

детельствуют о наибольшей чувствительности этой фор-

мулы для прогнозирования неблагоприятного течения от-

даленного постинфарктного периода у лиц без нарушений 

углеводного обмена — выявление СКФ менее 60 мл/

мин/1,73 м2 (по CKD-EPI) ассоциировалось с увеличени-

ем риска развития ССО в 13,5 раза, в то время как у паци-

ентов с СД — в 1,43 раза, а для больных ХБП — в 1,13 раза, 

уступая прогностической значимости других формул рас-

чета СКФ.

Заключение
Следует отметить, что общим недостатком обсуждае-

мых формул является их неточность при нормальной или 

незначительно сниженной СКФ (менее 60 мл/мин/1,73 м2), 

а также отсутствие убедительных данных относительно 

преимущественных вариантов расчета СКФ в различных 

клинических ситуациях. Полученные результаты свиде-

тельствуют о наибольшей прогностической значимости 

для оценки риска развития ССО в отдаленном постин-

фарктном периоде формулы CKD-EPI для пациентов без 

нарушений углеводного обмена, формулы Hoek (по уров-

ню цистатина С) для больных с СД и MDRD — для лиц с 

ХБП. Выявленные особенности подтверждают необходи-

мость дифференцированного подхода к оценке функции 

почек у больных ИМ в зависимости от клинической ситу-

ации с учетом сочетанной патологии.
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Уровень морфогенетического белка — фактора роста фибробластов  
23-го типа (FGF-23) в сыворотке крови как маркер эффективности 
терапии гиперфосфатемии связывающими фосфат препаратами при 
хронической болезни почек
Н.А. МУХИН, Ю.С. МИЛОВАНОВ, Л.В. КОЗЛОВСКАЯ, И.А. ДОБРОСМЫСЛОВ, Л.Ю. МИЛОВАНОВА

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова», Москва, Россия

Реферат
Цель исследования. Изучить возможность снижения избыточной продукции фактора роста фибробластов 23-го типа 
(FGF-23) в сыворотке крови у больных хронической болезнью почек (ХБП) VD стадии путем воздействия на гиперфосфа-
темию связывающими фосфат препаратами.
Материалы и методы. В исследование включили 25 пациентов с ХБП VD стадии, находящихся на регулярном гемодиализе 
(ГД), 12 — хроническим гломерулонефритом, 8 — тубулоинтерстициальным нефритом и 5 — гипертензивным нефроскле-
розом; среди них 15 мужчин и 10 женщин в возрасте от 21 года до 65 лет, средний возраст на момент включения в иссле-
дование 43±4,5 года. Проводили клиническое, лабораторное и инструментальное обследование, аналогичное таковому 
у больных с более ранними стадиями ХБП. У всех 25 больных изучен уровень FGF-23 в сыворотке крови (Human FGF-23 
ELISA kit с использованием моноклональных антител к полной молекуле FGF-23). Забор цельной крови выполняли через 2 
дня после последнего сеанса ГД перед началом очередной процедуры.
Результаты. У находящихся на регулярном ГД пациентов увеличение концентрации FGF-23 в сыворотке коррелировало 
с длительностью их пребывания на ГД (r=0,508; p<0,001). Наряду с этим выявлена сильная прямая корреляция (r=0,522; 
p<0,001) между концентрацией FGF-23 в сыворотке и неорганического фосфора, при этом связь гиперфосфатемии с 
повышением уровня интактного паратгормона (ПТГ) в сыворотке крови оказалась менее значительной (r=0,398; p<0,05). 
В группе больных, которым удалось достичь и поддерживать целевой уровень (0,9—1,45 ммоль/л) неорганического фос-
фора в сыворотке крови по сравнению с группой больных с некорригированной гиперфосфатемией (>1,45 ммоль/л) отме-
чены более низкие уровни FGF-23 и ПТГ (p<0,01). При этом преимущественно снижение уровня FGF-23 и ПТГ достигнуто 
у тех больных, которым для коррекции гиперфосфатемии назначали не содержащие кальцийсвязывающие фосфат пре-
параты (севеламера гидрохлорид).
Заключение. У больных ХБП, находящихся на регулярном ГД, которым удается достичь и поддерживать целевой уровень 
неорганического фосфора в сыворотке крови при использовании связывающих фосфат препаратов, не содержащих каль-
ций, отмечены более низкие, чем у больных с некорригированной гиперфосфатемией, уровни FGF-23 (p<0,01).

Ключевые слова: хроническая болезнь почек VD стадии, гемодиализ, гиперфосфатемия, паратгормон, фактор роста фи-
бробластов 23-го типа, связывающие фосфат препараты.

The serum level of the morphogenetic protein fibroblast growth factor 23 (FGF-23) as a marker for 
the efficiency of hyperphosphatemia therapy with phosphate-binding agents in chronic kidney disease
N.A. MUKHIN, YU.S. MILOVANOV, L.V. KOZLOVSKAYA, I.A. DOBROSMYSLOV, L.YU. MILOVANOVA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

Aim. To study whether the excessive production of serum fibroblast growth factor 23 (FGF-23) may be reduced with phosphate-
binding agents to treat hyperphosphatemia in patients with Stage VD chronic kidney disease (CKD).
Subjects and methods. The investigation enrolled 25 patients with Stage VD CKD on regular hemodialysis (HD) (12 patients with 
chronic glomerulonephritis, 8 with tubulointerstitial nephritis, and 5 with hypertensive nephrosclerosis); among them there were 
15 men and 10 women at the age of 21 to 65 years; their mean age at inclusion in the study was 43±4.5 years. The clinical, 
laboratory, and instrumental examination similar to that in patients with the early stages of CKD was done. Serum FGF-23 levels 
(Human FGF-23 ELISA kit using monoclonal antibodies to the full FGF-23 molecule) were investigated in all the 25 patients. A 
whole blood sample was taken 2 days after the last session of HD before initiation of its regular procedure.
Results. The elevated serum FGF-23 concentrations in the patients on regular HD correlated with their HD duration (r=0.508; 
p<0.001). Along with this, a strong direct correlation (r=0.522; p<0.001) was found between the concentration of FGF-23 in the 
serum and inorganic phosphorus; at the same time hyperphosphatemia was less significantly associated with higher serum intact 
parathyroid hormone (PTH) levels (r=0.398; p<0.05). Lower FGF-23 and PHT levels were noted in a group of patients who could 
achieve and maintain the target serum inorganic phosphorus level (0.9—1.45 mmol/l) compared to that of patients with uncor-
rected hyperphosphatemia (>1.45 mmol/l) (p<0.01). A decrease in FGF-23 and PHT levels was achieved chiefly in the patients 
who had used phosphate-binders that contained no calcium (sevelamer hydrochloride). 
Conclusion. Lower FGF-23 levels were observed in the patients with CHD on regular HD who can achieve and maintain the target 
serum inorganic phosphorus level when using phosphate-binders that do not contain calcium than in those with uncorrected 
hyperphosphatemia (p<0.01).

Keywords: Stage VD chronic kidney disease, hemodialysis, hyperphosphatemia, parathyroid hormone, fibroblast growth factor 
23, phosphate-binding agents.
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Результаты проспективных исследований дают осно-

вание рассматривать фактор роста фибробластов 23-го ти-

па (FGF-23) в качестве нового «уремического токсина» и 

независимого самостоятельного маркера поражения сер-

дечно-сосудистой системы у больных с диализными ста-

диями хронической болезни почек (ХБП). В исследова-

нии ArMORR [1] с помощью множественного регресси-

онного анализа установлено, что высокий уровень FGF-23 

в сыворотке крови у больных ХБП является предиктором 

смерти в течение 1-го года диализной терапии независимо 

от уровня в сыворотке крови фосфора и паратгормона 

(ПТГ).

В ряде последних исследований показано, что повы-

шение продукции остеоцитами FGF-23 при прогрессиро-

вании ХБП прямо коррелировало с дисфункцией эндоте-

лия, выраженностью атеросклероза, гипертрофии левого 

желудочка (ГЛЖ), кальцификацией сосудистой стенки, а 

также уровнем протеинурии [2—4]. Так, увеличение кон-

центрации в сыворотке крови FGF-23 у пациентов со ско-

ростью клубочковой фильтрации (СКФ) менее 60 мл/мин 

почти в 6 раз повышало риск развития атеросклероза [5, 6].

Обсуждается перспектива снижения избыточной сы-

вороточной продукции FGF-23 посредством применения 

антител, нейтрализующих FGF-23. Разработка стратегий, 

направленных на снижение продукции FGF-23 в орга-

низме, может затормозить темпы прогрессирования ХБП 

и формирования почечной остеодистрофии.

Цель исследования: изучить возможность минимиза-

ции избыточной продукции FGF-23 в сыворотке крови у 

больных ХБП VD стадии путем воздействия на гиперфос-

фатемию связывающими фосфат препаратами.

Материалы и методы
В исследование включили 25 пациентов с ХБП, получавших 

лечение регулярным гемодиализом (ГД),12  — хроническим гло-

мерулонефритом, 8 — тубулоинтерстициальным нефритом и 5 — 

гипертензивным нефросклерозом, среди них 15 мужчин и 10 

женщин в возрасте от 21 года до 65 лет, средний возраст на мо-

мент включения в исследование 43±4,5 года (рис. 1).
У всех 25 больных изучен уровень FGF-23 в сыворотке крови 

(Human FGF-23 ELISA kit с использованием моноклональных 

антител к полной молекуле FGF-23). Забор цельной крови вы-

полняли через 2 дня после последнего сеанса ГД перед началом 

очередной процедуры. В исследовании, проведенном нами ра-

нее, уровень FGF-23 в сыворотке крови у 30 здоровых доброволь-

цев составлял в среднем 13,0±3,6 (8,3—15,5) пг/мл [3].

У пациентов с ХБП VD стадии проводили клинические, ла-

бораторные и инструментальные исследования в объеме, анало-

гичном таковому у больных с более ранними стадиями ХБП. 

Адекватность процедур оценивали по индексу KT/V, где K — фак-

тический клиренс диализатора по мочевине (мл/мин), Τ — про-

должительность диализа (мин), V — объем распределения моче-

вины (мл). При KT/V >1,3 гемодиализ считали адекватным. 

Средний индекс KT/V составил 1,5±0,17 при средней продолжи-

тельности процедуры 3,5±0,84 ч. Лишь у 1 (4%) пациента зафик-

сировано KT/V <1,3, у 5 (14,3%) — 1,3, у остальных 96% больных — 

1,4 и выше. Мы оценили также URR — коэффициент снижения 

мочевины, величина которого >65% указывала на адекватность 

диализа. Среднее значение URR составило 75,7±6,1%, что свиде-

тельствовало об адекватном режиме процедур ГД. Содержание 

кальция в диализирующем растворе составляло 1,5 ммоль/л.

О нарушении минерального обмена судили по уровню об-

щего кальция, фосфора и интактного паратгормона (иПТГ), 

определяемого методом иммунохимического анализа (у здоро-

вых лиц 16—62 пг/мл; допустимый уровень у больных, находя-

щихся на ГД, 130—300 пг/мл, или 14,4—33 пмоль/л). Рекоменду-

емый целевой уровень корригированного кальция и фосфора со-

ставлял соответственно 8,4—10,0 мг/дл, или 2,1—2,5 пмоль/л и 

3,5—6 мг/дл, или 1,13—1,92 пмоль/л.

Для коррекции гиперфосфатемии 10 пациентов получали 

кальция карбонат, при этом суммарная доза элементарного каль-

ция, используемого для связывания фосфора, поступающего с 

пищей, не превышала 1,5 г/сут, а 15 больных получали севеламе-

ра гидрохлорид по 1 таблетке (800 мг) 3 раза в сутки.

Результаты
У обследованных больных концентрация FGF-23 в 

сыворотке крови в 114, 9 раза превышала таковую у здоро-

вых лиц (табл. 1).
У находящихся на хроническом диализе пациентов 

увеличение концентрации FGF-23 в сыворотке крови 

коррелировало с длительностью пребывания их на ГД 

(r=0,508; p<0,001; рис. 2).

Наряду с этим выявлена сильная прямая корреляция 

(r=0,683; p<0,001) между концентрациями в сыворотке 

крови FGF-23 и неорганического фосфора, при этом 

связь гиперфосфатемии с повышением уровня иПТГ в 

сыворотке крови оказалась менее значимой (r=0,398; 

p<0,05; рис. 3, а). У тех же больных уровень FGF-23 в сы-

воротке крови прямо коррелировал (r=0,609; p<0,001) с 

содержанием иПТГ (см. рис. 3, б).
В то же время в группе больных, которым удалось до-

стичь и поддерживать целевой уровень (0,9—1,45 ммоль/л) 

неорганического фосфора в сыворотке крови по сравне-

ВГПТ — вторичный гиперпаратиреоз

ГД — гемодиализ

ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка

иПТГ — интактный паратгормон

ПТГ — паратгормон

СКФ — скорость клубочковой фильтрации

ССО — сердечно-сосудистые осложнения

ФК — функциональный класс

ХБП — хроническая болезнь почек

FGF-23 — фактор роста фибробластов 23-го типа

URR — коэффициент снижения мочевины

Н.А. Мухин  и соавт.
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нию с группой больных с некорригированной гиперфос-

фатемией (>1,45 ммоль/л), отмечены более низкие уров-

ни FGF-23 и ПТГ (p<0,01), причем преимущественно у 

тех больных, которые для коррекции гиперфосфатемии 

использовали не содержащие кальций препараты, связы-

вающие фосфат (севеламера гидрохлорид) (рис. 4).
Среди 12 больных, которые в течение не менее 12 мес 

на преддиализном этапе получали малобелковую диету в 

сочетании со связывающими фосфат препараты и у кото-

рых достигнут целевой уровень неорганического фосфора в 
сыворотке крови в течение 1-го года лечения регулярным 

ГД достоверно реже (χ2=8,2; p<0,05), чем среди 13 больных, 

48%

32%

20%
Хронический
гломерулонефрит

Хронический
тубулоинтерсти-
циальный нефрит

Гипертензивный
нефросклероз

Рис. 1. Распределение 25 обследованных больных по но-
зологическим формам поражения почек.

Рис. 2. Связь концентрации FGF-23 в сыворотке крови у 
больных ХБП VD стадии с длительностью лечения ГД.

Таблица 1. Концентрация FGF-23, фосфора, иПТГ в сы-
воротке крови у 25 обследованных больных с ХБП VD 
стадии 

Показатель Значение

FGF-23, пг/мл 1494 (907—2131)

иПТГ, пмоль/л 83,9 (20,4—108,0)

Фосфор, ммоль/л 1,7 (1,5—2,3)

Кальций общий ммоль/л 2,1 (2,0—2,3)

б

а

Рис. 3. Взаимосвязь концентрации в сыворотке крови 
FGF-23 и неорганического фосфора (а), а также уровня 
FGF-23 и иПТГ (б) у пациентов с ХБП VD стадии.
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Рис. 4. Уровень FGF-23 в сыворотке крови у больных ХБП 
VD стадии и гиперфосфатемией в зависимости от спосо-
ба воздействия на гиперфосфатемию карбонатом каль-
ция или севеламером гидрохлоридом.



44 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2016

у которых коррекция повышенного уровня фосфора в сы-

воротке начата одновременно с ГД, отмечалось формиро-

вание вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ). У этих же 

больных также достоверно реже отмечались сердечно-со-

судистые осложнения (ССО) — увеличение функциональ-

ного класса (ФК) стенокардии, ремоделирование левого 

желудочка и нарушение ритма сердца (табл. 2).

Обсуждение
В последних исследованиях установлено, что в отли-

чие от классических факторов роста фибробластов, функ-

ционирующих паракринно и/или аутокринно, FGF-23 

действует главным образом как эндокринный фактор [7]. 

Основным местом его секреции в организме являются 

остеоциты [8]. Помимо этого, экспрессия FGF-23 выяв-

лена в клетках, окружающих венозные синусы костного 

мозга, в вентролатеральных таламических ядрах головно-

го мозга, тимусе и лимфатических узлах, однако вклад их 

в циркулирующий пул FGF-23 не установлен [7]. Поэтому 

считают, что содержание FGF-23 в циркуляции обеспечи-

вается преимущественно за счет его продукции остеоци-

тами [8].

Исследования биологической и физиологической ро-

ли FGF-23 in vivo стали проводится в мире сравнительно 

недавно. Биологическая функция FGF-23 изучена на мо-

делях мышей с блокированным геном FGF-23 в условиях 

введения рекомбинантного FGF-23 и без его примене-

ния, а также мышей с гиперэкспрессией FGF-23. У жи-

вотных с блокированным геном FGF-23 выявляли повы-

шение реабсорбции фосфора и увеличение концентрации 

1,25-дигидроксивитамина D [9, 10]. T. Shimada и соавт. 

[11] после инъекции экзогенного рекомбинантного FGF-23 

мышам c удаленными околощитовидными железами от-

метили снижение экспрессии мРНК 25(OH)
2
 D-1α-

гидроксилазы и ускорение деградации 25(OH)
2
 D с даль-

нейшим снижением уровня фосфора в сыворотке крови, 

что сочеталось с редукцией активности натрий-фосфор-

ного котранспортера (NaPi-2 II).

Секретируемый остеоцитами FGF-23 действует на 

комплекс FGF-1с R/Klotho в почках (костно-почечная 

связь) и на околощитовидные железы (костно-околощи-

товидная связь), которые также имеют рецепторы FGF и 

трансмембранную форму Klotho и являются вторым орга-

ном-мишенью для FGF-23 после почек [7]. В почках 

FGF-23 подавляет образование 1,25(ОН)
2
D

3
, ингибируя 

фермент 1α-гидроксилазу, который конвертирует переход 

25(OH)D
3
 в 1,25(ОН)

2
D

3
 и стимулирует образование 

24-гидроксилазы, превращающей 1,25(ОН)
2
D

3
 в его неак-

тивные метаболиты в проксимальных канальцах почек. 

Одновременно FGF-23, подавляя экспрессию натрий-

фосфорного котранспортера обоих типов (IIa и IIc), рас-

положенных на апикальной поверхности эпителиальных 

клеток проксимальных почечных канальцев, усиливает 

почечную экскрецию фосфора [7, 8].

Получены новые данные о блокирующем действии 

FGF-23 на продукцию и секрецию ПТГ. Показано, что 

FGF-23 активирует митогенактивированный протеинки-

назный путь и таким образом ингибирует экспрессию ма-

тричной РНК ПТГ и его секрецию как in vivo у крыс, так и 

in vitro в культуре клеток околощитовидных желез [7]. 

В другом исследовании установлено повышение под вли-

янием FGF-23 экспрессии паратиреоидной 1α-гидрокси-

лазы [6]. Поскольку ПТГ является индуктором экспрес-

сии гена 1,25(ОН)2D3, то подавление ПТГ, вызываемое 

FGF-23, уменьшает экспрессию соответствующего гена и 

уровень 1,25(ОН)
2
D

3
 в сыворотке крови, тем самым замы-

кая отрицательную обратную связь гомеостаза витамина 

D. В то же время получены данные о способности ПТГ 

влиять на продукцию FGF-23 остеоцитами. Этот вывод 

сделан на основании экспериментального исследования, 

в котором выявлено снижение уровня FGF-23 у мышей с 

первичным гиперпаратиреозом после паратиреоидэкто-

мии [7].

Уровень FGF-23 в сыворотке крови увеличивается 

одновременно с прогрессирующим снижением функции 

почек, и содержание фосфора в сыворотке крови замет-

но не повышается до тех пор, пока СКФ не падает 

<30 мл/мин/1,73 м2 [1, 3]. При достижении ХБП IIIА ста-

дии описанный механизм компенсации становится недо-

статочно эффективным, и развивается стойкая гиперфос-

фатемия, стимулирующая усиленную секрецию FGF-23 и 

ПТГ [3, 4]. При достижении конечной, V стадии, ХБП 

концентрация FGF-23 может превышать норму в 100—

1000 раз.

Установлено, что при прогрессировании хрониче-

ской почечной недостаточности усугубляются дефицит и 

резистентность кофакторов к циркулирующему белку 

FGF-23, а это стимулирует его неконтролируемую гипер-

продукцию с многократным повышением концентрации 

в сыворотке крови по механизму «порочного круга».

В многократных экспериментальных исследовани-

ях показано, что в условиях гиперфосфатемии функция 

скелета как резервуара фосфата блокируется, однако 

при этом потребность костной ткани в фосфоре, напро-

тив, увеличивается. Это стимулирует повышение его 

концентрации в крови, а новым резервуаром для его де-

понирования становятся мягкие ткани и сосуды [7]. Та-

ким образом, у пациентов с конечной стадией ХБП, не-

смотря на очень высокий уровень FGF-23, развиваются 

Таблица 2. Преимущества ранней коррекции гиперфосфатемии у больных ХБП для предупреждения избыточной 
продукции FGF-23 и иПТГ с целью снижения риска ВГПТ и ССО в течение 1-го года ГД

Показатель
Ранняя коррекция гиперфосфатемии Поздняя коррекция гиперфосфатемии

до начала ГД, % FGF-23, пг/мл в период начала ГД, % FGF-23, пг/мл

ВГПТ 2,8 1140,8±226,8 14,2 3170,9±613,2

Ухудшение ФК стенокардии 5,7 2280,±345,3 28,5 5310,4±321,5

Концентрическая ГЛЖ 28,5 1167,5±133,6 57,1 2955,0±422,8

Нарушения ритма сердца 5,7 2001,2±102,1 42,8 4082,5±863,4

Н.А. Мухин  и соавт.
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гиперфосфатемия, дефицит 1,25(ОН)
2
D

3
, повышение 

уровня ПТГ. Кроме того, увеличивается частота разви-

тия адинамической болезни костей, связанной с отно-

сительно низким уровнем ПТГ в крови [8, 9]. Эти из-

менения в сочетании со снижением экскреции кальция 

ответственны за развитие таких осложнений ХБП, как 

почечная остеодистрофия, кальцификация сердца и со-

судов с последующим развитием ССО и неблагоприят-

ными исходами ХБП [11].

FGF-23 признан важным независимым предиктором 

неблагоприятного прогноза болезни почек и сердечно-со-

судистых заболеваний, причем в регрессионном анализе 

Кокса уровень фосфора потерял свое прогностическое 

значение после корректировки на уровень FGF-23 в сы-

воротке крови.

В клинических исследованиях обнаружено, что повы-

шение уровня FGF-23 в сыворотке крови является неза-

висимым фактором риска быстрого прогрессирования 

ХБП, развития резистентного к терапии ВГПТ, повыше-

ния индекса кальцификации сердца и сосудов и леталь-

ности у больных, находящихся на диализе [5, 9].

Заключение
Полученные нами результаты согласуются с опубли-

кованными в последнее время данными эксперименталь-

ных и клинических исследований, указывающих на уча-

стите FGF-23 в развитии адинамической болезни костей 

или ВГПТ.

Необходимы дальнейшие исследования изменений 

продукции остеоцитами FGF-23 в условиях раннего при-

менения больными гипофосфатной диеты и связываю-

щих фосфат препаратов для более точной оценки сниже-

ния гиперпродукции FGF-23. Можно предположить, что 

подавление гиперпродукции FGF-23 у пациентов с ХБП 

является перспективным направлением в совершенство-

вании нефропротективной стратегии, в частности в отно-

шении профилактики почечной остеодистрофии и экто-

пической кальцификации.

Работа выполнена при поддержке Российского научного 
фонда грант №14-15-00947 2014 г.
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Многофакторный анализ «генеалогических маркеров» у взрослых 
с первичными иммунодефицитами
М.Л. КАРАКИНА1—3, В.Н. ШЕРШНЕВ4, 5
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Россия; 4ООО «Институт экологии и промышленной безопасности» Уральского отделения РАН, Екатеринбург, Россия; 5ФГАОУ ВПО 
«Уральский федеральный университет им. первого Президента России Б.Н. Ельцина», Екатеринбург, Россия

Резюме
Цель исследования. Изучение родословных взрослых пациентов с первичными иммунодефицитами (ПИД) и анализ «гене-
алогических данных» у родственников этих пациентов.
Материалы и методы. Проведен генеалогический анализ у 74 взрослых пациентов с ПИД и 200 взрослых без ПИД с 
исследованием групп признаков у родственников, не менее чем в 4 поколениях, «генеалогические маркеры»: атипич-
ный инфекционно-воспалительный процесс, аллергопатология, аутоиммунные заболевания, наличие родственников со 
злокачественными опухолевыми заболеваниями, случаи патологии репродуктивной функции, случаи детских смертей от 
инфекционных и/или онкологических заболеваний, врожденные пороки развития. В качестве показателя использовали 
процент родственников с указанными «генеалогическими маркерами» от общего числа родственников в 4 поколениях. 
Для анализа применяли непараметрические методы: квартильный анализ, корреляционный анализ Спирмена, критерий 
Манна—Уитни для проверки статистической значимости различий между независимыми группами. Многофакторные 
модели прогноза строили на основе теории принятия решений (метод Вальда—Байеса) и «деревьев классификации». 
На первом этапе проведен однофакторный анализ, на основании данных которого проведен корреляционный анализ пока-
зателей. Многофакторные модели прогноза строились на основе теории принятия решений и «деревьев классификации».
Результаты. Выделены «генеалогические маркеры», проведен их анализ с применением разных статистических методов и 
сделаны выводы по наиболее прогностически значимым показателям.
Заключение. Полученные результаты могут быть рекомендованы для практического применения в целях повышения 
эффективности при работе с пациентами, имеющими различные иммунопатологические синдромы.

Ключевые слова: многофакторный анализ, генеалогические маркеры, родословная, первичные иммунодефициты, атипич-
ный инфекционно-воспалительный процесс.

Multivariate analysis of genealogical markers in adults with primary immunodeficiencies
M.L. KARAKINA1—3, V.N. SHERSHNEV4, 5 

1Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russia; 2Sverdlovsk Regional Clinical 
Hospital One, Yekaterinburg, Russia; 3Regional Children’s Clinical Hospital One, Yekaterinburg, Russia; 4Institute of Ecology and Industrial 
Safety, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, Russia; 5Ural Federal University named after the First President of Russia 
B.N. Yeltsin, Yekaterinburg, Russia

Aim. To study the genealogy of adult patients with primary immunodeficiencies (PID) and to analyze its data in the relatives of 
these patients.
Subjects and methods. A genealogical analysis was carried out in 74 adult patients with PID and 200 adults without this condi-
tion, by examining groups of signs in the relatives in at least 4 generations, the genealogical markers were an atypical infectious 
and inflammatory process; allergic diseases; autoimmune diseases; the presence of relatives with cancers; cases of reproductive 
dysfunction; deaths from infectious diseases and/or cancers in children; and congenital malformations. The percentage of relatives 
with the above genealogical markers of the total number of the relatives in 4 generations was used as an indicator. The analysis 
applied nonparametric methods, such as quartile analysis, Spearman’s correlation coefficient, and Mann-Whitney test to verify the 
statistical significance of differences between the independent groups. Multifactor prediction models were based on the decision 
theory (Wald-Bayesian analysis) and classification trees. At Stage 1, the investigators made a univariate analysis, the data of which 
were used to perform a correlation analysis of the indicators. Multifactor prediction models were based on the decision theory 
(Wald—Bayesian analysis) and classification trees. 
Results. The genealogical markers were identified and analyzed using different statistical methods and conclusions were made on 
prognostically significant indicators.
Conclusion. The findings may be recommended for practical use in order to enhance the efficiency of work with patients having 
various immunopathological syndromes.

Keywords: multivariate analysis, genealogical markers, genealogy, primary immunodeficiencies, atypical infectious and inflam-
matory process.

АИВП — атипичный инфекционно-воспалительный про-

цесс» 

АИЗ — аутоиммунные заболевания 

ВПР — врожденные пороки развития 

ДК — диагностические коэффициенты 

ПИД — первичные иммунодефициты 
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В клинической практике терапевта могут встречаться 

пациенты с клиническими проявлениями иммунопатоло-

гии. Причиной части из них могут быть генетические де-

фекты развития и/или функционирования системы им-

мунитета. Клинически они проявляются не только повы-

шенной восприимчивостью к инфекциям, но и развитием 

аутоиммунных (АИЗ), аллергических заболеваний и зло-

качественных опухолей — первичные иммунодефициты 

(ПИД) [1, 2]. Согласно классификации экспертного ко-

митета по ПИД Международного союза иммунологиче-

ских сообществ (Expert Committee on Primary Immunodefi-

ciency of the International Union of Immunological Societies 

— EC PID IUIS) число нозологий ПИД, а также известных 

генетических дефектов, ответственных за развитие дан-

ных заболеваний, превышает 280 [3]. И это число с откры-

тием новых генетических дефектов будет увеличиваться.

Большинство известных ПИД описано у детей, одна-

ко пациенты с данными заболеваниями могут встречаться 

в практике терапевта. Важно, что не все ПИД являются 

тяжелыми и фатальными еще в детском возрасте, что за-

висит от многих, в том числе генетических, факторов. 

Взрослых пациентов с ПИД можно разделить на 3 группы:

1) пациенты с некоторыми формами ПИД, которые 

дебютируют на втором-третьем десятилетии жизни (на-

пример, некоторые формы общей вариабельной иммун-

ной недостаточности);

2) пациенты с ПИД, у которых диагноз установлен в 

детском возрасте, не подвергавшиеся трансплантации 

костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток;

3) пациенты с ПИД, дебютировавшими в детстве, но 

установленным диагнозом после 18 лет.

Данное разделение пациентов важно в генетическом, 

лечебном и прогностическом плане.

В клинической практике нередки ситуации, когда па-

циент с ПИД наблюдается и лечится у разных специали-

стов, не имея истинного диагноза в течение многих лет 

(так называемые клинические маски, когда заболевание 

протекает с каким-либо иммунопатологическим синдро-

мом: аутоиммунным, лимфопролиферативным, аллерги-

ческим, онкологическим и др.).

Учитывая разнообразие форм ПИД, особенности их 

проявлений, редкость отдельных нозологий и тяжесть 

клинической манифестации, мы разработали программу 

выявления данных пациентов среди взрослых. Данная 

программа включает следующие этапы:

1. Анализ клинических проявлений дебюта ПИД у на-

блюдаемых больных.

2. Анализ клинических проявлений заболевания у 

данной группы пациентов.

3. Оценка генеалогических данных у пациентов с 

ПИД.

Таким образом, сбор и анализ генеалогической ин-

формации — важная часть работы этой программы. Од-

ним из ориентиров наследственной патологии является 

наличие сходных симптомов у родственников больного. 

Обнаружение одних и тех же признаков заболевания у не-

скольких членов семьи или родственников может указы-

вать на наследственный характер патологии [4]. При этом 

выявление единичного случая заболевания в семье не слу-

жит основанием для исключения наследственной приро-

ды болезни, так как многие наследственные заболевания, 

особенно моногенные с аутосомно-доминантным типом 

наследования и хромосомные аномалии часто возникают 

вследствие вновь возникшей генной мутации (de novo) 

или случайной встречи двух носителей одного и того же 

рецессивного гена [5, 6]. Кроме того, в семьях пациентов с 

ПИД могут встречаться лица с отдельными признаками 

заболевания без полной фенотипической манифестации 

заболевания (феномен фенотипической изменчивости ге-

нетических болезней) [6, 7].

Проводя генеалогический анализ пациентов с ПИД, 

мы обратили внимание на то, что отдельные фенотипиче-

ские проявления заболеваний у родственников данных 

пациентов встречаются чаще остальных. Поэтому мы 

сформировали группы таких проявлений и обозначили их 

как группы «генеалогических маркеров», а именно:

1) клинические проявления иммунопатологии:

— инфекционные — наличие родственников с тяже-

лыми инфекционными заболеваниями в анамнезе (напри-

мер, сепсис, тяжелая пневмония, энцефалит, гнойные за-

болевания внутренних органов, опорно-двигательного ап-

парата и др.) и/или их повторяемость, множественность 

локализации, торпидность к стандартной терапии, сочета-

емость с другими иммунопатологическими процессами, 

которому мы дали рабочее название «атипичный инфекци-

онно-воспалительный процесс» — АИВП [8, 9];

— аутоиммунные — наличие родственников с заболе-

ваниями аутоиммунного генеза;

— опухолевые — наличие родственников со злокаче-

ственными новообразованиями различной локализации и 

этиологии;

— аллергические — наличие родственников с аллер-

гическими заболеваниями.

2) клинические проявления наследственной патоло-

гии:

— патология репродукции — наличие родственников 

с заболеваниями, приводящими к нарушениям репродук-

тивной функции;

— врожденные пороки развития (ВПР);

— случаи детских смертей от инфекционных и/или 

онкологических заболеваний;

 — опухоли — наличие родственников со злокаче-

ственными новообразованиями различной локализации и 

этиологии.

Целью данной работы стало исследование родослов-

ных взрослых пациентов с ПИД и анализ «генеалогиче-

ских данных» у родственников этих пациентов.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находятся 94 взрослых пациента с 

ПИД (табл. 1) [10]. Нозологический диагноз ПИД устанавливали 

согласно действующей классификации EC PID IUIS (2013) [3]. 

Для статистического анализа отобраны 74 (78,7% от общего числа 

пациентов с ПИД) пациента. Из общей выборки удалены записи 
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20 пациентов с неполными данными и из групп «Дефекты ком-

племента» и «Неверифицированный ПИД», которые отличаются 

от других групп по ряду анамнестических данных и клинических 

проявлений их заболевания. Данные 74 пациента с ПИД состави-

ли 1-ю группу. Во 2-ю группу вошли 200 взрослых без ПИД.

У всех 274 человек проведен генеалогический анализ с ис-

следованием указанных групп признаков у родственников, не 

менее чем в 4 поколениях, — «генеалогические маркеры»: АИВП, 

аллергопатология, АИЗ, наличие родственников со злокаче-

ственными опухолевыми заболеваниями, случаи патологии ре-

продуктивной функции, случаи детских смертей от инфекцион-

ных и/или онкологических заболеваний, ВПР. В качестве иссле-

дуемого показателя использовали процент родственников с ука-

занными «генеалогическими маркерами» от общего числа род-

ственников в 4 поколениях. Оценены 274 родословные, общее 

число родственников пациентов с ПИД составило 861 (в среднем 

11,6 на 1 человека), а число родственники лиц без ПИД 3443 (в 

среднем 17,2 на 1 человека).

Для анализа данных показателей важно, что их функции 

распределения резко асимметричны. Поэтому использовались 

непараметрические методы: квартильный анализ, корреляцион-

ный анализ Спирмена, критерий Манна—Уитни для проверки 

статистической значимости различий между независимыми 

группами. Многофакторные модели прогноза строили на основе 

теории принятия решений (метод Вальда—Байеса в Microsoft 

Excel) и деревьев классификации (непараметрические методы, 

модель C&RT в Statistica for Windows) [11, 12].

Результаты

Квартильный анализ «генеалогических маркеров». Со-

гласно проведенному статистическому анализу 75% паци-

ентов с ПИД имели родственников с АИВП, при этом у 

50% число таких родственников варьировало от 10 до 

100%, а у 25% достигало 10% в разных семьях (табл. 2). 
В группе лиц без ПИД только около 10% имели таких род-

ственников, их число варьировало от 10 до 20%. У 75% па-

циентов с ПИД имелись родственники с АИЗ, их число в 

разных семьях было от 10 до 40%. У 1/
4
 лиц без ПИД также 

имелись родственники с аутоиммунной патологией, но 

число таких родственников не превышало 15%. У 99% па-

циентов с ПИД имелись родственники с аллергопатоло-

гией. У 1/
3
 из них число таких родных превышало 10%. Во 

2-й группе родственников с аллергопатологией имели 

98% лиц, однако только у 11% число таких родственников 

превысило 10%. Проведенный статистический анализ в 

группах пациентов с ПИД и лиц без ПИД по наличию 

родственников с опухолевыми заболеваниями и патоло-

гией репродуктивной функции различий не выявил 

(р=0,33 и р=0,89 соответственно). Таким образом, одно-

факторный анализ каждого «генеалогического маркера» 

показал значение таких показателей, как АИВП, аллерги-

ческие заболевания и АИЗ у родственников при подозре-

нии на ПИД, и наименьшее значение наличия родствен-

ников с опухолевыми заболеваниями и патологией репро-

дуктивной функции [11].

Многофакторный анализ «генеалогических маркеров». 
Несмотря на то что оценка каждого «генеалогического 

маркера» важна при проведении анализа у пациентов с 

ПИД и лиц без ПИД, в семьях нередко встречаются раз-

ные маркеры и их разные сочетания. Поэтому мы про-

вели корреляционный анализ между группами «генеало-

гических маркеров» у пациентов с ПИД и лиц без ПИД 

[12, 13].

Корреляционный анализ «генеалогических маркеров». 
Для данного анализа выбраны корреляции «генеалогиче-

ских маркеров» с прогностически наиболее значимым 

при проведении однофакторного анализа показателем — 

«наличие родственников с АИВП», а также с показателем 

«случаи детских смертей», так как данный показатель 

имел наибольшее максимальное значение на первом эта-

пе нашего анализа (табл. 3). Наиболее важной является 

связь случаев детских смертей с ВПР (R=0,36), что объяс-

няется тяжелыми генетическими дефектами, несовмести-

мыми с жизнью, и фатальными еще в детском возрасте, а 

также корреляция АИВП (R=0,34) с АИЗ (R=0,32). Нали-

чие в одной родословной данных «генеалогических мар-

Таблица 1. Распределение взрослых с ПИД в регистре Свердловской области

Нозология ПИД
Число пациентов

общее мужчины женщины

I. Хорошо дифференцируемые синдромы с иммунодефицитом: 

гипер-IgE синдром (ГИГЕ) 4 2 2

атаксия-телеангиэктазия (АТАЭ) 1 1 —

синдром Ди Джорджи (СДД) 1 — 1

II. Преимущественные дефекты антителообразования:

агаммаглобулинемия (АГГ) 8 7 1

общая вариабельная иммунная недостаточность (ОВИН) 21 5 16

селективный дефицит IgA (СДIgA) 44 21 23

синдром Гуда 1 — 1

III. Болезни иммунной дисрегуляции: 

аутоиммунный лимфопролиферативный синдром (АЛПС) 1 1 —

IV. Врожденные дефекты фагоцитов и/или их функций: 

хроническая гранулематозная болезнь (ХГБ) 2 1 1

врожденная нейтропения (ВН) 1 1 —

V. Дефекты комплемента: 

наследственный ангионевротический отек (НАО) 9 3 6

VI. Неверифицированный ПИД: 1 1 —

Итого 94 43 51
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керов» может свидетельствовать о наследственном харак-

тере иммунопатологии.

Кроме того, мы использовали модели статистической 

диагностики, позволяющие предположить наследствен-

ный генез иммунопатологии и ПИД. В этих моделях учи-

тываются все «генеалогические маркеры», а также опреде-

ляется вклад отдельных маркеров в диагностику. При вы-

боре многомерных диагностических моделей решающих 

правил использован принцип простоты использования в 

клинической практике.

Метод Вальда—Байеса. Данный метод диагностики 

основан на последовательном анализе по Вальду и Байесу 

[14, 15]. При оценке родословных определяли долю паци-

ентов, у которых процент родственников с «генеалогиче-

скими маркерами» больше нуля и равен нулю. Для каждо-

го маркера вычисляли диагностические коэффициенты 

(ДК), чувствительность, специфичность и информатив-

ность (табл. 4, 5).

Сумма ДК минимального числа маркеров у данного 

пациента определяет вероятность развития заболевания. 

Чем больше сумма, тем больше вероятность ПИД у паци-

ента. Отрицательные значения ДК уменьшают вероят-

ность появления ПИД. Число необходимых маркеров 

Таблица 2. Квартильный анализ «генеалогических маркеров» и сравнение групп по критерию Манна—Уитни

Группа «генеалогических маркеров»
1-я группа (n=74) 2-я группа (n=200) р (критерий 

Манна—Уитни)med max upq med max upQ

АИВП 10,6 100 25 0 22,2 0 00

Аллергопатология 0 100 16,7 0 36,4 4,1 00

АИЗ 2,7 40 12,5 0 14,3 0 00

Злокачественные новообразования 0 35,7 9,1 0 33,3 7,7 0,87

Случаи детских смертей 0 150 4,1 0 22,2 0 00

Патологии репродукции 0 100 0 0 33,3 0 0,18

ВПР 0 50 0 0 11,1 0 00

Примечание. Данные представлены в виде числа (в %) родственников с данным типом патологии. med — медиана, max — максималь-

ное значение, upQ — верхний квартиль. Минимум и нижний квартиль для всех параметров равны нулю.

Таблица 3. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена «генеалогических маркеров» у пациентов с ПИД и лиц 
без ПИД

Группа «генеалогических маркеров», % Корреляции с показателем АИВП Корреляции с показателем «Случаи детских смертей»

АИВП — 0,34 (p=0,000)

Аллергопатология 0,26 (p=0,000) 0,21 (p=0,001)

АИЗ 0,31 (p=0,000) 0,32 (p=0,000)

Злокачественные новообразования 0,03 (p=0,658) 0,14 (p=0,021)

Случаи детских смертей 0,34 (p=0,000) —

Патологии репродукции 0,09 (p=0,153) 0,16 (p=0,007)

Врожденные пороки развития 0,21 (p=0,000) 0,36 (p=0,000)

Примечание. p — для коэффициента корреляции.

Таблица 4. Диагностические коэффициенты, чувствительность и специфичность «генеалогических маркеров»

Группа «генеалогических маркеров»
Диагностические коэффициенты

Чувствительность, % Специфичность, %
да нет

АИВП 0,69 –0,44 69 86

Аллергопатология 0,26 –0,15 49 73

АИЗ 0,71 –0,27 51 90

Злокачественные новообразования –0,06 0,05 41 54

Случаи детских смертей 0,71 –0,12 28 95

Патология репродуктивной функции 0,10 –0,03 24 81

ВПР 0,56 –0,08 22 94

Таблица 5. Информативность «генеалогических марке-
ров»

Группа «генеалогических маркеров» Информативность

АИВП 3,11

Аллергопатология 0,44

АИЗ 2,02

 Злокачественные новообразования 0,03

Случаи детских смертей 0,95

Патологии репродукции 0,03

ВПР 0,50

Многофакторный анализ «генеалогических маркеров» у взрослых
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определяется значением диагностических порогов, свя-

занных с чувствительностью и специфичностью данной 

процедуры. Показатель специфичности — это доля здоро-

вых, которые не являются носителем маркера, а показа-

тель чувствительности — доля носителей маркера среди 

больных. Таким образом, наличие в родословной чув-

ствительных «генеалогических маркеров» позволяет пред-

положить наследственный характер иммунопатологии, а 

наличие специфических — избежать гипердиагностики. 

Наиболее чувствительными были такие показатели, как 

наличие родственников с АИВП (0,69) и АИЗ (0,71), наи-

более специфичными — случаи детских смертей в семье 

от инфекционных и/или онкологических заболеваний 

(0,94), а также наличие родственников с ВПР (0,93) (см. 
табл. 4).

В случаях, когда рассматриваются несколько призна-

ков, проводят оценку их информативности с помощью 

информационной меры Кульбака. Полученные значения 

информативности используются для ранжирования и от-

бора наиболее информативных маркеров в целях последо-

вательной диагностической процедуры [12, 13]. В нашей 

работе наиболее информативными были наличие род-

ственников с АИВП (информативность 3,11) и АИЗ (ин-

формативность 2,02) (см. табл. 5).
Метод «деревьев классификации». Построение «дерева 

классификации» — один из наглядных методов получения 

прогноза [16, 17]. В данном случае оно позволяет прогно-

зировать значение сочетания тех или иных «генеалогиче-

ских маркеров» у лиц с ПИД. Простейшее решающее пра-

вило (см. рисунок) имеет всего 2 ветвления.

Решающее правило для процедуры прогноза ПИД: 

если у данного пациента число родственников с АИВП не 

более 7,55% и с АИЗ не более 5,44% в той же самой родос-

ловной, то высока вероятность отсутствия ПИД у пациен-

та. Иначе высока вероятность диагностики АИЗ (приме-

чание: при чувствительности 78,4%, специфичности 90,5%, 

оценки риска неправильного прогноза 17,7% со стандарт-

ной ошибкой 2,7%).

Результаты прогноза для обучающей выборки и 

кросс-проверки представлены на табл. 6. Статистически 

значимых различий между обучением и тестом не наблю-

дается, поэтому полученное решающее правило является 

корректным. Дополнительная проверка проводилась ме-

тодом деления выборки. В контрольную выборку случай-

ным образом отобраны 30% пациентов из каждой группы. 

Получены следующие результаты: обучение (чувствитель-

ность 75,0%, специфичность 92,1%), контроль (чувстви-

тельность 81,8%, специфичность 90%).

Обсуждение
Диагностика ПИД сложна у пациентов любого воз-

раста. У взрослых пациентов мы, как правило, имеем дело 

не только с моногенными расстройствами, наследование 

Model: C&RT

ID=1 N=274

n0=200
n1=74

ID=2 N=225

195

30

ID=4 N=197

181

16

ID=5 N=28

14

14

ID=3 N=49

44

5

АИВП %

<= 7,55 > 7,55

Аутоиммунные %

<= 5,44 > 5,44

ПИД=нет
ПИД=да

Дерево классификации пациентов по группам ПИД=да и ПИД=нет с использованием «генеалогических маркеров».
n

0
 — число пациентов из группы ПИД=нет, n

1
 — число пациентов из группы ПИД=да для вершины D=1. Для остальных вершин те же 

обозначения.
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которых подчиняется законам Менделя, но и с другими 

генетическими механизмами. Это не может не наклады-

вать отпечаток на клинические особенности течения 

ПИД у взрослых, наличие «клинических масок», тяжесть 

заболевания и прогноз, а также на генеалогические дан-

ные пациента. Проблема выявления ПИД у взрослых в 

связи с этим стоит наиболее остро. Поэтому нами разра-

ботана целая программа раннего выявления ПИД у взрос-

лых. Настоящая работа является частью этой программы. 

Проведенный нами анализ родословных у взрослых с 

ПИД позволил выделить группу «генеалогических марке-

ров», определив значение каждого из них, и их сочетаний 

при выявлении таких пациентов.

В терапевтической практике мало уделяется внима-

ния составлению родословных пациентов, выявлению на-

следственной природы заболевания, характера наследова-

ния болезни. Нередко происходит девалидизация генеа-

логического анализа, данные о родственниках собирают-

ся только в контексте заболевания пациента. Это касается 

как редких болезней, так и широко распространенных. 

Ввиду того что ПИД — это группа заболеваний, для кото-

рых знание генетических дефектов имеет большое значе-

ние в клиническом, терапевтическом и прогностическом 

плане, генеалогический анализ при выявлении и подозре-

нии на ПИД исключительно важен. Для настоящего ана-

лиза генеалогических данных у пациентов с ПИД мы вы-

брали наиболее широкий спектр сведений, которые могут 

отражать общие фенотипические проявления различных 

ПИД. Часть этих проявлений могут встречаться при дру-

гих наследственных болезнях [4—6].

Кроме того, результаты исследования генеалогических 

данных у взрослых с ПИД будут отличаться от результатов 

подобного исследования у детей, что связано с возрастны-

ми особенностями фенотипических проявлений ПИД 

(возраст возникновения болезни, нозологии ПИД и как 

следствие тяжесть клинических симптомов, вероятность 

летального исхода в детском возрасте) [1, 5, 17].

Вследствие сложного сочетания разных «генеалоги-

ческих маркеров» в родословных пациентов с ПИД мы 

применили статистические методы многофакторного 

анализа. Полученные результаты не только помогут вра-

чу предположить наследственный характер иммунопато-

логии, наличие у пациента ПИД, но и обратиться к во-

просам генетики наследственных заболеваний. В насто-

ящее время известно, что геном человека содержит око-

ло 20 тыс. генов [5, 6, 18]. Половина их них так или иначе 

отвечает за развитие и функционирование иммунной 

системы [5, 6, 18]. В настоящее время описано около 300 

генетических дефектов, ведущих к развитию ПИД. Та-

ким образом, большая часть дефектов иммунной систе-

мы пока неизвестна. Более того, учитывая такое большое 

количество генов, ответственных за развитие и функци-

онирование иммунной системы, а также нормальный 

мутационный процесс у человека, можно предположить 

наличие дефектов иммунной системы у любого. Клини-

ческие проявления такого дефекта могут иметь различ-

ную тяжесть (от полного отсутствия до тяжелых форм), 

могут проявляться в любом возрасте и быть индуцирова-

ны и/или супрессированы внутренними или внешними 

факторами.

Заключение
Проведение генеалогического анализа — важный 

этап работы с пациентами, имеющими клинические про-

явления иммунопатологии. Сбор и анализ генеалогиче-

ских маркеров позволяет предположить наследственный 

генез иммунопатологии у пациента. Наиболее значимым 

для наследственного характера иммунопатологии являет-

ся наличие в одной родословной родственников с АИВП, 

АИЗ. Важным является наличие случаев детских смертей 

от инфекционных и/или онкологических заболеваний в 

родословной.

Полученные в ходе работы результаты могут быть ре-

комендованы для практического применения в целях по-

вышения эффективности при работе с пациентами, име-

ющими различные иммунопатологические синдромы.

Конфликт интересов отсутствует.

Таблица 6. Классификационная матрица для дерева классификаций

Обучающая выборка Кросс-проверка

ПИД=нет ПИД=да ПИД=нет ПИД=да

ПИД=нет 181 16 178 18

ПИД=да 19 58 22 56

Чувствительность 78,4%

Специфичность 90,5%

Чувствительность 75,7%

Специфичность 89%

Примечание. По строкам — прогнозируемые значения, по столбцам — наблюдаемые. Априорные вероятности и стоимость ошибки 

классификации в обеих группах одинаковые.
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Опыт изучения лимфомы красной пульпы селезенки
Л.С. АЛЬ-РАДИ1, Т.Н. МОИСЕЕВА1, У.Л. ДЖУЛАКЯН1, К.И. ДАНИШЯН1, А.М. КОВРИГИНА1, 
С.М. ГЛЕБОВА1, С.А. ЛУГОВСКАЯ2, В.Н. ДВИРНЫК1, А.Н. ХВАСТУНОВА3, И.А. ЯКУТИК1, 
В.Г. САВЧЕНКО1

1ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, Москва, Россия; 2ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 
последипломного образования» Минздрава России, Москва, Россия; 3ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава 
России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Обобщить опыт гематологов по диагностике и дифференциальной диагностике лимфомы красной 
пульпы селезенки (ЛКПС).
Материалы и методы. За 2013—2014 гг. в ФГБУ ГНЦ выполнено исследование биоптатов 87 селезенок, удаленных при 
различных В-клеточных лимфопролиферативных заболеваниях. В 4 (4,6%) случаях на основании морфологического, 
иммуногистохимического, иммунофенотипического, молекулярного исследований биоптата селезенки, проб крови, кост-
ного мозга (КМ) установлен диагноз ЛКПС.
Результаты. Во всех случаях ЛКПС наблюдалась значительная спленомегалия, лимфоцитоз от 56 до 94% (в 2 слу-
чаях с лейкоцитозом 55·109 и 75·109/л), циркуляция «ворсинчатых» лимфоцитов с фенотипом CD20+(ярко), CD11c+/±, 
CD103(слабо)+/±, LAIR-1+, CD25–, CD5–, CD10–, CD23–, не содержащих тартратустойчивую кислую фосфатазу, без мутации 
BRAFV600E. КМ с незначительной лимфоидной инфильтрацией CD20+, CD25–, Annexin 1–, Cyclin D1–. Масса селезенки 
составила в среднем 3900 г (1450—9500 г), в ткани выявлена лимфоидная инфильтрация красной пульпы с фенотипом 
CD20+, DBA.44+, CD25–, Annexin1–, Cyclin D1–, CD103–, CD123–, CD27–, очагово СD11c± и TRAP±. Пациенты наблюдаются 
в ремиссии заболевания: 2 больных после спленэктомии (СЭ), 2 после СЭ и химиотерапии кладрибином и ритуксимабом.
Заключение. ЛКПС — редкая патология, предполагать которую следует при значительной спленомегалии и лимфоцитозе 
с ворсинчатыми формами лимфоцитов, имеющими лишь часть маркеров классического ВКЛ, при скудном поражении КМ. 
Стандартом диагностики и лечения является СЭ. Дифференциальный диагноз с ЛКМЗ и ВКЛ имеет четкие критерии, с 
в-ВКЛ — не определен.

Ключевые слова: лимфома селезенки, красная пульпа, волосатоклеточный лейкоз.

Experience in investigating splenic red pulp lymphoma
L.S. AL-RADI1, T.N. MOISEEVA1, H.L. JULHAKYAN1, K.I. NTANISHYAN1, A.M. KOVRIGINA1, S.M. GLEBOVA1, 
S.A. LUGOVSKAYA2, V.N. DVIRNYK1, A.N. KHVASTUNOVA3, I.A.YAKUTIK1, V.G. SAVCHENKO1

1National Research Center for Hematology, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2Russian Medical Academy of Postgraduate 
Education, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 3Dmitry Rogachev Federal Research-and-Clinical Center for Pediatric Hematology, 
Oncology, and Immunology, Moscow, Russia

Aim. To generalize hematologists’ experience of the diagnosis and differential diagnosis of splenic red pulp lymphoma (SRPL).
Materials and methods. Eighty-seven splenic biopsy specimens taken from patients with different B-cell lymphoproliferative dis-
eases were examined in the Hematology Research Center in 2013—2014. The diagnosis of SRPL was based on the morphologi-
cal, immunohistochemical, immunophenotypic, and molecular examinations of the splenic biopsy specimens, blood and bone 
marrow (BM) tests in 4 (4.6%) cases. 
Results. There was significant splenomegaly in all SRPL cases, lymphocytosis in 56 to 94% (leukocytes, 55 and 75·109/l in 2 cases), 
circulation of hairy lymphocytes with the phenotypes CD20+ (markedly), CD11c+/±, CD103+/± (weakly), LAIR-1+, CD25–, CD5–, 
CD10–, and CD23–, which did not contain tartate-resistant acid phosphatase, without BRAFV600E  mutation, BM with insignificant 
lymphoid infiltration of CD20+, CD25–, Annexin 1–, and Cyclin D1–. The weight of the spleen averaged 3900 g (1450-9500 g); 
its tissue exhibited lymphoid infiltration of the red pulp with the phenotypes CD20+, DBA.44+, CD25–, Annexin1–, Cyclin D1–, 
CD103–, CD123–, CD27–, focal СD11c±, and TRAP±. Four patients (2 after splenectomy (SE) and 2 after SE and chemotherapy with 
cladribine and rituximab) are being followed up in remission.
Conclusion. SRPL is a rare disease that should be presumed to be in significant splenomegaly and lymphocytosis with hairy 
lymphocytes, which have only some markers for classical hairy cell leukemia (HCL), in minor BM lesion. SE is the standard for 
diagnosis and treatment. The differential diagnosis of SRPL with HCL has clear criteria and that with HCL-v is undetected. 

Keywords: splenic lymphoma, red pulp, hairy cell leukemia.

ВКЛ — волосатоклеточный лейкоз 

в-ВКЛ — вариантная форма ВКЛ 

ИГХИ — иммуногистохимическое исследование 

ИФН-α — интерферон-α 

КМ — костный мозг

КП — красная пульпа

КПС — КП селезенки

КФ — кислая фосфатаза 

ЛКМЗ — лимфома из клеток маргинальной зоны селезенки 

ЛКПС — лимфома с диффузным поражением КП селезенки 

ЛУ — лимфатические узлы 

СЭ — спленэктомия 
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Известно, что селезенка может вовлекаться в патоло-

гический процесс при самых разных лимфопролифера-

тивных заболеваниях как агрессивных, так и зрелоклеточ-

ных. К зрелоклеточным лимфопролиферативным заболе-

ваниям с преимущественным вовлечением селезенки до 

недавнего времени относили две нозологии: лимфому из 

клеток маргинальной зоны селезенки (ЛКМЗ) и волоса-

токлеточный лейкоз (ВКЛ), включая сюда же вариантную 

форму волосатоклеточного лейкоза (в-ВКЛ). Эти заболе-

вания при сходной во многом клинической картине раз-

личаются иммунофенотипом лимфоидных клеток и ха-

рактером вовлечения селезенки — с поражением белой 

пульпы при ЛКМЗ и красной пульпы (КП) при ВКЛ и 

в-ВКЛ [1—5]. В то же время регулярно обнаруживаются 

случаи заболеваний с клиническими и лабораторными 

признаками, промежуточными между ЛКМЗ и ВКЛ. Та-

кие атипичные случаи часто обозначались как вариант 

ЛКМЗ с ворсинчатыми лимфоцитами [6]. Однако с нача-

ла 2000-х годов появились описания селезеночной лим-

фомы с сочетанием клинико-морфологических призна-

ков, отличных как от ЛКМЗ, так и от ВКЛ, и характеризу-

ющейся диффузным поражением красной пульпы селе-

зенки (КПС), что обозначено как В-клеточная лимфома с 

диффузным поражением КПС [7, 8]. В связи с этим в 

классификацию Всемирной организации здравоохране-

ния (2008) для В-клеточных зрелоклеточных лимфом се-

лезенки, не подпадающих под описание существующих 

нозологических форм, введена предварительная катего-

рия «селезеночная лимфома/лейкоз неклассифицируе-

мая». В эту группу в настоящее время отнесены два забо-

левания: лимфома с диффузным поражением КПС 

(ЛКПС) и вариантная форма в-ВКЛ [9].

Имеется всего несколько серий описаний ЛКПС [7, 

10—12]. В обобщающей статье эта патология характеризу-

ется как редкое (менее 1% всех лимфом) зрелоклеточное 

лимфопролиферативное заболевание медленного течения 

[12]. К типичным проявлениям ЛКПС относят массив-

ную спленомегалию, лейкемизацию, выражающуюся 

лейкоцитозом с лимфоцитозом, возникновение заболева-

ния преимущественно в старшем возрасте и некоторое 

преобладание мужчин среди заболевших. Однако эти кли-

нические признаки не являются дифференцирующими 

для зрелоклеточных лимфопролиферативных заболева-

ний, поэтому в диагностике указанных нозологий важная 

роль принадлежит морфологическому, фенотипическому 

и молекулярному методам исследования [1, 6, 13]. Интер-

претация результатов сопряжена со значительными труд-

ностями ввиду частого обнаружения маркеров, общих для 

этих заболеваний.

В доступной нам отечественной литературе описаний 

данной патологии мы не встретили. В статье мы приводим 

собственные наблюдения нескольких случаев ЛКПС.

Материалы и методы
В исследование включены пациенты со спленомегалией, ко-

торым в 2013—2014 гг. выполнена спленэктомия (СЭ) и на осно-

вании гистологического исследования биоптата селезенки в 

ФГБУ ГНЦ МЗ РФ установлен диагноз ЛКПС согласно критери-

ям классификации ВОЗ (2008). Для исключения сходных лимфо-

пролиферативных заболеваний выполнены исследования мор-

фологии и иммунофенотипа лимфоидных клеток крови, костно-

го мозга (КМ), селезенки, а также иммуногистохимическое ис-

следование (ИГХИ) биоптатов КМ и селезенки, определение 

тартратустойчивой кислой фосфатазы (КФ), мутации V600E гена 

BRAF (BRAFV600E) в лимфоидных клетках, парапротеина в сы-

воротке крови. Морфологию клеток оценивали при стандартной 

окраске по Романовскому—Гимзе мазков крови, аспирата КМ, 

отпечатков селезенки, а также мазков крови и селезенки, обога-

щенных лимфоидными клетками, абсорбированными монокло-

нальными антителами, фиксированными на подложке (метод 

биочипа). Иммунофенотип определяли по стандартной методике 

на проточном цитофлюориметре FACSCanto II («Becton & 

Dickinson» — BD, США) с использованием программного обе-

спечения FACSDiva (BD). Панель маркеров включала монокло-

нальные антитела CD3, CD16, CD56, CD14, СD45, CD20, CD23, 

CD19, CD5, CD43, CD10, CD38, sIgκ, sIgλ, СD103, CD11c, CD25, 

FMC-7, LAIR-1. ИГХИ выполняли на фиксированных формали-

ном тканях в парафиновых блоках по стандартной методике с ис-

пользованием панели антител, включающей CD20, CD3, CD25, 

CD11c, CD103, CD27, CD123, DBA.44, Annexin1, Cyclin D1. Тар-

тратустойчивую КФ определяли методом Гольдберга—Барка. 

Мутацию V600E гена BRAF выявляли методом аллельспецифич-

ной полимеразной цепной реакции в реальном времени. Моно-

клональную секрецию определяли с помощью иммунохимиче-

ского исследования с проведением электрофореза белков сыво-

ротки крови и концентрированной мочи.

Результаты
Клинические симптомы. По результатам исследования 

удаленной селезенки диагноз ЛКПС установлен у 4 паци-

ентов — 2 мужчин и 2 женщин в возрасте от 52 лет до 71 

года (средний возраст 58,5 года). У всех пациентов клини-

ческие проявления заболевания отсутствовали или были 

настолько скудными (незначительная слабость, легкий 

кожный геморрагический синдром), что заболевание вы-

явлено случайно при выполнении клинического анализа 

крови и/или ультразвукового исследования брюшной по-

лости. У всех больных отмечена выраженная, но бессим-

птомная спленомегалия (у одного больного — на всю 

брюшную полость до гребня правой подвздошной кости), 

без увеличения висцеральных и периферических лимфа-

тических узлов (ЛУ). Одна больная перенесла до СЭ сеп-

тический эпизод. Клинические и лабораторные характе-

ристики заболевания отражены в табл. 1.

Согласно приведенным данным в клиническом ана-

лизе крови у всех больных выявлен лимфоцитоз при нор-

мальном (5,0·109/л) или повышенном (55,0—75,0)·109/л 

количестве лейкоцитов. Количество лимфоцитов колеба-

лось от 56 до 94% (в среднем 77%), ворсинчатые лимфоци-

Л.С. Аль-Ради  и соавт.
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Лимфома красной пульпы селезенки

ты составляли от 12 до 85% (в среднем 48%). Моноцитопе-

ния отмечена только у одного больного. Содержание ге-

моглобина было в норме или незначительно снижено до 

119 г/л. Тромбоцитопения выявлена у всех больных, одна-

ко количество тромбоцитов <50·109/л и кожный геморра-

гический синдром имелись лишь у одного пациента.

В миелограмме у 3 пациентов лимфоцитоз составлял 

от 36,4 до 85%, с ворсинчатыми лимфоцитами от 6,8 до 

60%; у одной больной лимфоцитоз и ворсинчатые лимфо-

циты в миелограмме не выявлены. Вовлечение КМ в тре-

панобиоптате было скудным, а у 2 пациентов лимфоидная 

инфильтрация обнаруживалась лишь при выполнении 

ИГХИ.

Тартратустойчивая КФ в лимфоидных клетках крови 

отсутствовала у 3 больных и выявлялась в небольшом про-

центе клеток у одной пациентки. Мутация V600E гена 

BRAF и моноклональная секреция исследованы у всех 

больных и не выявлены ни в одном случае. Стандартное 

цитогенетическое исследование выполнено у 1 пациента 

(№4) с лейкоцитозом 75·109/л, обнаружен нормальный 

кариотип 46 XY.

Морфологическое и фенотипическое исследования. 
В крови опухолевые клетки циркулировали у всех пациен-

тов, в препарате эти клетки имели вид зрелых лимфоид-

ных клеток средних размеров с округлым гиперхромным 

ядром, широкой и у отдельных клеток обрывчатой цито-

плазмой. В мазках, выполненных при аспирации КМ, 

аналогичные клетки выявлены у 3 больных. В цитологи-

ческом препарате отпечатка селезенки содержались зре-

лые лимфоидные клетки мелких и средних размеров с вы-

соким ядерно-цитоплазматическим соотношением, окру-

глым гиперхромным ядром, у некоторых клеток с неров-

ными контурами цитоплазмы.

Гистологическое исследование селезенки выявило 

нарушение ее структуры, редукцию фолликулов, резкое 

полнокровие КП. В тяжах КП выявлялась диффузная ин-

фильтрация лимфоидными клетками мелких и средних 

размеров с округло-овальными и неправильной формы 

ядрами, умеренно выраженной светлой цитоплазмой. От-

мечены расширение синусов, заполнение некоторых си-

нусов мелкими лимфоидными клетками с описанной 

морфологией, часть синусов полнокровна, стенки арте-

риол утолщены.

В гистологическом препарате КМ в 2 случаях (паци-

енты №1 и 4) лимфоидная инфильтрация четко не опре-

делялась и выявлялась только при дополнительном ИГ-

ХИ. В 2 других случаях среди элементов миелопоэза опре-

делялась умеренная интерстициальная или очагово-ин-

терстициальная лимфоидная инфильтрация из клеток 

небольших размеров с округло-овальными и слегка не-

правильной формы ядрами, умеренно выраженной свет-

лой цитоплазмой. Очажки фиброза выявлены только в 

одном случае (пациент №3). Сравнительная морфологи-

ческая картина цитологических и гистологических препа-

ратов крови, КМ, селезенки приведена на рисунке на цв. 
вклейке.

При ИГХИ лимфоидная В-клеточная инфильтрация 

КМ обнаруживалась во всех случаях. При этом в клетках 

лимфоидного инфильтрата биоптатов КМ и селезенки об-

наруживалась мономорфная экспрессия CD20 и экспрес-

сия DBA.44 в отсутствие экспрессии маркеров CD25, 

Annexin1, Cyclin D1, а также CD103, CD123, CD27. Уме-

ренная или слабая экспрессия маркеров СD11c и TRAP 

выявлялась очагово, не на всех лимфоидных клетках 

(табл. 2).
Фенотип лимфоидных клеток в каждом случае не за-

висел от исследуемого субстрата (кровь, КМ, селезенка). 

При исследовании фенотипа лимфоидных клеток в 2 слу-

чаях определен клон κ и в 2 — клон λ В-лимфоцитов с экс-

прессией маркеров CD20 (ярко), CD11c, LAIR-1, с уме-

ренной или слабой экспрессией CD103, без экспрессии 

маркеров CD25, CD5, CD10, CD23. В связи с этим заклю-

чение по фенотипу формулировалось как «вариантная 

форма волосатоклеточного лейкоза» (табл. 3).
Удаление селезенки выполнено в качестве первой ли-

нии лечения у 3 пациентов, еще у одной больной СЭ пред-

шествовало лечение интерфероном-α (ИФН-α) в дозе 3 

млн МЕ подкожно 3 раза в неделю в течение 6 мес, не дав-

шее существенного эффекта. Масса удаленной селезенки 

составила в среднем 3900 г (от 1450 до 9500 г). Две паци-

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Признак Пациент №1 Пациент №2 Пациент №3 Пациент №4

Пол Ж Ж М М

Возраст, годы 71 58 53 52

В-симптомы Нет Нет Нет Нет

Спленомегалия (масса селезенки, г) 1450 2450 9500 2200

ЛУ Нет Нет Нет Нет

Гемоглобин, г/л 119 119 124 137

Лейкоциты, ·109/л 5 5 55 75

Тромбоциты, ·109/л 80 126 42 130

Лимфоциты, % 81 56 94 77

Моноциты, % 3 7 0 14

Миелограмма (лимфоциты, %) 36 7 85 69

Трепанобиоптат (инфильтрация КМ) Определяется 

только при ИГХИ

Очагово-

интерстициальная

Умеренная 

интерстициальная

Определяется только 

при ИГХИ

Тартратустойчивая КФ ± Не выявлена Не выявлена Не выявлена

Мутация BRAFV600E Не выявлена То же То же То же

Моноклональная секреция То же "   " "   " "   "
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ентки (№1 и 2) находятся под наблюдением без лечения в 

течение 22 и 10 мес соответственно, двум другим больным 

(№3 и 4) в связи с сохранением или нарастанием лейкоци-

тоза с абсолютным лимфоцитозом проведено лекарствен-

ное лечение кладрибином 0,1 мг/кг/сут, на курс 7 подкож-

ных инъекций (у одного больного — с предварительным 

применением ИФН-α 3 млн МЕ подкожно 3 раза в неде-

лю в течение 3 мес, снизившим количество лейкоцитов в 3 

раза), с последующим курсом применения ритуксимаба 

375 мг/м2 на курс 4 внутривенных вливания с интервалом 

3 мес (табл. 4).
После лечения все больные наблюдаются без признаков 

активности заболевания. Средняя длительность наблюде-

ния за больными составляет 16 мес (от 7 до 28 мес), длитель-

ность наблюдения после СЭ — 13 мес (от 7 до 22 мес).

Обсуждение
За двухлетний период 2013—2014 гг. в ФГБУ ГНЦ МЗ 

РФ выполнено 79 СЭ у больных с В-клеточными лимфо-

пролиферативными заболеваниями и осуществлен кон-

сультативный пересмотр 8 биоптатов селезенки при 

В-клеточных лимфомах. Таким образом, в нашем наблю-

дении ЛКПС составила 4,6% (4 из 87) В-клеточных лим-

фопролиферативных заболеваний, подтверждаемых при 

СЭ. Мы наблюдаем еще 5 пациентов со сходными клини-

ко-лабораторными данными, но поскольку им не выпол-

нялась СЭ, мы не можем пока с уверенностью подтвер-

дить диагноз ЛКПС.

В литературе указывается, что ЛКПС является ред-

ким заболеванием и составляет, вероятно, 0,5—1% от всех 

неходжкинских лимфом (частоту точнее оценить невоз-

можно, поскольку опубликовано всего несколько иссле-

дований). В то же время этот вид лимфомы может состав-

лять почти 10% от всех В-клеточных лимфом, диагности-

руемых после СЭ [8, 11]. Исследователи полагают, что до 

СЭ некоторые случаи ЛКПС скрываются под маской ва-

рианта ЛКМЗ с ворсинчатыми лимфоцитами [11]. Следу-

ет, однако, учесть, что в опубликованных сериях диагноз 

ЛКПС подтвержден при СЭ у всех больных только в 2 ис-

Таблица 2. Иммуногистохимическая характеристика биоптатов КМ и селезенки

Маркер
КМ Селезенка

пациент №1 пациент №2 пациент №3 пациент №4 пациент №1 пациент №2 пациент №3 пациент №4

CD20 + + + + + + + +

CD25 — — — — — — — —

Annexin1 нд ± — — — — — —

CyclinD1 — ± — — нд — — —

TRAP нд ± ± — — ± + ±

DBA.44 ± нд нд + нд нд + +

CD103 — нд нд нд — нд — нд

CD11с — нд нд ± — ± ± ±

CD123 нд ± нд — — — — —

CD27 нд нд нд — — нд нд —

Примечание. Здесь и в табл. 3: ± — экспрессия маркера на части клеток; нд — маркер не исследован.

Таблица 3. Иммунофенотип лимфоцитов крови и селезенки

Маркер
Кровь Селезенка

пациент №1 пациент №2 пациент №3 пациент №4 пациент №1 пациент №2 пациент №3 пациент №4

κ/λ λ κ λ κ λ нд λ κ

CD20 bright + + + + + нд + +

CD5 — — — — — нд — —

CD10 — — — — — нд — —

CD23 — — — — — нд — —

CD25 — — — — — нд — —

CD103 + — ± + + нд ± +

CD11с ± + + + + нд + +

LAIR-1 + + + + + нд + +

Таблица 4. Виды лечения

№ пациента Пол/возраст, годы
Лечение

первая линия вторая линия третья линия результат

1 Ж/71 ИФН-α СЭ — Ремиссия

2 Ж/58 СЭ — — "

3 М/53 СЭ ХТ — "

4 М/52 СЭ ИФН-α ХТ "

Примечание. ХТ — химиотерапия (кладрибин, ритуксимаб).

Л.С. Аль-Ради  и соавт.
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следованиях [7, 11], в то время как в исследовании с мак-

симальным числом наблюдений (37 больных) селезенка 

исследована только у 9 [12].

Основная проблема заключается в дифференциаль-

ной диагностике ЛКПС с близкими разновидностями 

лимфопролиферативных заболеваний — ВКЛ, в-ВКЛ, 

ЛКМЗ. Трудности дифференциальной диагностики свя-

заны с одинаковыми клиническими проявлениями, схо-

жей морфологией опухолевых лимфоидных клеток, а так-

же отсутствием специфического маркера для каждого из 

этих заболеваний и наличием многих общих CD-

маркеров, отличающихся иногда лишь степенью экспрес-

сии.

Диагностика ЛКПС обсуждается в немногочислен-

ных статьях с сериями наблюдений 37, 17 и 4 пациента [7, 

8, 11]. Автором наибольшего количества наблюдений яв-

лется исследователь из Франции A. Traverse-Glehen [12], 

подробно анализировавший эти обобщенные 58 случаев 

заболевания.

Клиническая картина. Основным клиническим сим-

птомом ЛКПС является выраженная спленомегалия, 

иногда с увеличением ЛУ ворот печени и/или селезенки, 

но без явной периферической лимфаденопатии. Это объ-

единяет ее с клинической картиной ЛКМЗ, в отличие от 

ВКЛ и в-ВКЛ, где ведущими в большинстве случаев слу-

жат проявления цитопенического синдрома, возникаю-

щего вследствие лимфоидной инфильтрации КМ. Для 

ЛКПС свойствен умеренный лимфоцитоз без панцитопе-

нии — цитопения возникает редко, при массивной спле-

номегалии [12]. Однако и при ВКЛ нередки случаи тече-

ния заболевания с массивной спленомегалией и умерен-

ной компенсированной цитопенией. В обобщенном ана-

лизе документированных случаев ЛКПС отмечено также 

преобладание среди заболевших лиц мужского пола (со-

отношение мужчин:женщин от 1,64 до 2,4), преимуще-

ственно пожилого возраста (средний возраст 65,5 года), 

что совпадает с возрастной и гендерной характеристикой 

пациентов при ВКЛ [12].

В наблюдаемой нами группе больных основным 

признаком заболевания, как и в описанных сериях 

ЛКПС, являлась клинически бессимптомная спленоме-

галия, лишь у одного пациента с гигантской селезенкой 

имелся легкий кожный геморрагический синдром и у од-

ной больной клиническая картина заболевания дебюти-

ровала с тяжелого инфекционного процесса. Соотноше-

ние мужчин и женщин оказалось равным 1, средний воз-

раст пациентов — несколько моложе описываемого (58,5 

года).

Цитология. При ЛКПС всегда имеется циркуляция в 

крови «ворсинчатых» лимфоцитов. Существующие опи-

сания характеризуют лимфоциты при ЛКПС как лимфо-

идные клетки малого и среднего размера, с круглыми или 

овальными ядрами, иногда эксцентрично расположен-

ным плотным или скомканным хроматином. Цитоплазма 

часто увеличена, умеренно базофильна, с характерными 

цитоплазматическими отростками. Ядрышки очень ма-

ленькие или вовсе не видны. Обычно ворсинчатые клетки 

не единичные, а составляют более 50% лимфоидных кле-

ток периферической крови [8]. Однако лимфоидные клет-

ки с цитоплазматическими выростами имеются при всех 

дифференцируемых с ЛКПС лимфопролиферативных за-

болеваниях (т.е. ВКЛ, в-ВКЛ, ЛКМЗ), и их морфология 

может варьировать в широких пределах («ворсинки», вол-

нообразные и фестончатые выросты цитоплазмы). Таким 

образом, надежных различий по цитологии клеток при 

обсуждаемых заболеваниях нет. Считается, что для в-ВКЛ 

характерно наличие ворсинчатых лимфоцитов с более 

рыхлым, «омоложенным» хроматином ядра и наличием 

отчетливого ядрышка, однако этот признак также не уни-

версален. По нашему мнению, попытки найти четкие 

морфологические различия «ворсинчатых» лимфоцитов 

при ЛКПС, ЛКМЗ, ВКЛ и в-ВКЛ можно считать неудов-

летворительными.

Гистология и ИГХИ биоптата КМ. В представленной 

нами небольшой серии наблюдений КМ у всех пациентов 

был клеточным, легкий очаговый фиброз выявлен только 

в одном случае. Лимфоидная инфильтрация была умерен-

ной интерстициальной или очагово-интерстициальной. 

В 2 случаях вовлечение КМ достоверно обнаруживалось 

только после проведения ИГХИ. При ИГХИ КМ выявле-

ны рассеянные и расположенные небольшими скоплени-

ями лимфоидные клетки, несущие маркеры CD20, DBA.44, 

но без экспрессии маркеров CD25, CD103, CD123, 

Annexin1, Cyclin D1. Очагово на небольшой части клеток 

выявлялась экспрессия TRAP (тартратустойчивой КФ) и 

CD11c. Различий по гистологической и иммуногистохи-

мической картине КМ в зависимости от наличия или от-

сутствия лейкоцитоза не выявлено.

В опубликованных описаниях ЛКПС КМ также 

обычно был клеточный, с хорошим гемопоэтическим 

резервом, незначительным фиброзом и интрасинусои-

дальной лимфоидной инфильтрацией, с интерстици-

альным или очаговым поражением; описаны также 

межтрабекулярные поражения КМ. При окрашивании 

ретикулиновых волокон степень фиброза может быть 

легкой (0—1). При ИГХИ выявляются экспрессия CD20 

и DBA.44, отрицательны маркеры CD5, CD23, MUM-

1(как и при ВКЛ), однако в отличие от ВКЛ отсутствует 

экспрессия Annexin1 и CyclinD1. В 30% случаев ЛКПС 

описана экспрессия р53 [7, 8, 11, 12]. Эти данные по-

могают отличить ЛКПС от ВКЛ, но не позволяют диф-

ференцировать ЛКПС и ЛКМЗ. Так, при гистологиче-

ском и иммуногистохимическом сравнении трепаноби-

оптатов 32 пациентов с ЛКМЗ и 14 больных с ЛКПС 

отмечено единственное, но недостоверное различие — 

по степени лимфоидной инфильтрации КМ, менее вы-

раженной при ЛКПС [14]. Следует, однако, уточнить, 

что в этом исследовании не использовали маркеры 

CD25, CD11с, CD103 и CD123.

Гистология и ИГХИ биоптата селезенки. В связи со 

сходством клиники, цитологии и фенотипа, основная 

роль в дифференциальном диагнозе между ЛКПС и 

ЛМЗС принадлежит гистологическому и гистохимиче-

скому исследованию удаленной селезенки, которое счи-

тается «золотым стандартом» диагностики ЛКПС [14]. 

При макроскопическом исследовании селезенка на срезе 

имеет однородную красно-коричневую поверхность без 

крапа. Микроскопическое исследование позволяет выя-

вить стертость структуры селезенки и мономорфный диф-

фузный характер инфильтрации КП, с замещением или 

атрофией белой пульпы, могут присутствовать остаточ-

ные лимфоидные фолликулы. Клетки, фиксированные в 

формалине, имеют круглое гиперхромное ядро со ском-

канным хроматином и базофилией цитоплазмы, напоми-

Лимфома красной пульпы селезенки



58 ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2016

ная внешний вид плазмоцитов. В некоторых случаях клет-

ки могут быть большими, с неправильной формой ядра, 

имеющего менее скомканный хроматин. В некоторых 

случаях описание мелких и крупных клеток может быть 

связано с морфологическими признаками трансформа-

ции. Изменения в ЛУ ворот селезенки и печени четко не 

описаны. ИГХИ селезенки позволяет выявить диффуз-

ную инфильтрацию малых В-клеток, экспрессирующих 

CD20, DBA.44, без экспрессии CD5, CD23, CD43, MUM-

1 и Annexin1 [12]. Однако имеется описание одного случая 

лимфомы с диффузным поражением КПС, где выявлена 

экспрессия маркера Annexin1 (обычно отсутствующего 

при ЛКПС) [15]. Могут быть обнаружены зрелые плазма-

тические клетки, экспрессирующие CD138. В 30% случаев 

обнаружена положительная реакция на p53. Окрашива-

ние на CyclinD1 всегда отрицательное [12].

В описываемой нами группе больных исследование 

селезенки во всех случаях выявляло нарушение архитек-

тоники органа с выраженной инфильтрацией КПС. Соб-

ственно это является определяющим различием ЛКПС с 

ЛКМЗ. Результаты ИГХИ соответствовали описанным 

критериям ЛКПС и выявляли в клетках лимфоидного ин-

фильтрата красной пульты селезенки мономорфную экс-

прессию CD20 и экспрессию DBA.44 в отсутствие экс-

прессии маркеров CD25, Annexin1, Cyclin D1, а также 

CD103, CD123, CD27. Умеренная или слабая экспрессия 

маркеров СD11c и TRAP выявлялась очагово, не на всех 

лимфоидных клетках. Различий по гистологической и им-

муногистохимической картине селезенки, как и в картине 

КМ, в зависимости от наличия или отсутствия лейкоци-

тоза не выявлено.

Тем не менее вопрос о дифференциальном диагнозе с 

в-ВКЛ оставался открытым. Цитологические препараты 

крови и селезенки, а также гистологические и иммуноги-

стохимические препараты КМ и селезенки консультиро-

ваны с проф. M.А. Piris — экспертом-патологом Испан-

ского национального научного центра онкологии (CNIO), 

соавтором одной из серий наблюдений ЛКПС [11]: после 

пересмотра препаратов и выполнения исследования p53 

(отрицательно) сделано заключение о принадлежности 

исследованных случаев к ЛКПС.

Фенотип лимфоидных клеток. В имеющихся описаниях 

при ЛКПС проточная цитометрия выявляет опухолевые 

лимфоидные B-клетки, экспрессирующие поверхностные 

иммуноглобулины IgM+IgD, IgM+IgG, или только IgM, 

IgG; клон κ и λ выявляется с равной частотой. Для этих кле-

ток характерны яркая экспрессия B-клеточныx маркеров 

CD20 и CD22, экспрессия FMC7, умеренная экспрессия 

CD11c, в редких случаях может определяться слабая или 

частичная экспрессия CD103 [16]. Отсутствует экспрессия 

CD123 и CD25. В большинстве случаев опухолевые клетки 

не экспрессируют CD38, CD24, CD27. Коэкспрессия CD5 

и CD23 (характерная для хронического лимфолейкоза) от-

сутствует, но в 30% случаев может выявляться экспрессия 

CD5 [12]. Таким образом, фенотип лимфоидных клеток да-

ет возможность отличить ЛКПС от типичной формы ВКЛ, 

однако не позволяет достоверно различить этот вид лим-

фомы и в-ВКЛ и ЛКМЗ. Есть рекомендация с рядом огово-

рок использовать для этого оценку степени экспрессии 

CD11c по интенсивности флюоресценции [16].

Мы выявляли у всех больных ЛКПС клон В-лимфо-

цитов (с равной частотой κ или λ) с экспрессией маркеров 

CD20 (ярко), LAIR-1, CD11c, с умеренной или слабой 

экспрессией CD103 и без экспрессии CD25. Такой фено-

тип может соответствовать как в-ВКЛ, так и ЛКПС, поэ-

тому не удивительно, что результат проточной цитоме-

трии всегда интерпретировался в лаборатории как более 

привычная врачам «вариантная форма ВКЛ».

Тартратустойчивая КФ. В обсуждаемой литературе по 

ЛКПС не приведены данные об активности тартрат-

устойчивой КФ в лимфоидных клетках. Известно, что 

тартратустойчивая КФ является ярким маркером типич-

ного ВКЛ и помогает отличить его от ЛКМЗ и в-ВКЛ, при 

которых выявляется редко и бывает слабовыражена [17]. 

В обследованной нами группе больных тартратустойчивая 

КФ в лимфоидных клетках крови выявлялась у 2 пациен-

тов, но определялась лишь в небольшом (4 и 10) проценте 

клеток, хотя лимфоцитоз у этих пациентов был значи-

тельным (81 и 94%, при числе лейкоцитов 5·109 и 55·109/л 

соответственно).

Мутация V600E гена BRAF и мутационный статус 
V-генов IgH. В опубликованных сериях наблюдений 

ЛКПС мутация BRAFV600E не исследовалась, поскольку 

выявлена сравнительно недавно — в 2011 г. [18]. После 

сенсационного обнаружения этой мутации почти в 100% 

случаев ВКЛ она закономерно считается маркерной для 

ВКЛ, хотя крайне редко выявляется при других В-клеточ-

ных лимфопролиферативных заболеваниях (единичные 

случаи хронического лимфолейкоза, В-пролимфоцитар-

ного лимфолейкоза). Мы предсказуемо не выявили мута-

цию V600E гена BRAF ни у одного пациента с ЛКПС. Тем 

не менее имеется описание единичного BRAFV600E-

позитивного случая при неклассифицируемой лимфоме/

лейкозе селезенки [19].

Исследование мутационного статуса V-генов IgH 

нами выполнено в одном случае (№4). Выявлен мути-

рованный статус V-генов IgH (VH4-59, D5-5, JH4, гомо-

логия 93,7%). По данным литературы, такое исследова-

ние выявляет мутированный статус в большинстве слу-

чаев, с наличием соматичеcких гипермутаций IgVH ге-

нов семейств IGHV3-23 и IGHV4-34, характерных и для 

ВКЛ [8].

Моноклональная секреция. Описано наличие в ряде 

случаев у больных с ЛКПС незначительного количества 

парапротеина (IgM, IgG или их сочетание), однако не ука-

зывается, совпадает ли легкая цепь моноклонального бел-

ка с клоном опухолевой лимфоидной популяции [12]. 

Возможно в ряде случаев моноклональная секреция свя-

зана не с лимфопролиферативным заболеванием, а явля-

ется моноклональной гаммапатией неясного значения. 

Во всяком случае диагностическое значение этого фено-

мена точно не определено.

Цитогенетика. Хотя цитогенетические и молекуляр-

ные данные при ЛКПС ограничены в связи с редкостью 

данного заболевания и немногочисленными исследова-

ниями, более чем в 60% случаев клональных хромосом-

ных аномалий не обнаружено. Если цитогенетическую 

поломку удавалось обнаружить, то чаще всего это была 

делеция del7q, полная трисомия 18-й хромосомы и ча-

стичная трисомия хромосомы 3q, ни в одном случае не 

выявлены транслокации t(11;14)(q13;q32) и t(14;18) [8]. В 

одном случае обнаружена del(8)(p11) [7]. 

Дифференциальный диагноз. Как обсуждалось ранее, 

ЛКПС необходимо в основном дифференцировать от 

Л.С. Аль-Ради  и соавт.
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ЛКМЗ, ВКЛ и в-ВКЛ. Сходство с ЛКМЗ заключается в 

одинаковой клинической картине, идентичном феноти-

пе лимфоидных клеток и схожей картине инфильтрации 

КМ. Обращается внимание на меньшую степень ин-

фильтрации КМ, однако основной критерий, позволяю-

щий разделить эти два заболевания, — гистологическое 

исследование селезенки, выявляющее вовлечение белой 

(при ЛМЗС) или красной (при ЛКПС) пульпы. Клини-

ческие и лабораторные отличия заболевания от класси-

ческого ВКЛ отчетливее: для ЛКПС типично отсутствие 

цитопении (часто лейкоцитоз), умеренная лимфоидная 

инфильтрация КМ при хорошей сохранности трехрост-

кового гемопоэза, отсутствие экспрессии CD25, Annexin1, 

Cyclin D1 при вариабeльности экспрессии CD11c, 

CD103, DBA.44, отсутствие мутации BRAFV600E. Мак-

симальные трудности подстерегают врача при диффе-

ренцировании ЛКПС с в-ВКЛ — все клинические и ла-

бораторные критерии настолько схожи, что возникает 

обоснованное предположение, не являются ли две эти 

нозологии единым заболеванием? Во всяком случае од-

нозначных клинических и лабораторных критериев диф-

ференциального диагноза ЛКПС и в-ВКЛ, по нашему 

мнению, в настоящее время не описано. Одним из диф-

ференциально-диагностических признаков, отличаю-

щих ЛКПС от в-ВКЛ, может являться незначительное 

вовлечение КМ без признаков угнетения гемопоэза при 

ЛКПС.

Лечение и прогноз. В связи с малым числом наблюде-

ний единой тактики лечения ЛКПС не разработано, одна-

ко все исследователи сходятся во мнении, что при этом 

длительно доброкачественно текущем заболевании во 

многих случаях возможна выжидательная тактика, а при 

появлении показаний к лечению в качестве первой линии 

целесообразна СЭ. При необходимости последующего ле-

чения применяется иммунохимиотерапия; ИФН-α, ри-

туксимаб ± аналоги пурина (кладрибин, пентостатин, 

флударабин) или ритуксимаб ± СОР/СНОР-подобные 

курсы. Прогноз при ЛКПС в целом благоприятный — об-

щая выживаемость выше, чем при ЛКМЗ, а медиана про-

должительности жизни без прогрессирования заболева-

ния составляет более 10 лет [8]. Тем не менее у больных с 

ЛКПС описаны случаи прогрессии заболевания с вовле-

чением кожи, печени, яичек, трансформации в нодаль-

ную диффузную В-крупноклеточную лимфому, а также 

развитие острого миелоидного лейкоза [11]. По нашему 

небольшому опыту, применение ИФН-α недостаточно 

эффективно, СЭ оказалась достаточной лечебной опцией 

для 2 пациентов без лейкоцитоза, в то время как у больных 

с лейкоцитозом СЭ не привела к нормализации количе-

ства лейкоцитов, и для достижения ремиссии заболевания 

этим пациентам потребовалось последующее лечение 

кладрибином и ритуксимабом.

Заключение
ЛКПС, введенная в классификацию ВОЗ 2008 г. в 

раздел неклассифицируемых лимфом/лейкозов селезен-

ки, как предварительная новая нозологическая единица, 

представляет собой зрелоклеточное В-лимфо пролифератив-

ное заболевание с хроническим доброкачественным тече-

нием, чаще возникает в старшей возрастной группе, с не-

большим преобладанием мужчин среди заболевших. В 

клинической картине ЛКПС доминирует выраженная, но 

малосимптомная изолированная спленомегалия с лимфо-

цитозом, без моноцитопении, без выраженной цитопе-

нии, часто с лейкоцитозом. В образцах крови при ЛКПС 

выявляется значительное количество ворсинчатых лим-

фоцитов, не содержащих ни тартрат-устойчивую КФ, ни 

мутацию BRAFV600E. В КМ обнаруживается умеренная 

или крайне незначительная интерстициальная или очаго-

воинтерстициальная инфильтрация, без признаков угне-

тения нормального гемопоэза и обычно без признаков 

фиброза. Гистологическое исследование селезенки выяв-

ляет нарушение ее архитектоники с диффузной инфиль-

трацией лимфоидными клетками КП и атрофией белой 

пульпы. 

Иммунофенотипирование лимфоидных клеток при 

ЛКПС выявляет клон κ или λ В-лимфоцитов CD20++, 

CD22++, FMC7+, CD11c±, CD103–/±, CD25–, CD123–, 

CD5–/+, CD23–, CD38–, CD24–, CD27–. Гистохимическое 

исследование КМ обнаруживает экспрессию маркеров 

CD20 и DBA.44, отсутствие CD25, CD103, CD123, 

Annexin1, Cyclin D1. Часть клеток может слабо экспресси-

ровать TRAP и CD11c. ИГХИ селезенки подтверждает 

диффузную инфильтрацию КП В-лимфоидными клетка-

ми CD20+, DBA.44+, CD5–, CD23–, CD43–, MUM1–, 

Annexin1–, CyclinD1, p53–/+.

ЛКПС необходимо дифференцировать от ряда сход-

ных лимфопролиферативных заболеваний, в первую оче-

редь ЛКМЗ, ВКЛ, в-ВКЛ. Дифференциальный диагноз с 

ЛКМЗ и ВКЛ имеет четкие критерии, в то время как раз-

личия с в-ВКЛ не определены. Видимо, дифференциаль-

ный диагноз двух столь схожих патологий, как ЛКПС и 

в-ВКЛ будет возможным лишь при выявлении маркерной 

мутации или же дальнейшее изучение сольет ЛКПС и 

в-ВКЛ в единую нозологию.

Течение ЛКПС длительное, в лечении первостепен-

ная роль отводится СЭ, за которой следует применение 

ИФН-α, ритуксимаба в режиме монотерапии и в сочета-

нии с аналогами пурина (кладрибин, пентостатин, флуда-

рабин) или с курсами СОР/СНОР (циклофосфан, вин-

кристин, адриабластин, преднизолон). 

Мы надеемся, что данная работа послужит подспо-

рьем для анализа и дифференциального диагноза при 

лимфомах селезенки, в результате которого появится 

большая ясность в понимании ЛКПС.
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Дифференциальная диагностика анемического синдрома при 
истинном железодефицитном состоянии и функциональном дефиците 
железа у больных с хроническими заболеваниями (злокачественными 
новообразованиями)
Г.Н. ЗУБРИХИНА, В.Н. БЛИНДАРЬ, И.И. МАТВЕЕВА

ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, Москва, Россия

Резюме
Цель исследования. Дифференциальная диагностика истинного железодефицитного состояния и функционального дефи-
цита железа (ДЖ) при хронических заболеваниях.
Материалы и методы. Обследовали 540 больных (785 исследований) и 311 здоровых (контрольная группа). Из них 118 
онкологических больных поступили на хирургическое лечение и 226 — на химиотерапию (ХТ); 56 онкогематологических 
больных, 86 больных с заболеваниями молочной железы без анемического синдрома, 54 сотрудника института с призна-
ками ДЖ. В плазме крови методом иммуноферментного анализа определяли содержание ферритина (ФР), растворимый 
рецептор трансферрина (рТФР) и уровень эндогенного эритропоэтина (ЭПО).
Результаты. Специфического лечения не получали 183 онкологических больных, 161 прошли различные курсы ХТ. При 
истинной ЖДА анемия носила характер микроцитарной (средний размер эритроцитов <80 фл), гипохромной (среднее 
содержание гемоглобина в эритроците <27 пг) с низким уровнем ФР (менее 20 нг/мл) и высоким содержанием рТФР 
(более 4 мкг/мл). Содержание ЭПО соответствовало степени анемии, было увеличено в 4—5 раз по сравнению с нормой. 
В случае анемии при хронических заболеваниях (АХЗ) у 292 (55%) человек анемия была нормоцитарной нормохромной с 
высоким уровнем ФР (более 100 нг/мл), уровень рРТФ оказался низким; уровень ЭПО не соответствовал степени анемии 
у (74%) больных. У 108 (37%) онкологических больных на фоне АХЗ выявлен функциональный ДЖ. При лимфоме Ход-
жкина и неходжкинских лимфомах, несмотря на высокие уровни ФР и низкий уровень рТФР, анемия была гипохромной 
микроцитарной, что можно рассматривать как выраженный функциональный ДЖ при АХЗ.
Заключение. Для дифференциальной диагностики истинного и функционального ДЖ необходимо, помимо клинического 
анализа крови, определять показатели феррокинетики (ФР, рТФР, ЭПО).

Ключевые слова: анемия, метаболизм железа, ферритин, растворимые рецепторы трансферрина, эритропоэтин, онколо-
гические больные.

Differential diagnosis of anemia in true and functional iron deficiency in patients with chronic 
diseases (malignant tumors)
G.N. ZUBRIKHINA, V.N. BLINDAR, I.I. MATVEEVA

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia, Moscow

Aim. To make a differential diagnosis of true and functional iron deficiency (ID) in anemia of chronic diseases (ACD).
Subjects and methods. A total of 540 patients (785 investigations) and 311 healthy individuals (a control group) were examined. 
Among them, there were 118 cancer patients admitted for surgical treatment and 226 for chemotherapy (CT), 56 blood cancer 
patients, 86 with breast diseases without anemia, and 54 workers of the institute with the signs of ID. An enzyme immunoassay 
was used to determine the plasma levels of ferritin (FR), soluble transferrin receptor (sTFR), and endogenous erythropoietin (EPO).
Results. 183 cancer patients did not receive specific treatment, 161 had different cycles of CT. In true ID, anemia was microcytic 
(average red blood cell size, <80.0 fl) and hypochromic (mean corpuscular hemoglobin concentration, <27.0 pg) with low FR 
levels (less than 20 ng/ml) and high sTFR concentrations (more than 4.0 µg/ml). The EPO level corresponded to the degree of 
anemia and was 4—5-fold the normal values. In ACDs, 292 (55%) patients had normocytic normochromic anemia with high FR 
levels (more than 100 ng/ml), the level of sTFR was low and that of EPO did not correspond to the degree of anemia in 74% of 
the patients. Functional ID was detected in 108 (37%) cancer patients in the presence of ACD. Despite high FR levels and low 
sTFR, anemia in Hodgkin’s and non-Hodgkin’s lymphomas was hypochromic microcytic, which may be considered as severe 
functional ID in ACD. 
Conclusion. In addition to a clinical blood test, the pharmacokinetic parameters (FR, sRFR, and EPO) should be determined for the 
differential diagnosis of true and functional ID.

Keywords: anemia, iron metabolism, ferritin, soluble transferrin receptors, erythropoietin, cancer patients.

АС — анемический синдром 

АХЗ — анемия при хронических заболеваниях 

ДЖ — дефицит железа  

ЖДА — железодефицитная анемия

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 

ЛХ — лимфома Ходжкина

МДС — миелодиспластические синдромы

ММ — множественная миелома

НХЛ — неходжкинские лимфомы

ОЛ — острый лейкоз

РМЖ — рак молочной железы

рТФР — растворимый рецептор трансферрина 

ФР — ферритин 

ХТ — химиотерапия 

ЭПО — эритропоэтин 

HGB — гемоглобин 
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Анемия (малокровие) — снижение концентрации ге-

моглобина в единице объема крови. Анемия, или анемиче-

ский синдром (АС), является лишь симптомом какого-ни-

будь заболевания. Анемия существенно ухудшает качество 

жизни больного и течение основного заболевания [1, 2].

Критериями ВОЗ для диагностики АС считаются сле-

дующие: у мужчин уровень гемоглобина менее 130 г/л, ге-

матокрит менее 39%; у женщин уровень гемоглобина ме-

нее 120 г/л, гематокрит менее 36%.

По степени тяжести различают анемии:

— легкие — уровень гемоглобина более 95 г/л) (I сте-

пень)

— умеренные — уровень гемоглобина 80—94 г/л) (II 

степень)

— выраженные — уровень гемоглобина 79—65 г/л) 

(III степень)

— тяжелые — уровень гемоглобина менее 65 г/л) (IV 

степень)

Общепризнанной единой классификации анемий не 

существует. Анемии делят по морфологическому призна-

ку в зависимости от размера эритроцитов (MCV) и сред-

него содержания гемоглобина в эритроците (MCH): ми-

кроцитарные (MCV <80 фл) гипохромные (MCH <27 пг); 

нормоцитарные (MCV 80—100 фл) нормохромные (MCH 

27—32 пг); макроцитарные (MCV >100 фл) гиперхромные 

(MCH >32 пг)

По патогенетическому признаку анемии делят следу-

ющим образом:

I. Анемии вследствие кровопотери (острые постге-

моррагические анемии).

II. Хронические анемии.

1. Анемии вследствие нарушения кровообразования:

а) железодефицитные

б) В
12

-(фолиево-)дефицитные (мегалобластные ане-

мии).

2. Анемии вследствие повышенного кроверазруше-

ния (гемолитические):

а) наследственные гемолитические

б) приобретенные гемолитические 

3. Анемии при хронических заболеваниях (АХЗ).

4. Апластические анемии.

Большое разнообразие факторов, лежащих в основе 

развития анемий, делает очень важной проблему их диф-

ференциальной диагностики [3—5].

Автоматические анализаторы крови, которыми осна-

щены современные клинико-диагностические лаборато-

рии, дают объективную информацию о состоянии кровет-

ворения больного. В анализаторах высшего класса возмож-

но определение содержания гемоглобина в ретикулоците 

(RET-HE). Последнее имеет большое диагностическое 

значение, так как в отличие от эритроцитов ретикулоциты 

обладают коротким сроком жизни. Они формируются и со-

зревают в костном мозге за 1—2 дня, после чего покидают 

его и еще 1—3 дня дозревают в кровотоке [6]. Показатель 

RET-HE дает четкое представление о количестве гемогло-

бина во вновь поступающих из костного мозга эритроци-

тах. В норме RET-HE колеблется от 28 до 35 пг.

Самой распространенной является железодефицит-

ная анемия (ЖДА).

В последние годы увеличивается число анемий, свя-

занных с хроническими процессами в организме т.е.  АХЗ. 

Анемия, возникающая у больных с инфекцией, воспале-

нием, неоплазмами и продолжающаяся более 1—2 мес, 

расценивается как АХЗ. По распространенности АХЗ за-

нимает 2-е место среди анемий [7, 8].

На основании клинического анализа крови, выпол-

ненного на современных гематологических анализато-

рах, можно провести лишь первичную дифференциаль-

ную диагностику АС в отношении железодефицитного 

состояния: нормоцитарная нормохромная анемия с нор-

мальным или высоким RET-HE с большой долей вероят-

ности свидетельствует об АХЗ. Микро-, нормоцитарная 

гипохромная анемия может быть как при истинной 

ЖДА, так и в случае истощения запасов железа при АХЗ. 

В плане диагностики и лечения важно дифференциро-

вать ЖДА от перераспределительного дефицита железа 

(ДЖ) при АХЗ [9].

При ЖДА организм теряет больше железа, чем полу-

чает из пищи, или же поступление железа не удовлетворя-

ет потребность организма в нем. Снижается содержание 

железа в сыворотке и депо, нарушается образование гемо-

глобина (HGB), развивается микроцитарная гипохромная 

анемия [10, 11]. У всех больных ЖДА необходимо активно 

выявлять источники скрытой кровопотери. Женщины 

страдают значительно чаще мужчин.

В основе АХЗ лежит иммуноопосредованный меха-

низм. Последовательными звеньями этого механизма яв-

ляются активация под влиянием инфекции, злокаче-

ственных новообразований аутоиммунной дизрегуляции 

Т-клеток и моноцитов, которые продуцируют в ходе им-

мунной реакции цитокины, в частности α-фактор некроза 

опухоли, интерферон-γ и интерлейкин-1 в крови и тка-

нях. Цитокины нарушают обмен железа, подавляют про-

цесс дифференцировки клеток — предшественников эри-

троидного ряда и негативно влияют на выработку эритро-

поэтина (ЭПО) — ключевого гормона для эритропоэза. 

Медиаторы воспаления повинны в укорочении жизни 

MCH — среднее содержание гемоглобина в эритроците 

MCHC — средняя концентрация гемоглобина в эритроците 

MCV — средний размер эритроцитов 

RBC — эритроцит 

RDW — распределение эритроцитов по объему 

RET-HE — содержание гемоглобина в ретикулоците 

Г.Н. Зубрихина  и соавт.
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Анемический синдром при злокачественных новообразованиях

эритроцитов со 120 до 90—60 дней [12]. В целом эти про-

цессы ведут к снижению концентрации железа в циркули-

рующей крови, накоплению его в макрофагах и таким об-

разом ограничивают доступное использование железа 

предшественниками эритроцитов. В результате развива-

ется функциональный ДЖ, т.е. при достаточном его коли-

честве в организме оно не может быть использовано для 

построения гемоглобина, так как нарушена мобилизация 

железа из депо.

Цель исследования: дифференциальная диагностика 

истинного железодефицитного состояния и функцио-

нального ДЖ при хронических заболеваниях.

Материалы и методы
Обследовали 540 больных (785 исследований) и 311 здоро-

вых (контрольная группа). Из них 118 онкологических больных 

поступили на хирургическое лечение и 226 — на химиотерапию 

(ХТ), 56 — онкогематологических больных; 86 — больных с забо-

леваниями молочной железы без анемического синдрома и 54 —  

сотрудника с признаками железодефицита.

Клинический анализ крови выполняли на гематологиче-

ском анализаторе Sysmex XE-2100. Из показателей красной кро-

ви помимо числа эритроцитов (RBC) и содержания в них HGB 

оценивали расчетные показатели: MCV, среднее содержание 

(MCH) и среднюю концентрацию (MCHC) гемоглобина в эри-

троците, исследовали RET-HE и распределение эритроцитов по 

объему (RDW), что соответствует степени анизоцитоза по мазку 

крови. В плазме крови методом иммуноферментного анализа 

определяли содержание ферритина (ФР) с помощью наборов 

фирмы «Orgentec Diagnostika GmbH» (Германия), растворимый 

рецептор трансферрина (рТФР) с помощью наборов фирмы 

«BioVendor» (Чехия) и уровень эндогенного эритропоэтина 

(ЭПО) с помощью наборов фирмы «Biomerica» (США).

Число микро- и макроцитов, гипо- и гиперхромных эритро-

цитов определяли на анализаторе Advia-120 (США). У всех боль-

ных подсчитывали лейкоцитарную формулу и исследовали мор-

фологию эритроцитов. Всем больным ставили прямую пробу 

Кумбса на основе гелевых технологий (прямой антиглобулино-

вый тест).

Статистическую значимость различий определяли при непа-

раметрическом распределении данных по критерию W Вилкок-

сона—Манна—Уитни. Различия считали статистически значи-

мыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Среди больных с АС (мужчины HGB <130 г/л, жен-

щины HGB <120 г/л) выделены 3 группы: 1-я — поступив-

шие на хирургическое лечение, не получавшие ранее 

специфической терапии (рак толстой кишки — у 82, рак 

желудка — у 14, РМЖ III стадии — у 12 и рак легкого — у 

10); 2-я группа — больные до и после различных курсов 

ХТ и 3-я группа — гематологические больные (табл. 1). 
Среди сотрудников (профилактический осмотр) у 29 име-

лась ЖДА, у 25 — латентная ЖДА.

При истинной ЖДА (сотрудники) у 18 имелась ане-

мия легкой (I степень), у 5 — умеренной (II степень), у 4 

—III и у 2 —IV степени. Анемия носила микроцитарный 

(MCV <80 фл), гипохромный (MCH <27 пг) характер с 

низким RET-HE у большинства больных. Содержание ФР 

было резко снижено (12,4±3,4 нг/мл) и значительно уве-

личен уровень рТФР (4,1±1,2 мкг/мл). Содержание ЭПО 

соответствовало степени анемии, было увеличено в 4—5 

Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Нозологическая форма Число больных Число исследований

I. РМЖ до лечения, I—II стадия без АС 76 76

II. Больные с АС, поступившие для хирургического лечения:

рак толстой кишки 82 82

рак желудка 14 14

рМЖ III стадии 12 12

рак легкого 10 10

Всего 118 118

III. Больные с АС, получающие ХТ:

различные локализации 226 226

IV. Гематологические больные с АС до лечения:

ЛХ 23 102

НХЛ 9 33

ММ 10 74

ОЛ 6 31

МДС 7 7

саркома Юинга 1 8

Всего 56 255

Фиброзно-кистозная болезнь молочной железы 10 10

ЖДА (сотрудники) 29 70

Латентная ЖДА (сотрудники) 25 30

Всего больных 540 785

Контрольная группа (здоровые лица) 311 311

Всего 851 1096

Примечание. ЛХ — лимфома Ходжкина; НХЛ — неходжкинские лимфомы; ММ — множественная миелома; ОЛ — острый лейкоз; 

МДС — миелодиспластические синдромы, РМЖ — рак молочной железы.
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раз по сравнению с нормой, что характерно для железоде-

фицитного состояния (табл. 2).
При латентной форме ЖДА у 22 человек анемия от-

сутствовала, лишь у 3 наблюдалось небольшое снижение 

уровня HGB (115—116 г/л). У отдельных обследованных 

наблюдались микроцитоз и гипохромия эритроцитов и 

снижение RET-HE (менее 28 пг). У всех выявлено сниже-

ние ФР и у 16 человек повышение уровня рТФР (более 2 

мкг/мл).

Всем больным ЖДА и ЖДА латентной формы реко-

мендован курс лечения препаратами железа, после завер-

шения которого у большинства обследованных все пока-

затели достигли нормы.

У 76 больных РМЖ I—II стадии до хирургического 

вмешательства проведены исследования вне зависимости 

от наличия или отсутствия анемии. У 69 признаки анемии 

отсутствовали. У 4 больных РМЖ выявлено значительное 

снижение уровня ФР (7,6—11,3 нг/мл), при этом все коли-

чественные характеристики эритроцитов, HGB и их рас-

четных показателей (MCV, MCH, MCHC, RDW) оказались 

в норме, что, вероятнее всего, свидетельствовало о латент-

ном ДЖ. У 3 больных РМЖ отмечено снижение содержа-

ния HGB и RBC, при этом уровни ФР и рТФР находились 

в пределах нормы, как и уровень эндогенного ЭПО.

Среди больных со злокачественными новообразовани-

ями с АС преобладали лица с анемией легкой степени — 

241 (табл. 3). Гипохромная нормо-микроцитарная анемия 

чаще встречалась у поступивших на хирургическое лечение 

больных с заболеваниями желудочно-кишечного тракта — 

ЖКТ (61%) по сравнению с больными, поступившими на 

ХТ (49%). Поскольку для ЖДА характерны микроцитоз и 

гипохромия эритроцитов, 183 больных (соответственно 72 

и 111 в каждой группе) можно предположительно отнести к 

группе больных с ДЖ.

У 52 (70%) из 74 больных с низкими уровнями ФР от-

мечался высокий уровень рТФР, что свидетельствовало 

об истинном ДЖ. Таким образом, ЖДА выявлена у 42 

(36%) поступивших на хирургическое лечение больных с 

опухолями ЖКТ и у 10 (15,4%) поступивших на ХТ, до ле-

чения. У всех этих больных имелась гипохромия эритро-

цитов (табл. 4).
При уровне ФР 23—100 нг/мл (у 18 и 12 человек соот-

ветственно в обеих группах) содержание рТФР оказалось 

высоким у 15 (50%). Учитывая высокие уровни рТФР, это 

можно расценить как истинное железодефицитное состо-

яние у больных на фоне АХЗ. У остальных 15 больных 

низкие уровни рТФР и относительно низкие и ФР можно 

рассматривать как признаки функционального ДЖ у 

больных с АХЗ.

Низкая концентрация гемоглобина (менее 28 пг) в ре-

тикулоците (RET-HE) чаще выявлялась у больных с ис-

тинным ДЖ, что свидетельствовало о выходе в кровь мо-

лодых эритроцитов (ретикулоцитов) с низким содержани-

ем HGB. В то же время у больных с высоким уровнем ФР 

показатель RET-HE достоверно (p<0,05) чаще сохранялся 

в пределах нормы или даже превышал ее. При гипохром-

Таблица 2. Показатели крови у больных (сотрудники) ЖДА, в том числе латентной формы

Параметр
Число 

больных
HGB, г/л MCV, фл MCH, пг ФР, нг/мл

рТФР, 

мкг/мл
ЭПО, мЕ/мл

RET-HE, 

пг
RDW, %

ЖДА

X±m 29 91,4±8,0 73,8±4,9 22,2±1,9 12,4±3,4 4,1±1,2 295,2±142,6 22,1±2,1 18,6±1,6

диапазон 52,0—116,0 54,3—95,8 14,8—31,2 2,4—29,4 1,0—11,7 26,6—986,0 13,3—29,4 13,9—25,7

медиана 96,5 71,9 21,5 11,5 3,5 284,4 22,8 18,3

ЖДА латентная форма:

X±m 25 127,3±4,5 81,1±2,7 26,8±1,4 12,5±2,6 2,2±0,9 123,0±80,5 31,1±2,1 15,9±1,5

диапазон 115,0—148,1 71,0—90,5 22,1—32,8 3,2—25,5 0,5—7,6 6,1—452,0 21,9—38,1 12,2—24,7

медиана 126,0 80,0 26,1 14,2 1,7 80,0 31,3 15,2

Таблица 3. Показатели крови больных со злокачественными новообразованиями и АС, поступивших на лечение

Анемия (HGB, г/л)

Больные, поступившие на хирургическое 

лечение
Больные, поступившие на ХТ

Всего 

больных

гипохромная 

(MCH <27 пг) 

нормо/микро-

цитарная (MCV 

<80 фл)

нормохром-

ная (MCH >27 

пг) нормоци-

тарная (MCV 

>80 фл)

всего

гипохромная (MCH 

<27 пг) нормо/ми-

кроцитарная 

(MCV<80 фл)

нормохром-

ная (MCH 

>27 пг) нор-

моцитарная 

(MCV>80 фл)

всего

I степень (95—130) 37 40 77 

(65%)

88 76 164 

(73%)

241

II степень (80—94) 20 5 25 

(21%)

9 25 34 

(15%)

59

III степень (65—79) 14 1 15 

(13%)

8 14 22 

(10%)

37

IV степень (<65) 1 0 1 (1%) 6 0 6 (2%) 7

Всего 72 (61%) 46 118 

(100%)

111 (49%) 115 226 

(100%)

344

Г.Н. Зубрихина  и соавт.
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ной микро/нормоцитарной (см. табл. 3) анемии (183 на-

блюдения) снижение RET-HE в клиническом анализе 

крови в 73 (40%) случаях должно настораживать в отноше-

нии ДЖ в организме. При нормоцитарной нормохромной 

анемии RET-HE оказалось сниженным только у 9 (5,6%) 

больных. В тех случаях, когда при высоком содержании 

ФР отмечались низкие показатели RET-HE, наблюдения 

можно было расценить как функциональный ДЖ на фоне 

АХЗ. У больных, поступивших на хирургическое лечение, 

RET-HE снижен (см. табл. 4) при высоких уровнях ФР 

(более 100 нг/мл) в 3 (7%) исследованиях из 41, у посту-

пивших до лечения на ХТ — в 7 (18%) из 38.

При анализе всей группы онкологических больных 

292 отнесены к группе с АХЗ, из них 108 (37%) с функцио-

нальным ДЖ.

Содержание ЭПО в крови у больных с ДЖ составило 

140±25,6 мед/мл. Не выявлено статистически значимых 

различий по содержанию ЭПО у больных с низким уров-

нем ФР (менее 22 нг/мл) и больных с уровнем ФР 23—

100 нг/мл (ЭПО — 103,0±48,3 и 165,7±71,7 мед/мл соот-

ветственно).

Больных, поступивших на ХТ, разделили на 3 группы: 

65 не получавшие ХТ, 81 после 1—3 курсов ХТ и 80 после 

6—8 курсов. До начала ХТ анемия лишь у одного больного 

оказалась выраженной (78 г/л), у остальных 64 — легкая. В 

среднем по группе уровень HGB составил 107,9±1,7 г/л. 

Во 2-й группе преобладали больные с анемией легкой сте-

пени — 69 человек, у 9 анемия была выраженной (III сте-

пень) и у 3 тяжелой (IV степень). Уровень HGB в среднем 

по группе составил 95,3±1,8 г/л, что статистически значи-

мо ниже (p<0,001), чем у больных до начала ХТ. В 3-й 

группе преобладали больные с умеренной и выраженной 

анемией (n=47). У 1 больного анемия отнесена к тяжелой 

(62 г/л). Уровень HGB в этой группе составил 90,5±1,8 г/л, 

что статистически значимо отличается от такового в 1-й 

группе до лечения (p<0,001).

Содержание ФР у большинства больных оказалось 

высоким: в 1-й группе 320,0±132,7 нг/мл, во 2-й 360,0± 

1045,9 нг/мл, в 3-й 655,0±172,6 нг/мл. Таким образом, 

прослеживается тенденция к увеличению содержания ФР 

после ХТ.

Уровень рТФР был низким, статистически значимо 

не различался по группам и составил в 1-й группе 1,26± 

0,23 мкг/мл, во 2-й 1,24±0,12 мкг/мл и в 3-й 1,0±0,14 мкг/мл.

В 1-й группе больных, не получавших ХТ, преоблада-

ли больные с легкой степенью анемии, уровень ЭПО был 

адекватным степени анемии у 22 (34%), у остальных 43 он 

оказался сниженным (7—45 мед/мл). Во 2-й группе он 

был адекватным степени анемии у 16 (20%) больных и в 

3-й группе лишь у 3 (4%) его можно расценить как адек-

ватный (табл. 5). Таким образом, под влиянием ХТ стати-

стически значимо (p<0,002, критерий χ2) увеличивается 

число больных с уровнем ЭПО, неадекватным степени 

анемии.

У 56 гематологических больных проведено исследова-

ние всех представленных ранее показателей перифериче-

ской крови.

Больные ЛХ и НХЛ, не получавшие ранее лечения, 

имели дополнительные неблагоприятные прогностиче-

ские факторы, такие как большая масса опухоли и агрес-

сивное течение заболевания. Среди этой группы из 32 

больных у 19 (59,4%), 3 из которых были без АС, выявлена 

гипохромия эритроцитов. Поскольку для ЖДА характер-

ны гипохромия и микроцитоз эритроцитов, у этих боль-

ных можно предположить истинный ДЖ. Одним из по-

казателей наличия или отсутствия железодефицитного 

состояния в клиническом анализе крови может служить 

RET-HE. У 3 больных без АС он находился в пределах 

Таблица 4. Показатели крови больных со злокачественными новообразованиями, поступивших в клинику до лечения

Больные Ферритин, нг/мл рТФР >2,0 мкг/мл ЭПО >100 мед/мл RET-HE <28 пг

Поступившие на хирургическое лечение 

(n=118)

Менее 22 (n=59; 50) 42 (71) 28 (47) 37 (63)

23—100 (n=18; 15) 9 (50) 10 (56) 7 (39)

Более 100 (n=41; 35) 1 (2,4) 12 (29) 3 (7,3)

Всего 118 (100) 52 (44) 50 (42) 38 (40)

Поступившие на ХТ, до лечения (n=65) Менее 22 (n=15; 23) 10 (67) 9 (14) 9 (60)

23—100 (n=12; 19) 6 (50) 6 (50) 4 (33)

Более 100 (n=38; 59) 7 (18) 7 (18) 7 (18)

Всего 65 (100) 22 (34) 22 (34) 20 (31)

Примечание. В скобках: в группе ферритина указан процент от числа больных в данной группе; в остальных колонках — процент от 

числа больных в группе ферритина.

Таблица 5. Адекватность уровня ЭПО степени анемии в различных группах больных с АХЗ

ЭПО До ХТ 1—3 курса ХТ Более 5 курсов ХТ Всего

Адекватный степени анемии 22 (34) 16 (20) 3 (4) 41 (18)

Неадекватный степени анемии 43 65 77 185 (82)

Всего 65 (100) 81 (100) 80 (100) 226 (100)

Примечание. В скобках указан процент от числа больных в данной группе.

Анемический синдром при злокачественных новообразованиях
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нормы (более 28 пг) с колебаниями от 30,1 до 38 пг (меди-

ана 30,7 пг). У больных с АС и гипохромией эритроцитов 

RET-HE был снижен у 14 (87,5%) из 16, а по всей группе — 

у 19 (59,4%).

У 24 (83%) из 29 больных с АС ФР превышал 100 нг/

мл (132—1590 нг/мл), уровень рТФР в находился в пре-

делах нормы (0,78—,5 мкг/мл) или был снижен (0,43—

0,78 мкг/мл). Лишь у 1 больного содержание ФР оказа-

лось низким (18,2 нг/мл), а уровень рТФР повышен 

(4 мкг/мл), что соответствовало диагнозу ЖДА. Микро-

цитоз и гипохромию эритроцитов на фоне высокого со-

держания ФР и низких показателей RET-HE можно рас-

ценить как выраженный функциональный ДЖ у боль-

ных на фоне АХЗ.

У 18 (62%) из 29 больных ЭПО оказался неадекват-

ным степени анемии и колебался от 2,3 до 45 мед/мл 

(17,1±3,8 мед/мл, медиана 11,5 мед/мл).

У больных с МДС и рефрактерной анемией отмечался 

макроцитоз эритроцитов. В мазках крови выявлялись ги-

посегментированные, гипогранулярные нейтрофилы и 

встречались крупные, большого объема тромбоциты, что 

дало основание для заключения: макроцитарная гиперх-

ромная анемия, нельзя исключить МДС. В группе боль-

ных с МДС и ОЛ выявлены очень высокие уровни ФР 

(1700—2300 нг/мл) и относительно низкие рТФР (0,1—1,1 

мкг/мл).

Таким образом, следует отметить, что у больных с 

злокачественными новообразованиями и АС статистиче-

ски значимо чаще встречается АХЗ (85%) по сравнению с 

истинной ЖДА. Последняя отмечается чаще при злокаче-

ственных опухолях ЖКТ. В ряде исследований [13] пока-

зано, что истинный ДЖ характерен для колоректального 

рака. Это можно объяснить хронической кровопотерей у 

больных с новообразованиями ЖКТ.

Анализируя показатели крови, следует обращать вни-

мание не только на концентрацию HGB, но и на MCV, 

MCH и такой показатель, как RET-HE. При гипохромной 

(MCH <27 пг) микро/нормоцитарной (MCV <80 фл) ане-

мии снижение RET-HE в клиническом анализе крови 

должно настораживать в отношении ДЖ в организме [14, 

15]. Хотя при нормоцитарной нормохромной анемии со-

держание RET-HE было снижено только у 9 (5,6%) боль-

ных, невозможно считать, что при нормохромной нормо-

цитарной анемии не может быть истинного ДЖ, тем более 

не представляется возможным делать вывод только на ос-

новании показателей гемограммы об истинном и функци-

ональном ДЖ.

В дифференциальной диагностике истинного и пере-

распределительного ДЖ используют определение ФР — 

белка, связывающего железо и являющегося показателем 

его запасов в организме, а также показатель рТФР. Явля-

ясь острофазным белком, ФР подвержен влиянию хрони-

ческих болезней, что может привести к получению неод-

нозначных результатов при анализе данных при АХЗ [16]. 

Комбинация определения сывороточного ФР и рТФР по-

зволяет отличить состояние с наличием или отсутствием 

запасов железа в организме. Низкий уровень ФР и рТФР 

больше соответствует функциональному ДЖ при АХЗ. По 

нашим данным, из 74 больных с низким содержанием ФР 

высокие уровни рТФР выявлены у 52, что соответствует 

ЖДА. У остальных 22 больных с низким уровнем ФР и 

низким уровнем рТФР состояние можно рассматривать 

как функциональный ДЖ.

Обычно у больных с АХЗ при сопутствующем ДЖ 

уровень ФР снижается, но не бывает таким низким, как 

при ЖДА. Поскольку для АХЗ характерно высокое содер-

жание ФР в крови, снижение его до 100 нг/мл можно счи-

тать границей для установления наличия или отсутствия 

депонированного железа. Об отсутствии ДЖ свидетель-

ствует его уровень более 100—150 нг/мл. Уровень ФР ме-

нее 100 нг/мл при АХЗ обусловливает необходимость кор-

рекции препаратами железа [17].

Большое значение для дифференциальной диагно-

стики ЖДА и АХЗ имеет определение уровня ЭПО в сыво-

ротке крови. Исследование ЭПО целесообразно прово-

дить при концентрации HGB менее 100 г/л, поскольку 

при более высоком уровне HGB содержание ЭПО, как 

правило, остается в пределах нормы [18]. Для дифферен-

циальной диагностики АХЗ и ЖДА наибольшее значение 

имеет не абсолютная величина ЭПО в сыворотке, а адек-

ватность продукции ЭПО степени анемии. Неадекватно 

низкая продукция ЭПО степени анемии — характерная 

черта АХЗ. В случае умеренной и выраженной ЖДА про-

дукция ЭПО считается адекватной при  уровне более 150 

мЕ/мл. По нашим данным, уровень ЭПО не соответство-

вал степени при АХЗ у 185 (82%) из 226 больных. В то же 

время при ЖДА из 29 больных уровень ЭПО был адеква-

тен степени анемии у 26 (90%).

Заключение
Таким образом, для правильной оценки наличия или 

отсутствия железодефицитного состояния организма при 

АС необходимо исследовать все показатели клинического 

анализа крови (MCV, MCH, RET-HE) и при гипохромной 

микроцитарной анемии обязательно включать в исследо-

вание определение ФР, рТФР и ЭПО.
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*   *   *

Двенадцатиперстная кишка (ДПК) представляет собой 

полую трубку длиной от 25 до 38 см, которая соединяет же-

лудок с тощей кишкой. В ней происходит 1) ощелачивание 

химуса, поступающего из желудка; 2) расщепление пище-

вых веществ; 3) регуляция объема и скорости выделения 

желчи и панкреатического сока; 4) регуляция скорости эва-

куации из желудка; 5) перемешивание химуса с пищевари-

тельными соками. Интерстициальные клетки Кахаля, рас-

положенные в ДПК, формируют ритм сокращения в диа-
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пазоне от 0,18 до 0,25 Гц. Возникающие перистальтические 

волны направлены в сторону тощей кишки.

В ДПК отсутствуют анатомические структуры, харак-

терные для сфинктеров. Однако с помощью манометри-

ческих исследований установлено, что разные отделы 

ДПК имеют зоны, значительно различающиеся по внутри 

дуоденальному давлению, что возможно только при нали-

чии сфинктеров. Считается, что роль сфинктеров выпол-

няет циркулярный слой гладкой мускулатуры. Во фран-

doi: 10.17116/terarkh201688468-74
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Двигательная функция двенадцатиперстной кишки в норме и при 
некоторых заболеваниях (гипотеза)
М.Д. ЛЕВИН, З. КОРШУН, Г. МЕНДЕЛЬСОН

Государственный гериатрический центр, Нетания, Израиль

Резюме
Цель исследования. Изучить двигательную функцию двенадцатиперстной кишки (ДПК) по данным рентгенологических 
исследований.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ рентгенологических исследований верхнего отдела пищевари-
тельного тракта 116 больных в возрасте от 55 до 92 лет, в том числе 83 больных, у которых исследование выполнялось с 
применением обычной бариевой взвеси (1-я группа). У 8 больных к 200 мл стандартной взвеси сульфата бария добавляли 
3 г витамина С (2-я группа). В 3-ю группу вошли 25 больных с первичными дивертикулами ДПК. В 4-ю группу включены 
рентгенограммы из 35 статей, посвященных синдрому верхней брыжеечной артерии (СВБА). На рентгенограммах изме-
ряли просвет ДПК и длину сфинктеров.
Результаты. Обнаружена важная роль сфинктеров (бульбодуоденальный, Капанджи, Окснера) в физиологии ДПК. Это 
позволило предложить гипотезу двигательной функции ДПК, которая определяет базовые ее закономерности.
Заключение. Предложена гипотеза, объясняющая, каким образом ДПК выполняет свои функции и участвует в патогенезе 
СВБА, приобретенных дивертикулов ДПК и дискинезии сфинктера Одди.

Ключевые слова: гипотеза, двигательная функция, двенадцатиперстная кишка, сфинктер Капанджи, сфинктер Окснера, 
синдром верхней брыжеечной артерии, дисфункция сфинктера Одди.

Duodenal motor function in health and some diseases: A hypothesis
M.D. LEVIN, Z. KORSHUN, G. MENDELSON

State Geriatric Center, Netanya, Israel

Aim. To investigate duodenal motor function according to radiological findings.
Subjects and methods. Radiological studies of the upper digestive tract were retrospectively analyzed in 116 patients aged 55 
to 92 years, including 83 patients in whom the study was conducted using conventional barium suspension (Group 11). Three 
grams of vitamin C were added to 200 ml of standard barium sulfate suspension in 8 patients (Group 2). Group 3 included 25 
patients with primary duodenal diverticula. Group 4 included radiographs from 35 articles on superior mesenteric artery syn-
drome (SMAS). The width of the duodenum and the length of the sphincters were imaged.
Results. Sphincters (bulboduodenal sphincter, sphincter of Kapanci, sphincter of Ochsner) were found to play an important role in 
the physiology of the duodenum. This could hypothesize that duodenal motor function determines its basic patterns.
Conclusion. The proposed hypothesis explains how the duodenum performs its functions and is implicated in the pathogenesis of 
SMAS, acquired duodenal diverticula and sphincter of Oddi dysfunction.

Keywords: hypothesis, motor function, duodenum, sphincter of Kapanci, sphincter of Ochsner, superior mesenteric artery syn-
drome, sphincter of Oddi dysfunction.

БДС — бульбодуоденальный сфинктер

ВБА — верхняя брыжеечная артерия

ДПК — двенадцатиперстная кишка

ДСО — дисфункция сфинктера Одди

ПС — пилорический сфинктер

СВБА — синдром верхней брыжеечной артерии

СО — сфинктер Одди
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Двигательная функция ДПК

цузской и русскоязычной литературе описываются 3 

сфинктера: бульбодуоденальный сфинктер (БДС), сфин-

ктер Капанджи (Kapandji), который расположен во вто-

рой части ДПК на 3—10 см ниже фатерова соска [1]; 

сфинктер Окснера (Ochsner) в третьей части ДПК [2]. 

В англоязычной литературе эти сфинктеры не упомина-

ются и роль их в физиологии ДПК не изучена. К двига-

тельной функции ДПК, кроме этих сфинктеров, имеют 

прямое отношение пилорический сфинктер (ПС), сфин-

ктер Одди (СО) и дуоденоеюнальный сфинктер. Послед-

ний определяется как зона более высокого давления по 

сравнению с проксимальным и дистальным сегментами 

кишечника длиной 1,6±0,04 см [3], где определяется утол-

щение циркулярного слоя [4].

Цель настоящей работы изучить двигательную функ-

цию ДПК на основании рентгенологических исследований.

Мы тестировали наше предположение, что сфинкте-

ры Капанджи и Окснера сокращаются в ответ на раздра-

жение ДПК соляной кислотой. Эти сфинктеры не обнару-

живаются при стандартном рентгенологическом исследо-

вании, так как бариевая кашица, поступающая из желудка 

в ДПК, не содержит соляной кислоты.

Материалы и методы
Ретроспективному анализу подвергнуты результаты рентге-

нологических исследований верхнего отдела пищеварительного 

тракта 116 больных в возрасте от 55 до 92 лет (в среднем 82 года), 

обследованных по поводу диспепсического синдрома. Соотно-

шение по полу М:Ж 1:4. В 1-ю группу вошли 83 больных, у кото-

рых исследование проводилось с применением обычной барие-

вой взвеси. У них измеряли поперечники ДПК в 3 местах: дис-

тальнее луковицы (зона А), в месте перехода второй части в тре-

тью (зона Б) и в четвертой части (зона В). Кроме того, измерялась 

длина разных сокращений ДПК. Во 2-ю группу включены 8 боль-

ных, у которых рентгенологическое исследование выполнялось с 

кислой бариевой взвесью. Для этого к 200 мл стандартной взвеси 

сульфата бария добавляли 3 г витамина С. В 3-ю группу вошли 25 

больных в возрасте 69 лет —91 года (в среднем 85 лет), у которых 

при рентгенологическом исследовании находили первичные ди-

вертикулы ДПК. В 4-ю группу включены рентгенограммы из 35 

статей, посвященных синдрому верхней брыжеечной артерии 

(СВБА), опубликованных в 1990—2014 гг. Для анализа отобраны 

исследования желудка и ДПК с контрастным веществом, а также 

срезы компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) на уровне аортомезентериального угла. Из-

меряли расстояние от линии резкого сокращения в третьей части 

ДПК до места расположения верхней брыжеечной артерии 

(ВБА). Для того чтобы вычислить истинную величину этого рас-

стояния, определяли коэффициент проекционного искажения 

«к». На рентгенограммах брюшной полости он равен отношению 

истинной высоты L
III

 к высоте его изображения на рентгенограм-

ме. Истинная высота L
III

 у взрослых равна 2,5 см. При анализе 

компьютерной томограммы «к» равен отношению истинного ди-

метра брюшной аорты к его изображению на КТ. Мы считали 

нормой для взрослых диаметр брюшной аорты, равный 2 см.

При проведении статистического анализа использовали ме-

тоды описательной статистики; рассчитывали среднее арифме-

тическое (M) и ошибку среднего (m). Достоверность различий 

средних величин оценивали при помощи критерия t Стьюдента. 

Различие считали достоверным при p<0,05.

Результаты
Во всех исследованиях определяли две зоны сужения — 

сокращенные или раскрытые ПС и БДС (рис. 1). Между 

желудком и луковицей ДПК определяется зона сокраще-

ния ПС длиной 0,75 см, которая регулирует эвакуацию 

химуса из желудка. Контрастное вещество не проникло 

дистальнее луковицы из-за сокращения БДС. Ширина ос-

нования луковицы равна ширине обращенного к ней ан-

трального отдела желудка.

В 47 (56%) наблюдениях 1-й группы в ДПК не найде-

но других сфинктеров. В случаях, если отсутствовало ту-

гое заполнение ДПК контрастным веществом, смазанные 

барием лакуны складок слизистой оболочки создавали 

перистый рельеф. Ширина разных отделов колебалась от 

1,2 до 4 см. Наиболее широкой была зона Б, менее широ-

кой — зона А, и самой узкой — зона В (см. таблицу). При 

рентгеноскопии бариевая взвесь быстро и без задержки 

поступала в тощую кишку.

В 16 наблюдениях определялось сужение во второй 

части ДПК на расстоянии 2—3 см каудальнее верхушки 

луковицы, но всегда краниальнее середины второй части, 

где обычно локализуется СО. В этом месте вместо пери-

стого рисунка определялись 2—3 линии, параллельные 

стенке кишки. Длина их колебалась от 1 до 3 см (в среднем 

2,05±0,09 см) (рис. 2). Во всех случаях это сужение локали-

зовалось в одном и том же месте, т.е. не имело отношения 

к перистальтическому сокращению.

Второе сужение обнаружено в 20 случаях. Оно нахо-

дилось в третьей части ДПК в проекции L
III

 и чаще всего 

было смещено влево от срединной линии. В 2 случаях оно 

представляло рентгенонегативное расстояние между со-

держащими барий участками ДПК (см. рис. 2). У 10 паци-

ентов в этой зоне вместо перистого рисунка видны парал-

лельные складки слизистой оболочки. Длина сужения 

колебалась от 2 до 4,2 см (в среднем 3,2±0,15 см). В 8 слу-

чаях измерить сужение не удалось, так как дифференци-

ровался только проксимальный край сужения, над кото-

рым концентрировалось остановленное над сокращенной 

зоной контрастное вещество.

У 4 из 8 больных 2-й группы после приема закислен-

ной бариевой взвеси зоны сокращения в ДПК регистри-

ровались не всегда и быстро исчезали. Рентгенологиче-

ская картина не отличалась от таковой у пациентов 1-й 

группы. Обращала внимание замедленная эвакуация из 

Рис. 1. Прицельная рентгенограмма желудочно-дуоде-
нального перехода.
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ДПК за счет маятникообразного движения бария между 

сфинктерами. У 4 (50%) больных сокращение в третьей 

части ДПК оказалось настолько сильным и длительным, 

что напоминало таковую при СВБА (рис. 3). Однако в 

процессе исследования зона сокращения исчезала без 

следа.

У пациентов 3-й группы ширина ДПК достоверно 

меньше в зонах А и Б по сравнению с таковой у больных 

1-й группы. Ширина зоны В была одинаковой в обеих 

группах (см. таблицу). Почти у всех больных 3-й группы 

дивертикулы располагались в нисходящей и горизонталь-

ной частях ДПК (рис. 4). У одного больного имелись мно-

жественные дивертикулы: в том числе в желудке, 5 дивер-

тикулов разных размеров в ДПК и по крайней мере один 

дивертикул в тощей кишке. В одном случае дивертикул 

находился в восходящей части ДПК [5].

На 23 прямых рентгенограммах (4-я группа) с контра-

стированием ДПК мы измерили расстояние между резко 

прерванной границей расширенной ДПК и уровнем про-

хождения ВБА, если он был зарегистрирован на КТ, МРТ 

или срединной линией L
III

. Это расстояние колебалось от 

2,5 до 4,6 см (в среднем 3,30±0,15 см). В 13 случаях резкое 

сужение ДПК начиналось справа от правого края позвон-

ка (рис. 5, а, б). В 3 случаях можно было измерить длину 

всего суженного сегмента ДПК, так как контрастное ве-

щество находилось как краниально, так и каудально от 

него (см. рис. 5, в, г). С учетом всех методов исследования, 

по крайней мере, у 29 (83%) из 35 больных с СВБА, опи-

Ширина разных отделов ДПК и длина сфинктеров, см

Группа
Ширина разных отделов ДПК Длина сфинктеров

зона А зона Б зона В Капанджи Окснера

1-я 2,09±0,10 2,77±0,15 1,76±0,06 2,05±0,09 3,20±0,15

3-я 1,39±0,15 2,07±0,13 1,79±0,14

р <0,05 <0,01 >0,2

Рис. 2. Одновременное сокращение сфинктеров Капан-
джи (1) и Окснера (2).

а

б

Рис. 3. Рентгенограммы гастродуоденальной зоны после 
приема бария с витамином С.
а — сокращение сфинктера Окснера; б — маятникообразное дви-

жение контрастного вещества между сфинктерами Капанджи (1) 

и Окснера (2).

санных в литературе, длина сокращения ДПК в среднем 

равнялась 3,30±0,15 см и только у 6 (17%) больных длина 

сужения в ДПК находилась в пределах 1 см.

М.Д. Левин  и соавт.
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Обсуждение
Хотя в ДПК нет анатомических сфинктеров, наличие 

БДС не вызывает сомнений. Он проявляется в каждом 

рентгенологическом исследовании во время заполнения 

луковицы контрастным веществом. Его роль заключается 

в том, чтобы замкнуть луковицу в тот момент, когда она 

заполнится определенным объемом химуса. Когда БДС 

сокращается, давление в луковице возрастает, что приво-

дит к сокращению ПС [10]. Таким образом, БДС отвечает 

за порционность эвакуации химуса из желудка. Отсут-

ствие анатомического представительства гладкомышеч-

ных сфинктеров не исключение, а правило. В лучшем слу-

чае можно говорить об утолщении циркулярного мышеч-

ного слоя (нижний пищеводный сфинктер, ПС, сфинкте-

ры толстой кишки, внутренний анальный сфинктер).

Настоящее исследование подтвердило наличие еще 2 

сфинктеров. В нисходящей части ДПК имеется сфинктер 

Капанджи длиной 2,05±0,09 см. В отличии от учебных по-

собий, в которых он описывается либо в середине нисхо-

дящей части или в 2—10 см ниже фатерого соска, в нашем 

исследовании он всегда располагался в проксимальной 

части нисходящего отдела. В случаях, если обнаружение 

сфинктера Капанджи сочеталось с парапапиллярными 

дивертикулами, он явно располагался проксимальнее фа-

терова соска. В горизонтальной части ДПК расположен 

сфинктер Окснера длиной 3,2±0,15 см. Мы получили 

подтверждение нашему предположению, что сфинктеры 

Капанджи и Окснера проявляются сокращением в ответ 

на раздражение кишки кислым химусом. Быстрое про-

движение бария в тощую кишку, как описано в учебных 

пособиях, обусловлено отсутствием в бариевой кашице 

соляной кислоты. Роль этих сфинктеров заключается в 

предотвращении проникновения химуса с низким рН в 

тощую кишку. Эти данные позволили нам представить 

двигательную функцию ДПК следующим образом.

Гипотеза двигательной функции ДПК. Как показано 

нами ранее [11], ПС раскрывается в ответ на повышение 

давления в антральном отделе желудка до определенного 

порогового уровня. Механизм раскрытия ПС носит реф-

лекторный характер [10]. При этом циркулярные мышеч-

ные волокна расслабляются, а продольные волокна как 

поверхностные, так и глубокие, берущие начало в стенке 

антрального отдела и прикрепляющиеся к стенке лукови-

цы, сокращаются. Во время их сокращения они, как стро-

пы парашюта, растягивают основание луковицы ДПК. 

В такой же степени растягивается и обращенная к лукови-

це стенка антрального отдела. Чем шире основание луко-

вицы, тем шире «плечи» расположенного напротив ан-

трального отдела. Эти волокна проходят через стенку ПС 

и поэтому при сокращении концентрически растягивают 

ее, создавая канал для прохождения болюса (рис. 6).
Продолжая продвигаться к ПС, волна создает порого-

вое давление, при котором происходит рефлекторное рас-

крытие ПС. Это сопровождается расслаблением цирку-

лярных волокон и сокращением продольных групп мы-

шечных волокон.

Как только луковица заполняется определенным объ-

емом, рефлекторно сокращается БДС, что приводит к по-

вышению давления в луковице и сокращению ПС. Этот 

механизм отвечает за порционную эвакуацию химуса из 

желудка в ДПК. Кислый химус, воздействуя на слизистую 

оболочку ДПК, вызывает двойную реакцию: сокращение 

сфинктеров Окснера и Капанджи, а также выделение дуо-

денальным эпителием секретина и холецистокинина, ко-

торые регулируют объем и скорость выделения желчи и 

панкреатического сока в зависимости от их потребности. 

Сокращение сфинктера Окснера останавливает болюс и 

отбрасывает его проксимально, где он наталкивается на 

сокращение сфинктера Капанджи. Так возникает маят-

никообразное движение болюса в камере между этими 

двумя сфинктерами. В эту же камеру через фатеров сосок 

поступают желчь и панкреатический сок. Благодаря со-

кращениям сфинктеров химус перемешивается с пищева-

рительными соками, и когда рН химуса повышается до 

определенного уровня, сфинктер Окснера раскрывается, 

пропуская болюс в тощую кишку. Участок ДПК между 

сфинктерами, т.е. зона Б, шире других отделов, потому 

что он выполняет роль камеры, в которой происходит пе-

ремешивание кислого болюса с пищеварительными сока-

ми. Роль СО — обеспечить порционное поступление жел-

чи и панкреатических ферментов в ДПК и предотвратить 

заброс дуоденального содержимого в желчный и панкреа-

тический протоки.

Настоящая гипотеза позволяет по-новому рассматри-

вать патогенез заболеваний ДПК.

Патогенез СВБА. По данным наших исследований, по 

крайней мере у 29 (83%) из 35 больных с СВБА длина со-

кращения ДПК в среднем равна 3,30±0,15 см, что никак не 

может быть следствием давления ВБА, диаметр которой 

равен 0,5 см. Чаще всего зона сокращения начинается 

справа от L
III

, т.е. в нескольких сантиметрах от расположе-

ния ВБА, и поэтому не может иметь никакого отношения к 

ней. В то же время по длине и расположению эта зона со-

кращения полностью соответствует сфинктеру Окснера — 

3,20±0,15 (р>0,2) (рис. 7). Более того, эта зона ведет себя 

Рис. 4. Дивертикул в нисходящей части ДПК между сфин-
ктерами Капанджи (1) и Окснера (2).

Двигательная функция ДПК
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а

в г

б

Рис. 5. Рентгенограммы больных с СВБА.
а — резкое сдавливание ДПК возникло справа от правого контура III поясничного позвонка (белая стрелка), черной стрелкой отмече-

на язвенная деформация луковицы ДПК [6]; б — расстояние между сдавленной стенкой ДПК и средней линией позвоночника, где 

расположен аортомезентериальный угол, равно 4,6 см (белая стрелка), высота III поясничного позвонка (черная стрелка) равна 2,5 см 

[7]; в — черной стрелкой обозначено рентгенонегативное расстояние длиной 5 см между контрастированными барием проксимальной 

расширенной частью и нормальной ширины отводящей кишкой, белая стрелка указывает расположение ВБА [8]; г — рентгенонега-

тивное расстояние между контрастированными сегментами третьей части ДПК, соответствующая узкому сегменту, равно высоте III 

поясничного позвонка, т.е. 2,5 см [9].

как сфинктер. При резком повышении давления перед зо-

ной сужения она раскрывается таким образом, как будто 

никакого сужения и не было [12]. Мы предполагаем, что 

причиной СВБА у большинства больных является диски-

незия сфинктера Окснера.

Этиологические факторы СВБА (значительная поте-

ря массы тела в катаболической стадии, тяжелые травмы, 

ожоги, злокачественные образования, язвенная болезнь, а 

также состояния после тяжелых операций) — необходи-

мый пусковой механизм (триггер), запускающий диски-

незию сфинктера Окснера. Нетрудно убедиться, что пере-

численные диагнозы являются тяжелыми стрессовыми 

факторами. Можно предположить, что их воздействие об-

условлено резким снижением рН желудочного сока, ха-

рактерного для стрессового состояния [13]. Уменьшение 

аортомезентериального угла является следствием тяжело-

М.Д. Левин  и соавт.
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го состояния, сопровождающегося похуданием, а не при-

чиной заболевания. У 6 (17%) больных с СВБА длина су-

женного участка составила около 1 см.

Дивертикулы ДПК. Первичные дивертикулы факти-

чески являются приобретенными псевдодивертикулами, 

которые возникают чаще всего в пожилом возрасте. В ре-

зультате увеличения внутридуоденального давления про-

исходит пролапс слизистой оболочки через слабое место в 

стенке мышечного слоя, где обычно входят мезентериаль-

ные сосуды [14, 15]. При манометрическом исследовании 

больных с юкстапапиллярными (парапапиллярными) ди-

вертикулами ДПК было обнаружено значительное увели-

чение базального и фазового давления по сравнению с 

таковыми у больных без дивертикулов [16]. Такие случаи 

сопровождаются не только повышением давления в ДПК, 

но и расширением более 10 мм общего желчного протока 

[17]. Другие авторы обнаружили снижение тонуса СО при 

юкстапапиллярных дивертикулах и высказали предполо-

жение, что рефлюкс бактерий из ДПК в желчные пути мог 

играть основную роль в возникновении камней у больных 

с дивертикулами, а при дуоденопанкреатическом реф-

люксе вызывать повреждение поджелудочной железы 

[18]. Аналогичные исследования приводят и другие авто-

ры. Большинство из них считают, что причиной дисфунк-

ции СО является механическое давление дивертикула на 

него [16, 17, 19].

В нашем исследовании (3-я группа) почти все пер-

вичные дивертикулы располагались между сфинктера-

ми Капанджи и Окснера. Кроме того, мы обнаружили, 

что ширина зон А и Б у больных с первичными диверти-

кулами достоверно меньше, чем у пациентов без дивер-

тикулов. Эти данные свидетельствуют об увеличении 

тонуса ДПК, особенно между двумя сфинктерами, и 

подтверждают значение дискинезии сфинктеров Ка-

панджи и Окснера в патогенезе как дивертикулов, так и 

дискинезии СО.

Заболевания панкреатобилиарной зоны. Причина дис-

функции сфинктера Одди (ДСО) неизвестна. Во всех ис-

следованиях большинство больных с ДСО — больные по-

сле холецистэктомии. После операции жалобы на боль в 

правом подреберье предъявляют от 1 до 1,5% пациентов, а 

в группе отобранных больных с постхолецистэктомиче-

скими симптомами — 14% [20]. Частота ДСО по данным 

манометрии колеблется в зависимости от типа дискине-

зии от 12 до 95% [20]. Проведенные исследования позво-

ляют нам предположить, что причиной ДСО может быть 

высокая кислотность желудочного сока. Она приводит к 

повышению тонуса сфинктеров Окснера и Капанджи. 

В результате увеличивается давление в ДПК между ними, 

которое способствует рефлюксу дуоденального содержи-

мого в желчные пути [5, 21].

Таким образом, дискинезия ДПК, сопровождающая-

ся периодическим увеличением давления в ДПК между 

двумя сфинктерами, куда впадает СО, вызывает напряже-

ние этого сфинктера. Для того чтобы провести желчь и 

панкреатический сок в камеру с относительно высоким 

давлением, сфинктер должен работать в усиленном режи-

ме. Это может вызывать сначала повышение его тонуса, а 

со временем его слабость. Как в том, так и в другом случае 

возникают моменты, способствующие проникновению 

дуоденального содержимого в протоки. При дискинезии 

СО с высоким давлением частота ретроградной пери-

стальтики может преобладать над антеградной [22, 23] и в 

таких случаях сам СО может пропускать дуоденальное со-

держимое в протоки.

Заключение
Мы обнаружили важную роль сфинктеров (БДС, Ка-

панджи, Окснера) в физиологии ДПК. Это позволило 

предложить гипотезу двигательной функции ДПК, кото-

рая определяет базовые ее закономерности. Данные зако-

номерности обусловлены деятельностью интрамуральной 

нервной системы, в которой главную роль выполняют 

клетки Кахаля. Предложенная гипотеза позволяет понять, 

каким образом ДПК выполняет важные функции, и дает 

новые направления для понимания патогенеза приобре-

тенных заболеваний верхних отделов пищеварительного 

тракта. Гипотеза не касается и не противоречит деятель-

ности регулирующих систем: нервной (парасимпатиче-

Рис. 6. Схема функционирования ПС.
а — после опорожнения луковицы ПС находится в сомкнутом со-

стоянии; б — сильная перистальтическая волна отшнуровывает 

часть антрального отдела, создавая в какой-то момент замкнутую 

полость.

Рис. 7. Схема анатомических взаимоотношений у боль-
шинства больных с СВБА.
Выделена зона сужения в области аортомезентериального угла.

Двигательная функция ДПК
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ской возбуждающей и симпатической тормозящей) и гор-

мональной (секретин, холецистокинин, гастрон, дуокри-

нин, бомбезин и др.), которые регулируют скорость и объ-

ем выделения пищеварительных соков, а также тонус 

сфинктеров ДПК.

Конфликт интересов отсутствует.
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Эффективность и безопасность антихеликобактерной терапии 
у пациентов с сопутствующим хроническим гепатитом С
Д.Н. АНДРЕЕВ, И.В. МАЕВ, Ю.А. КУЧЕРЯВЫЙ, Д.Т. ДИЧЕВА, Е.В. ПАРЦВАНИА-ВИНОГРАДОВА

ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России, 
Москва, Россия 

Резюме
Цель исследования. Оценка эффективности и безопасности двух схем эрадикационной терапии (ЭТ) инфекции Helico-
bacter рylori у пациентов с сопутствующим хроническим гепатитом С (ХГС) в зависимости от стадии фиброза печени (ФП).
Материалы и методы. Проведено проспективное клиническое исследование в параллельных группах. В 1-ю группу 
вошли (HCV–) 50 пациентов с ассоциированной с H. pylori язвенной болезнью (ЯБ) желудка/двенадцатиперстной кишки 
(ДПК), во 2-ю (HCV+) — 50 пациентов с сочетанием ассоциированной с H. pylori ЯБ желудка/ДПК и ХГС. Каждая группа 
разделена на 2 подгруппы в зависимости от назначаемой схемы ЭТ: трехкомпонентная (ингибитор протонного насоса — 
ИПН в стандартной дозе + амоксициллин 1000 мг 2 раза в день + кларитромицин 500 мг 2 раза в день 10 дней) или 
последовательная (первые 5 дней: ИПН в стандартной дозе + амоксициллин 1000 мг 2 раза в день, последующие 5 дней: 
ИПН в стандартной дозе + кларитромицин 500 мг 2 раза в день + метронидазол 500 мг 2 раза в день). Фиброз печени 
(ФП) оценивали методом непрямой эластометрии. Эффективность ЭТ определяли при дыхательным тесте (через 4 нед) 
с проведением анализа в зависимости от назначенного лечения (intention-to-treat — ITT) и от полученного лечения (per-
protocol — PP). Побочные явления регистрировались пациентом в специально разработанных дневниках.
Результаты. В 1-й группе эффективность ЭТ составила 74% (ITT) и 80,4% (PP), во 2-й группе — 76% (ITT) и 79,1% (PP). 
В обеих группах отмечалась тенденция к большей эффективности последовательной терапии по сравнению с классической 
трехкомпонентной на 11,9—12,4% (РР). Частота суммарно выявленных побочных эффектов составила 20% в 1-й группе 
и 28% во 2-й. При применении последовательной ЭТ частота побочных эффектов оказалась ниже, чем при классической. 
Эффективность ЭТ достоверно не зависела от стадии ФП. Только наличие сопутствующего сахарного диабета 2-го типа 
и использование макролидов (за 12 мес до лечения) достоверно снижали эффективность ЭТ. Наличие ФП независимо от 
выраженности достоверно определяло риск развития побочных явлений на фоне ЭТ. К группе с максимальным риском 
развития побочных явлений относились пациенты с циррозом печени.
Заключение. Пациентам с сопутствующим ХГС в рамках терапии заболеваний, ассоциированных с инфекцией H. pylori, 
целесообразно назначать последовательную схему ЭТ как более эффективную и безопасную. ФП увеличивает риск 
развития побочных явлений на фоне ЭТ.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, язвенная болезнь, HCV, гепатит С, фиброз печени, цирроз печени, антихеликобак-
терная терапия, побочные явления.

The efficiency and safety of anti-Helicobacter pylori therapy in patients with concomitant chronic 
hepatitis C
D.N. ANDREEV, I.V. MAEV, YU.A. KUCHERYAVYI, D.T. DICHEVA, E.V. PARTSVANIA-VINOGRADOVA 

A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Aim. To evaluate the efficiency and safety of two eradication therapy (ET) regimens for Helicobacter pylori infection in patients 
with concomitant chronic hepatitis C (CHC) in relation to the stage of liver fibrosis (LF).
Subjects and methods. A prospective clinical trial was conducted in parallel groups. Group 1 included 50 HCV-negative patients 
with H. pylori-associated peptic ulcer of the stomach or duodenum; Group 2 consisted of 50 HCV-positive patients with H. pylori-
associated peptic ulcer of the stomach or duodenum concurrent with CHC. Each group was divided in 2 subgroups according to 
the used triple ET (a proton pump inhibitor (PPI) in a standard dose + amoxicillin 1000 mg twice daily + clarithromycin 500 mg 
twice daily for 10 days) or sequential therapy (PPI in a standard dose + amoxicillin 1000 mg twice daily within the first 5 days and 
then PPI in a standard dose + clarithromycin 500 mg twice daily + metronidazole 500 mg twice daily for the next 5 days). LF was 
assessed using indirect elastometry. The efficiency of ET was evaluated by a breath test (after 4 weeks) and an analysis depending 
on intention-to-treat (ITT) and per-protocol (PP) treatments. A patients recorded adverse events in specially developed diaries.
Results. The efficiency of ET was 74% (ITT) and 80.4% (PP) in Group 1 and 76 (ITT) and 79.1% (PP) in Group 2. Both groups 
displayed a tendency towards an 11.9—12.4% increase in the efficiency of the sequential therapy versus the classical triple (PP) 
one. The rate of totally found side effects was 20% in Group 1 and 28% in Group 2. During sequential therapy, the rate of side 
effects was lower than that during the classical one. The efficiency of ET did not significantly depend on the stage of LF. Only the 
presence of concomitant type 2 diabetes mellitus and the use of macrolides (12 months before treatment) significantly lowered 
the efficiency of ET (OR 0,21; 95% CI 0,06—0,69, p=0,0102 and OR 0,27 95% CI 0,08—0,9, p=0,0342). LF regardless of its 
magnitude significantly determined the risk of adverse events during ET (OR 3,33 95% CI 1,19—9,31, p=0,0217). A group at the 
highest risk of adverse events included patients with liver cirrhosis (OR 4,87; 95% CI 1,01—23,5, p=0,0492).
Conclusion. It is appropriate to prescribe a sequential ET regimen as more effective and safe for patients with concomitant CHC 
during therapy for H. pylori infection-associated diseases. LF increases the risk of adverse events during ET.

Keywords: Helicobacter pylori, peptic ulcer, HCV, hepatitis C, liver fibrosis, liver cirrhosis, anti-Helicobacter pylori therapy, 
adverse events.
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Инфекция Helicobacter pylori и вирусный гепатит С — 

одни из наиболее распространенных патогенных инфек-

ций современного человечества. В мире около 3,5 млрд че-

ловек инфицированы H. pylori [1]. Данная бактериальная 

инфекция рассматривается как важный этиопатогенетиче-

ский фактор целого ряда заболеваний гастродуоденальной 

зоны, склонных к осложненному течению, включая язвен-

ную болезнь (ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки 

(ДПК), аденокарциному и MALT-лимфому желудка [2, 3]. 

Вирусом гепатита С (HCV) инфицированы более 200 млн 

человек в мире [4, 5]. Этот вирус является ведущей причи-

ной хронической патологии печени, ассоциированной с 

формированием фиброза печени (ФП), цирроза печени 

(ЦП) и гепатоцеллюлярной карциномы [6].

Согласно различным исследованиям, частота разви-

тия сочетанной инфекции H. pylori и HCV высока и до-

стигает 73,1—88,6%, что определяет большую вероятность 

развития ассоциированных с H. pylori заболеваний в этой 

группе пациентов [7—9]. При этом аспекты влияния со-

путствующей HCV-инфекции на эффективность и безо-

пасность эрадикационной терапии (ЭТ) инфекции H. 
pylori изучены мало. В литературе существует только одно 

исследование, проведенное в Японии, в котором оцени-

валось влияние сопутствующего хронического гепатита С 

(ХГС) на эффективность ЭТ инфекции H. pylori [8]. Авто-

ры выявили более высокую эффективность лечения в ко-

горте больных ХГС по сравнению с HCV-негативными 

лицами. При этом в данной работе отмечена корреляция 

эффективности ЭТ с выраженностью стадии ФП. Так, у 

пациентов с ФП F
0—1

 (по METAVIR) эффективность со-

ставила 83,3%, при F
2—3

 — 93,1% и при F
4
 — 95%. Однако в 

этом исследовании использовался лишь один режим ЭТ — 

7-дневная классическая трехкомпонентная схема, эффек-

тивность которой в настоящее время является субопти-

мальной в большинстве регионов мира [2, 3]. Более того, в 

работе японских коллег не оценивалась безопасность ЭТ 

в зависимости от выраженности ФП.

В связи с этим цель нашего исследования состояла в 

оценке эффективности и безопасности двух современных 

схем ЭТ инфекции H. рylori у пациентов с сопутствующим 

ХГС в зависимости от стадии ФП.

Материалы и методы
На клинической базе кафедры пропедевтики внутренних бо-

лезней и гастроэнтерологии ГБОУ ВПО МГМСУ им. А.И. Евдо-

кимова Минздрава России проведено проспективное клиниче-

ское исследование в параллельных группах. В 1-ю группу (HCV–) 

вошли 50 пациентов с ассоциированной с H. pylori ЯБ желудка/

ДПК. Во 2 группу (HCV+) включили 50 пациентов с сочетанием 

ассоциированной с H. pylori ЯБ желудка или ДПК и ХГС. Каждая 

группа разделена на 2 подгруппы в зависимости от назначаемой 

схемы ЭТ: трехкомпонентная (ингибитор протонного насоса — 

ИПН в стандартной дозе + амоксициллин 1000 мг 2 раза в день + 

кларитромицин 500 мг 2 раза в день на протяжении 10 дней) или 

последовательная (первые 5 дней: ИПН в стандартной дозе + 

амоксициллин 1000 мг 2 раза в день, последующие 5 дней: ИПН в 

стандартной дозе + кларитромицин 500 мг 2 раза в день + метро-

нидазол 500 мг 2 раза в день).

Диагноз ЯБ желудка или ДПК устанавливали на основании 

жалоб пациента на боли в эпигастральной области и пилородуо-

денальной зоне, явлений диспепсии, анамнеза заболевания, дан-

ных объективного обследования больного с окончательной вери-

фикацией путем эзофагогастродуоденоскопии. В исследование 

также включали пациентов с ЯБ желудка или ДПК в стадии ре-

миссии, у которых на момент обследования идентифицирована 

инфекция H. pylori, а ЭТ ранее не проводилась. Верификацию 

ХГС осуществляли лабораторными методами (anti-HCV и HCV 

RNA). Оценку ФП проводили при помощи метода непрямой эла-

стометрии на аппарате Fibroscan («EchoSens», Франция) с ис-

пользованием датчиков Probe M и Probe XL. Неинвазивную экс-

пресс-диагностику инфекции H. pylori при скрининге и контроле 

эрадикации осуществляли с помощью дыхательной тест-системы 

ХЕЛИК с индикаторной трубкой («АМА», Россия). Контроль 

эрадикации микроорганизма проводили не ранее чем через 4 нед 

после проведенного лечения. Побочные явления назначенной 

ЭТ регистрировали в первичную документацию, после чего пере-

носили в индивидуальные регистрационные карты. Регистрации 

подлежали наиболее специфичные для ЭТ побочные явления, 

определенные в опроснике, предложенном специалистами Евро-

пейской группы по изучению H. pylori и включающем изменение 

вкуса во рту, потерю аппетита, тошноту, диарею и кожные вы-

сыпания [10].

Протокол настоящего исследования одобрен Межвузовским 

комитетом по этике. Каждый пациент получал подробную ин-

формацию о проводимом исследовании и подписывал информи-

рованное согласие на участие в исследовании.

Статистическую обработку данных проводили с помощью 

специализированного программного обеспечения Statistica 8.0 

(«StatSoft», США) и MedCalc 15.8 («MedCalc Software», Бельгия). 

Основные критерии оценки (эффективность лечения и развитие 

побочных эффектов) оценивали как качественные переменные. 

Проверку статистических гипотез осуществляли с помощью непа-

раметрических (критерий U Манна—Уитни, критерий Т Вилкок-

сона) и параметрических (точный критерий Фишера) критериев. 

Различия расценивали как статистически значимые при р<0,05.

ДИ — доверительный интервал 

ДПК — двенадцатиперстная кишка

ИПН — ингибитор протонного насоса 

ОШ — отношение шансов 

СД-2 — сахарный диабет 2-го типа 

ФП — фиброз печени

ХГС — хронический гепатит С

ЦП — цирроз печени

ЭТ — эрадикационная терапия

ЯБ — язвенная болезнь 

HCV — вирус гепатита С 

ITT — (intention-to-treat) — анализ эффективности в зависи-

мости от назначенного лечения 

PP — (per-protocol) — анализ эффективности в зависимости 

от полученного лечения 

Д.Н. Андреев  и соавт.
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Антихеликобактерная терапия при сопутствующем ХГС

Результаты
Анализ эффективности ЭТ в обеих группах пациентов 

проводили в зависимости от назначенного лечения 

(intention-to-treat — ITT) и от полученного лечения (per-

protocol — PP). Итоговую выборку PP составили 46 паци-

ентов 1-й группы (HCV–) и 48 пациентов 2-й группы  

(HCV+). Исключены из выборки PP 4 пациента 1-й груп-

пы  и 2 пациента из 2-й группы  в связи с тем, что не яви-

лись на контрольное обследование.

При сравнении эффективности ЭТ независимо от на-

значенной схемы лечения в обеих группах результаты ока-

зались фактически сопоставимыми (рис. 1, а). В 1-й груп-

пе  (HCV–) эффективность ЭТ составила 74% (ITT), 

80,4% (PP), а во 2-й группе (HCV+) — 76 и 79,1% соответ-

ственно.

При сравнительной оценке эффективности классиче-

ской трехкомпонентной терапии и последовательной те-

рапии в обеих группах получены следующие результаты 

(см. рис. 1, б). Эффективность последовательной терапии 

оказалась выше классической в обеих группах примерно 

на 10%. Так, в 1-й группе (HCV–) эффективность после-

довательной схемы составила 80% (ITT) и 86,3% (PP), а 

трехкомпонентной терапии — 68 и 73,9% соответственно. 

При анализе результатов, полученных у пациентов 2-й 

группы (HCV+), отмечалась схожая закономерность: при 

применении последовательной схемы эффективность со-

ставила 80% (ITT) и 86,9% (PP), против 72% (ITT) и 75% 

(PP) при использовании классической трехкомпонентной 

терапии.

Проведенный анализ безопасности назначавшихся 

схем ЭТ свидетельствует об удовлетворительной перено-

симости проводившейся терапии. Частота суммарно вы-

явленных побочных эффектов составила 20% в 1-й группе 

(HCV–) и 28% во 2-й группе (HCV+) (p=0,48). Все отме-

ченные у пациентов побочные явления не требовали от-

мены терапии и купировались самостоятельно после ее 

окончания.

Анализ частоты развития побочных явлений в зави-

симости от схемы ЭТ продемонстрировал, что последова-

тельная терапия сопровождалась статистически незначи-

мым более редким развитием побочных явлений (22%) по 

сравнению с классической трехкомпонентной (26%) в 

обеих группах (p=0,81).

При раздельном анализе частоты каждого из выяв-

лявшихся побочных явлений доминировали такие прояв-

ления, как потеря аппетита, тошнота, изменение вкуса и 

диарея. Все описанные побочные явления чаще регистри-

ровались во 2-й группе (HCV+), за исключением кожной 

сыпи, которая оказалась наиболее редким побочным яв-

лением и зарегистрирована суммарно лишь в 3 случаях 

(рис. 2, а).
При сравнении двух схем ЭТ по частоте развития по-

бочных между собой отмечено, что последовательная тера-

пия более безопасна. Действительно такие нежелательные 

явления, как изменение вкуса, тошнота, диарея и сыпь, 

при применении последовательной терапии регистрирова-

лись реже, чем на фоне трехкомпонентной терапии. Эта 

тенденция отмечалась в обеих группах (см. рис. 2, б).
В рамках оценки влияния ФП на эффективность ЭТ 

во 2-й группе (HCV+) мы решили комбинировать стадии 

ФП по принципу F
0
+F

1
, F

2
+F

3
, F

4
 для сопоставления ре-

зультатов с работой N. Furusyo и соавт. [8]. Анализ резуль-

татов в этой группе пациентов показал фактически сопо-

ставимую эффективность ЭТ. Так, эффективность ЭТ у 

пациентов с ФП F
0—1

 составила 80%, с F
2—3

 — 81% и с ФП 

F
4
 — у 83,3% больных, однако различия между подгруппа-

ми статистически незначимы (рис. 3, а).
В связи с тем что ФП F

1
—F

3
 отмечался и у 12 пациен-

тов 1-й группы  (HCV–) мы также проанализировали об-

щую выборку больных. При этом получены практически 

сопоставимые показатели эрадикации с минимальным 

трендом к увеличению с прогрессией стадии ФП: 79,6% 

(F
0—1

), 82,1% (F
2—3

), 83,3% (F
4
) без статистически значи-

мых различий между подгруппами (см. рис. 3, б).
Таким образом, эффективность ЭТ достоверно не за-

висит от стадии ФП. В нашем исследовании только нали-

чие сопутствующего сахарного диабета 2-го типа (СД-2) и 

использование макролидов (за 12 мес до лечения) стати-

стически значимо снижали эффективность ЭТ (отноше-

а

б

Рис. 1. Сравнительная оценка эффективности ЭТ (а) и 
двух разных схем ЭТ (б) у пациентов 1-й и 2-й групп.
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ние шансов — ОШ 0,21 при 95% доверительном интервале 

— ДИ от 0,06 до 0,69; p=0,0102 и ОШ 0,27 при 95% ДИ от 

0,08 до 0,9; p=0,0342 соответственно).

При сопоставлении частоты побочных явлений у па-

циентов с различными стадиями ФП отмечалась тенден-

ция к большей частоте развития нежелательных явлений у 

пациентов с выявленным ФП по сравнению с больными 

а

б

Рис. 2. Сравнительная оценка структуры побочных явле-
ний у пациентов 1-й и 2-й групп.
а — общая; б — в зависимости от схемы ЭТ.

без ФП. Так, при анализе общей выборки пациентов от-

мечено, что максимальная частота побочных явлений от-

мечалась в когорте больных с ЦП (рис. 4). При этом часто-

та побочных явлений в зависимости от стадии ФП соста-

вила 13% (F
0
), 35,3% (F

1
), 23,1% (F

2
), 29,4% (F

3
), 57,1% 

(F
4
). При статистическом анализе результатов отмечены 

статистически значимые различия по частоте нежелатель-

ных явлений при сравнении F
0
 с F

4
 (p=0,018), а также F

0
 с 

F
1
—F

4
 (p=0,02).

Для иллюстрации указанных тенденций мы рассчита-

ли ОШ развития побочных явлений при применении ЭТ в 

общей выборке пациентов, а также во 2-й группе (HCV+) 

(рис. 5). Так, наличие ФП независимо от его выраженно-

сти (F
1
—F

4
) статистически значимо определяет риск раз-

вития побочных явлений (ОШ 3,33 при 95% ДИ от 1,19 до 

9,31; p=0,0217). Во 2-й группе (HCV+) наличие ФП (F1—

F
4
) определяет риск развития побочных явлений (ОШ 

3,13 при 95% ДИ от 0,34 до 28,1; p=0,3072). Максималь-

ный риск побочных явлений выявлен у пациентов с ЦП 

(ОШ 4,87 при 95% ДИ от 1,01 до 23,5; p=0,0492) в общей 

выборке больных.

Обсуждение
В настоящей работе эффективность ЭТ инфекции H. 

pylori у пациентов с сопутствующим ХГС достоверно не 

отличалась от группы лиц без данной патологии печени 

(PP 79,1% против 80,4%; p>0,05). При этом эффектив-

ность последовательной терапии оказалась выше класси-

ческой трехкомпонентной в обеих группах примерно на 

10%. Полученные данные соответствуют результатам двух 

последних метаанализов L. Gatta и соавт. [11] и L. Feng и 

соавт. [12], демонстрирующих более высокую эффектив-

ность последовательной терапии (84,1—84,3%) по сравне-

нию с 10-дневной классической трехкомпонентной 

(75,1—75,3%). Частота суммарно выявленных побочных 

явлений составила 20% в 1-й группе (HCV–) и 28% во 2-й 

группе (HCV+) (p=0,48). В целом частота побочных явле-

ний, отмеченная в исследовании, соответствует результа-

там последнего метаанализа, демонстрирующего, что в 

среднем риск побочных явлений при применении ЭТ со-

ставляет 14—34% [13].

В нашей работе, как и в работе японских коллег [8], 

отмечен экспоненциальный тренд к повышению эффек-

тивности ЭТ с прогрессированием ФП, однако он был 

минимальным. Так, эффективность ЭТ в общей выборке 

пациентов составила 79,6% при F
0—1

, 82,1% при F
2—3

 и 

83,3% при F
4
. Достоверных различий между подгруппами 

не выявлено. Возможным объяснением данной ассоциа-

ции может служить изменение профиля фармакокинети-

ки препаратов на фоне хронического заболевания печени 

[14, 15]. Однако для верификации такой гипотезы необхо-

димо проведение комплексных фармакокинетических ис-

следований. В процессе статистического анализа среди 

факторов, влияющих на эффективность ЭТ, нами выяв-

лено, что только наличие сопутствующего СД-2 и исполь-

зование макролидов (за 12 мес до лечения) достоверно не-

гативно влияли на эффективность ЭТ. Эти данные согла-

суются с имеющимися в литературе [16—18] и позволяют 

сделать вывод, что в этих когортах пациентов необходимо 

оптимизировать эффективность ЭТ за счет известных 

способов (двойные дозы ИПН, добавление препарата 

Д.Н. Андреев  и соавт.
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висмута в схему, использование адъювантной терапии с 

пробиотиками) [19, 20].

При оценке влияния ФП на безопасность ЭТ нами 

показано, что наличие ФП независимо от его выраженно-

сти (F
1
—F

4
) достоверно определяет риск развития побоч-

ных явлений. Максимальный риск побочных явлений вы-

явлен у пациентов с ЦП. Действительно, согласно данным 

литературы пациенты с ЦП относятся к группе достовер-

но высокого риска развития побочных явлений ввиду 

снижения метаболизма и клиренса лекарственных ве-

ществ, а также более высокой вероятности негативных 

лекарственных взаимодействий [21—24].

Заключение
Таким образом, пациентам с сопутствующим ХГС в 

рамках терапии заболеваний, ассоциированных с инфек-

цией H. pylori, целесообразно назначать последователь-

а

б

Рис. 3. Влияние выраженности ФП на эффективность ЭТ во 2-й группе (а) и обеих группах (б) при комбинированной 
оценке стадий ФП.

Антихеликобактерная терапия при сопутствующем ХГС
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Рис. 4. Влияние выраженности ФП на безопасность ЭТ у пациентов 1-й и 2-й групп.

Рис. 5. ОШ развития побочных явлений в зависимости от стадии ФП.

ную схему ЭТ как более эффективную и безопасную. Для 

более точной идентификации влияния ФП на эффектив-

ность и безопасность ЭТ необходимо проведение даль-

нейших проспективных клинических исследований, а 

также фармакокинетических анализов.
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Иммуноглобулины для внутривенного введения 

(«внутривенные иммуноглобулины» — ВВИГ) — продук-

ты крови, преимущественно состоящие из иммуноглобу-

линов класса G (IgG), получаемых из плазмы большого 

числа здоровых доноров [1].

Возможность выделять из плазмы крови иммуногло-

булины (ИГ) и готовить из них препараты появилась в се-

редине XX века после открытия метода спиртового фрак-

ционирования плазмы. В 1952 г. О. Брутоном впервые 

описан случай Х-сцепленной агаммаглобулинемии у че-
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ловека и проведен курс заместительный терапии 

γ-глобулином, полученным из плазмы крови здоровых 

доноров [2]. В 1953 г. компанией «Behringwerke» разрабо-

тан первый ИГ для внутримышечного введения (ИГВМ) 

[3]. Однако препараты ИГВМ имели ряд серьезных недо-

статков: высокий уровень инактивации в месте введения, 

низкий уровень попадания в системный кровоток. По-

пытки внутривенного введения ИГВМ приводили к вы-

раженным побочным эффектам (озноб, лихорадка, шок, 

синдром диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания крови), развивавшихся из-за мощной активации 

doi: 10.17116/terarkh201688482-87
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Место иммуноглобулинов для внутривенного введения в современной 
клинической практике: Привиджен — новый 10% иммуноглобулин
Т.В. ЛАТЫШЕВА, Е.А. ЛАТЫШЕВА, И.А. МАРТЫНОВА

ФГБУ «Государственный научный центр "Институт иммунологии"» ФМБА, Москва, Россия

Аннотация
Иммуноглобулины для внутривенного введения (ВВИГ) были изначально разработаны для лечения больных с первичными 
иммунодефицитами (ПИД). В связи с разнонаправленным действием ВВИГ на иммунную систему спектр нозологий, при 
которых успешно применяются данные препараты, неуклонно расширяется. В настоящее время ВВИГ активно использу-
ются в неврологии, ревматологии, гематологии, онкологии; для многих пациентов являются жизненно необходимыми пре-
паратами. Несмотря на длительный опыт использования ВВИГ, механизм действия их остается неясным, продолжаются 
многочисленные исследования по внедрению ВВИГ в клиническую практику. Поэтому растет потребность в увеличении 
объемов производства препаратов, что приводит к появлению на фармацевтическом рынке новых препаратов, отличаю-
щихся составом и технологией производства. Таким новым препаратом на российском рынке стал 10% иммуноглобулин 
для внутривенного введения Привиджен, безопасность и эффективность которого доказана в зарубежной практике.

Ключевые слова: первичный иммунодефицит, заместительная иммунотерапия, иммуноглобулины для внутривенного вве-
дения, иммуномодулирующая терапия.

A place of intravenous immunoglobulins in current clinical practice: Privigen is a novel 10% 
immunoglobulin
T.V. LATYSHEVA, E.A. LATYSHEVA, I.A. MARTYNOVA

National Research Center “Institute of Immunology”, Federal Biomedical Agency, Moscow, Russia

Intravenous immunoglobulins (IVIGs) were initially designed to treat patients with primary immunodeficiencies (PID). Due to 
the multidirectional effect of IVIGs on the immune system, a range of nosological entities, in which these agents are successfully 
administered, is steadily expanding. As of now, IVIGs are successfully used in neurology, rheumatology, hematology, and oncol-
ogy and they are essential drugs for many patients. In spite of the long experience with IVIGs, their mechanism of action remains 
unclear, numerous investigations for their clinical introduction are being continued. Therefore, there is a growing need to increase 
the production of the drugs, which gives rise to the emergence of novel medications, which differ in their composition and manu-
facture technologies, on the pharmacological market. The 10% intravenous immunoglobulin privigen, the safety and efficacy of 
which has been proven in foreign practice, is a novel drug on the Russian market.

Keywords: primary immunodeficiency, replacement immunotherapy, intravenous immunoglobulins, immunomodulatory therapy.

ВВИГ — иммуноглобулины для внутривенного введения 

(«внутривенные иммуноглобулины») 

ДМ — дерматомиозит 

ИГ — иммуноглобулины

ИГВМ — иммуноглобулины для внутримышечного введения

ПИД — первичные иммунодефициты 

ХВДП — хронические воспалительные демиелинизирующие 

полинейропатия

IgG — иммуноглобулин класса G
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Место ВВИГ в современной клинической практике: Привиджен

системы комплемента иммуноглобулиновыми агрегата-

ми. Доказано, что данные агрегаты образовывались вслед-

ствие активации Fc-фрагмента ИГ в процессе производ-

ства [2, 4].

На смену ИГВМ пришли ВВИГ. В настоящее время 

принято выделять 4 поколения ВВИГ (см. рисунок).
Несмотря на наличие такого прогресса в области про-

изводства ИГ, поиск новых технологий, позволяющих 

улучшить качество производимых препаратов, продолжа-

ется. Приоритетными направлениями по-прежнему оста-

ются улучшение биодоступности и безопасности ИГ, од-

ной из новых немаловажных задач является также разра-

ботка форм, позволяющих лечению минимально влиять 

на повседневную активность больных, улучшая качество 

их жизни. Так, уже появились 10% растворы ВВИГ, суще-

ственно сокращающие время проведения переливания 

ВВИГ и необходимость пребывания пациента в стациона-

ре, а также ИГ для подкожного введения, давшие возмож-

ность проводить лечение самостоятельно [2, 4].

По своему составу ВВИГ принято разделять на 3 ос-

новные группы [2, 4]:

1-я группа: стандартные (нормальные) ВВИГ, состоя-

щие преимущественно из IgG;

2-я группа: обогащенные ВВИГ, содержащие ИГ трех 

классов: А, М, G. Данные препараты применяются для ле-

чения тяжелых распространенных бактериальных инфек-

ций;

3-я группа: специфические ИГ (гипериммунные пре-

параты) для внутривенного введения, состоящие также 

преимущественно из IgG, но содержащие повышенную 

концентрацию специфических IgG против определенного 

возбудителя (например, цитомегаловируса или вируса ге-

патита В).

В данной статье речь пойдет о 1-й группе препаратов: 

стандартные ВВИГ.

В настоящее время на фармакологическом рынке 

представлен широкий выбор препаратов ВВИГ. Следует 

отметить, что все они являются оригинальными препара-

тами (дженериков среди них нет). Эти препараты отлича-

ются страной изготовления плазмы, следовательно, мо-

жет несколько различаться распределение специфических 

антител в зависимости от более характерных для данной 

страны инфекций, а также процессом производства. 

Именно он определяет такие свойства, как стабилизатор, 

консервант, рН, содержание IgA, IgG и его подклассов, а 

также степень очистки. Считается, что эффективность 

препаратов ВВИГ (особенно одного и того же поколения) 

сравнима, но различия, возникающие в процессе произ-

водства, определяют частоту возникновения тех или иных 

побочных эффектов, а следовательно переносимость пре-

паратов и другие аспекты их использования, в т.ч. удоб-

ство [2].

На основании накопленного опыта о нежелательных 

явлениях, возникающих из-за компонентов, которые вхо-

дят в состав ВВИГ за длительный период наблюдения, 

сформированы требования, предъявляемые к ВВИГ и по-

зволяющие достигать максимальной эффективности при 

минимальном риске развития побочных реакций [5, 6].

Требования к современному препарату IgG для внутри-
венного введения (Р.Х. Бегер, С.М. Боде-Бегер, Ю.Ц. Фро-
лих [5, 6])

1. Оптимальный спектр антител в соответствии с ин-

фицированностью населения (более 1000 доноров).

2. Распределение IgG на подклассы, аналогично плаз-

ме крови.

3. Декларирование титра антител для каждой партии.

4. Малое содержание микроагрегантов (менее 1% от 

общего содержания IgG).

5. Антикомплементарная активность <1,0 CH
50

/1 мг 

белка протеина.

90-е годы 
ХХ века 
—
настоящее
время

Четвертое поколение (обработка при кислой 
среде, т.е. низком рН)
Высокий уровень вирусной безопасности,
активность Fc-функции около 100% и 
распределение по подклассам IgG, близкое к 
таковому в плазме крови (Привиджен, Октагам, 
Гамунекс, Интратект и др.)

80-е 
годы ХХ 
века

Третье поколение («мягкое фракционирование»)
Высокая степень очистки и вирусной безопасности 
благодаря многоступенчатой системе обработки 
(эндоглобулин)

70—
80-е 
годы 
ХХ 
века

Второе поколение (химически модифицированные)
Имели интактную молекулу иммуноглобулина, однако сохраняли ряд 
серьезных недостатков: низкая степень очистки, высокое содержание 
IgA, низкий показатель Fc-функции (не более 75%), а также неудобные 
условия хранения (интраглобин, пентаглобин и др.)

60-е 
годы 
ХХ 
века

Первое поколение (расщепленные ферментами)
Обработка алкилированием приводила к утрате Fc-фрагмента и как следствие 
практически полному отсутствию функции иммуноглобулинов (иммуновенин, 
иммуноглобулин человека нормальный и др.)

Классификация ВВИГ (Г.Г. Онищенко, В.А. Алешкина, 2002)
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6. Отсутствие гемолизинов, титр АВ-антител менее 

1:8.

7. Отсутствие активаторов прекалликреина, консер-

вантов, активированных ферментов, токсичных веществ.

8. Очень низкое содержание IgA.

9. Высокая противовирусная очистка.

Несмотря на многолетний период использования 

ВВИГ при различных заболеваниях, механизм их дей-

ствия остается невыясненным. Известно, что в зависимо-

сти от режима дозирования ВВИГ могут оказывать разно-

направленное действие на иммунный ответ, и это обу-

словливает их применение или в качестве заместитель-

ной, или иммуномодулирующей терапии [7—9].

Основной задачей заместительной терапии (средне-

терапевтические дозы 0,4—0,8 г/кг) является восполнение 

недостатка собственных IgG у пациентов с агамма- и ги-

погаммаглобулинемией. В этом случае эффект ВВИГ не 

ограничивается пассивным переносом донорских ИГ, 

осуществляющих основную функцию IgG в борьбе с ин-

фекционными агентами и их токсинами и увеличиваю-

щих противобактериальную активность сыворотки. В та-

ком режиме дозирования ВВИГ стимулируют фагоцитоз, 

модулируют деятельность цитокинов воспалительного 

процесса, активируют пролиферацию В-клеток и синтез 

ими антител, улучшают процессы дифференцировки ден-

дритных клеток [7—9].

Высокие дозы ВВИГ оказывают прямо противопо-

ложный эффект (дозы до 2 г/кг): подавляют активность 

многих провоспалительных цитокинов: α-фактора некро-

за опухоли, γ-интерферона [7, 10], подавляют пролифера-

цию Т-клеток [2], индуцируют апоптоз лимфоцитов и 

моноцитов [10], нейтрализуют аутоантитела посредством 

антиидиотипических антител, связывающихся с Fab-

фрагментом [2, 7, 9, 10], угнетают продукцию аутоантител 

[9], блокируют Fc-рецепторы на клетках ретикулоэндоте-

лиальной системы [2, 9], угнетают активность системы 

комплемента у пациентов с аутоиммунными заболевания-

ми, вызванными активацией системы комплемента [9].

Одновременно с пониманием механизма действия 

ВВИГ разрабатывались и показания к их применению. 

Изначально препараты ИГ использовались только в им-

мунологии и онкогематологии для заместительной тера-

пии у пациентов с первичными и вторичными иммуноде-

фицитами, развивающимися на фоне заболеваний систе-

мы крови или как осложнения химиотерапии. Непрерыв-

ное усовершенствование технологий производства ИГ и 

накопление знаний привело к существенному расшире-

нию области их применения, однако в условиях «доказа-

тельной медицины» этот процесс идет достаточно мед-

ленно, так как требуется большое количество рандомизи-

рованных плацебо-контролируемых исследований на 

большой популяции больных.

В настоящее время Европейским медицинским агент-

ством определен круг заболеваний, при которых показано 

использование ВВИГ [11].

В качестве заместительной терапии:

— первичные иммунодефициты — ПИД (Х-сцеплен-

ная агаммаглобулинемия, общая вариабельная иммунная 

недостаточность, тяжелая комбинированная иммунная 

недостаточность, синдром Вискотта—Олдрича);

— множественная миелома с тяжелой формой вто-

ричной гипогаммаглобулинемии и рецидивирующими 

бактериальными инфекциями при неэффективности вак-

цинации пневмококковой вакциной;

— хронический лимфоидный лейкоз с вторичной ги-

погаммаглобулинемией и рецидивирующими бактери-

альными инфекциями при неэффективности антибакте-

риальной терапии;

— врожденный синдром приобретенного иммуноде-

фицита человека у детей при наличии рецидивирующих 

инфекций;

— гипогаммаглобулинемия у пациентов с аллогенной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток.

В качестве иммуномодулирующей терапии:

— идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура у 

детей или у взрослых при высоком риске кровотечений 

перед хирургическими вмешательствами с целью коррек-

ции количества тромбоцитов;

— синдром Гийена—Барре;

— болезнь Кавасаки;

— хронические воспалительные демиелинизирующие 

полинейропатии (ХВДП).

Следует помнить, что в других странах список заболе-

ваний, при которых официально рекомендовано исполь-

зование ВВИГ, может отличаться от европейского [12]. 

Особенно это касается неврологических состояний, та-

ких, как ХВДП: не все препараты исследовались и, соот-

ветственно, рекомендованы для использования у данного 

контингента пациентов.

Перечисленные показания рассматриваются как 

«установленные» для ВВИГ. Однако в течение послед-

них десятилетий опубликовано большое количество ма-

териалов об использовании ВВИГ при различных состо-

яниях не в соответствии с инструкцией по их примене-

нию [11, 12].

Опыт применения ВВИГ в качестве заместительной 

терапии при ПИД доказал, что использование ИГ у этих 

пациентов позволяет снизить количество острых инфек-

ционных заболеваний и обострений хронических инфек-

ций, кардинально изменив прогноз, качество и продол-

жительность жизни больных [11, 12]. Это стало основани-

ем для использования препаратов данной группы не толь-

ко у больных ПИД, но и при острой потере белка (в том 

числе гаммаглобулинов) в общеклинической практике. 

Так, существует множество примеров успешного приме-

нения ВВИГ в комплексной терапии при лечении тяже-

лых инфекций (пневмония, сепсис и др.), а также при тя-

желых кровопотерях и ожогах, когда риск возникновения 

инфекционного процесса зачастую определяет прогноз 

пациента [9].

В течение последних десятилетий заместительная им-

мунотерапия ВВИГ доказала свою эффективность и у па-

циентов с вторичной гипогаммаглобулинемией. Кроме 

четырех состояний из этой группы, официально включен-

ных в список показаний к ВВИГ, остается еще большой 

круг заболеваний, при котором ВВИГ используются не в 

соответствии с инструкцией по их применению. Плано-

вое использование ВВИГ в качестве заместительной тера-

пии изучается при таких заболеваниях, как тяжелые энте-

ропатии с потерей белка, нефротический синдром, неход-

жкинская В-клеточная лимфома, ВИЧ-инфекция, а так-

же ятрогенная гипогаммаглобулинемия, вызванная прие-

мом лекарственных средств (главным образом использо-

ванием анти-CD20 моноклональных антител, а также 

Т.В. Латышева  и соавт.





ÓÍÈÊÀËÜÍÎÅ ÈÇÄÀÍÈÅ



85ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 4, 2016

глюкокортикостероидов и других иммуносупрессивных 

препаратов) [11, 13].

В качестве иммуномодулирующей терапии в высоких 

дозах ВВИГ успешно используются в неврологии, гемато-

логии, ревматологии. Существуют работы, свидетельству-

ющие об успешном применении ВВИГ при неврологиче-

ских заболеваниях, не входящих в список официальных 

показаний к препаратам: мультифокальная моторная не-

вропатия, миастения, некоторые паранеопластические 

нейропатии, рассеянный склероз, дерматомиозит и др. 

[10, 11]

В гематологии ВВИГ используются не только для ле-

чения идиопатической тромбоцитопенической пурпуры, 

но и в терапии других гематологических заболеваний: ге-

молитическая болезнь новорожденных, ассоциированная 

с ВИЧ тромбоцитопения, острая красноклеточная апла-

зия, острая гипогаммаглобулинемия (осложнение в ре-

зультате малигнизации), неонатальная аллоиммунная 

тромбоцитопения, посттрансфузионная пурпура [1, 11].

В ревматологии наибольший опыт использования 

ВВИГ накоплен в области их применения при болезни 

Кавасаки, где ВВИГ являются основным методом лече-

ния. Однако есть данные об эффективном использовании 

ВВИГ при идиопатических воспалительных заболеваниях 

(полимиозит, дерматомиозит — ДМ, ювенильный ДМ и 

др.), системной красной волчанке, антифосфолипидном 

синдроме у беременных, васкулитах, ассоциированных с 

перинуклеарными антинейтрофильными цитоплазмати-

ческими антителами [11, 14].

Парадоксально, что пациентов с вторичной гипогам-

маглобулинемией и аутоиммунными заболеваниями на-

много больше, чем пациентов с ПИД. Но отсутствие до-

статочного количества данных многоцентровых плацебо-

контролируемых исследований не позволяет сделать чет-

кие выводы об эффективности данной терапии в указан-

ных клинических ситуациях. Тем не менее эти области 

являются очень перспективными для дальнейшего иссле-

дования с целью расширения списка показаний к приме-

нению ВВИГ.

ВВИГ широко представлены на российском рынке 

как зарубежными, так и отечественными препаратами. 

Как уже отмечалось, они имеют некоторые различия в 

процессах производства, которые обусловливают различ-

ную переносимость, особенно у больных с сопутствую-

щей патологией (почек, сердечно-сосудистой, эндокрин-

ной и др.). 

Однако основным отличием, позволяющим разде-

лить препараты на две основные группы, является содер-

жание белка в растворе (5% и 10%). До недавнего времени 

в России было только два представителя 10% ВВИГ — ок-

тагам («Octapharma») и гамунекс («Grifols Therapeutics 

Inc.»). Теперь в арсенале врачей появился третий, новый 

10% ВВИГ от компании «CSL Behring» Привиджен.

Привиджен соответствует всем требованиям, предъ-

являемым к современным ВВИГ, описанным выше. Вме-

сте с тем он имеет ряд преимуществ по сравнению со сво-

ими аналогами [3]. Стабилизатором, используемом для 

изготовления препарата Привиджен, является L-пролин 

— аминокислота, которая всегда присутствует в человече-

ском организме, поэтому L-пролин не вызывает нежела-

тельных побочных реакций со стороны нервной системы 

(даже в высоких дозах 2—5 г/кг) в отличие от глицина, при 

введении которого в высоких дозах отмечены побочные 

неврологические реакции [3, 15]. Привиджен не содержит 

сахарозу или другие углеводные стабилизаторы, что дела-

ет его использование предпочтительным у пациентов с 

почечной недостаточностью [3, 16].

Кроме того, L-пролин в сочетании с низким рН по-

зволяет снизить содержание димеров IgG до требуемого 

≤12% (по данным изготовителя, технологии производства 

препарата Привиджен позволяют поддерживать количе-

ство димеров на еще более низком уровне: 4,4—8%) [3].

Образование димеров и агрегатов молекулами IgG 

при хранении — серьезная проблема, с которой сталки-

ваются все производители современных препаратов. 

Это, как правило, обратимое явление, но усиливающее-

ся с повышением концентрации IgG в растворе; оно свя-

зано с природной активностью ИГ. Однако при внутри-

венном введении повышенное (>12%) число димеров и 

агрегатов молекул IgG может вызывать такие нежела-

тельные явления, как головная боль, повышение темпе-

ратуры тела и гиперемию. В более ранних клинических 

работах показано, что меньшее содержание димеров в 

жидком ВВИГ способствует его лучшей переносимости 

и реже вызывает побочные эффекты [17]. L-пролин, бу-

дучи небольшой амфифильной физиологической моле-

кулой, оказался способным защищать домены молекул 

IgG и, таким образом, эффективно противодействовать 

образованию димеров [3]. 

Сочетание L-пролина и низкого рН позволяет также 

хранить препарат в течение 36 мес (3 года) при температу-

ре 2—25 °С без потери эффективности и ухудшения пере-

носимости. Отсутствие необходимости соблюдения «хо-

лодовой цепи» позволяет минимизировать риск разруше-

ния препарата в процессе транспортировки и дает врачу 

уверенность в том, что целостность молекулы не наруше-

на. В российских условиях это особенно важно, так как 

зачастую пациенты транспортируют препарат самостоя-

тельно. Кроме того, это позволяет использовать препарат 

немедленно без нагревания при наличии экстренных по-

казаний в гематологической и ревматологической прак-

тике [3].

Привиджен практически не содержит натрия — менее 

1 ммоль/л. Это делает безопасным назначение лекарства 

пациентам с гипертонической болезнью и болезнями по-

чек. Немаловажным является и физиологический уровень 

осмоляльности препарата — 320 мосмоль/кг [3].

Важное свойство препарата Привиджен — низкое 

содержание IgA (не более 0,025 мг/мл). С учетом, что 

большинство анафилактических реакций на введение 

ВВИГ связано с наличием у больного антител именно к 

IgA, это позволяет свести к минимуму риск развития 

анафилаксии у пациентов, получающих заместительную 

терапию ВВИГ [3].

В 2013 г. компанией CSL Behring была внедрена в 

производство препарата Привиджен уникальная про-

грамма IsoLo - скрининга донорской плазмы, позволяю-

щая при помощи исключения из общего пула плазмы ~ 5 % 

доноров с высокими титрами анти-А-изоагглютинина су-

щественно понизить титр изогемагглютининов в конеч-

ном продукте и тем самым уменьшить возможный риск 

гемолитических осложнений. А разработанный этой же 

компанией в 2014 г. новый дополнительный этап очистки – 

иммунноаффинная хроматография позволяет ещё более 
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снижать титры анти-А и анти-В изогемагглютининов, 

вплоть до минимально определяемых [24,25].

Внедрение новейших технологических разработок в 

производство препарата Привиджен позволило также 

обеспечить высокие показатели безопасности и чистоты. 

Помимо тщательного отбора доноров и проверки дона-

ций в производственный процесс препарата также вклю-

чены три механизма элиминации патогенов: инактивация 

вирусов при низком рН, нанофильтрация, порциониро-

вание преципитацией с глубинной фильтрацией. Эти три 

метода, включенные в 4-этапную систему очистки и кон-

центрации ИГ, позволяют удалять как оболочечные, так и 

безоболочечные вирусы, а также прионы [3].

Высокая степень очистки препаратов ВВИГ имеет и 

большое клиническое значение. Помимо очевидных пре-

имуществ в виде обеспечения безопасности и переноси-

мости (чем выше степень очистки, чем больше механиз-

мов и этапов задействовано в производстве, тем меньше 

риск возникновения нежелательных явлений), показа-

тельным здесь является сравнение максимальных скоро-

стей введения.

Высокая скорость введения ВВИГ — практическое 

преимущество, позволяющее, с одной стороны, суще-

ственно сократить время инфузии (тем самым экономя 

время как самого пациента, так и медперсонала), и одно-

временно показатель качества продукта, напрямую зави-

сящий от степени очистки при производстве — с другой. 

Очевидно, именно этим можно объяснить то, что при раз-

нице концентраций IgG в препаратах только в 2 раза (5% и 

10% ВВИГ) для введения одной и той же дозы ИГ разница 

во времени введения при максимальной скорости может 

составлять 5 раз и более (при логически ожидаемой около 

2 раз). Для сравнения в таблице приведены ориентировоч-

ные расчеты минимального времени, необходимого для 

введения различных препаратов ВВИГ на модели пациен-

та с массой тела 70 кг и рекомендованной дозой ИГ 0,4 г/кг 

(требуемая доза для введения IgG 28 г): как видно, резуль-

таты могут значительно превышать ожидаемую двукрат-

ную разницу.

Привиджен имеет три формы выпуска во флаконах 

100, 50 и 25 мл, что делает возможным персонифициро-

ванный подход в выборе дозы у каждого пациента [3, 18].

Препарат Привиджен имеет один из самых широких 

спектров зарегистрированных показаний. Его эффектив-

ность и безопасность доказаны в зарубежных многоцен-

тровых клинических исследованиях при таких заболева-

ниях, как ПИД у детей и взрослых [19—21], идиопатиче-

ской тромбоцитопенической пурпуре [22]. Кроме основ-

ных показаний, разрешенных Европейским медицинским 

агентством, он также успешно изучался и в настоящее 

время официально рекомендован при ХВДП [23].

Таким образом, опираясь на данные зарубежных пу-

бликаций, можно отметить, что теперь и у нас в стране по-

явился современный высокотехнологичный высокоэф-

фективный и безопасный 10% ВВИГ Привиджен.

Расчетное время, необходимое для введения 28 г ИГ (Модель пациента: масса тела 70 кг, доза ИГ 0,4 мг на 1 кг мас-
сы тела) при максимальной разрешенной скорости инфузии для современных ВВИГ

Показатель
ВВИГ

Привиджен 10%, Октагам 10% Гамунекс 10% Интратект 5% И.Г.Вена 5%

Максимальная скорость введения, мл на 

1 кг массы тела в 1 ч 7,2 4,8 1,9 1,85

Расчетное время введения 28 г при макси-

мальной скорости, мин 33,3 50 250 260

Примечание. Данные по препаратам взяты из официальных инструкций по медицинскому применению (Источник: www.grls.ru).
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Слизистая оболочка (СО) желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) постоянно подвергается воздействию экзо-

генных и эндогенных агрессивных субстанций, которые 

посредством различных механизмов способны вызывать 

ее повреждение. При этом в каждом биотопе пищевари-

тельного тракта содержаться как общие, так и присущие 

только этому отделу факторы агрессии. Желудок является 

наиболее повреждаемым органом пищеварительной си-

стемы, и в то же время обладает самыми мощными цито-

протективными механизмами, противостоящими факто-

рам агрессии [1, 2]. Факторы агрессии присутствуют по-

стоянно или поступают в желудок перорально и гемато-

генным путем, а также продуцируются непосредственно в 

слизистой оболочке желудка (СОЖ) при различных пато-

doi: 10.17116/terarkh201688488-92
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Цитопротектор ребамипид в терапии воспалительных и эрозивно-
язвенных поражений желудочно-кишечного тракта
Э.П. ЯКОВЕНКО1, Н.А. АГАФОНОВА1, А.Н. ИВАНОВ1, А.В. ЯКОВЕНКО1, М.А. АЛДИЯРОВА1, 
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Аннотация
Ребамипид является цитопротективным препаратом, который стимулирует продукцию эндогенных простагландинов в сли-
зистой оболочке желудка, тонкой кишке и ускоряет заживление эрозивно-язвенных повреждений, вызванных инфекцией 
Helicobacter pylori и приемом нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП). Основные свойства ребами-
пида включают стимуляцию простагландинов и синтеза гликопротеинов слизи, ингибирование реактивных форм кисло-
рода, воспалительных цитокинов и хемокинов и ингибирование активации нейтрофилов. В статье отражена способность 
ребамипида повышать эффективность терапии инфекции, вызванной H. pylori, уменьшать воспаление, в том числе после 
ее эрадикации, ускорять заживление язв и предотвращать прогрессирование пренеопластических повреждений.

Ключевые слова: ребамипид, желудочная цитопротекция, язвенная болезнь, простагландины, фактор роста, цитокины, 
Hеliсobасtеr pуlori, НПВП-ассоциированная гастропатия, энтеропатия.

The cytoprotective drug rebamipide in therapy for inflammatory and erosive-ulcerative lesions 
of the gastrointestinal tract
E.P. YAKOVENKO1, N.A. AGAFONOVA1, A.N. IVANOV1, A.V. YAKOVENKO1, M.A. ALDIYAROVA1, 
T.V. VOLOSHEINIKOVA2, YU.V. GRIGORYEVA2, I.P. SOLUYANOVA3

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia; 2Clinical Hospital, Department for 
Presidential Affairs of the Russian Federation, Moscow, Russia, 3Amusk State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, Blagoveshchensk, 
Amursk Region

Rebamipide is a cytoprotесtive drug that stimulates the generation of endogenous prostaglandins in the gastric and small intestinal 
mucosa and accelerates the healing of erosions and ulcers caused by Helicobacter pylori infection and NSAID administration. The 
major properties of rebamipide include stimulation of prostaglandins and synthesis of muсus glycoproteins, inhibition of reactive 
oxygen species, inflammatory cytokines, and chemokines, and suppression of neutrophil activation. This paper shows the ability 
of rebamipide to enhance the efficiency of therapy for Helicobacter pylori-induced infection, to reduce inflammation, including 
that after infection eradication, to accelerate ulcer healing, and to prevent the progression of preneoplastic lesions.

Keywords: rebamipidе, gastric cytoprotection, gastric ulcer, prostaglandins, growth faсtor, cytokines, Helicobacter pylori, Helico-
bacter pylori-associated gastropathy, enteropathy.

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 

ИПН — ингибиторы протонного насоса 

НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты 

СО — слизистая оболочка 

СОЖ — слизистая оболочка желудка 

ЦОГ — циклооксигеназа

логических состояниях. К основным эндогенным внутри-

просветным повреждающим субстанциям, с которыми 

СОЖ длительно контактирует, относятся свободные во-

дородные ионы (Н+), пепсин и забрасываемые в желудок 

желчь и панкреатические ферменты. Экзогенные внутри-

просветные факторы поступают в желудок периодически, 

в различных сочетаниях и количествах. К ним относятся 

бактерии, в первую очередь Helicobacter pylori, вирусы, 

этанол, лекарственные вещества, включая нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП), кортикосте-

роиды, цитостатики и другие, пищевые компоненты 

(специи), а также слишком горячая и холодная пища. Ге-

матогенные повреждающие факторы включают провос-

палительные и вазоактивные медиаторы, продукты нару-
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шенных метаболических процессов (мочевина, мочевая 

кислота и др.), а также ряд токсичных веществ, поступаю-

щих в организм, минуя ЖКТ (вирусы, бактерии и их ток-

сины, лекарственные вещества, химические субстраты, 

соли тяжелых металлов и др.). Под влиянием экзо- и эн-

догенных ксенобиотиков, а также ишемии в СО ЖКТ на-

рушаются метаболические процессы, что приводит к по-

явлению новых биологических субстратов, оказывающих 

деструктивный эффект.

Механизмы действия факторов агрессии на СОЖ 

включают деградацию пристеночной слизи и поврежде-

ние поверхностного эпителия, падение трансмембранно-

го потенциала поверхностного эпителия, способствующе-

го обратной диффузии водородных ионов, индукцию син-

теза провоспалительных веществ и субстратов окисли-

тельного стресса, снижение в СО содержания простаглан-

динов и АТФ, активацию тканевых фосфолипаз и пере-

кисного окисления липидов, нарушение кровотока и со-

судистой проницаемости и др.

При воздействии различных факторов агрессии меха-

низмы повреждения СОЖ нередко однотипны и в то же 

время имеют определенные различия (см. таблицу).
Основными факторами агрессии для СО кишечника 

являются патогенные бактерии и вирусы, нарушения нор-

мального состава кишечного микробиома, деконъюгиро-

ванные желчные кислоты, лекарственные препараты 

(НПВП, цитостатики и др.), этанол, раздражающие ком-

поненты пищи, а также ряд патологических субстанций, 

поступающих гематогенным путем. Механизмы повреж-

дения СО кишечника в значительной степени совпадают 

с желудочными и включают деградацию защитной слизи, 

прямое повреждение эпителия СО, индукцию синтеза 

провоспалительных веществ, снижение синтеза тканевых 

простагландинов и АТФ, повышение продукции субстра-

тов окислительного стресса, сосудистой проницаемости, 

снижение кровотока, нарушение процессов регенерации 

эпителия и др.

Желудочная цитопротекция представлена большим 

спектром внутрипросветных и тканевых субстратов, взаи-

модействие которых обеспечивает целостность СОЖ и ее 

устойчивость к факторам агрессии. Защитный барьер же-

лудка имеет 3 линии защиты [3]. Первая линия (слизисто-

бикарбонатный барьер) включает гидрофобную слизь, 

желудочную секрецию бикарбонатов. Слизь представляет 

собой водонерастворимый гель, состоящий из гликопро-

теиновых полимеров, тесно прилегающих к поверхности 

эпителиальных клеток, а также в ее состав входят IgA, ли-

зоцим, лактоферрин и другие компоненты. Слой слизи 

защищает СОЖ от физических и химических воздей-

ствий, действия соляной кислоты и пепсина, бактерий 

вирусов и их токсинов. Вторая линия защиты СОЖ пред-

ставлена покровным желудочным эпителием с тесными 

межклеточными соединениями, который чрезвычайно 

устойчив к обратной диффузии Н+ благодаря наличию на 

базолатеральных поверхностях клеток двух транспортных 

систем, удаляющих водородные ионы из СОЖ. В состав 

эпителиального барьера входят сульфгидрильные группы 

(глутатион- и тиолсодержащие протеины), которые явля-

ются мощными естественными антиоксидантами, а также 

ловушками для свободных радикалов водорода и кисло-

рода. Определенная роль в поддержании второй линии за-

щиты принадлежит компонентам врожденного и адапта-

ционного (приобретенного) иммунитета (Toll-подобные 

рецепторы, антибактериальные пептиды, α и β-дефен-

сины, IgA и др.), которые обеспечивают устойчивость 

СОЖ к внедрению патогенных бактерий, вирусов и их 

токсинов. Целостность данного барьера регулируется эн-

догенными факторами роста, одним из которых является 

трансформирующий α-фактор роста. Третья линия защи-

ты включает нормальный кровоток, который способству-

ет удалению Н+, обеспечивает энергией метаболические 

процессы, поддерживает первую и вторую линии защиты, 

а также репаративные процессы в СОЖ. Кишечная цито-

протекция за небольшим исключением сходна с желудоч-

ной и два компонента ее являются ведущими: в ответ на 

повреждающие факторы усиливается продукция слизи и 

простагландинов.

Уже давно стало аксиомой, что эрозивно-язвенные 

поражения развиваются при нарушении баланса между 

факторами агрессии и защиты СОЖ и двенадцатиперст-

ной кишки [4, 5]. При этом ведущие механизмы формиро-

вания деструктивных нарушений в желудке определяются 

их этиологией. Наиболее частыми этиологическими фак-

торами развития язв и эрозий в гастродуоденальной зоне, 

которые в первую очередь нарушают защитные свойства 

СО ЖКТ, являются персистенция Н. рylori, прием НПВП, 

стрессовые ситуации с выраженными гемодинамически-

ми расстройствами, дуоденогастральные рефлюксы. В этих 

условиях как повышенный, так и нормальный и даже сни-

женный уровень секреции Н+ оказывает агрессивный эф-

фект на СОЖ. Основной целью терапии эрозивно-язвен-

ных поражений является снижение факторов агрессии и 

повышение защитных свойств СО ЖКТ. Что касается по-

давления продукции соляной кислоты и соответственно 

активности пепсина этот вопрос решен однозначно: веду-

щая роль принадлежит ингибиторам протонного насоса 

(ИПН), которые блокируют Н+, К+-АТФазу в секретор-

ных канальцах париетальной клетки и оказывают кисло-

тодепрессивное действие независимо от механизма сти-

муляции ее продукции [6, 7]. Использование ИПН и не-

прерывное усовершенствование методов эрадикации Н. 
рylori существенно повысили эффективность терапии и 

профилактики рецидивов язвенной болезни, ассоцииро-
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ванной с Н. рylori. В то же время остаются проблемы: при 

наличии низких защитных свойств СО гастродуоденаль-

ной зоны отмечается увеличение сроков рубцевания язв 

и эрозий, длительная персистенция воспалительного 

процесса и рецидивирование эрозивно-язвенных пора-

жений после успешной эрадикации Н. рylori, снижение 

эффективности антихеликобактерной терапии, развитие 

побочных эффектов и резистентности бактерии к анти-

биотикам. Возрастает также частота развития гастро- и 

энтеропатий, ассоциированных с приемом НПВП, и 

рефлюкс-гастрита [8]. В связи с этим возникает необхо-

димость использования дополнительных методов тера-

пии, направленных на восстановление цитопротектив-

ных свойств СО ЖКТ. В течение длительного времени в 

качестве цитопротекторов используются препараты вис-

мута, реже — сукральфат, мизопростол и пентоксифил-

лин [9]. Каждый из препаратов имеет свои отличитель-

ные механизмы действия, показания к назначению и по-

бочные эффекты [10].

С конца 80-х годов прошлого века в Японии и других 

странах в качестве цитопротектора широко используется 

ребамипид с химическим наименованием N-(4-хлор-

бензоил)-3-(2-оксо-1,2-дигидрохинолин-4-ил)аланин.

Проведенные в 90-х годах экспериментальные и кли-

нические исследования, показали, что препарат дает ци-

топротективный и язвозаживляющий эффекты. В после-

дующем при углубленных исследованиях оказалось, что 

механизм действия ребамипида многогранен и включает 

стимулирование синтеза простагландинов и гликопротеи-

нов в СО желудка и кишечника, связывание субстратов 

окислительного стресса, ингибирование продукции вос-

палительных цитокинов и хемокинов. Показано, что ре-

бамипид стимулирует в СО ЖКТ синтез циклооксигена-

зы, факторов роста, экспрессию рецепторов простаглан-

дина Е, а также снижает активность нейтрофилов и бло-

кирует адгезию Н. рylori [11].

Для уточнения влияния ребамипида на исходы ин-

фекции Н. рylori, скорость и качество рубцевания язв, ча-

стоту развития и течение ассоциированных с НПВП га-

стро-, энтеропатий, на желудочный онкогенез и воспали-

тельные процессы в толстой кишке и в других органах 

проведен ряд экспериментальных и контролируемых кли-

нических исследований.

Инфекция Н. рylori и ребамипид. Фундаментальные 

проблемы, которые решались в процессе клинических и 

экспериментальных исследований, были следующие: мо-

жет ли дополнительное к антихеликобактерной терапии 

назначение ребамипида редуцировать воспаление, в том 

числе после успешной эрадикации Н. рylori, повлиять на 

скорость и качество рубцевания язв и профилактику их 

рецидивов, предупредить прогрессирование пренеопла-

стических повреждений. Результаты клинического иссле-

дования, проведенного К. Nеbiki и соавт. [12], подтверди-

ли, что одновременное назначение ребамипида в дозе 100 мг 

3 раза в день и стандартной антихеликобактерной терапии 

существенно повышают частоту эрадикации Н. рylori. В 

исследовании K. Haruma и соавт. [13] показано, что дли-

тельная терапия ребамипидом у пациентов с хеликобак-

терным гастритом, которым не проводилась эрадикаци-

онная терапия, приводила к существенному снижению 

степени выраженности нейтрофильной и лимфоцитарной 

инфильтрации в СО антрального отдела и тела желудка, а 

также уровня гастрина в сыворотке крови. По данным К. 

Higuсhi и соавт. [14], использование ребамипида оказа-

лось эффективным в предупреждении рецидивирования 

язв у пациентов — носителей Н. рylori.
Положительный эффект ребамипида при инфекции 

Н. рylori опосредуется через ряд механизмов. Препарат 

блокирует адгезию Н. рylori к желудочному эпителию, 

уменьшает продукцию интерлейкина-8 (ИЛ-8), ответ-

ственного за миграцию нейтрофилов и других клеток в 

зону воспаления в местах проникновения патогена. Реба-

мипид подавляет активацию нуклеарного фактора κB, что 

приводит к блокаде продукции провоспалительных цито-

кинов и свободных радикалов [15]. Кроме того, установ-

лено, что ребамипид предотвращает повреждения СОЖ, 

вызванные экзогенно вводимой мочевиной [16], и снижа-

ет проницаемость СОЖ для макромолекул, которая оста-

ется повышенной даже после успешной эрадикации Н. 
рylori, являясь фактором риска формирования эрозий в 

ранней постэрадикационной фазе [17].

Скорость и качество рубцевания гастродуоденальных 
язв и ребамипид. Быстрое рубцевание язв необходимо во 

всех случаях, особенно если имеются язвы больших раз-

меров, с осложнениями (кровотечение), выраженным бо-

левым синдромом. Не менее важным является и качество 

Ведущие механизмы повреждающего действия основных факторов агрессии на СОЖ

Механизмы повреждения СОЖ
Фактор агрессии

Н+ Н. рylori НПВП желчные кислоты этанол ишемия СОЖ

Обратная диффузия Н+ + + + + + +

Деградация защитной слизи, прямое повреждение 

эпителия СОЖ + + + + + +

Индукция синтеза провоспалительных веществ – + – – + –

Снижение синтеза тканевых простагландинов, АТФ – + + – – +

Активация тканевых фосфолипаз – + – – + –

Окислительный стресс – + + – + –

Повышение сосудистой проницаемости – + + – – +

Снижение кровотока – – + – – +

Нарушение процессов регенерации эпителия + + + + + –

Примечание. (+) — эффект доказан; (–) — эффект отсутствует.

Э.П. Яковенко  и соавт.
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рубца. Частота рецидивов язв существенно возрастает при 

наличии в зоне рубца массивной воспалительной ин-

фильтрации и при формировании незрелых регенерирую-

щих желез. Эти изменения связаны с низкой концентра-

цией тканевых простагландинов и персистенцией Н. рylori 
[18]. Многоцентровые двойные слепые контролируемые 

исследования показали положительное влияние ребами-

пида в дозе 100 мг 3 раза в день продолжительностью от 4 

до 12 нед на скорость и качество рубцевания язв, а также 

на частоту их рецидива. Это касается язв, ассоциирован-

ных с Н. рylori, с приемом НПВП и стрессом, а также ран 

после эндоскопической подслизистой диссекции по по-

воду аденомы или раннего рака желудка [19].

Механизмы язвозаживляющего эффекта ребамипи-

да связаны со способностью препарата стимулировать 

синтез простагландинов в СОЖ, которые оказывают га-

стропротективный и регенераторный эффект. В то же 

время препарат обладает и другими положительными 

свойствами, позволяющими быстро зарубцеваться язвам 

с образованием качественного рубца и предупредить их 

рецидивы. В частности, ребамипид увеличивает содер-

жание гликопротеинов слизи — одного из важных фак-

торов защиты СО ЖКТ [20], защищает клетки от по-

вреждающего действия желчных кислот [21], повышает 

экспрессию эпидермального фактора роста и его рецеп-

торов — стимуляторов пролиферации эпителия [22]. 

Способность препарата ингибировать воспалительную 

реакцию лежит в основе формирования качественного (с 

отсутствием выраженной лимфоидной и нейтрофильной 

инфильтрации и низким содержанием макрофагов) руб-

ца и предупреждения рецидивов язв. Все указанное слу-

жит обоснованием для включения в противоязвенную 

терапию ребамипида, независимо от этиологии эрозив-

но-язвенных поражений гастродуоденальной зоны. При 

этом данный препарат дает локальный эффект на орган- 

мишень с отсутствием системной активности и суще-

ственных побочных эффектов [23].

Желудочный онкогенез и ребамипид. В исследовании in 
vitro с использованием клеточной линии рака желудка 

(АGS) ребамипид дозозависимо тормозил их пролифера-

цию за счет блокады белка, который поддерживает митоз 

и ингибирует апоптоз раковых клеток и дает преимуще-

ство для их выживания и роста [24]. Однако, что касается 

влияния препарата на предупреждение развития пре- и 

неопластических изменений СОЖ у пациентов, вопрос 

остается открытым и нуждается в дальнейшем изучении.

Ассоциированные с НПВП гастро- и энтеропатии и ре-
бамипид. Частота выявления индуцированных с НПВП и 

аспирином повреждений СО ЖКТ существенно возрас-

тает. Патогенез формирования гастро- и энтеропатий 

при использовании НПВП включает механизмы, неза-

висимые и зависимые от ингибирования фермента ци-

клооксигеназы (ЦОГ), участвующего в синтезе защит-

ных простагландинов [5, 25]. Независимые механизмы 

связаны с местным повреждающим действием данных 

препаратов, которые разрушают тесные межклеточные 

соединения и свободно диффундируют в межклеточные 

пространства, а также проникают через мембрану эпите-

лиальных клеток в цитоплазму, где накапливаются в 

очень высокой концентрации, вызывая локальные ток-

сические эффекты, которые практически не зависят от 

ингибирования ЦОГ. Проникнув в СО ЖКТ, НПВП 

стимулируют продукцию провоспалительных цитокинов 

и хемокинов, субстратов окислительного стресса, акти-

вацию нейтрофилов, тканевой эластазы. В результате в 

СО возникают подслизистые геморрагии, эрозии и язвы. 

В течение первых 2 нед от начала приема НПВП данный 

механизм повреждения СО является ведущим. В даль-

нейшем включаются механизмы, зависимые от блокады 

ЦОГ. В результате в СО ЖКТ снижается концентрация 

простагландинов, обладающих цитопротективным свой-

ством, что приводит к нарушению кровотока, накопле-

нию продуктов перекисного окисления липидов, пода-

влению секреции бикарбонатов, защитной слизи, сульф-

гидрильных компонентов и пролиферации клеток. Дан-

ные патологические процессы существенно снижают 

протективные свойства СО ЖКТ. Независимые от инги-

бирования ЦОГ ассоциированные с НПВП повреждения 

СОЖ могут быть предупреждены с помощью препара-

тов, заключенных в энтеросолюбильные оболочки или 

содержащих компоненты, связывающие соляную кисло-

ту и/или пепсин. В то же время установлено, что в связи 

с широким использованием НПВП в кишечнораствори-

мой оболочке частота выявления повреждений СО тон-

кой кишки существенно выросла [26].

Известно, что основным фактором защиты СО тон-

кой кишки, как и желудка, является простагландин Е
2
, 

который регулирует кишечный кровоток, стимулирует се-

крецию слизи и регенерацию эпителия. Недавно показа-

но, что в патогенезе индуцированных НПВП поврежде-

ний тонкой кишки ключевое значение принадлежит ин-

гибированию ЦОГ-2 [27]. Экспериментальные исследо-

вания показали, что применение ребамипида одновре-

менно с аспирином приводило к предупреждению по-

вреждения плотных межклеточных соединений, восста-

новлению барьерных структур СО кишечника, снижению 

проницаемости кишечного барьера [28]. Результаты кли-

нических исследований доказали, что ребамипид в дозе 

300 мг/сут в виде монотерапии или в сочетании с омепра-

золом по сравнению с плацебо существенно снижал ча-

стоту развития индуцированных НПВП повреждения 

тонкой кишки [29].

Таким образом, ребамипид оказывает цитопротек-

тивный и противовоспалительный эффект на СО ЖКТ, 

который связан со способностью препарата стимулиро-

вать синтез простагландинов в СО, гликопротеинов сли-

зи, повышать экспрессию эпидермального фактора роста 

и его рецепторов — стимуляторов пролиферации эпите-

лия, уменьшать продукцию провоспалительных цитоки-

нов, в том числе ИЛ-8, ответственного за миграцию ней-

трофилов и других клеток в зону воспаления, а также хе-

мокинов и свободных радикалов. Ребамипид повышает 

эффективность антихеликобактерной терапии, способ-

ствует разрешению воспаления в СОЖ, ассоциированно-

го с инфекцией Н. рylori. Препарат увеличивает скорость 

рубцевания эрозивно-язвенных поражений СО ЖКТ, 

способствует формированию качественного рубца, преду-

преждает развитие ассоциированных с НПВП поражений 

СО ЖКТ. Ребамипид целесообразно использовать в дозе 

100 мг 3 раза в день от 2 до 8 нед в комплексной терапии 

гастродуоденальных эрозивно-язвенных поражений, не-

зависимо от их этиологии, при хроническом рефлюкс-га-

стрите, а также для лечения и профилактики ассоцииро-

ванных с НПВП повреждений СО ЖКТ.

Ребамипид в терапии ЖКТ
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ЗАМЕТКИ ИЗ ПРАКТИКИ

Хроническая недостаточность мозгового кровообращения 

(ХНМК; син.: дисциркуляторная энцефалопатия, хроническая 

ишемия мозга, хроническое цереброваскулярное заболевание и 

др.) представляет собой одно из самых распространенных пато-

логических состояний во взрослой неврологической практике. 

В последние годы произошла существенная ревизия взглядов на 

патогенез формирования хронических цереброваскулярных рас-

стройств. Ранее основное внимание уделялось длительно суще-

ствующей диффузной гипоперфузии головного мозга (ГМ) 

вследствие локальных стенозов крупных артерий и других меха-

нических препятствий кровотоку. В настоящее время установле-

но, что основной причиной развития хронического сосудистого 

неинсультного поражения ГМ является микроангиопатия, а в 

качестве механизмов такого поражения имеют значение не толь-

ко хроническая ишемия ГМ, но и повторные острые нарушения 

мозгового кровообращения без клинических признаков инсульта 

— так называемые немые инфаркты и/или кровоизлияния [1—8].

doi: 10.17116/terarkh201688493-99
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Хроническая недостаточность мозгового кровообращения: описание 
клинического случая
В.В. ЗАХАРОВ, Н.В. ВАХНИНА, Д.О. ГРОМОВА, А.В. ТАРАПОВСКАЯ

ФГБУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия 

Аннотация
Хроническая недостаточность мозгового кровообращения (ХНМК) представляет собой результат церебральной микроан-
гиопатии, чаще всего вследствие неконтролируемой артериальной гипертонии. При этом головной мозг страдает вслед-
ствие повторных «немых» инфарктов и/или микрокровоизлияний без клинических проявлений инсульта и хронической 
ишемии мозга. Основным проявлением хронического прогрессирующего неинсультного сосудистого поражения мозга 
служат прогрессирующие когнитивные расстройства с преобладанием недостаточности концентрации внимания, сниже-
ния тем па познавательной деятельности, нарушением планирования и контроля при относительной сохранности памяти. 
Как правило, указанные расстройства сочетаются с изменениями в эмоциональной сфере в виде аффективной лабиль-
ности и депрессии. Приводится описание характерного клинического случая ХНМК, разбираются механизмы формирова-
ния неврологических симптомов, излагаются современные подходы к ведению подобных пациентов.

Ключевые слова: хроническая ишемия мозга, дисциркуляторная энцефалопатия, сосудистые когнитивные нарушения. 

Chronic cerebral circulatory insufficiency: A clinical case report
V.V. ZAKHAROV, N.V. VAKHNINA, D.O. GROMOVA, A.V. TARAPOVSKAYA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Chronic cerebral circulatory insufficiency (CCCI) is a result of cerebral microangiopathy, most commonly due to uncontrolled 
hypertension. In this case, the brain is affected due to recurrent silent infarcts and/or microbleedings without clinical manifesta-
tions of stroke and chronic brain ischemia. Progressive cognitive impairments with a preponderance of inadequate attention and 
lower rates of cognitive performance, with impaired planning and control abilities in relative preservation of memory serve as the 
main manifestation of chronic progressive non-stroke vascular lesion in the brain. The above impairments are generally associ-
ated with emotional changes as affective lability and depression. The paper gives an account of a characteristic clinical case of 
CCCI, analyzes the mechanisms for the development of neurological symptoms, and sets forth current approaches to managing 
these patients.

Keywords: chronic brain ischemia, dyscirculatory encephalopathy, vascular cognitive impairments.

АГ — артериальная гипертония 

АД — артериальное давление 

ГБН — головные боли напряжения 

ГМ — головной мозг 

КР — когнитивные расстройства 

ЛПНП — липопротеиды низкой плотности 

МРТ — магнитно-резонансная томография 

МС — метаболический синдром 

СКН — сосудистые когнитивные нарушения 

СОАС — синдром обструктивных апноэ во сне 

ХНМК — хроническая недостаточность мозгового крово-

обращения

Ревизия представлений о патогенезе имеет большое значе-

ние для выбора приоритетных направлений терапии ХНМК. Ес-

ли раньше основное внимание уделялось вазотропной терапии с 

целью «расширения» артерий ГМ и увеличения его кровенапол-

нения, то в настоящее время во главу угла ставится профилактика 

повторных инфарктов мозга, устранение причины микроангио-

патии (артериальной гипертонии — АГ, сахарного диабета и др.), 

коррекция дисфункции эндотелия и обеспечение нейропротек-

ции [9—11].

 Существенному изменению подверглись также представле-

ния о важнейших клинических проявлениях ХНМК. В прошлом 

ранняя диагностика ХНМК базировалась преимущественно на 

выявлении субъективных неврологических симптомов (головная 

боль, головокружение, шум в голове, повышенная утомляемость 

и т. д.) в сочетании с так называемой очаговой неврологической 

микросимптоматикой в виде повышения сухожильных рефлек-

сов, анизорефлексии, легких дискоординаторных расстройств и 
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др. Однако последующая клиническая практика показала крайне 

низкую специфичность так называемых очаговых микросимпто-

мов, которые обычно представляют собой ни что иное как часто 

встречающийся вариант нормы. Что касается головной боли, го-

ловокружения, шума в голове и повышенной утомляемости, то 

такие жалобы, действительно, встречаются у пациентов с ранни-

ми формами ХНМК, но они не связаны непосредственно с хро-

нической ишемией ГМ, а имеют более сложный патогенез. По 

последним данным, в их основе лежат расстройства тревожно-

депрессивного спектра, которые почти всегда сопровождают на-

чальные стадии ХНМК. Показано, что инфаркты подкорковой 

локализации и диффузные изменения белого вещества ГМ могут 

вызывать синдром сосудистой депрессии, в рамках которой от-

мечаются разнообразные субъективные жалобы неврологическо-

го и соматического характера [12—17].

Однако тревожно-депрессивные расстройства сами не могут 

быть достаточным основанием для диагноза ХНМК. Самым на-

дежным и воспроизводимым при повторных осмотрах клиниче-

ским коррелятом сосудистого поражения ГМ являются сосуди-

стые когнитивные нарушения (СКН). В силу анатомо-физиоло-

гических особенностей кровоснабжения ГМ при микроангиопа-

тии наиболее уязвимы подкорковые серые узлы и глубинные от-

делы белого вещества ГМ. Указанные церебральные образования 

играют ключевую роль в познавательном процессе. В дальней-

шем именно динамика выраженности когнитивных расстройств 

(КР) может служить врачу индикатором прогрессирования ос-

новного патологического процесса и мерилом эффективности 

терапевтических мероприятий [7, 9, 18—20].

Приводим описания клинического случая.

Пациент П., 55 лет, по профессии инженер-строитель в 

частной компании. Жалуется на повышенную утомляемость при 

умственной работе, головные боли сдавливающего характера за-

тылочно-теменной локализации, неспокойный ночной сон. 

Главная причина обращения — трудности, которые пациент в 

последнее время испытывает на работе (перестал справляться со 

своими обязанностями). С повышенными нагрузками пациент 

связывает головные боли и нарушения ночного сна.

Впервые головная боль, очень сильная в виде чувства ломо-

ты в затылке, возникла 7 лет назад. Измеренное по этому поводу 

артериальное давление (АД) составило 150/100 мм рт.ст. По дан-

ным повторных самостоятельных измерений АД 140—150/80—

100 мм рт.ст. В поликлинике по месту жительства назначен эна-

лаприл по 10 мг 2 раза в день. В результате регулярного приема 

его в течение около полугода АД нормализовалось, исчезли го-

ловные боли, и пациент самостоятельно прекратил прием препа-

рата и контроль АД. Полгода назад, после увеличения нагрузки 

на работе, головные боли возобновились. Присоединились также 

нарушения ночного сна: помимо трудностей засыпания, отмеча-

ет частые ночные пробуждения.

Со слов жены пациента, в последние 6 мес у него изменился 

характер: он стал более нервным, раздражительным, вспыльчи-

вым, замкнутым, очень рассеян. Обращает внимание периодиче-

ский сильный храп пациента во время ночного сна.

Анамнез жизни: всегда отличался хорошим здоровьем, по-

мимо АГ других заболеваний не отмечалось. В семейном анамне-

зе: мать умерла в 73 года от инфаркта миокарда, отец — в 65 лет от 

рака пищевода. У матери пациента в последние годы жизни от-

мечался негрубый тремор в руках, однако выраженные двига-

тельные затруднения отсутствовали, к врачам по этому поводу не 

обращалась.

Вредные привычки: в настоящее время пациент курит по 

4—5 сигарет в день. Алкоголь употребляет 1—2 раза в месяц по 

200—300 г крепких напитков. Имеется пристрастие к жирной и 

соленой пище.

При осмотре состояние удовлетворительное, положение ак-

тивное. Питание повышенное: рост 169 см, масса тела 95 кг (ин-

декс массы тела 33), окружность талии 108 см, что свидетельству-

ет о наличии абдоминального ожирения. АД 140/80 мм рт.ст., 

частота сердечных сокращений 80 уд/мин. Органы и системы без 

существенных отклонений, за исключением акцента II тона над 

аортой.

В неврологическом статусе: сознание ясное, в месте и време-

ни ориентирован правильно, критика сохранена. Оживлены реф-

лексы орального автоматизма: хоботковый, ладонно-подборо-

дочные рефлексы с двух сторон. Парезов нет, сухожильные реф-

лексы повышены, D=S, без расширения зон вызывания, патоло-

гический рефлекс Тремнера с двух сторон. Мышечный тонус в 

норме. Чувствительность интактна. При выполнении координа-

торных проб обращает внимания легкий интенционный тремор в 

левой руке.

Когнитивный статус: краткая шкала оценки психического 

статуса 28 баллов (норма). Видимых нарушений восприятия, ре-

чи, абстрагирования нет. Однако обращает внимания значитель-

ная замедленность при выполнении всех когнитивных тестов. 

Тест «цифры и буквы» (по инструкции нужно как можно быстрее 

провести карандашом линию от буквы к цифре, меняя буквы в 

алфавитном порядке, а цифры — в возрастающем), часть А — 70 с 

(норма до 60 с), Б — 160 с (норма до 90 с).

Оценка эмоционального статуса — по шкале Бека пациент 

набирает 17 баллов, что соответствует легкой депрессии.

Параклинические исследования: общий анализ крови и мо-

чи, биохимический скрининг крови без отклонений. Липидный 

состав крови: липопротеиды низкой плотности (ЛПНП) 4,5 

ммоль/л, липопротеиды высокой плотности 1,1 ммоль/л, тригли-

цериды 4,2 ммоль/л (гиперлипидемия IV типа).

На электрокардиограмме признаки гипертрофии миокарда. 

Ультразвуковое сканирование магистральных артерий головы: 

признаки утолщения комплекса интима—медиа, без гемодина-

мически значимых препятствий кровотоку.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) ГМ: единичные 

лакуны в области полосатых тел и таламуса с двух сторон, диф-

фузные изменения белого вещества легкой степени выраженно-

сти (рис. 1).
Заключение: подкорковая артериосклеротическая лейкоэн-

цефалопатия (I.67.3). Синдром СКН умеренной выраженности. 

Хронические головные боли напряжения (ГБН). Эссенциальный 

тремор.

Пациент консультирован сомнологом: имеются клиниче-

ские признаки синдрома обструктивных апноэ во сне (СОАС). 

Для верификации диагноза рекомендована полисомнография. 

Однако пациент воздержался от проведения данного метода ис-

следования.

Назначена терапия: нолипрел 2,5 мг один раз в сутки утром, 

бисопролол 2,5 мг один раз в сутки, розувастатин 10 мг/сут, мек-

сидол по 250 мг 3 раза в день. От назначения антидепрессантов 

принято решение воздержаться из-за крайне негативного отно-

шения к ним пациента. Рекомендовано прекратить курение.

Повторная консультация через 3 мес: на фоне терапии АД в 

течение дня не превышает 120—130/70—80 мм рт.ст. Однако по 

утрам приблизительно 1—2 раза в неделю отмечаются подъемы 

АД до 140/90 мм рт.ст.

Общее самочувствие значительно улучшилось: возросла ум-

ственная работоспособность, меньше беспокоит утомляемость, 

головные боли также уменьшились по частоте, возникают не ча-

ще 1 раза в неделю. Пациент стал более активен в повседневной 

В.В. Захаров  и соавт.
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Хроническая недостаточность мозгового кровообращения

жизни. Однако сохраняются нарушения сна и повышенная раз-

дражительность.

При повторном неврологическом осмотре: сохраняются 

рефлексы орального автоматизма, повышение сухожильных реф-

лексов, симптом Тремнера, интенционный тремор справа. По-

вторное когнитивное тестирование: увеличение темпа познава-

тельной деятельности, тест «Цифры и буквы», часть А — 56 с 

(норма), часть Б — 100 с (незначительное отклонение от нормы). 

При повторном исследовании эмоционального статуса несмотря 

на положительную динамику сохраняется легкая депрессия: по 

шкале Бека пациент набирает 12 баллов.

Комментарий. Представлен типичный пациент с начальной 

стадией ХНМК на фоне АГ и гиперлипидемии. Диагноз АГ у дан-

ного пациента впервые установлен за 7 лет до консультации не-

врологом. Поводом для измерения АД послужил сильный при-

ступ головной боли. Как известно, среди неспециалистов бытует 

мнение, что повышение АД вызывает головную боль. На самом 

деле многочисленные отечественные и международные исследо-

вания свидетельствуют об отсутствии связи между уровнем АД и 

цефалгией [21—23]. Международная классификация головной 

боли (МКГБ) допускает две ситуации, когда головная боль может 

быть следствием АГ: острая гипертоническая энцефалопатия и 

быстрое повышение АД 160/120 мм рт.ст. [24]. Однако приступ 

цефалгии у нашего пациента не был связан ни с одной из этих 

ситуаций. Нам представляется более реалистичной обратная 

причинно-следственная связь: приступ первичной головной бо-

ли (мигрень или ГБН) у пациента с АГ вызвал рефлекторное по-

вышение АД. Об отсутствии прямой связи головной боли и уров-

ня АД свидетельствуют также последующие наблюдения: паци-

ент еще несколько раз фиксировал аналогичные цифры АД без 

цефалгии.

После установления диагноза АГ пациенту назначена тера-

пия, которая была эффективной. Несмотря на это, пациент само-

стоятельно прекратил лечение. Причиной тому послужило рас-

пространенное в российской популяции иррациональное преду-

беждение против любой медикаментозной терапии. Негативную 

роль сыграло отсутствие серьезной проблемы. Следует отметить, 

что отсутствие субъективной симптоматики не является чем-то 

исключительным для АГ; напротив, очень часто первым клини-

ческим проявлением этого заболевания служат его тяжелые ос-

ложнения в виде поражения сердца, ГМ, почек и других органов-

мишеней.

У представленного пациента поражение органов-мишеней 

дебютировало через 7 лет от установления диагноза в виде хро-

нической прогрессирующей цереброваскулярной недостаточ-

ности. Как отмечалось ранее, основным клиническим корреля-

том безынсультного сосудистого поражения ГМ являются СКН, 

обычно сопровождающиеся снижением фона настроения (со-

судистой депрессией). В нашем случае мы видим указанное ти-

пичное сочетание симптомов. Главной причиной обращения к 

неврологу были трудности концентрации внимания при ум-

ственной работе и повышенная утомляемость. При этом жало-

бы на трудности концентрации отражают КР, а утомляемость 

может быть связана как с когнитивными, так и с эмоциональ-

ными расстройствами. Согласно критериям МКБ-10 повышен-

ная утомляемость является одним из 3 основных диагностиче-

ских критериев депрессии (наряду с подавленным настроением 

и ангедонией).

По данным когнитивных тестов, у пациента отсутствуют вы-

раженные расстройства памяти на текущие события, нет афазии, 

апраксии, агнозии. Ведущим когнитивным симптомом является 

брадифрения, т.е. замедленность познавательной деятельности. 

Выполнение наиболее чувствительного к этому симптому теста 

(«цифры и буквы», часть Б, см. Приложение), оказалось почти в 2 

раза большим по сравнению с возрастным нормативом. Такой 

тип КР отражает дисфункцию лобно-подкорковых структур и 

весьма специфичен для сосудистой патологии ГМ. В то же время 

наличие прогрессирующих расстройств памяти на текущие собы-

тия, афазии, апраксии и агнозии более характерно для начинаю-

щейся болезни Альцгеймера. По выраженности мы расценили 

имеющиеся КР как умеренные, так как они отражаются в жало-

бах, подтверждаются с помощью специальных тестов, но не ли-

шают пациента самостоятельности в повседневной жизни. Спо-

собность преодолевать когнитивный дефект и сохранять незави-

симость в повседневных делах свидетельствует, что КР не дости-

гают выраженности деменции. Дифференциальный диагноз 

между деменцией и умеренными КР имеет большое практиче-

ское значение, так как от него зависит дальнейшая терапевтиче-

ская тактика. У пациентов с деменцией препаратами первого ря-

да являются ингибиторы ацетилхолинэстеразы или мемантин, в 

то время как при умеренных КР — нейрометаболические и/или 

вазотропные препараты.

Эмоционально-поведенческие расстройства у нашего паци-

ента представлены депрессией легкой выраженности, подтверж-

денной результатами анкетирования по шкале депрессии Бека. 

С высокой степенью вероятности можно предположить органи-

ческий, а точнее сосудистый характер депрессии: она впервые 

возникла в возрасте старше 50 лет на фоне сосудистого заболева-

ния (АГ), носит соматизированный характер, сочетается со зна-

чительно выраженными когнитивными симптомам [12, 13]. Де-

прессия в представленном случае носит легкий характер в соот-

ветствии с оценкой по шкале Бека и тем не менее существенно 

ухудшает качество жизни пациента и его коммуникацию с близ-

кими людьми. Так, супругу пациента беспокоят изменения его 

характера и поведения, такие как раздражительность, нервоз-

ность и замкнутость.

С нашей точки зрения, именно изменения в эмоционально-

поведенческой сфере являются предпосылками для формирова-

ния субъективных неврологических симптомов у нашего пациен-

та в виде частых головных болей и трудностей засыпания. Голов-

ные боли соответствуют диагностическим критериям ГБН: они 

носят двусторонний, сдавливающий характер, достигают уме-

ренной интенсивности, не сопровождаются фоно- и фотофоби-

ей. Так как головные боли отмечаются у нашего пациента больше 

15 дней в месяц, их можно классифицировать как хронические 

ГБН [24]. Как известно, снижение фона настроения является ос-

новным фактором риска развития хронических ГБН.

Нарушения ночного сна у пациента также может частично 

объясняться имеющимися эмоционально-поведенческими рас-

стройствами. («мысли о работе, которые все время крутятся в го-

лове»). Однако имеющиеся клинические данные позволяют об-

суждать также другую весьма серьезную причину инсомнии — 

Рис. 1. МРТ пациента П., 55 лет. Перивентрикулярный 
лейкоареоз, единичные лакуны.
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СОАС. Этот синдром в типичных случаях развивается у пациен-

тов с избыточной массой тела и проявляется триадой симптомов: 

сильный храп, прерывистый ночной сон и повышенная дневная 

сонливость. Все указанные признаки имеются у пациента [25]. 

Для верификации диагноза обструктивных апноэ во сне приме-

няется полисомнография. Однако пациент воздержался от этого 

метода исследования по причине его высокой стоимости и пси-

хологической неприемлемости для пациента возможного лече-

ния (CPAP-терапия*). Тем не менее СОАС представляет собой 

серьезное заболевание, которое может усугублять или вызывать 

когнитивную недостаточность и существенно снижать эффек-

тивность терапии АГ. В представленном случае нарушения цик-

ла сон—бодрствование непосредственно угрожают жизни паци-

ента, так как лежат в основе повышенной сонливости во время 

управления автомашиной. Поэтому в дальнейшем планируется 

продолжить разъяснительную работу с пациентом и убедить его 

в необходимости диагностики и лечения нарушений дыхания во 

сне. Следует отметить, что СОАС представляет собой очень ча-

стое сочетанное заболевание у пациентов с абдоминальным 

ожирением и метаболическим синдромом (МС), особенно у 

мужчин. Значение этого синдрома нередко недооценивается, в 

то время как он серьезно ухудшает прогноз жизни. Поэтому при 

работе с пациентами с абдоминальным ожирением необходима 

врачебная настороженность в отношении нарушений дыхания 

во сне.

В неврологическом статусе пациента имеется так называе-

мая очаговая микросимптоматика, которая традиционно слу-

жит основанием для диагноза дисциркуляторной энцефалопа-

тии. В нашем случае она представлена оживлением рефлексов 

орального автоматизма, повышением сухожильных рефлексов, 

патологическим симптомом Тремнера и интенционным тремо-

ром с одной стороны. Однако наш опыт работы свидетельству-

ет, что рефлексы орального автоматизма и повышение сухо-

жильных рефлексов не всегда являются патологическими, но 

определяются у многих молодых и здоровых людей. То же мож-

но сказать о симптоме Тремнера который, в отличие, например, 

от симптома Бабинского не всегда свидетельствует о дисфунк-

ции верхнего мотонейрона. Что же касается одностороннего 

интенционного тремора, то следует обратить внимание на се-

мейный анамнез пациента. У матери пациента отмечался тре-

мор рук в отсутствие других двигательных нарушений. Это мо-

жет свидетельствовать о самом распространенным в популяции 

экстрапирамидном заболевании — эссенциальном треморе. 

Данное заболевание носит семейный характер и наследуется по 

аутосомно-доминантному типу. При этом большинство паци-

ентов с эссенциальным тремором никогда не обращаются к вра-

чу, так как амплитуда тремора невелика и он не мешает в по-

вседневной жизни. Дрожание при эссенциальном треморе но-

сит постурально-кинетический характер с интенционным ком-

понентом. Следует подчеркнуть, что изолированный интенци-

онный тремор в отсутствие других дискоординаторных рас-

стройств не является достаточным основанием для диагностики 

поражения мозжечка. В нашем случае мы считаем более вероят-

ным связать односторонний интенционный тремор с предпола-

гаемым семейным заболеванием. Отсутствие связи «очаговой 

микросимптоматики» с сосудистым заболеванием ГМ косвенно 

подтверждается отсутствием динамики этих симптомов на фоне 

терапии. В то же время лечение способствовало некоторому ре-

грессу КР и эмоциональных расстройств.

КР и эмоционально-поведенческие расстройства, специфи-

ческие для хронического прогрессирующего сосудистого пора-

жения ГМ, которые развиваются у пациента с неконтролируемой 

АГ, с нашей точки зрения, являются достаточным основанием 

для диагноза ХНМК. Однако точная верификации диагноза воз-

можна только с использованием методов нейровизуализации — 

компьютерной рентгеновской томографии или МРТ. В представ-

ленном случае выполнена МРТ, которая полностью подтвердила 

диагноз. Наиболее специфичным для сосудистого поражения ГМ 

изменением на МРТ являются последствия инфарктов ГМ [3, 5, 

8]. У нашего пациента выявлено несколько лакун (последствий 

лакунарных инфарктов) типичной локализации (подкорковые 

серые узлы). Следует отметить, что согласно современным иссле-

дованиям большинство лакунарных инфарктов развиваются без 

клинических признаков инсульта [3, 8]. Клиническим выраже-

нием повторных «немых» инфарктов ГМ служат, как и в нашем 

случае, прогрессирующие СКН и эмоциональные расстройства. 

Другой нейровизуализационный коррелят — диффузные измене-

ния белого вещества (лейкоареоз) также выявлялись у нашего 

пациента. Считается, что причиной формирования лейкоареоза 

является хроническая ишемия ГМ вследствие микроангиопатии 

[2, 6, 7]. Помимо «немых инфарктов» и лейкоареза для ХНМК 

также весьма характерны микрокровоизлияния в подкорковых 

базальных ганглиях и глубинных отделах белого вещества [4]. Од-

нако в нашем случае они отсутствовали.

В соответствии с МКБ-10 основной клинический диагноз 

сформулирован как подкорковая прогрессирующая сосудистая 

(артериолосклеротическая) лейкоэнцефалопатия. Под этим тер-

мином понимается в первую очередь лейкоареоз, который раз-

вивается при хронической неконтролируемой АГ и обычно со-

четается с повторными лакунарными инфарктами.

Лечение больных с ХНМК должно быть направлено на ба-

зисное сосудистое заболевание, а также на основные патогенети-

ческие звенья ишемии ГМ и наиболее важные клинические сим-

птомы. Для лечения основного заболевания в представленном 

случае назначены комбинация периндоприла и индапамида. 

С учетом имеющейся тахикардии также назначены небольшие 

дозы бисопролола. Однако эффект указанной терапии оказался 

недостаточным: через 3 мес у пациента сохранялся повышенный 

уровень АД в утреннее время. Мы связываем это с вероятным 

СОАС, при котором ночная и утренняя АГ характеризуется от-

носительной фармакорезистентностью. Успех дальнейшей ба-

зисной терапии во многом зависит от того, как точно будет со-

блюдать пациент рекомендации по диагностике и лечению пред-

полагаемых нарушений дыхания во сне.

С учетом гиперлипидемии пациенту также даны соответ-

ствующие рекомендации и назначена терапия розувостатином, 

что привело к снижению уровня ЛНП до целевого (менее 3 

ммоль/л).

В качестве основного препарата для патогенетической и 

симптоматической терапии ХНМК в представленном случае вы-

бран  мексидол. Мексидол (2-этил-6-метил-3-гидпроксипириди-

на сукцинат) представляет собой молекулу эмоксипина с вне-

дренной в ее структуру янтарной кислотой. Препарат оказывает 

выраженный антиоксидантный и мембранопротективный эф-

фект. В многочисленных экспериментальных и клинических ис-

следованиях показано, что на фоне использования мексидола 

отмечается уменьшение активности основного индикатора окис-

лительного стресса малондиальдегида и, напротив, увеличение 

содержания эндогенного «чистильщика» свободных радикалов 

— фермента супероксиддисмутазы. Препарат повышает устойчи-

вость клеточных мембран к процессам свободнорадикального 

окисления, уменьшает вязкость и увеличивает текучесть мем-

бран, активирует пре- и постсинаптические рецепторы, тем са-

мым оптимизируя процессы синаптической передачи. Мексидол 

дает как прямой нейропротективный эффект, так и воздействует 

на форменные элементы крови, способствуя оптимизации ми-

кроциркуляции ГМ [26, 27].

Антиоксидантный эффект мексидола доказан в экспери-

менте при моделировании окислительного стресса введением 

глютамата — основной возбуждающей аминокислоты централь-

ной нервной системы [26]. Важно подчеркнуть, что перекисное 

окисление липидов представляет собой универсальный конеч-

ный механизм поражения нейронов как при острой, так и при 

хронической ишемии ГМ, а также при нейродегенеративном 

процессе. При ишемическом поражении ГМ опосредованная 

глутаматом эксайтоксичность является важным звеном так назы-

ваемого ишемического каскада.

* — от англ. continuous positive airway pressure — постоянное по-

ложительное давление в дыхательных путях.

В.В. Захаров  и соавт.
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Хроническая недостаточность мозгового кровообращения

В клинической практике мексидол зарекомендовал себя как 

высокоэффективный нейропротективный и нейрометаболиче-

ский препарат при ХНМК, в восстановительном периоде ишеми-

ческого инсульта, черепно-мозговой травмы и при других пато-

логических состояниях. Так, в исследовании И.Н. Смирновой и 

соавт. [28] показано, что на фоне терапии мексидолом отмечается 

достоверный регресс субъективных неврологических симптомов 

дисциркуляторной энцефалопатии, таких как головокружение, 

нарушение сна, утомляемость, снижение памяти и настроения. 

Одновременно зафиксировано статистически значимое сниже-

ние концентрации гидроперекисей липидов и повышение рези-

стентности липопротеидов клеточных мембран к свободноради-

кальному окислению, что свидетельствует о патогенетическом 

эффекте препарата [28].

В Научном центре неврологии РАН проводилась сравни-

тельная оценка эффективности мексидола при начальных стади-

ях дисциркуляторной энцефалопатией у пациентов с МС. Паци-

енты получали препарат внутривенно в дозе 500 мг/сут в течение 

2 нед и затем внутрь в течение 2 мес. Указанная терапия способ-

ствовала достоверному регрессу по сравнению с контрольной 

группой выраженности нарушений равновесия и эмоциональных 

расстройств. Наряду с этим авторы отметили также снижение со-

держания ЛПНП в сыворотке крови. Следует отметить, что у на-

шего пациента также имелись МС и гиперлипидемия [29].

В исследовании Е.И. Чукановой и соавт. [30] 45 пациентов с 

диагнозом «хроническая ишемия мозга» получали мексидол в до-

зе 500 мг/сут в виде внутривенных инфузий в течение 2 нед и за-

тем в той же дозе внутрь (по 2 таблетки 2 раза в сутки) в течение 2 

мес. На фоне описанной терапии отмечены достоверное улучше-

ние когнитивных функций и регресс нарушений равновесия. 

Важно подчеркнуть, что когнитивные нарушения и расстройства 

постуральной устойчивости являются основными клиническими 

коррелятами ишемических изменений белого вещества ГМ. По-

этому, вероятно, одновременное улучшение данных показателей 

на фоне терапии свидетельствует о патогенетическом эффекте 

мексидола при хронической патологии ГМ [30]. О благоприят-

ном влиянии мексидола на когнитивные функции пациентов с 

ХНМК сообщают и другие авторы [31—33].

Важной особенностью терапевтического профиля мекси-

дола является благоприятное воздействие на психоэмоциональ-

ную сферу пациентов. В большом числе исследований показа-

но, что лечение мексидолом способствует регрессу выраженно-

сти депрессии, тревоги и астенических расстройств [30, 34, 35]. 

Как уже отмечалось, эмоционально-поведенческие нарушения 

почти всегда сопровождают СКН, будучи также закономерным 

следствием хронического диффузного ишемического пораже-

ния ГМ. Эмоционально-поведенческие нарушения существен-

но ухудшают качество жизни пациентов и лежат в основе таких 

симптомов дисциркуляторной энцефалопатии, как головная 

боль, несистемное головокружение и другие неприятные ощу-

щения в голове.

Многочисленные клинические исследования и длитель-

ный опыт повседневного практического применения свиде-

тельствуют о высокой безопасности и хорошей переносимости 

мексидола. Применение данного препарата не связано с суще-

ственными побочными эффектами, в том числе у пациентов по-

жилого возраста с сопутствующими хроническими заболевани-

ями [26—35]. 

У представленного пациента на фоне терапии мексидолом 

зафиксирован клинически значимый регресс выраженности 

СКН. При этом результат наиболее специфичного для церебро-

васкулярных расстройств диагностического теста «цифры и бук-

вы» под влиянием лечения почти нормализовался. Этому соот-

ветствовали улучшение самочувствия пациента, существенное 

уменьшение выраженности таких субъективных симптомов, как 

головная боль и повышенная утомляемость. Однако при повтор-

ной консультации отмечена сохранность таких симптомов, как 

нарушения сна и повышенная раздражительность. Указанные 

симптомы, с нашей точки зрения, имеют эмоциональную при-

роду в рамках так называемой сосудистой депрессии.

Наличие у пациента сосудистых эмоциональных расстройств, 

которые сохраняются при повторной консультации, обусловли-

вает необходимость назначения антидепрессивной терапии. Од-

нако представленный случай ярко иллюстрирует очень распро-

страненное в российской популяции иррациональное предубеж-

дение против назначения каких бы то ни было психотропных 

препаратов, которые, по мнению неспециалистов, вызывают 

«привыкание», «зависимость» и тяжелые побочные эффекты. 

Для преодоления этих абсолютно не основанных на реальных 

фактах мнений требуется большая и кропотливая разъяснитель-

ная работа лечащих врачей. В нашем случае она обязательно бу-

дет продолжена.

Таким образом, причиной хронического прогрессирующего 

сосудистого поражения ГМ в представленном случае была дли-

тельно существующая неконтролируемая АГ. Лейкоареоз, кото-

рый сформировался на этом фоне, и единичные лакунарные ин-

фаркты клинически проявлялись сочетанием СКН и эмоцио-

нальных расстройств. Лечение базисного сосудистого заболева-

ния и патогенетическая антиоксидантная и нейропротективная 

терапия привели к значительному регрессу выраженности сим-

птоматики. Эта терапия, безусловно, должна быть продолжена в 

дальнейшем для предотвращения повторных острых нарушений 

мозгового кровообращения и развития сосудистой деменции.

Конфликт интересов отсутствует.
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Хроническая недостаточность мозгового кровообращения

Тест соединения цифр и букв. Taylor, Partington et al., 
1944. (рекомендуется для ранней диагностики сосудистых 
когнитивных нарушений) (рис. 2).

Часть А. Положите перед пациентом тестовый листок 

(рис. 2, А), карандаш и скажите: «Посмотрите, пожалуй-

ста, на этот лист бумаги. Здесь расположены цифры от 1 

до 25. Ваша задача соединить их карандашом по порядку. 

От цифры «1» Вы должны вести линию к цифре «2», потом 

к «3» и так дальше, до 25. Старайтесь делать это как можно 

быстрее, так как это задание на время, но не пропускайте 

ни одной цифры». Когда Вы убедитесь, что пациент пра-

вильно понял инструкцию, включаете секундомер и начи-

наете задание. Если пациент пропускает цифру, его следу-

ет исправить, при этом секундомер не выключается. На 

цифре «25» выключите секундомер и зафиксируйте время.

Приложение

Часть Б. Положите перед пациентом другой тестовый 

листок (рис. 2, Б) и скажите: «Теперь более сложное зада-

ние. На этом листке, как Вы видите, расположены не 

только цифры, но и буквы. Вы должны по порядку соеди-

нять цифру с буквой, потом букву с цифрой и так далее. 

Цифру «1» Вы соединяете с буквой «А», потом ведете ли-

нию к цифре «2», потом к букве «Б» и так далее, по поряд-

ку, до цифры «13», где написано «конец». Как и в первый 

раз, постарайтесь делать это как можно быстрее, но не 

пропускайте, ни букв, ни цифр». Включается секундомер 

и начинается задание. Как и в части А, если больной про-

пускает цифры или буквы, его следует поправить, не вы-

ключая секундомера. На цифре «13» секундомер выклю-

чается и фиксируется время.

Часть А Часть Б

Рис. 2. Тест соединения цифр и букв.
Объяснения в тексте.
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Рациональный выбор и эффективное применение лекар-

ственных препаратов невозможны без достоверной и научно-обо-

снованной информации о них. Создание Российских националь-

ных рекомендаций «Антимикробная терапия и профилактика ин-

фекций почек, мочевыводящих путей и мужских половых орга-

нов» инициировано в 2012 г. проблемной комиссией «Инфекции 

почек, мочевыводящих путей и мужских половых органов» Науч-

ного совета по «Уронефрологии» Российской академии медицин-

ских наук, совместно с Российским обществом урологов и межре-

гиональной ассоциацией по клинической микробиологии и анти-

микробной химиотерапии (МАКМАХ). Рекомендации 2012 г. пе-

реизданы в 2014 г. с небольшими правками [1].

В 2015 г. изменилось не только название рекомендаций — 

«Федеральные клинические рекомендации», но в них внесено 

много правок. Это прежде всего связано с ключевыми вопросами 

стратегии и тактики лечебного и профилактического примене-

ния антимикробных средств с учетом экологического «коллате-
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Аннотация
Статья «Федеральные клинические рекомендации «Антимикробная терапия и профилактика инфекций почек, мочевы-
водящих путей и мужских половых органов — 2015 г.» посвящена обзору последних федеральных рекомендаций 2015 г. 
В обзоре уделяется внимание этиологии и патогенезу неосложненной инфекции нижних мочевых путей (НИНМП), приво-
дятся данные последнего российского исследования возбудителей мочевой инфекции — ДАРМИС-2011, их резистентности 
к основным антимикробным препаратам. Раскрываются причины персистенции уропатогенной кишечной палочки — основ-
ного возбудителя НИНМП, создание внутриклеточных бактериальных сообществ в поверхностном слое слизистой обо-
лочки мочевого пузыря, характерных для рецидивирующего цистита. Приводятся обоснованные схемы лечения и профи-
лактики НИНМП и рецидивирующей НИНМП, как препараты первого ряда, так и альтернативные.

Ключевые слова: неосложненная инфекция мочевых путей, антибактериальная терапия, коллатеральный эффект.

The 2015 Federal Clinical Guidelines for Antimicrobial Therapy and Prevention of Infections 
of the Kidney, Urinary Tract, and Male Genitals
T.S. PEREPANOVA

N.A. Lopatkin Research Institute of Urology and Interventional Radiology, Branch, National Medical Radiology Research Center, Ministry of 
Health of Russia, Moscow, Russia

This paper reviews the latest federal guidelines published in 2015. Emphasis is placed on the etiology and pathogenesis of uncom-
plicated lower urinary tract infection (uLUTI). There are data of the last Russian Darmis-2011 study of urinary tract infection 
pathogens and their resistance to essential antibiotics. The paper reveals the causes of persistence of uropathogenic Escherichia 
coli, the main pathogen of uLUTI, and shows the occurrence of intracellular bacterial communities in the superficial layer of the 
bladder mucosa, which are characteristic of recurrent cystitis. There are justified treatment and prevention regimens using both 
first-line and alternative drugs for uLUTI and recurrent iLUTI.

Keywords: uncomplicated lower urinary tract infection, antibiotic therapy, collateral effect.

БЛРС — β-лактамазы расширенного спектра 

ИМП — инфекция мочевых путей 

ИНМП — инфекция нижних мочевых путей 

ЛС — лекарственные средства

НИНМП — неосложненная ИНМП

РИМП — рецидивирующая (возвратная) ИМП 

РИНМП — рецидивирующая ИНМП

СО — слизистая оболочка 

ССВР — синдром системной воспалительной реакции 

УПЕК — уропатогенная кишечная палочка 

рального эффекта» применения антимикробных препаратов — 

селекция резистентных микроорганизмов, нежелательное разви-

тие колонизации или инфекции мультирезистентными микроор-

ганизмами. Внесены правки в раздел «Асимптоматическая бакте-

риурия» — возможность персистенции непатогенных штаммов 

кишечной палочки в моче объясняет рекомендации — «не назна-

чать антимикробные препараты при бессимптомной бактериу-

рии в отсутствие клинических признаков инфекционно-воспа-

лительного заболевания». В связи с новыми знаниями о патоге-
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незе изменился подход к ведению пациенток с рецидивирующим 

циститом — на первом месте стоят меры неантимикробной про-

филактики, и только при их неэффективности рекомендуется 

антимикробная терапия. Полностью переписан раздел по перио-

перационной антибактериальной профилактике в соответствии с 

новой главой в Руководстве европейской урологической ассоци-

ации. Впервые дано ранжирование урологических операций в 

плане опасности развития инфекционно-воспалительных ос-

ложнений.

После подготовки разделов все аспекты Федеральных реко-

мендаций 2015 г. были обсуждены и утверждены экспертами на 

специальных совещаниях.

Цель рекомендаций: представить современное состояние 

имеющихся знаний как согласованное мнение специалистов в 

этой области, чтобы помочь не только урологам, но и врачам дру-

гих специальностей — терапевтам, семейным врачам, нефроло-

гам, гинекологам, дерматовенерологам в их повседневной прак-

тике. 

Методы: значительные аспекты по антимикробной тера-

пии и профилактике урогенитальной инфекции структурирова-

ны в 6 разделов, отражающих наиболее важные проблемы в этой 

области. Эти разделы писали специалисты — урологи, клиниче-

ские фармакологи, микробиологи и специалисты по интенсив-

ной терапии и реанимации (д.м.н., проф. Т.С. Перепанова, 

д.м.н., проф. Р.С. Козлов, д.м.н., проф. В.А. Руднов, д.м.н., 

проф. Л.А. Синякова). В данных рекомендациях мы выделили 

разделы, отражающие современное понимание инфекционно-

воспалительных процессов в мочевой системе, в частности по-

нятия о неосложненной и осложненной инфекции мочевых пу-

тей (ИМП), инфекцию биопленок, уросепсис, бессимптомную 

бактериурию. В рекомендациях представлена также современ-

ная классификация мочевой инфекции, предложенная секцией 

по инфекциям в урологии Европейского общества урологов 

(ESIU) [2]. Авторы предлагают учитывать факторы риска при-

обретения мочевой инфекции (ORENUC). Актуальным разде-

лом является «Уросепсис», патологический процесс, при кото-

ром клинические проявления локальной ИМП осложняются 

развитием синдрома системной воспалительной реакции 

(ССВР) [3]. Знание критериев ССВР (температура тела выше 38 °С 

или менее 36 °С, частота сердечных сокращений более 90 уд/мин; 

число дыханий >20 в 1 мин или РаСО
2
 менее 32 мм рт.ст.; лейко-

циты крови >12·109/л или <4·109/л или незрелых форм >10%, 

гиперпродукция белков острой фазы воспаления) позволит вра-

чам правильно оценить тяжесть состояния пациента и принять 

срочные меры по удалению очага инфекции (которым может 

быть не только абсцесс почки, но и инфицированный катетер, 

дренаж или стент) и начать интенсивную терапию. В рекомен-

дациях большой раздел посвящен микробиологической струк-

туре урогенитальной инфекции и больничных инфекционных 

осложнений; принципам антибактериальной терапии при уро-

генитальной инфекции. 

При написании разделов авторы использовали не только ис-

точники литературы, но и ссылки онлайн. Исследования, взятые 

из источников, ранжированы в соответствии с уровнем доказа-

тельств и значимостью (силой) рекомендаций в соответствии с 

U.S. Department of Health and Human Services Public Health Service 

Agency for Health Care Policy and Research, 1992 [4].

Каждая глава обсуждалась неоднократно группой экспертов 

как по интернету, так и в живой дискуссии для достижения со-

гласованного мнения и при необходимости в нее вносили обнов-

ления и изменения. После достижения согласованного мнения 

по каждому разделу все они были предоставлены в распоряжение 

всех экспертов и редакторов, вовлеченных в этот процесс. В фи-

нале все эксперты и редакторы собирались на специальных со-

вещаниях, на которых вновь обсуждали все разделы, общую кон-

цепцию, дискутировали по рекомендациям, пока не было достиг-

нуто окончательное согласованное мнение. После этого все мате-

риалы редактировались ответственными редакторами. Все разде-

лы соответствуют принципам доказательной медицины и отра-

жают достижение согласованного мнения [5].

В данной статье мы рассмотрим современные рекомендации 

по лечению и профилактике неосложненной инфекции нижних 

мочевых путей (НИНМП), рецидивирующей инфекции нижних 

мочевых путей (РИНМП), то с чем сталкиваются семейные вра-

чи, терапевты, врачи общей практики в своей повседневной ра-

боте. К НИНМП относят цистит: острый, спорадический или 

рецидивирующий. 

НИНМП — эпизод острой инфекции нижних мочевых пу-

тей (ИНМП) у пациентов (чаще женщин) в отсутствие наруше-

ний оттока мочи из почек и мочевого пузыря, структурных изме-

нений в органах мочевой системы и клинически значимых сопут-

ствующих заболеваний, которые могут утяжелить ее течение или 

привести к неэффективности лечения. 

К неосложненной инфекции относят и рецидивирующую 

(возвратную) инфекцию мочевых путей (РИМП), т.е. возникно-

вение более 2 эпизодов НИМП в течение 6 мес или 3 эпизодов в 

течение 1 года [2].

Основным возбудителем НИНМП является уропатогенная 

Escherichia coli, которую выявляют у 75—90% пациентов. Реже 

возбудителями НИМП могут быть Staphylococcus saprophyticus, 

Proteus mirabilis, Enterococcus spp., Klebsiella spp. и другие предста-

вители семейства Enterobacteriacea. Этиологически значимым для 

постановки диагноза НИНМП, помимо клинических проявле-

ний заболевания (дизурия; неотложные, частые позывы; боль над 

лоном; отсутствие в течение предшествующих 4 нед урологиче-

ских симптомов), является наличие в моче лейкоцитов >10 в 1 

мм3 или уропатогенов >103 КОЕ/мл [2].

У 10—30% пациентов с клиническими проявлениями ИМП 

бактериурия не выявляется современными стандартными мето-

дами диагностики. Анаэробные бактерии, присутствующие в ки-

шечнике в гораздо большем количестве, крайне редко вызывают 

инфекционные процессы в мочевом пузыре и почках. Необходи-

мо также отметить, что хламидии, уреаплазмы не являются воз-

будителями цистита и пиелонефрита. Такие заболевания, как 

атрофический вагинит, инфекции, передаваемые половым путем 

(вызванные хламидиями, гонококками, герпес-вирусной инфек-

цией), а также кандидозный и трихомонадный вагинит, при ко-

торых также наблюдается учащенное мочеиспускание, не отно-

сят к ИМП. 

У детей наиболее частыми патогенными возбудителями так-

же служат грамотрицательные микроорганизмы кишечной груп-

пы. Из них E. coli встречается в 90% случаев ИМП, а грамположи-

тельные микроорганизмы, в частности Enterococcus spp., Staphylo-
coccus spp. — в 5—7%.

Восходящий путь инфицирования при неосложненной 

ИНМП давно доказан многочисленными исследованиями [2, 6]. 

Уропатогенная кишечная палочка (УПЕК) колонизирует периу-

ретру и влагалище, затем восходит по мочеиспускательному ка-

налу в мочевой пузырь. 

Важнейшим фактором вирулентности уропатогенных штам-

мов E. сoli других микробов семейства Enterobacteriaceae следует 

считать их способность к адгезии к уротелию с помощью ворси-

нок 1-го типа (pili); ворсинок (pap); S-ворсинок (sfa); афимбри-

ального адгезина-1 (afa1); антигенов полисахаридной капсулы 

микроба [7].

Ответная воспалительная реакция слизистой оболочки (СО) 

мочевого пузыря зависит от экспрессии рецепторов на ней — хе-

мокиновые рецепторы, Toll-подобные рецепторы, распознаю-

щие ассоциированные с патогеном микробные соединения, за-

пускающие сигнал для ответного «цитокинового каскада», — 

продукция про- и противовоспалительных цитокинов, интерфе-

ронов, хемокинов, привлечение новых нейтрофильных грануло-

цитов из кровеносных сосудов через межклеточные щели в про-

свет мочевого пузыря и уничтожение уропатогенов [8].

Адгезия бактерий позволяет противостоять току мочи, ска-

пливаться на поверхности СО мочевых путей. Она не только спо-

собствует колонизации, но также благоприятствует инвазии ми-

кроорганизмов в поверхностные клетки СО уротелия, формиро-

ванию внутриклеточных бактериальных сообществ, в которых 

они могут персистировать в течение длительного времени, пери-

одически вызывая обострения цистита — рецидивирующий ци-

стит. Чем больше нарушены местные (иммунитет СО) и общие 

защитные механизмы организма человека, тем меньшая виру-

лентность бактерий способна привести к ИМП.
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Чувствительность пациента к ИНМП обусловлена генетиче-

скими механизмами, которые контролируют врожденный им-

мунный ответ СО; более того, сама УПЕК способна модулиро-

вать воспалительный ответ уротелия [9].

Актуальной проблемой, связанной с лечением рецидивиру-

ющей ИНМП, является также рост резистентности уропатогенов 

к антимикробным препаратам. Данные, полученные в ходе по-

следнего отечественного многоцентрового исследования по 

оценке динамики антибиотикорезистентности возбудителей вне-

больничных ИМП в различных субпопуляциях пациентов 

(ДАРМИС, 2011 г.), в которое включены 987 внебольничных 

штаммов уропатогенов из 28 центров 20 городов России, Белару-

си и Казахстана (из России в исследование включены 903 штам-

ма), свидетельствуют о преимущественном положении E. coli в 

этиологической структуре внебольничных ИМП [10]. Доля пред-

ставителей семейства Enterobacteriaceae составила 83,5%. При 

этом E. coli являлась возбудителем ИМП у 63,5% пациентов, а 

частота ее выделения существенно не различалась у пациентов с 

неосложненными (64,6%) и осложненными (62,1%) инфекция-

ми. В целом частота выделения других возбудителей также значи-

тельно не различалась у пациентов с осложненными и неослож-

ненными ИМП (табл. 1) [10].

Общепринято, что антимикробные препараты не должны 

применяться в качестве эмпирической терапии, если уровень ре-

зистентности к ним превышает 10—20% в популяции. Именно 

поэтому для определения возможности использования антими-

кробных препаратов различных групп в качестве эмпирической и 

этиотропной терапии ИМП данные, позволяющие определить 

изменения этиологии и резистентности возбудителей к ним, яв-

ляются крайне необходимыми.

Полученные в ходе исследования (ДАРМИС, 2011 г.) ре-

зультаты позволяют проанализировать частоту выделения рези-

стентных штаммов возбудителей ИМП. И вполне естественно, 

что в связи с доминированием E. сoli в этиологической структуре 

ИМП, наибольший практический интерес представляют прежде 

всего данные по суммарной устойчивости всех выделенных воз-

будителей семейства Enterobacteriaceae (табл. 2), особенно кишеч-

ной палочки. 

Ввиду того что чувствительность уропатогенов, выделенных 

у пациентов с осложненными и неосложненными ИМП, не-

сколько различается, данные по этим формам ИМП для E. сoli 
приведены раздельно (табл. 3).

Выбор начального эмпирического режима терапии должен 

основываться на данных местного микробиологического мони-

торинга с учетом спектра возбудителей мочевой инфекции и 

уровня их резистентности к антибиотикам. При неосложненной 

ИМП выбор первого антибиотика определяется данными реги-

ональных или национальных бактериологических исследова-

ний [11]. По результатам последнего российского исследования 

ДАРМИС-2011 г., из пероральных препаратов наибольшей актив-

ностью в отношении E. coli обладали фосфомицин (98,4%), фура-

зидин калия (95,7%), нитрофурантоин (94,1%) и пероральные це-

фалоспорины третьего поколения (цефтибутен и цефиксим). 

В отношении же всех представителей семейства Enterobacteriaceae 

активностью более 90% обладал только фосфомицин (91,5%). 

Особую тревогу с практической точки зрения вызывает вы-

сокая частота продукции β-лактамаз расширенного спектра 

(БЛРС) — 13,3% среди всех представителей семейства Enterobac-
teriaceae и 9,6% среди штаммов E. coli, что во многих случаях об-

условливает необходимость пересмотра существующих алгорит-

мов эмпирической терапии ИМП. Предварительное лечение це-

фалоспоринами третьего поколения и азтреонамом — независи-

мый фактор риска продукции БЛРС E. coli и Klebsiella pn. Озабо-

ченность вызывает также резистентность к фторхинолонам. Так, 

чувствительность E. coli составила 80,5% к налидиксовой кисло-

те, 84,1% к ципрофлоксацину и 84,7% к левофлоксацину. Чув-

ствительность к хинолонам суммарно у всех представителей се-

мейства Enterobacteriaceae существенно не отличалась от таковой 

у E. coli и составила 79, 82,5 и 83,4% соответственно. Из-за колла-

терального экологического эффекта, ведущего к селекции поли-

резистентных микроорганизмов не только тех, на которые на-

правлен спектр действия этих антибиотиков, но и на другие ми-

кроорганизмы, не входящие в спектр действия антибиотика, ре-

комендовано ограничение эмпирического применения фторхи-

нолонов и цефалоспоринов в амбулаторной практике при лече-

нии НИНМП, кроме специфических ситуаций [2]. 

Таким образом, при остром неосложненном бактериальном 

цистите препаратами выбора являются следующие:

— фосфомицина трометамол внутрь 3 г однократно или

— фуразидина калиевая соль с карбонатом магния внутрь 

100 мг 3 раза в сутки, 5 дней или

— нитрофурантоин внутрь 100 мг 3 раза в сутки, 5 дней. 

Как альтернативная терапия рекомендуются: 

— офлоксацин внутрь 200 мг 2 раза в сутки, 3 дня или

— ципрофлоксацин внутрь 500 мг 2 раза в сутки, 3 дня или

— левофлоксацин внутрь 500 мг 1 раз в сутки, 3 дня или

— цефтибутен внутрь 400 мг 1 раз в сутки, 5 дней или

— цефиксим внутрь 400 мг 1 раз в сутки, 5 дней.

Препаратами выбора при эмпирической терапии, т.е. без 

данных бактериологического анализа мочи от конкретной боль-

ной или не дожидаясь результатов этого анализа, являются анти-

микробные препараты, к которым, по данным современных ис-

следований резистентности возбудителей мочевой инфекции, 

выявлен наименьший процент резистентных штаммов уропато-

генов. 

Альтернативными являются препараты, которые назначают 

при невозможности использовать препараты выбора. Для лече-

ния острого неосложненного цистита мы рекомендуем приме-

нять препараты, используемые для лечения только этого заболе-

вания. Применение фуразидина калиевой соли с магния карбо-

натом основным (фурамаг) при НИМП обусловлено высокой 

чувствительностью основных уропатогенов (E. coli — 96,8%, 

Enterococcus spp. — 100%, Staphylococcus spp. — 100%; данные ис-

следования ДАРМИС-2011), отсутствием выраженных побочных 

эффектов и влияния на облигатную микрофлору организма. В от-

личие от других нитрофуранов фурамаг создает более высокие 

концентрации действующего вещества в моче. 

Рецидивирующая (неосложненная) ИНМП. По ведению па-

циентов с РИНМП общее мнение не найдено. Наличие 2 обо-

стрений цистита за 6 мес и/или 3 обострений в год расценивается 

как РИНМП. Лечение больных с РИНМП трудное, требующее 

исключения многих факторов, поддерживающих заболевание, 

как урологических, так и сопутствующих. В последнее время по-

является все больше доказательств генетической предрасполо-

женности, нарушений врожденного иммунитета СО, способно-

сти уропатогенной кишечной палочки обходить механизмы им-

мунного ответа СО [12]. Трудность лечения больных с РИНМП 

обусловливает необходимость поиска альтернативных методов 

профилактики, которые рекомендуют использовать в первую 

очередь; только при их неэффективности рекомендовано анти-

бактериальное лечение [2].

Альтернативные методы лечения РИМП. Альтернативными 

видами терапии могут быть иммуноактивная профилактика пре-

паратом уро-ваксом — лиофилизат бактериального лизата 18 

Таблица 1. Структура возбудителей внебольничных ИМП, 
ДАРМИС-2011 (n=294)

Возбудитель Частота выделения, %

Escherichia coli 64,63

Klebsiella pneumoniae 8,50

Enterococcus spp. 6,46

Staphylococcus spp. 5,10

Proteus mirabilis 4,08

Pseudomonas aeruginosa 2,72

Streptococcus agalactiae 1,36

Enterobacter spp. 1,70

Acinetobacter spp. 1,02

Morganella morganii 1,02

Candida spp. 1,02

Т.С. Перепанова
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штаммов кишечной палочки. Препарат активирует врожденный 

иммунный ответ СО и специфический иммунный ответ организ-

ма [13].

Препарат может применяться для лечения и профилактики 

рецидивов ИНМП независимо от вида возбудителя. В остром пе-

риоде заболевания препарат назначают по одной капсуле еже-

дневно натощак в течение 10 дней как дополнительное лечение к 

антимикробной терапии до исчезновения симптомов. Для про-

филактики рецидивов ИНМП уро-ваксом применяют по 1 кап-

суле утром натощак в течение 3 мес. С осторожностью может ис-

пользоваться при беременности и лактации.

Из иммуноактивных препаратов возможно применение пре-

парата генферон, содержащего интерферон-α
2
в, таурин и бензо-

каин. В двойном слепом плацебо-контролируемом исследова-

нии показано, что использование генферона по 1 суппозиторию 

1 000 000 МЕ ректально 2 раза в сутки в течение 10 дней с после-

дующим переходом на поддерживающий курс по 1 суппозиторию 

1 000 000 МЕ через день в течение 40 сут обеспечивает способ-

ность организма более адекватно реагировать на рецидив инфек-

ции как на уровне местных защитных процессов, так и в резуль-

тате системного иммунного ответа.

Из фитопрепаратов эффективно применение препарата ка-

нефрон Н. Это комбинированный препарат растительного про-

исхождения, в состав которого входят трава золототысячника, 

корень любистока и листья розмарина. Препарат обладает моче-

гонным, противовоспалительным, спазмолитическим, антими-

кробным, сосудорасширяющим и нефропротекторным свойства-

ми. Канефрон Н назначают взрослым внутрь по 50 капель или по 

Таблица 2. Суммарная чувствительность штаммов представителей семейства Enterobacteriaceae, выделенных от па-
циентов с ИМП (Россия, 2010—2011 гг., n=825)

Антибиотик МПК
90

, мг/л Ч, % У/Р, % Р, %

Ампициллин 256 46,2 2,1 51,7

Ко-амоксиклав 32 65,6 18,9 15,5

Амикацин 8 97,3 0,2 2,4

Гентамицин 64 86,1 1,1 12,8

Имипенем 0,0625 99,9 0 0,1

Эртапенем 0,0625 99,8 0,1 0,1

Цефотаксим 256 87,6 0,4 12,0

Цефтазидим 8 90,1 1,8 8,1

Цефиксим 16 82,4 1,8 15,8

Цефтибутен 2 93,1 1,8 5,1

Цефепим 16 86,8 2,7 10,5

Налидиксовая кислота 512 79,0 0 21,0

Ципрофлоксацин 32 82,5 0,5 17,0

Левофлоксацин 8 83,4 1,6 15,0

Нитрофурантоин 128 76,8 8,6 14,5

Фосфомицин 32 91,5 0 8,5

Фуразидин калия 32 86,3 5,2 8,5

Ко-тримоксазол 128 74,7 0 25,3

Примечание. Здесь и в табл. 3: МПК
90

 — минимальная подавляющая концентрация антимикробного препарата, при которой гибнет 

90% исследуемых микроорганизмов. Ч — чувствительные, У/Р — условно резистентные, Р — резистентные.

Таблица 3. Чувствительность штаммов E. coli, выделенных от пациентов с ИМП (Россия, 2010—2011 гг.)

Антибиотик
Неосложненные ИМП (n=190) Осложненные ИМП (n=381)

МПК
90

, мг/л Ч, % У/Р, % Р, % МПК
90

, мг/л Ч, % У/Р, % Р, %

Ампициллин 256 60,5 2,6 36,8 256 52,0 2,9 45,1

Ко-амоксиклав 16 72,6 20,0 7,4 32 67,5 19,9 12,6

Амикацин 4 100 0 0 4 98,2 0,3 1,5

Имипенем 0,0625 100 0 0 0,0625 100 0 0

Эртапенем 0,0312 100 0 0 0,0312 100 0 0

Цефотаксим 0,125 97,9 0 2,1 256 87,9 0 12,1

Цефтазидим 0,5 96,3 0 3,7 4 91,9 2,3 5,8

Цефиксим 1 93,2 1,6 5,3 0,5 83,5 1,8 14,7

Цефтибутен 1 97,9 0,5 1,6 1 94,5 1,0 4,5

Цефепим 0,125 96,3 1,6 2,1 32 87,7 2,4 10,0

Налидиксовая кислота 512 86,8 0 13,2 512 77,2 0 22,8

Ципрофлоксацин 0,5 90,0 0,5 9,5 32 80,8 0 19,2

Левофлоксацин 1 90,5 1,1 8,4 8 81,1 1,3 17,6

Нитрофурантоин 32 94,7 2,1 3,2 32 93,7 3,9 2,4

Фосфомицин 4 98,9 0 1,1 4 97,9 0 2,1

Фуразидин калия 4 96,8 2,6 0,5 4 95,0 2,1 2,9

Ко-тримоксазол 128 77,4 0 22,6 128 74,8 0 25,2

Федеральные клинические рекомендации
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2 драже 3 раза в сутки. После купирования острой фазы заболева-

ния следует продолжить лечение еще 2—4 нед; возможно приме-

нение до 3 мес непрерывно.

Альтернативным методом профилактики рецидивирующего 

цистита является также использование продуктов клюквы — 

клюквенный сок или экстракт ягод клюквы с витамином С в та-

блетированном виде (биодобавка монурель). Для профилактики 

рецидивирующего цистита рекомендована 1 таблетка в день 2 нед 

в течение 1 мес, всего 3 мес. 

Профилактика рецидивов пробиотиками основана на ми-

кробном антагонизме. Вагинальные аппликации препаратов лак-

тобактерий 1—2 раза в неделю уменьшают частоту и выражен-

ность рецидивов НИМП. Однако имеются доказательные дан-

ные эффективности вагинального применения пробиотиков, со-

держащих только Lactobacillus rhamnosus GR-1, L. reuteri RC-14. 

Препараты, содержащие L. crispatus, при вагинальных апплика-

циях также способствуют уменьшению частоты и выраженности 

рецидивов цистита [2]. 

Эндовезикальные инстилляции гиалуроновой кислоты и 

хондроитин сульфата могут использоваться для восстановления 

разрушенного гликозаминогликанового слоя СО мочевого пузы-

ря не только у пациентов с интерстициальным циститом, луче-

вым циститом, гиперактивным мочевым пузырем, но и для про-

филактики рецидивов бактериального цистита.

У женщин в постменопаузе вагинальное (но не пероральное) 

применение эстрогенов (эстриол — крем, свечи) способствует 

профилактике рецидивов бактериального цистита, дизурии [2].

Антимикробная терапия РИНМП. Несмотря на то что в тече-

ние нескольких предыдущих лет разные руководства рекомендо-

вали длительные курсы антибактериальной профилактики реци-

дивов ИМП, которая для ко-тримоксазола составляла от 2 до 5 

лет, для других лекарственных средств (ЛС) 6—12 мес [1], в на-

стоящее время выявлен коллатеральный экологический эффект 

длительного нерационального применения антибиотиков, осо-

бенно β-лактамных (аминопенициллинов, цефалоспоринов) и 

фторхинолонов. Этот эффект заключается в селекции полирези-

стентных микроорганизмов, причем устойчивых не только к ан-

тибиотикам, в спектр действия которых они входят, но даже к 

антибиотикам, в спектр действия которых они не входят [14]. Бо-

лее того, длительный прием антимикробных препаратов в субин-

гибирующих дозах приводит к селекции резистентных штаммов 

микроорганизмов, способствует образованию биопленки, разви-

тию аллергических реакций, а после прекращения такого поддер-

живающего лечения примерно у 60% женщин в течение 3—4 мес 

отмечается рецидив инфекции. 

Альтернативой является лечение при обострении ИМП пол-

ными курсовыми дозами антимикробных препаратов: 

— фосфомицина трометамол 3 г одна доза, каждые 10 дней в 

течение 3 мес или

— фуразидина калиевая соль в сочетании с магния карбона-

том основным по 100 мг 2 раза 7 дней, или в зависимости от ре-

зультатов бактериологического анализа мочи и чувствительности 

к антибиотикам:

— левофлоксацин по 500 мг 1 раз, 5 дней, или

— ципрофлоксацин по 500 мг 2 раза, 5 дней.

При часто рецидивирующем цистите необходимо проведе-

ние урологического обследования.

По данным исследований, выполненных в НИИ урологии за 

последние 5 лет, хорошая и отличная бактериологическая эф-

фективность фуразидина калиевой соли с магния карбонатом 

основным (фурамаг) при острой и рецидивирующей НИМП про-

демонстрирована у 157 (98,1%) пациенток и лишь у 3 (1,9 %) бак-

териологический эффект отсутствовал. Хорошая клиническая 

эффективность отмечена у 145 (92,35%) больных.

Только одна пациентка отметила головокружение на фоне 

приема фурамага, которое прекратилось после лечения, и 2 жен-

щины жаловались на тошноту во время приема препарата, но не 

прекратили прием препарата. Остальные больные не отметили 

нежелательных побочных реакций во время терапии фурамагом. 

Аллергических реакций, связанных с приемом препарата, у паци-

ентов не выявлено. Таким образом, переносимость препарата 

была отличной у 154 (98,1%) пациенток.

Конфликт интересов отсутствует.
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ОБЗОРЫ

Хронический гепатит С (ХГС) — актуальная междисципли-

нарная проблема. Хорошо изучены различные внепеченочные 

проявления ХГС, такие как смешанная криоглобулинемия, гло-

мерулонефрит, поздняя кожная порфирия, красный плоский ли-

шай, синдром Шегрена и др. Однако существует целый ряд си-

стемных проявлений, которые нуждаются в более тщательном 

изучении, в частности поражение сердца. При ХГС описаны ми-

окардит, гипертрофическая (ГКМП) и дилатационная (ДКМП) 

кардиомиопатии, коронарит вследствие криоглобулинемическо-

го васкулита мелких сосудов сердца, аритмогенная дисплазия 

правого желудочка, аневризма левого желудочка, раннее разви-

тие атеросклероза и ишемической болезни сердца [1—6]. Воз-

можно развитие цирротической кардиомиопатии (КМП), кото-

рая наблюдается при циррозах печени различной этиологии, в 

том числе вирусной. Развивается диастолическая дисфункция 

миокарда и синдром удлиненного интервала Q—T, выраженность 

которого увеличивается по мере нарастания декомпенсации 

функции печени [7—11]. Наконец, широко используемая проти-

вовирусная терапия (ПВТ) ХГС может сопровождаться кардио-

токсичностью интерферона (ИФН), имеющей клинические осо-

бенности и нередко проявляющейся развитием декомпенсации 

деятельности сердца.

Инфекция, вызванная вирусом гепатита С (HCV), и поражение 
миокарда. Клинические проявления вирусного миокардита ва-

рьируют от стертых, латентных форм до ярких признаков мио-

кардита с быстрым развитием застойной сердечной недостаточ-

ности (СН) [3—5, 12, 13]. Отечественными авторами предложен 

ряд признаков, обнаружение которых помогает в диагностике 

хронического миокардита [14—16]. К наиболее важным клиниче-

doi: 10.17116/terarkh2016884105-111

© Коллектив авторов, 2016

Поражение миокарда, ассоциированное с хроническим гепатитом С: 
клинические варианты и патогенетические звенья
Л.А. СТРИЖАКОВ, С.Ю. КАРПОВ, В.В. ФОМИН, Т.Н. ЛОПАТКИНА, Е.Л. ТАНАЩУК, М.В. ТАРАНОВА

ГБОУ ВПО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия

Аннотация
Поражение сердца — одно из внепеченочных проявлений хронического гепатита С (ХГС). Представлены данные отече-
ственных и зарубежных авторов о взаимосвязи ХГС и поражения миокарда. Обсуждаются различные патогенетические 
звенья (прямое воздействие вируса, иммунологические), через которые вирус гепатита С может индуцировать развитие 
миокардита и кардиомиопатий у больных ХГС.

Ключевые слова: хронический гепатит С, миокардит, кардиомиопатия.

Myocardial injury associated with chronic hepatitis C: Clinical types and pathogenetic components
L.A. STRIZHAKOV, S.YU. KARPOV, V.V. FOMIN, T.N. LOPATKINA, E.L. TANASHCHUK, M.V. TARANOVA

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

Heart injury is one of the extrahepatic manifestations of chronic hepatitis C (CHC). The paper gives Russian and foreign authors’ 
data on a relationship between CHC and myocardial injury. It discusses different pathogenetic components (the direct effect of 
the virus, immunological components), through which hepatitis C virus can induce myocarditis and cardiomyopathies in patients 
with CHC.

Keywords: chronic hepatitis C, myocarditis, cardiomyopathy. 

АФК — активные формы кислорода 

ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия

ГКГ — главный комплекс гистосовместимости 

ДКМП — дилатационная кардиомиопатия

ИЛ — интерлейкин 

ИФН — интерферон 

КМП — кардиомиопатия 

КМЦ — кардиомиоцит 

ПВТ — противовирусная терапия 

СН — сердечная недостаточность 

ХГС — хронический гепатит С 

HCV — вирус гепатита С 

NT-pro-BNP — N-концевой предшественник мозгового на-

трийуретического пептида

ским диагностическим признакам относят связь дебюта аритмии 

с перенесенной инфекцией; выявление диагностически значи-

мого титра специфических антимиокардиальных антител (IgG 

>1:200) и антител к «кардиотропным» вирусам, признаки пора-

жения проводящей системы сердца, зоны гипоперфузии миокар-

да по данным сцинтиграфии. «Золотым стандартом» диагности-

ки миокардитов считается морфологическая диагностика — эн-

домиокардиальная биопсия миокарда.

Миокардит является одним из мало изученных внепеченоч-

ных проявлений ХГС [3, 4]. В клинике им. Е.М. Тареева описана 

серия наблюдений из 22 больных хроническим гепатитом вирус-

ной этиологии с миокардитом, у 13 из которых диагностирован 

цирроз печени. Поражение сердца у 4 больных стало причиной 

летального исхода. В 3 наблюдениях на аутопсии выявлена кар-

тина хронического активного миокардита: обширные очаги ли-

зиса кардиомиоцитов (КМЦ) с очаговой лимфогистиоцитарной 

инфильтрацией; многочисленные продуктивные и продуктивно-

деструктивные эндофлебиты; диффузный фиброз стромы; лим-

фогистиоцитарная инфильтрация стромы. В одном случае диа-

гностированы диффузный кардиосклероз, миокардиофиброз, 

диффузный склероз эндокарда. Особенностью двух других на-

блюдений явились выраженные изменения в проводящей систе-

ме сердца: волокна проводящей системы замурованы в грубово-

локнистую фиброзную ткань, отмечены резко выраженная дис-

трофия и некробиоз КМЦ. У этих больных наблюдались различ-

ные нарушения проводимости [4].

Первичные КМП представляют собой гетерогенную группу 

заболеваний миокарда различной этиологии. Наибольший инте-

рес к проблеме миокардитов и КМП, ассоциированных с HCV-
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инфекцией, отмечен у исследователей из Японии. Выявлена вы-

сокая распространенность HCV-инфекции у больных ГКМП, 

ДКМП и миокардитом [17—20]. При многоцентровом исследо-

вании по программе Комитета по изучению идиопатических 

КМП в Японии, антитела HCV в сыворотке выявлены у 74 

(10,6%) из 697 больных ГКМП и у 42 (6,3%) из 633 больных 

ДКМП, значительно превышая частоту обнаружения антител 

HCV у сопоставимых по возрасту доноров крови (2,4%) [20].

По данным A. Matsumori [1], у 113 больных ГКМП, HCV-

инфекция диагностирована у 16 (14,1%), причем ни у одного из 

них не было семейного анамнеза по ГКМП. В 4 наблюдениях 

имелись указания на гемотрансфузии в анамнезе, у 10 больных 

определялся повышенный уровень трансаминаз в сыворотке, у 7 

выявлен гепатоцеллюлярный рак. При морфологическом иссле-

довании отмечены умеренная или выраженная гипертрофия пра-

вого и левого желудочков, фиброз различной степени и умерен-

ная клеточная инфильтрация миокарда. РНК HCV генотипа 1b 

выявлена в сыворотке у 7 больных, РНК HCV в ткани миокарда 

— у 6, минус-цепи РНК HCV обнаружены в биоптатах сердца у 2 

больных. Другая группа исследователей выявила антитела HCV у 

18 (22,5%) из 80 больных ГКМП [21].

Многоцентровое исследование, проводимое научным коми-

тетом по изучению КМП Всемирной федерации заболеваний 

сердца, ставило задачу выявления вирусных геномов энтеровиру-

сов, аденовируса, цитомегаловируса и HCV в формалиновых сре-

зах ткани сердца. Геном HCV выявлен в 2 (18%) из 11 биоптатов 

больных ДКМП и миокардитом в Италии и у 4 (36%) из 11 боль-

ных в США, у 2 из них выявлен миокардит и у 2 — аритмогенная 

дисплазия правого желудочка. Несмотря на то что метод выявле-

ния генома HCV в парафиновых (фиксированных в формалине) 

срезах менее чувствительный, чем в замороженных образцах, 

предполагается, что HCV-инфекция может быть более частой 

причиной ряда заболеваний миокарда, в первую очередь миокар-

дита [22]. Показано также, что частота развития КМП, обуслов-

ленных HCV, варьирует в различных регионах мира и различных 

популяциях. Среди больных КМП в Канаде (Ванкувер) РНК 

HCV не обнаружена ни в одном из 24 образцов ткани сердца. Ряд 

европейских исследователей также высказываются против связи 

HCV-инфекции и заболеваний сердца [23].

В последние годы также изучается вопрос о взаимосвязи 

ХГС и уровня натрийуретических пептидов. Так, в крупном ре-

троспективном исследовании антитела к HCV выявлены у 59 

(4,4%) из 1355 больных с СН неясной этиологии, что значительно 

превышало частоту НCV-инфекции в общей популяции (1,8%). 

Уровень N-концевого предшественника мозгового натрийурети-

ческого пептида (NT-pro-BNP) в сыворотке у больных с СН и 

ХГС достоверно выше, чем у больных с СН без маркеров HCV 

(р<0,0001) [24]. Интересным представляется исследование А. 

Antonelli и соавт. [25], которые выявили повышенный уровень 

NT-pro-BNP у 34% больных ХГС, в то время как в группе неин-

фицированных, сопоставимых по полу и возрасту, повышение 

данного лабораторного показателя отмечалось лишь в 6% наблю-

дений. Это может свидетельствовать в пользу субклинического 

поражения сердца у некоторых больных ХГС.

Генетические факторы и патогенетические звенья поражения 
сердца при HCV. Несмотря на то что в последнее время в литера-

туре описываются клинические наблюдения ДКМП и ГКМП, 

ассоциированных c HCV [1, 6, 18, 21]; механизм, посредством ко-

торого HCV приводит к их развитию, полностью не изучен. У ря-

да пациентов с ассоциированной с HCV КМП идентифицирова-

ны HLA- и не-HLA-гаплотипы, которые дают основание пола-

гать, что фактором развития данного вида поражения сердца яв-

ляется генетическая предрасположенность. Так, в развитии 

ДКМП участвует α-фактор некроза опухоли (α-ФНО) — один из 

ключевых цитокинов, усиление синтеза которого наблюдается 

при HCV-инфекции [26].

Причиной миокардита, приводящего к ДКМП и СН, могут 

быть некоторые вирусы, обладающие тропизмом к миокарду [27, 

28]. Считается, что в основе развития вирусного миокардита и 

прогрессирования его в КМП лежат механизмы смерти клетки в 

результате апоптоза, а также индуцированные вирусами иммун-

ные реакции [29]. Предполагаемым иммунным механизмом яв-

ляется постоянное обновление иммунокомпетентных клеток и 

продуцируемых ими цитокинов [30, 31]. Среди всех цитокинов, 

участвующих в развитии и прогрессировании миокардита, наи-

более важную роль играет α-ФНО [32—34]. Отдельные исследо-

вания показали, что имеется связь как между сниженной функ-

цией миокарда и повышенной экспрессией α-ФНО, так и между 

концентрацией α-ФНО в плазме и миокарде у больных миокар-

дитом [35] и ДКМП [36]. С помощью иммуногистохимического 

анализа установлено, что α-ФНО продуцируется КМЦ при ви-

русных миокардитах, ассоциированных с аденовирусом, цитоме-

галовирусом, вирусом Эпштейна—Барр, вирусами гриппа А и B, 

а также HCV [35, 37]. Отрицательный инотропный эффект 

α-ФНО обусловлен связыванием α-ФНО со специфическими ре-

цепторами TNFR1 и TNFR2, которые экспрессируются на мем-

бране КМЦ [38]. Также вероятно, что α-ФНО ингибирует каль-

циевые каналы L-типа, что приводит к снижению систолической 

функции миокарда [39]. Другим механизмом, посредством кото-

рого α-ФНО влияет на миокард, является стимулирование про-

дукции оксида азота (NO), который оказывает отрицательное 

инотропное действие на миокард, действуя как эндогенный ин-

гибитор и фактически уменьшая положительный инотропный 

ответ на β-адренергическую стимуляцию [40].

Некоторые гены, например гены системы HLA, причастны к 

клиренсу и персистенции HCV-инфекции [41]. В нескольких ис-

следованиях сообщалось, что ДКМП и ГКМП ассоциируются с 

некоторыми аллелями системы HLA. Так, у инфицированных 

HCV пациентов, у которых развивается ДКМП, более часто вы-

являются гаплотипы HLA-DPB1*0901 и HLA-DRB1*1201, а у ин-

фицированных HCV пациентов с ГКМП — гаплотипы HLA 

DRB1*0901 и DQB1*0303 [1, 42]. По данным других авторов, раз-

витие ДКМП, ассоциированной с HCV, наиболее отчетливо кор-

релирует с аллелями не-HLA-генов, чем с генами системы HLA 

[43]. Таким образом, пилотные исследования демонстрируют, 

что имеется генетическая предрасположенность к развитию по-

ражения миокарда у пациентов с ХГС (рис. 1).
По данным N. O’Garra и соавт. [44], в печени развивается 

выраженный CD4+ Th1 клеточный ответ, наиболее вероятно ин-

дуцируемый интерлейкином (ИЛ) 12, ИФН-α и ИФН-β, которые 

продуцируются моноцитами, нейтрофилами и макрофагами по-

сле стимуляции Toll-like-рецепторов HCV производными про-

дуктами. Если определенные гаплотипы кодируют молекулы 

главного комплекса гистосовместимости (ГКГ) II класса с более 

высоким сродством к производным пептидам HCV, то их функ-

ция как молекул, презентирующих антигены клеткам Th1 CD4+, 

повышается. После активации клетки Th1 CD4+ продуцируют 

ИФН-γ, который активирует макрофаги к продукции провоспа-

лительных цитокинов [44]. Главными цитокинами, продуцируе-

мыми макрофагами, являются ИЛ-1 и α-ФНО [45], которые мо-

гут приводить к обновлению иммунных клеток и высокой кон-

центрации α-ФНО в миокарде.

Л.А. Стрижаков  и соавт.
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Поражение миокарда при хроническом гепатите С

Другим механизмом, посредством которого гаплотипы HLA 

могут влиять на развитие ДКМП, ассоциированной с HCV, в 

контексте α-ФНО является так называемая неклассическая 

функция клеток ГКГ II класса, т.е. их роль в качестве сигнальных 

трансдукционных молекул, активируемых суперантигенами в 

клетках некоторых типов [46, 47]. Суперантигены являются про-

теинами бактериального или вирусного происхождения, которые 

активируют до 20% Т-клеточной популяции путем одновремен-

ного связывания Т-клеточных рецепторов и молекул ГКГ II клас-

са, что приводит к массивному высвобождению цитокинов, ко-

торые секретируются как Т-клетками, так и антигенпрезентиру-

ющими клетками [48—50]. В контексте полиморфизма HLA 

предполагалось, что они принимают непосредственное участие в 

исходе, к которому приводит продукция цитокинов, стимулируе-

мая суперантигенами [51, 52]. Можно предположить, что опреде-

ленные гаплотипы HLA кодируют эпитопы молекул ГКГ II клас-

са с высоким сродством к производным HCV суперантигенам 

или антителам, а это ведет к чрезмерной продукции цитокинов, в 

частности α-ФНО. Более активное обновление иммунных клеток 

может привести у генетически предрасположенных инфициро-

ванных HCV пациентов к развитию миокардита и впоследствии к 

ДКМП. Следует отметить, что часто при ассоциированном с 

HCV хроническом активном миокардите у пациентов отмечался 

нормальный уровень активности печеночных трансаминаз в сы-

воротке крови вплоть до формирования терминальной стадии 

СН [53].

Развитие и прогрессирование вирусного миокардита, в том 

числе у больных ХГС, осуществляется через различные патогене-

тические звенья (рис. 2): 1) прямое действие вируса на миокард; 

2) непрямое (иммунологическое) действие; 3) смерть клеток в ре-

зультате апоптоза.

Воздействие HCV на миокард. Ряд исследователей указыва-

ют на возможность прямого воздействия HCV на миокард. По-

казано, что HCV реплицируется в миокарде, о чем свидетель-

ствует выявление там негативных цепей РНК [53—55]. Меха-

низм, посредством которого протеин HCVcorе вызывает по-

вреждение миокарда, остается неясным; однако он может быть 

сходным с механизмом поражения печени. Показано, что изме-

нения в структуре рецепторов TNFR1, вызываемых протеином 

HCVcorе, повышают чувствительность клеток к цитолизу, опос-

редованному α-ФНО [56]. Кроме того, протеин HCVcorе вызы-

вает дисфункцию митохондрий, что приводит к развитию окис-

лительного стресса клеток печени [57, 58]. Фактически, проте-

ин HCVcore ограничивает свое действие в митохондриях, в 

частности он взаимодействует с наружной мембраной митохон-

дрий, повышает поглощение кальция митохондриями и вызы-

вает окисление глутатиона, что приводит к дальнейшему повы-

шению продукции АФК [59, 60]. Повышение образования АФК 

инициирует продукцию α-ФНО [61], который, как отмечено 

ранее, оказывает отрицательное инотропное действие на мио-

кард. В некоторых ранее проводимых исследованиях продемон-

стрировано, что у пациентов с острой и хронической СН, раз-

вившихся в исходе КМП, в миокарде определяется повышение 

выработки АФК [62, 63].

К тому же ряд исследований на животных подтверждают 

роль протеина HCVcore в развитии КМП. В частности, развитие 

КМП наблюдалось у трансгенных мышей, носителей гена 
HCVcore, в возрасте 12 мес. Гистологический анализ миокарда 

этих мышей выявил гипертрофию КМЦ, кардиальный фиброз, 

дезорганизацию, дефицит и лизис миофибрилл, вакуолизацию и 

деформацию ядер, повышенное количество митохондрий непра-

вильной формы [55], что убедительно подтверждает определяю-

щие действие протеина HCVcore на развитие КМП, ассоцииро-

ванной с HCV.

Непрямой иммунологический механизм поражения мио-

карда включает вовлечение в патологический процесс В-клеток, 

Т-клеток и макрофагов. Участие В-клеток в КМП, ассоцииро-

ванной с HCV, предположено в результате обследования 3 паци-

ентов с ассоциированным с HCV миокардитом, ответивших на 

иммуносупрессивную терапию. В сыворотке крови этих больных 

выявлены антитела к миокарду, что дало основание предполагать 

иммунологический механизм повреждения клеток. В дальней-

шем подтверждение иммуноопосредованного механизма КМП, 

ассоциированной с HCV, было основано на эффективности им-

муносупрессивных препаратов (преднизолон и азатиоприн), те-

рапия которыми привела к нормализации размеров камер сердца 

и регрессу признаков СН, несмотря на продолжающуюся перси-

стенцию HCV [54].

Прямой и непрямой механизмы развития ДКМП, ассоции-

рованной с HCV, связаны со смертью клеток через апоптоз. Бла-

годаря способности повышать продукцию АФК, протеин 

HCVcore может инициировать митохондриальный путь апоптоза. 

АФК могут вызывать диссоциацию цитохрома С на внутренней 

мембране митохондрий, что приводит к активации каспаз, ре-

HCV-инфекция

Печень       
Гепатит

Сердце 
Миокардит

Выраженный CD4 Th1
ответ

Активация В-клеток и 
продукции антител

Продукция 
цитокинов (α-ФНО)

Супрессия
ассоциированного 
с HCV поражения печени

Рис. 1. Генетическая предрасположенность к поражению миокарда при HCV-инфекции.
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зультатом чего является фрагментация геномной ДНК и смерть 

клетки [64]. В результате связывания лигандов с внеклеточными 

рецепторами суперсемейства рецепторов α-ФНО происходит ак-

тивация рецепторзависимого сигнального пути апоптоза [65]. 

Наиболее важными лигандами этих рецепторов являются α-ФНО 

и Fas-лиганд (FasL). Высокий уровень α-ФНО в миокарде у па-

циентов с ассоциированным с HCV миокардитом может активи-

ровать данный механизм смерти клеток путем взаимодействия с 

рецепторами ФНО [66].

Заключение
Имеются убедительные доказательства того, что поражение 

сердца служит одним из внепеченочных проявлений HCV-

инфекции. Механизм, посредством которого HCV может приво-

дить к поражению миокарда у генетически предрасположенных 

пациентов, является многофакторным и включает прямое по-

вреждающее действие вируса, аутоиммунный механизм и апоп-

тоз.

Поражение миокарда при ХГС может прогрессировать в 

хронический персистирующий миокардит через прямой (вирус-

ный) и непрямой (иммунный) механизмы повреждения, которые 

приводят к активации зависимой от рецепторов смерти КМЦ, 

результатом чего является развитие фиброза миокарда с возмож-

ной трансформацией в ДКМП. Кроме того, описаны случаи вза-

имосвязи HCV и ГКМП.

До настоящего момента HCV-инфицированным больным с 

вовлечением сердца ПВТ, как правило, не проводилась из-за по-

бочных эффектов ИФН. Однако за последние несколько лет в 

ПВТ вирусного гепатита С произошли кардинальные изменения. 

Длительное изучение механизмов репликации HCV привело к 

созданию ингибиторов протеаз HCV (NS3/4A, NS5A, NS5B), ко-

торые позволяют достичь элиминации вируса у 90—99% пациен-

тов за существенно более короткий срок (как правило, 12 нед) без 

применения препаратов ИФН (так называемая безинтерфероно-

вая терапия). Это делает данную терапию гораздо более безопас-

ной и хорошо переносимой, в том числе в отношении миокарда 

[67—69].

Нуждается в отдельном изучении вопрос эффективности и 

безопасности ПВТ у пациентов с ХГС и ассоциированного с ним 

поражения сердца, включая сравнение только ПВТ и сочетания 

ПВТ с сердечно-сосудистыми препаратами и/или иммуносу-

прессорами. Выявление антител к миокарду и определение уров-

ня α-ФНО в сыворотке крови во время терапии может быть ис-

пользовано для оценки влияния терапии на данные маркеры.

Конфликт интересов отсутствует.

Воздействие HCV на миокард

Прямой механизм Непрямой механизм

Апоптоз

Действие протеина HCVcor в митохондриях:

• повышает чувствительность клеток 
к опосредованному α-ФНО цитолизу

• повышает продукцию АФК
в митохондриях

• повышение выработки АФК
активирует продукцию α-ФНО

Повышенная продукция АФК
активирует митохондриальный 
путь апоптоза 

Повышенная концентрация α-
ФНО активирует апоптоз, 
опосредованный 
рецепторами смерти

Выраженный CD4 Th1 ответ:

• активация В-клеток и 
продукции антител

• продукция цитокинов
(α-ФНО)

Действие α-ФНО на миокард:

• ингибирует кардиальные 
кальциевые каналы 
L-типа

• ингибирует Са 2+-АТФазу 
саркоплазматической 
сети

• стимулирует продукцию 
NO

• стимулирует продукцию 
супероксида, который,
взаимодействуя с NO,
образует пероксинитрит

• более активная 
выработка
иммунокомпетентных 
клеток

Рис. 2. Механизмы поражения миокарда при HCV-инфекции.
АФК — активные формы кислорода.

Л.А. Стрижаков  и соавт.
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Среди заболеваний, связанных с нарушением углеводного 

обмена, гестационному сахарному диабету (ГСД) уделяется осо-

бое внимание ввиду тесного переплетения в основе данного за-

болевания эндокринологических, акушерских и перинатальных 

проблем. Крайне актуальными являются вопросы диагностики и 

мониторинга ГСД, что находит отражение в оптимизации лабо-

раторных алгоритмов, основанных на анализе традиционных 

маркеров. В частности, для пациенток с ГСД пересмотрен диагно-

стический порог концентрации глюкозы в крови [1], выявлены 

особенности изменения коагуляционного и тромбоцитарно-сосу-

дистого звеньев гемостаза [2], обсуждены возможности постанов-

ки диагноза по уровню гликированного гемоглобина методом им-

мунотурбидиметрии при наличии анемии I степени [3] и др.

Одновременно ведутся фундаментальные исследования, на-

правленные на детализацию механизмов формирования и разви-

тия ГСД, который аналогичен сахарному диабету 2-го типа (СД-2) 

с точки зрения патофизиологии в том, что резистентность к ин-

сулину при данной патологии является ведущим фактором [4, 5]. 

В связи с этим научные исследования по изучению механизмов 

развития ГСД позволяют в большей степени понять природу как 

данного заболевания, так и СД-2. В качестве ведущих факторов 
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Аннотация
В обзоре представлены сведения о молекулярно-генетических механизмах развития гестационного сахарного диабета 
(ГСД). Приводятся данные о генетической идентичности ГСД и сахарного диабета 2-го типа. Рассматривается роль неко-
торых адипокинов и гормонов инкретиновой системы в развитии ГСД. Приведены данные относительно роли дефицита 
магния и витамина D в патогенезе развития гестационных нарушений углеводного обмена. 
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Promising markers for the risk and prognosis of gestational diabetes mellitus
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The review provides information on the molecular genetic mechanisms for the development gestational diabetes mellitus (GDM). 
It gives data on the genetic identity of GDM and type 2 diabetes mellitus and considers a role of some adipokines and incretin 
hormones in the development of GDM. There is evidence for the role of magnesium and vitamin D deficiencies in the pathogen-
esis of gestational carbohydrate metabolic disturbances.
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ГИП — гастроингибирующий пептид  

ГПП-1— глюкагоноподобный пептид-1  

ГСД — гестационный сахарный диабет  

ДИ — доверительный интервал 

ИЛ-6— интерлейкин-6  

ИР — инсулинорезистентность  

МС — метаболический синдром  

ОР — относительный риск 

ПЖ — поджелудочная железа  

СД-2— сахарный диабет 2-го типа  

СРБ — С-реактивный белок  

α-ФНО — α-фактор некроза опухоли  

риска формирования ГСД и СД-2 рассматриваются ожирение, 

малоподвижный образ жизни и генетическая предрасположен-

ность. Исходя из этого проводиться разнонаправленный поиск 

новых надежных лабораторных маркеров оценки риска развития 

и прогноза течения ГСД.

Генетика. Известно, что у женщин с ГСД и нарушением то-

лерантность к глюкозе примерно в 7 раз повышен риск развития 

СД-2 по сравнению с женщинами без ГСД в анамнезе и нормаль-

ной толерантностью к глюкозе [6, 7].

В качестве одного из генов-кандидатов, ответственных за 

развитие СД-2, рассматривают аллель rs7903146 T гена фактора 

транскрипции TCF7/L2 [8], участвующего в каноническом 

β-катенинзависимом сигнальном пути Wnt и регулирующего, в 

частности пролиферацию b-клеток поджелудочной железы 

(ПЖ). С активацией сигнального пути Wnt в панкреатических 

клетках связывают положительный терапевтический эффект 

глюкагоноподобного пептида-1 и его синтетического агониста 

[9]. Наличие аллеля rs7903146 T гена фактора транскрипции 

TCF7/L2 увеличивает риск развития СД-2 в 1,45 раза у гетерози-

готных носителей и в 2,41 раза в гомозиготном варианте [10].
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Крупные исследования различных полиморфных вариантов 

гена транскрипционного фактора TCF7/L2 в разнообразных эт-

нических группах указывают на его связь с развитием СД-2 [11—

13]. При этом существует проблема выбора определенного поли-

морфного варианта гена в качестве маркера риска развития СД-2 

для отдельных этнических групп.

В 2013 г. опубликованы результаты метаанализа, подтвер-

дившие связь между наличием аллеля rs7903146 T гена фактора 

транскрипции TCF7/L2 и развитием ГСД [14]. Полученные на-

шей научной группой результаты исследования распределения 

частот генотипов TCF7/L2 (rs7903146) CC/CT/TT и аллелей 

C/T у женщин с ГСД, проживающих на территории Томской 

области, оказались аналогичными данным мировых исследова-

ний и составили 62/14/24 и 69/31%, в группе контроля — 

66,7/10,0/23,3 и 71,7/28,3% соответственно (χ2=0,13; р=0,72). 

Согласно результатам мультипликативной модели носительство 

аллеля T в данной популяции являлось ассоциированным с по-

вышенным риском развития ГСД. Продолжая данное научное 

исследование и отталкиваясь от немногочисленных данных о 

влиянии некоторых однонуклеотидных замен (rs4664447, 

rs7581952, полиморфизмы Ile158Val и Trp169Ter) [15] на секре-

цию энтероинсулярных гормонов, мы предположили, что свя-

занными с ГСД являются низкие частотные варианты гена глю-

кагона (GCG).

Распределение частот генотипов гена GCG (rs4664447)AA/

AG/GG и аллелей A/G у женщин с ГСД составило 98/2/0 и 

99/1%, в группе контроля — 93,3/0,0/6,7 и 93,3/6,7%. У пациен-

ток с ГСД генотип GG не встречался, в группе контроля гено-

тип GG встречался в 6,7% случаев (χ2=3,98; р=0,05). Согласно 

результатам мультипликативной модели носительство аллеля G 

являлось протективным в отношении развития ГСД. В группе 

пациенток с ГСД по сравнению с группой здоровых лиц преоб-

ладало носительство аллеля A (99%), что достоверно ассоцииро-

валось с повышенным риском развития ГСД (χ2=3,98; р=0,05). 

Наличие генотипов АА и AG также ассоциировалось с риском 

развития ГСД.

В 2013 г. финскими исследователями проведено прорывное 

в своем роде исследование у женщин с ГСД с одновременным те-

стированием 69 полиморфных маркеров, ранее определенных 

как имеющих тесную ассоциацию с развитием СД-2. Как основ-

ная (n=533), так и группа контроля (n=407) были достаточно ре-

презентативными. Доказана предрасполагающая к развитию 

ГСД роль следующих генетических маркеров СД-2: rs10830963 и 

rs1387153 гена MTNR1B (ген рецептора мелатонина тип 1В) уве-

личивали риск развития ГСД на 62 и 38% соответственно (отно-

сительный риск — ОР 1,62 при 95% доверительном интервале — 

ДИ от 1,34 до 1,96 и ОР 1,38 при 95% ДИ от 1,14 до 1,66). Риск 

развития ГСД повышали в среднем на 25—30% следующие по-

лиморфные маркеры: rs9939609 гена FTO (ген, ассоциированный 

с жировой массой и ожирением), rs2796441 гена TLE1 (ген-

энхансер белка трансдуцина), rs560887 гена G6PC2 (ген, регули-

рующий активность глюкозо-6-фосфатазы), rs780094 гена GCKR 

(ген, регулирующий активность глюкокиназы, гексокиназы 4), 

rs7903146 гена TCF7L2 (ген транскрипционного фактора 7/2) и 

rs11708067 гена ADCY5 (ген аденилатциклазы-5). Авторы сделали 

вывод, что ГСД и СД-2 имеют схожую структуру генетической 

предрасположенности, и это подчеркивает идентичность патоге-

неза этих заболеваний [16].

Можно сделать вывод, что наиболее сильным описанным 

геном восприимчивости к ГСД и СД-2 является ген TCF7/L2, а 

его идентификация с помощью полимеразной цепной реакции 

перспективна у пациенток с ГСД.

Адипокины и инкретины. Как отмечено ранее, беременные с 

ожирением и метаболическим синдромом (МС) имеют повы-

шенный риск развития ГСД, а в последующем СД-2 [17—20]. 

В связи с этим гормоны, продуцируемые жировой тканью, заслу-

живают особого внимания. Наиболее емкие научные исследова-

ния, раскрывающие участие адипокинов в развитии физиологи-

ческой беременности, а также ГСД, посвящены лептину и адипо-

нектину. Установлено, что данные адипокины играют важную 

роль в патогенезе развивающейся при беременности инсулино-

резистентности (ИР).

Лептин повышает чувствительность тканей к инсулину, ре-

гулирует секрецию инсулина и потребление глюкозы. Гиперлеп-

тинемию на ранних сроках беременности независимо от наличия 

ожирения у женщины считают прогностическим маркером ГСД 

в поздние сроки беременности. Результатом изучения данной 

проблемы группой ученых под руководством C. Qiu [21] стал вы-

вод о том, что увеличение концентрации лептина в плазме крови 

на каждые 10 нг/мл повышает риск развития ГСД на 20%.

Увеличение синтеза лептина при ГСД тесно связано с повы-

шением продукции провоспалительных цитокинов интерлейки-

на-6 (ИЛ-6) и α-фактора некроза опухоли (α-ФНО) моноцитами 

[22, 23], что отягощает ИР, стимулирует продукцию инсулина и 

лептина [24, 25]. Среди причин развития ИР при ГСД также ука-

зывается нарушение фосфорилирования тирозина рецептора к 

инсулину (IRS-1) в комплексе со снижением экспрессии самого 

рецептора в скелетных мышцах, а также снижение концентрации 

p85a регуляторной субъединицы фосфатидилинозитол-3-

киназы. Нарушение проведения сигнала через инсулиновый ре-

цептор (а, соответственно, снижение чувствительности к инсули-

ну во время беременности) коррелирует с уровнем мРНК α-ФНО 

[19]. Таким образом, формируется самоподдерживающийся вос-

палительный процесс, ассоциированный с хронической ИР и со-

провождающий течение ГСД.

Помимо повышенного содержания лептина и цитокинов в 

крови ожирение при ГСД сопровождают высокие концентрации 

в плазме крови С-реактивного белка (СРБ) [19]. Установлено, 

что концентрация СРБ в крови у женщин с МС значительно пре-

вышает его концентрацию у пациенток без МС, что рассматрива-

ется в качестве маркера риска развития СД-2 [26].

Относительно адипонектина следует отметить его противо-

воспалительное действие, способность стимулировать поглоще-

ние глюкозы скелетными мышцами и подавлять синтез глюкозы 

в печени [27]. В различных исследованиях отмечено падение кон-

центрации в крови адипонектина при ГСД независимо от нали-

чия у пациенток ожирения [28—30]. С точки зрения патофизио-

логии это рассматривается в качестве фактора, снижающего чув-

ствительность тканей к инсулину и усугубляющего ИР. Среди 

причин снижения продукции адипонектина указывают гиперин-

сулинемию и повышенный уровень ИЛ-6 и α-ФНО, подавляю-

щих транскрипцию генов адипонектина в жировой ткани [31]. 

При этом низкий уровень адипонектина в I триместре беремен-

ности позиционируют как маркер развития ГСД [32], а в последу-

ющем СД-2 [33].

Таким образом, для прогноза развития и мониторинга тече-

ния ГСД потенциально приемлемо использовать концентрацию 

не только гормонов лептина и адипонектина, но и провоспали-

тельных белков, изменение содержания которых тесно связано с 

уровнем продукции гормонов жировой ткани.

Концепция о тождественности механизмов развития ИР при 

СД-2 и ГСД положила начало изучению принципиально новых 

механизмов гестационного нарушения гомеостаза глюкозы. В ос-

нову данных исследований положен поиск связи между наруше-

нием инсулинпродуцирующей функции β-клеток ПЖ у беремен-

ных и изменением продукции гормонов желудочно-кишечного 

тракта (инкретинов). Двумя основными инкретинами, выраба-

тываемыми в ответ на поступление в кишечник глюкозы и стиму-

лирующих секрецию инсулина β-клетками ПЖ, являются га-

строингибирующий пептид (ГИП) и глюкагоноподобный пеп-

тид-1 (ГПП-1) [34, 35].

Результаты ряда исследований показали неадекватно повы-

шенную секрецию ГПП-1 у женщин с ГСД [36, 37]. Кроме того, 

проведена оценка инкретинового эффекта в послеродовом пери-

оде у женщин, перенесших ГСД, путем сравнения секреции ин-

сулина и С-пептида после перорального и внутривенного введе-

ния глюкозы [38]. Показано, что инкретиновый эффект значи-

тельно различался между группами здоровых женщин и женщин 

с сохранившимися после беременности, осложненной ГСД, на-

рушениями углеводного обмена.

Комплексный анализ имеющихся (но немногочисленных) 

данных о роли ГИП и ГПП-1 в развитии гестационных наруше-

ний углеводного обмена позволяет предполагать, что повышение 

уровня инкретинов в крови отражает состояние инкретинорези-
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стентности, подобное ИР при ГСД и СД-2 на ранних сроках раз-

вития. В то же время данная научная проблема нуждается в более 

глубокой проработке с целью разрешения вопроса о возможно-

сти использования параметров продукции инкретинов в качестве 

маркеров развития ГСД.

Витамины и микроэлементы. Участие витамина D в поддер-

жании нормального течения беременности, а также значимая 

роль его дефицита в механизмах развития гестационных наруше-

ний является неоспоримым фактом. В работах, обобщающих 

данные о регуляторном действии витамина D, говориться, в част-

ности, о наличии рецепторов к нему (VDR) на клетках иммунной 

системы (Т- и В-лимфоцитах, моноцитах/макрофагах), репро-

дуктивных органах (матка, яичники, плацента), а также клетках 

ПЖ [39, 40]. Дефицит витамина D снижает продукцию инсулина 

ПЖ и чувствительность к нему клеток и тканей во время бере-

менности [41, 42], а также влияет на функции Th1-, Th2-

лимфоцитов и Т-регуляторных клеток [43, 44], способствуя раз-

витию плацентарного воспаления. Таким образом, дефицит ви-

тамина D усугубляет описанные патологические процессы, в ре-

гуляцию которых вовлечены адипокины и цитокины.

При этом сложность использования витамина D в качестве 

маркера риска развития ГСД связана с отсутствием четко уста-

новленных референтных пределов для градации уровня витамина 

в сыворотке крови как достаточного или дефицитного, в том чис-

ле в зависимости от сроков беременности [40, 45].

Одну из ключевых ролей в углеводном обмене отводят маг-

нию, так как он может влиять на высвобождение и активность 

гормонов, контролирующих уровень глюкозы в крови через ак-

тивацию тирозинкиназ [46, 47]. S. Yang и соавт. [48] проведено 

исследование, продемонстрировавшее, что низкий послеродовой 

уровень магния в сыворотке крови является мощным фактором 

риска развития СД-2. Как правило, дефицит магния у беремен-

ных женщин наблюдается из-за недостаточного его потребления, 

при этом есть некоторые разногласия по поводу механизмов ис-

тощения запасов магния у больных с ГСД. В настоящее время 

проводятся рандомизированные контролируемые исследования, 

призванные осветить роль магния в патогенезе ГСД и урегулиро-

вать возникающие дискуссии по данному вопросу.

Заключение
Решение вопросов доклинической диагностики, а также со-

вершенствования лабораторных алгоритмов мониторинга пато-

логических состояний организма является современной тенден-

цией развития лабораторной медицины. Основу данного процес-

са составляют фундаментальные исследования этиопатогенеза 

заболеваний и разработка по их итогам перспективных подходов 

для предиктивной диагностики и фармакопревентивных меро-

приятий [49]. Относительно ГСД остается ряд спорных и неодно-

значных проблем как в лечении, так и в диагностике, что делает 

актуальным оптимизацию алгоритмов его скрининга и монито-

ринга на основе новых молекулярных маркеров.
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вета при Президенте РФ для ведущих научных школ (№НШ-
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Сахарный диабет (СД) — одно из самых распространенных 

социально значимых заболеваний. В мире насчитывается около 

135 млн больных СД и их число ежегодно увеличивается на 

5—7%. Важно отметить, что наблюдается рост числа заболевших 

СД среди лиц молодого возраста (моложе 25 лет). В разных стра-

нах и регионах распространенность СД значительно варьирует. 

Высокая заболеваемость отмечается в Скандинавских странах 

(Финляндии, Швеции, Дании), а наиболее редко СД встречается 

в странах Востока (Корея, Япония). В России число больных СД 

в 2010 г. составляло чуть более 3 млн [1].

Проблема верификации типа СД остается крайне актуаль-

ной, так как наряду с классическими 1-м и 2-м типами СД (СД-

1, СД-2) существуют более редкие наследственные формы, та-

кие как MODY, отличающиеся от классических типов СД кли-

ническим течением, тактикой лечения и прогнозом для пациен-

та [2—7].

doi: 10.17116/terarkh2016884117-124
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Аннотация
Верификация типа сахарного диабета (СД) остается крайне важным вопросом в эндокринологии, так как наряду с 1-м и 
2-м типами СД существуют более редкие наследственные формы СД, в том числе MODY. MODY (maturity onset diabetes of 
the young) — генетически обусловленная форма СД, характеризующаяся аутосомно-доминантным типом наследования. 
Выявлено 11 подтипов MODY (MODY1—MODY13), каждый из которых ассоциирован с мутациями в определенном гене: 
HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11 и ABCC8. Молекулярно-генетиче-
ское исследование при подозрении на MODY проводится с целью верификации диагноза и определения подтипа MODY, 
а также для определения врачебной тактики ведения пациента, прогнозирования исхода заболевания и его осложнений 
в зависимости от выявленного подтипа MODY. Поиск мутации, вызвавшей развитие MODY, также важен с точки зрения 
раннего выявления MODY у ближайших родственников пробанда и проведения соответствующей терапии заболевания и 
профилактики его осложнений.

Ключевые слова: maturity onset diabetes of the young (MODY), диабет не 1-го типа у молодых, наследственные формы са-
харного диабета, генетические дефекты β-клеток.

Molecular genetics of maturity-onset diabetes of the young
M.I. VOEVODA1, 2, A.A. IVANOVA1, E.V. SHAKHTSHNEIDER1, A.K. OVSYANNIKOVA1, S.V. MIKHAILOVA2, 
K.S. ASTRAKOVA1, S.M. VOEVODA1, O.D. RYMAR1

1Research Institute of Internal and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia; 2Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch, Russian 
Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia

To verify the type of diabetes mellitus (DM) remains an extremely important problem in endocrinology, as along with types 1 
and 2 DM there are rarer hereditary types of DM, including maturity-onset diabetes of the young (MODY). The latter is a genetic 
type of DM, which is characterized by an autosomal dominant inheritance. Eleven types of MODY (MODY 1 to MODY13) are 
identified; each is associated with mutations in the certain gene: HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, 
PAX4, INS, BLK, KCNJ11 and ABCC8. A molecular genetic testing for suspected MODY is conducted to verify the diagnosis and 
to define a subtype of MODY, patient management tactics, to predict the outcome of the disease and its complications in relation 
to the found subtype of MODY. It is also important to seek mutation causing MODY in terms of the early detection of MODY in 
the first-degree relatives of a proband, appropriate therapy of the disease, and prevention of its complications

Keywords: maturity onset diabetes of the young (MODY), non-type 1 diabetes mellitus of the young, hereditary forms of diabetes 
mellitus, genetic β-cell defects.

ГСД — гестационный СД 

НСД — неонатальный СД

ПЖ — поджелудочная железа

СД — сахарный диабет

СД-1 — СД 1-го типа

СД-2 — СД 2-го типа

MODY (от англ.: maturity onset diabetes in the young) — диабет 

взрослых, развившийся у детей

MODY — maturity onset diabetes of the young — генетически 

обусловленная форма СД, характеризующаяся аутосомно-доми-

нантным типом наследования, началом заболевания в возрасте 

моложе 25 лет и наличием первичного дефекта в функции 

β-клеток поджелудочной железы (ПЖ). Впервые термин «диабет 

зрелого типа у молодых» и аббревиатуру MODY ввели S. Fajans и 

R. Tattersall в 1975 г. Термином MODY обозначали СД, диагно-

стированный в молодом возрасте, но протекающий в мягкой 

форме, подобно СД 2-го типа, но без снижения чувствительности 

к инсулину. В дальнейшем MODY стали классифицировать как 

генетически обусловленный СД с дефектом функционирования 

β-клеток ПЖ [8]. По классификации ВОЗ 1999 г. MODY относит-

ся к группе «другие специфические типы сахарного диабета», в 

частности к группе «генетические дефекты β-клеток». Термин 

MODY в настоящее время устаревает и корректнее использовать 

моногенное название различных форм СД у молодых, подтверж-
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денное молекулярно-генетическим методом. Верификация диа-

гноза MODY с использованием молекулярно-генетических мето-

дов важна как для самих пациентов, так и для их родственников. 

Почти 80% случаев MODY не определяется или неправильно ди-

агностируется как СД-1 или СД-2, что приводит к некорректной 

терапии заболевания, в том числе не обоснованной инсулиноте-

рапии и ее осложнениям [2]. В среднем MODY выявляется в 

2—5% случаев среди общего числа случаев СД-1 и СД-2 и в по-

ловине случаев при гестационном СД — ГСД (диабет беремен-

ных). Среди больных СД-1 не диагностированный MODY опре-

деляется у 10%. Такие ошибки при некорректном определении 

типа СД ведут к назначению неадекватной терапии, что увеличи-

вает затраты на лечение данной нозологии. Пациенты с СД-1 

имеют абсолютную потребность в экзогенном инсулине, тогда 

как при MODY в большинстве случаев эффективны препараты 

сульфонилмочевины. Выявлен ряд генов, мутации которых во-

влечены в развитие MODY (см. таблицу).
Ген HNF4A кодирует ядерный фактор гепатоцитов 4α, лока-

лизован на длинном плече 20-й хромосомы (20q13.12) [9]. Коди-

руемый геном белок содержит 465 аминокислот, состоит из 5 

функциональных доменов от A/B до F. Ген HNF4А кодирует 9 

различных изоформ (HNF4А1—HNF4А9), которые возникают в 

результате альтернативного сплайсинга и транскрипции двух не-

зависимых промоторов. Изоформы HNF4А1—HNF4А6 кодиру-

ются P1 (печеночным) промотором, изоформы HNF4А7—

HNF4А9 — P2 (поджелудочным) промотором. В ПЖ взрослых 

обнаруживаются только Р2-производные изоформы. Ген HNF4A 

играет ключевую роль в развитии, дифференциации и функцио-

нировании β-клеток ПЖ [10]. HNF4A регулирует экспрессию 

генов, участвующих в секреции инсулина, глюконеогенезе, син-

тезе желчных кислот и липидном обмене у взрослых [11, 12]. 

В β-клетках ПЖ HNF4A необходим для метаболизма глюкозы, а 

также нормальной экспрессии и секреции инсулина. В печени 

HNF4А требуется для печеночного глюконеогенеза. Наиболее 

распространенной патологией, вызываемой мутацией гена 

HNF4А, является MODY1 [10]. На мутации в гене HNF4A прихо-

дится примерно 5% случаев MODY [2, 13, 14]. Первой описана 

мутация Q268X гена HNF4А в семье, у членов которой первичный 

дефект проявлялся в виде уменьшенной секреции инсулина 

β-клетками ПЖ с нормальной чувствительностью к инсулину, 

снижением функции α- и δ-клеток. В последующем описаны и 

другие мутации в гене, которые также ассоциированы с развити-

ем MODY. Так, в одном из исследований мутации в гене HNF4A 

обнаружены у 14 (29%) из 48 пробандов с фенотипом MODY, ко-

торые не несли мутации в гене HNF1A. Из них 3 мутации описаны 

ранее: E276Q, R127W, P2—146T> C; 8 пробандов имели 7 новых 

мутаций: S34X, D206Y, E276D, I314F, L332P (2 семьи), 

L332insCTG и IVS5nt + 1G> [15]. Снижение функции HNF4A 

ухудшает активность β-клеток, что проявляется изменениями в 

дозозависимых связях между концентрацией глюкозы в плазме и 

уровнем секреции инсулина. Кроме MODY ряд мутаций в обла-

сти промотора P2 гена связан с повышенным риском развития 

СД-2, увеличением массы тела при рождении и макросомией с 

гиперинсулинемическими гипогликемиями у новорожденных 

[16]. Это фенотипическое изменение парадоксально, так как 

HNF4A-MODY характеризуется невозможностью β-клеток адек-

ватно увеличивать секрецию инсулина в ответ на гиперглике-

мию, в то время как макросомия и гипогликемия происходят 

вследствие повышенной секреции инсулина в период внутри-

утробного развития и в неонатальный период [17].

Ген GCK кодирует глюкокиназу (гексокиназу-4), которая ка-

тализирует первый шаг в большом количестве путей метаболизма 

глюкозы, одним из которых является гликолиз [18, 19]. Глюкоки-

наза обладает относительно низким сродством к глюкозе, что 

способствует регуляции активности фермента в ответ на физио-

логические изменения концентрации глюкозы в крови. Это спо-

собствует эффективному клиренсу глюкозы из крови после еды. 

В отличие от других гексокиназ глюкокиназа имеет сигмоидаль-

ную кривую активности в отношении глюкозы и не ингибируется 

своим продуктом глюкозо-6-фосфатом или другими метаболита-

ми. Около 99,9% глюкокиназы экспрессируется в печени, осталь-

ное приходится на долю ПЖ [20]. Мутации в гене GCK в гетерози-

готной форме являются причиной развития MODY2, тогда как в 

гомозиготной форме они связаны с развитием таких состояний, 

как неонатальный СД (НСД) и семейная гиперинсулинемиче-

ская гипогликемия. Кроме того, мутации в гене ассоциированы с 

развитием СД-2, ГСД [21]. MODY2 ассоциирован более чем с 600 

мутациями в гене GCK [22]. При этом список мутаций постоянно 

пополняется за счет вновь выявленных. Наиболее изученными 

мутациями в гене, которые вызывают MODY2, являются 

GLU279TER, THR228MET, GLY261ARG, GLY299ARG, GLU265TER, 

ALA378THR. MODY2 характеризуется стабильной или мягкой 

гипергликемией натощак в течение всей жизни. За исключением 

беременности пациенты с MODY2 не нуждаются в фармакологи-

ческом лечении [23]. Кроме того, в одном из исследований по-

казано, что, несмотря на длительный анамнез гипергликемии у 

пациентов с мутациями в гене GCK (в среднем 48,6 года), распро-

страненность микро- и макрососудистых осложнений СД у них 

невелика [8].

Развитие MODY3 связано с мутациями в гене HNF1A, кото-

рый кодирует один из факторов транскрипции, регулирующий 

экспрессию генов, связанных с липидным и углеводным обме-

ном, синтезом белков острой фазы воспаления. В ПЖ HNF1А 

регулирует экспрессию генов, необходимых для нормального 

функционирования β-клеток ПЖ [24]. В 1996 г. описана первая 

мутация гена, ассоциированная с развитием MODY. С тех пор 

описаны более 200 мутаций гена HNF1A [14]. Наиболее распро-

страненной мутацией в гене является мутация сдвига рамки счи-

тывания в 4-м экзоне Pro291fsinsC [14, 25]. Гетерозиготные мута-

ции в гене обнаруживаются примерно у 63% семей с MODY в 

Великобритании [26]. MODY3 характеризуется тяжелым про-

грессирующим клиническим течением, при этом почти 50% па-

циентов с MODY3 нуждаются в инсулинотерапии [27]. Следует 

отметить, что локализация мутации в гене влияет на возраст ве-

рификации диагноза MODY. Так, при расположении мутации в 

1—6-м экзонах гена средний возраст постановки диагноза MODY 

на 7 лет меньше, чем при носительстве мутации в 8—10-м экзонах 

гена [28]. По некоторым данным,в детском и подростковом воз-

расте лица с мутациями гена HNF1A обычно имеют нормальную 

толерантность к глюкозе, что затрудняет постановку диагноза 

[29]. Наиболее ранним клиническим маркером заболевания у та-

ких больных служит глюкозурия, что связано с низким почечным 

порогом для глюкозы у пациентов с MODY3 [30]. Риск развития 

микро- и макрососудистых осложнений у пациентов с MODY3 

очень велик, что подчеркивает необходимость адекватного кон-

троля уровня глюкозы в крови [31]. Носители мутаций в гене 

HNF1A более чувствительны к гипогликемическому действию 

препаратов сульфонилмочевины по сравнению с пациентами с 

СД-2, и это может привести к значительной симптоматической 

гипогликемии во время начала терапии, но в низких дозах пре-

М.И. Воевода  и соавт.
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параты сульфонилмочевины являются препаратами выбора у па-

циентов с MODY3 [32]. Кроме развития MODY3 мутации в гене 

связаны с развитием новообразований в печени — гепатоцеллю-

лярных аденом, редких доброкачественных опухолей печени, как 

правило, встречающихся у молодых женщин, использующих пе-

роральные контрацептивные средства, и в редких случаях гепато-

целлюлярных карцином [33].

Мутации в генах HNF1A и HNF4A вызывают схожий клини-

ческий фенотип MODY, характеризующийся прогрессивной 

дисфункцией β-клеток, дефектами глюкозостимулированной се-

креции инсулина и чувствительностью к низким дозам сульфо-

нилмочевины [32]. Однако младенцы с мутациями HNF4A под-

вержены риску развития макросомии и переходящим и стойким 

гиперинсулинемическим гипогликемиям [16]. Поэтому специ-

фические молекулярно-генетические маркеры для различия му-

таций HNF1A и HNF4A будут способствовать дифференциальной 

диагностике этих подтипов.

MODY2 и MODY3 являются наиболее распространенными 

типами MODY (около 70% всех случаев MODY) [13]. В одном из 

исследований выполнено секвенирование гена GCK (MODY2) и 

гена HNF1A (MODY3) в 2 семьях. У нескольких членов семей вы-

явлены одновременно мутации обоих генов в гетерозиготной 

форме, но клиническая картина соответствовала MODY3. Полу-

ченные результаты позволили сделать вывод, что мутации в гене 

GCK не влияют на клиническую картину при наличии мутации в 

гене HNF1A [34].

Ген PDX1 представляет собой панкреатический и дуоденаль-

ный гомеобокс-1. Полногеномные исследования показали, что 

PDX1— гомеодомен, который играет роль в регуляции экспрес-

сии тысячи генов. PDX1 регулирует дифференцировку двенадца-

типерстной кишки, желудка и играет главную роль в регуляции 

развития ПЖ. Ген PDX1 кодирует белок, являющийся транс-

крипционным активатором для таких генов, как гены, кодирую-

щие инсулин, соматостатин, глюкокиназу, островковый амило-

идный полипептид и транспортер глюкозы 2-го типа. Протеин 

вовлечен в раннее развитие ПЖ и играет большую роль в глюко-

зозависимой регуляции экспрессии гена инсулина. Дефект в 

этом гене служит причиной развития агенезии ПЖ, которая мо-

жет привести к раннему развитию инсулинзависимого СД 

(NIDDM), а также MODY4 [35]. Так, делеция (FS123TER) и мис-

сенс-мутации (Glu164Asp, Glu178Lys) в гене PDX1 ассоциирова-

ны с агенезией ПЖ. Делеция FS123TER (pro63fsdelC) в гомози-

готной форме причиной служит развития агенезии ПЖ, тогда как 

гетерозиготное носительство этой мутации — причиной развития 

MODY4. Некоторые варианты дефекта гена (C18R, D76N, 

R197H) связаны с повышенным риском развития СД-2 [36]. Кро-

ме того, оказалось, что мутации гена связаны и с развитием СД 

новорожденных [37].

MODY5, почечные кисты и диабетический синдром — ауто-

сомно-доминантные состояния, вызванные мутациями в гене 

HNF1B [38]. Ген HNF1B кодирует гомеодоменсодержащий транс-

крипционный фактор, вовлеченный в раннее развитие почки, 

ПЖ, печени, половых путей [39, 40]. Транскрипционный фактор 

может действовать как гомодимер или гетеродимер совместно с 

HNF-1α [41]. Всего описано около 30 мутаций в гене, включая 

миссенс- и нонсенс-мутации, мутации сдвига рамки считыва-

ния, инсерции/делеции и мутации, связанные с изменением сай-

та сплайсинга. (R177X, P328L329fsdelCCTCT, E101X, S148W и 

др.) [42]. Большинство из них являются семейными [41]. Связан-

ные с HNF1B заболевания представляют собой комбинацию по-

чечных и внепочечных проявлений. В течение внутриутробного 

периода и детства поражение почек представлено гиперэхоген-

ными почками или билатеральной ренальной кистозной гиподи-

сплазией. Во взрослом состоянии повреждение связано с тубуло-

интерстициальной компонентой и медленным снижением по-

чечного клиренса (2 мл/мин/год). Поражение почек включает 

почечные кисты (в основном несколько кист коркового веще-

ства), одиночную почку, аномалии лоханки. Экстраренальный 

фенотип включает СД (MODY5), экзокринную недостаточность 

ПЖ, атрофию ПЖ, изменения в параклинических показателях 

функции печени, разнообразные аномалии половых путей у жен-

щин и бесплодие у мужчин, а также незначительную умственную 

отсталость в отдельных случаях. В «пораженных» семьях отмеча-

ется выраженная фенотипическая гетерогенность. Лица, заболе-

вание которых прогрессирует до терминальной стадии хрониче-

ской болезни почек, имеют право на трансплантацию почки или 

комбинированную трансплантацию ПЖ и почки при наличии 

СД [39]. Кроме того, показано, что мутации в гене связаны с раз-

витием карциномы почки и светлоклеточной карциномы яични-

ков [43, 44]. 

Ген NEUROD1 кодирует транскрипционный фактор bHLH 

(тип спираль—петля—спираль). Транскрипционные факторы 

bHLH контролируют детерминацию и дифференцировку клеток 

различных тканей в период эмбрионального развития [45]. 

NEUROD1 играет важную роль в развитии и функционировании 

некоторых нервных и нейроэндокринных тканей, деятельности 

нейронов центральной и периферической нервной системы [46]. 

Ген экспрессируется в нейронах, передней доле гипофиза, клет-

ках островков Лангерганса ПЖ, энтероэндокринных клетках. 

Целевыми генами транскрипционного фактора NEUROD1 явля-

ются гены, кодирующие гормоны секретин, инсулин, глюкагон, 

проопиомеланокорцин [47]. NEUROD1 — ключевой регулятор 

морфогенеза островков ПЖ и транскрипции гена инсулина [48]. 

Полиморфизмы в функциональной части гена меняют трансля-

ционную активность транскрипционных факторов, что сказыва-

ется на способности дифференциации и восстановления 

Гены, ассоциированные с развитием MODY

Ген
Локализация Тип MODY

символ официальное название

HNF4A Hepatocyte nuclear factor 4, alpha 20q13.12. MODY1

GCK Glucokinase (hexokinase 4) 7p15.3—p15.1 MODY2

HNF1A Hepatocyte nuclear factor 1, alpha 12q24.2 MODY3

PDX1 Pancreatic and duodenal homeobox 1 13q12.1 MODY4

HNF1B HNF1 homeobox B 17q12 MODY5

NEUROD1 Neuronal differentiation 1 2q32 MODY6

KLF11 Kruppel-like factor 11 2р25 MODY7

CEL Carboxyl ester lipase 9q34.3 MODY8

PAX4 Paired box 4 7q32 MODY9

INS Insulin 11p15.5 MODY10

BLK BLK proto-oncogene, Src family tyrosine kinase 8p23—p22 MODY11

KCNJ11 Potassium channel, inwardly rectifying subfamily J, member 11 11p15.1 MODY12

ABCC8 ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), member 8 11p15.1 MODY13
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β-клеток островков Лангерганса ПЖ [49]. Мутации в гене 

NEUROD1 ассоциированы в первую очередь с развитием СД-2, 

MODY6, НСД. Две мутации гена NEUROD1 связаны с развитием 

MODY6. Первая из них — миссенс-мутация (ARG111LEU), G—T 

трансверсия, ведущая к нарушению связывания транскрипцион-

ного фактора NEUROD1 с Е1-боксом гена инсулина. Эта мута-

ция в гетерозиготном состоянии ассоциирована c MODY. Четыре 

из 6 носителей данной мутации на момент ее обнаружения имели 

диагноз СД, у остальных на момент осмотра диагностировано на-

рушение толерантности к глюкозе. Средний возраст носителей 

мутации на момент постановки диагноза составил 40 лет (от 30 до 

59 лет). Вторая мутация — точковая (206+С), связана с 

С-концевым обрывом трансляции гена NEUROD1, с более тяже-

лым течением СД по сравнению с таковым у носителей мутации 

ARG111LEU. Мутация найдена у 7 пациентов с ранее диагности-

рованным СД и 2 лиц без СД. По всей видимости, это свидетель-

ствует о неполной пенетрантности гена. Средний возраст паци-

ентов на момент постановки диагноза составил 31 год (от 17 до 56 

лет). Во время идентификации мутации пациенты получали раз-

ное лечение — от диетотерапии до терапии инсулином. У всех 

пациентов наблюдался низкий уровень инсулина в плазме [45]. 

Кроме того, имеются данные о вкладе гена в развитие некоторых 

онкологических заболеваний, таких как нейробластома, мелко-

клеточный рак легких, карцинома ПЖ [50].

Ген KLF11 кодирует транскрипционный фактор, член се-

мейства Sp/KLF (Kruppel-like factors). У человека ген KLF11 на-

ходится на 2-й хромосоме в локусе 2р25.1 и содержит 4 экзона 

[51]. Ген экспрессируется повсеместно, но наибольший уровень 

экспрессии отмечен в эмбриональных эритроидных клетках, а во 

взрослом состоянии — в мышцах, ПЖ и в тканях репродуктивной 

системы [52]. Белки Sp являются активаторами транскрипции, а 

в семейство KLF входят активаторы и репрессоры. KLF содержат 

3 «цинковых пальца» для связывания с ДНК на карбоксильном 

конце белка, они участвуют в регуляции пролиферации, диффе-

ренцировки, развития и программировании смерти клеток. 

KLF11 связывается с промотором гена инсулина и регулирует его 

активность в β-клетках ПЖ в зависимости от уровня глюкозы 

[53]. KLF11 является одним из звеньев в цепи регуляции гена 

PDX1, ассоциированного с MODY4. Два полиморфных сайта, 

rs34336420 и rs121912645, ассоциированы с MODY7 в гетерози-

готном состоянии. Эти две редкие замены приводят к изменению 

аминокислот в кодируемом белке Thr220Met и Ala347Ser соответ-

ственно. Частота rs34336420 G/A составляет около 0,02 в популя-

циях Северной Америки и Западной Африки, популяционные 

частоты rs121912645 G/T не определены, он описан только у чле-

нов одной семьи. Показана ассоциация мутации Gln62Arg 

(rs35927125) гена KLF11 с развитием СД-2 в европейской популя-

ции. Следует отметить, что для всех 3 перечисленных несинони-

мичных замен Thr220Met, Ala347Ser и Gln62Arg in vitro показана 

усиленная репрессия промотора каталазы-1, а это может делать 

β-клетки, несущие в геноме эти мутации, более чувствительными 

к окислительному стрессу [54].

Ген CEL кодирует гликопротеин (carboxyl ester lipase), секре-

тируемый ацинарными клетками ПЖ в пищеварительный тракт 

и молочными железами во время лактации в молоко. CEL состав-

ляет 4—8% от всего секретируемого белка в панкреатическом со-

ке. Этот белок является ферментом, активируется желчными со-

лями и участвует в гидролизе и адсорбции эфиров холестерина, 

моно-, ди- и триглицеролов, фосфолипидов, липофосфолипи-

дов, церамидов, а также жирорастворимых витаминов. В желу-

дочно-кишечном тракте CEL играет компенсаторную роль для 

других липолитических ферментов, завершая полное перевари-

вание и адсорбцию жиров. CEL участвует также в формировании 

и секреции хиломикронов, липопротеиновых частиц, перенося-

щих липиды из кишечника к тканям тела [55]. Ассоциацию с 

MODY8 и экзокринной дисфункцией ПЖ показали делеции в 

области VNTR (variable number of tandem repeats) гена CEL, вы-

зывающие сдвиг рамки считывания в гене CEL (1686delT, 

1785delC). Кроме того, очень короткий вариант аллеля VNTR, со-

держащий только 3 повтора (среднее количество повторов в по-

пуляции варьирует от 7 до 23), также оказался связанным с раз-

витием MODY8, но предположено, что он имеет меньшую пене-

трантность в отношении развития MODY [56]. Механизм разви-

тия этой формы СД неизвестен. Заболевание характеризуется 

выявляемыми в раннем детском возрасте нарушениями функции 

ПЖ, проявляющимися в экскреции липидов с калом и недоста-

точностью панкреатической эластазы, сниженным уровнем ви-

тамина Е, аккумуляции жировой ткани в ПЖ, а в возрасте старше 

40 лет развитием СД и невропатологией, связанной с демиелини-

зацией [57, 58]. Показано, что у пациентов с MODY, обусловлен-

ным мутациями в гене CEL, одновременно с манифестацией СД 

в ПЖ формируются множественные кисты, количество которых 

коррелирует с возрастом пациентов. Этот процесс оказался свя-

занным с активацией сигнального пути MAPK (mitogen-activated 

protein kinase). Известно, что такие кисты ПЖ являются фактора-

ми риска развития онкологического процесса. На этом основа-

нии сделано заключение, что пациенты с MODY8 имеют повы-

шенный риск развития рака ПЖ [59].

Ген PAX4 кодирует ядерный транскрипционный фактор [60]. 

Промотор гена содержит по крайней мере 4 сайта для связывания 

транскрипционных факторов HNF4a, HNF1a, Pdx1, neuroD1, 

мутации в генах которых вызывают дисфункцию β-клеток и раз-

витие MODY. Кроме того, в промоторе гена выявлены 2 сайта 

связывания самого PAX4, что делает возможным авторегуляцию 

PAX4 [61]. У взрослого человека PAX4 экспрессируется в норме в 

ядрах α- и β-клеток ПЖ [62]. Показано, что ген PAX4 отвечает за 

регенерацию β-клеток [63]. Проводились многочисленные ис-

следования ассоциации мутаций гена PAX4 с различными форма-

ми СД. При генотипировании пациентов с редким подтипом СД-2 

Ketosis-Prone Diabetes (KPD) из Западной Африки оказалось, что 

R133W предрасполагает к развитию KPD [64]. При скринирова-

нии экзонов и экзон-интронных границ гена PAX4 у 46 тайских 

пробандов с MODY, у которых не выявлены известные мутации в 

генах, ассоциированные с этим заболеванием, обнаружено не-

сколько мутаций в этом гене. Часть из них встречалась в контроль-

ной выборке со сходными частотами (Q173Q, R183C, R192S, 

P321H), одна мутация (R192H) имела в 3 раза повышенную частоту 

у пациентов, а еще 3 мутации (R31Q, R164W и IVS7(-1)G/A) встре-

чались только у пациентов с MODY [65]. В японской семье с 

MODY обнаружена делеция 39 нуклеотидов в 3-м экзоне гена 

PAX4, с.374—412del39 [66]. При секвенировании у 56 индийских 

пациентов с MODY последовательностей генов, ассоциированных 

с этим заболеванием, обнаружен вариант R31L гена PAX4 [67].

Ген INS кодирует профермент (проинсулин), который син-

тезируется β-клетками островков Лангерганса ПЖ и клетками 

тимуса. Проинсулин энзиматически превращается в A- и В-цепи 

инсулина и С-пептид. Наличие аллеля гена INS с длинными по-

вторами VNTR дает защитный эффект в отношении развития ау-

тоиммунных заболеваний, однако увеличивает риск развития 

ГСД и инсулиннезависимого СД-2, а также синдрома полики-

стозных яичников. При аллелях гена INS с короткими повторами 

VNTR, напротив, повышен риск развития аутоиммунных заболе-

ваний (особенно СД-1 и целиакии), а также рака ПЖ [68]. Мута-

ции в гене INS вызывают СД новорожденных. Кроме того, пред-

положено, что мутации в гене INS могут привести к развитию 

MODY. В результате проведено молекулярно-генетическое ис-

следование у 62 пробандов с MODY, 30 пробандов с подозрением 

на MODY и 223 детей из Норвежского реестра по детскому СД. 

У больных с диагнозом MODY обнаружена мутация c.137G> A 

(R46Q) и c.163C> T (R55C) гена [69]. На основании этого можно 

сделать выводы, что необходимо проводить скрининговые обсле-

дования для выявления мутаций в гене INS не только в случаях 

развития СД в неонатальном периоде, но в случае MODY и в от-

дельных случаяхСД-1.

Ген BLK кодирует нерецепторную тирозинкиназу семейства 

SRC протоонкогенов, которые участвуют в пролиферации и диф-

ференцировке клеток. Белок стимулирует синтез и секрецию ин-

сулина в ответ на повышение уровня глюкозы в крови и усилива-

ет экспрессию нескольких факторов транскрипции β-клеток 

ПЖ. Мутации в гене BLK ассоциированы с развитием MODY11 

[70]. Данные мутации уменьшают секрецию инсулина в такой 

степени, что он становится не определяемым, а также снижают 

индуцирующий эффект BLK в отношении экспрессии факторов 

транскрипции Pdx1 и Nkx6.1. Показано, что мутации в промото-
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ре гена BLK связаны с развитием некоторых аутоиммунных за-

болеваний (системная красная волчанка, склеродермия, ревма-

тоидный артрит и синдром Шегрена) [71].

С точки зрения выбора лекарственной терапии MODY инте-

ресны два гена: KCNJ11 и ABCC8. Они кодируют субъединицы 

чувствительных к АТФ калиевых каналов β-клеток ПЖ. Ген 

KCNJ11 кодирует белок Kir6.2 (Potassium inward rectifier 6.2), ко-

торый является одной из 2 субъединиц канала; ген ABCC8 коди-

рует вторую субъединицу канала — рецептор к сульфонилмоче-

вине (SUR1). Закрытие чувствительных к АТФ калиевых каналов 

необходимо для секреции глюкозостимулированного инсулина 

β-клетками. Открытие же этих каналов ингибирует секрецию ин-

сулина. Мутации в генах ассоциированы с развитием MODY, 

СД-2, ГСД и НСД. Кроме того, наличие мутаций в генах KCNJ11 

и ABCC8 может вызывать чрезмерную секрецию инсулина и в ре-

зультате развитие гиперинсулинизма в младенческом возрасте 

[72—74]. Наличие мутаций в генах KCNJ11 и ABCC8 позволяет 

скорректировать лечение пациентов с гипергликемией, что свя-

зано с чувствительностью у носителей мутантных аллелей генов к 

препаратам группы сульфонилмочевины. Подтвержденную му-

тацию в генах KCNJ11 и ABCC8 следует рассматривать для пере-

вода лиц с гипергликемией на лечение препаратами группы суль-

фонилмочевины, что связано с лучшим терапевтическим ответом 

таких пациентов на препараты данной группы [75]. За последнее 

десятилетие понимание причин НСД значительно расширилось. 

НСД когда-то считался вариантом СД-1, начинающимся в нача-

ле жизни. Недавние успехи в изучении этого расстройства позво-

лили установить, что НСД является не аутоиммунным заболева-

нием, а, скорее всего, моногенной формой СД в результате мута-

ций в ряде различных генов, кодирующих белки, которые играют 

ключевую роль в нормальной функции β-клеток ПЖ. Более того, 

правильная генетическая диагностика может повлиять на лече-

ние, клинический исход заболевания и качество жизни пациен-

тов. Это особенно важно для пациентов с мутациями в генах 

KCNJ11 или ABCC8.

Заключение
MODY — генетически гетерогенное наследственное заболе-

вание, которое может быть обусловлено мутациями различных 

генов. Это могут быть как уже известные мутации, так и вновь 

выявленные, в том числе мутации de novo. Перечень мутаций ге-

нов HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, 
PAX4, INS, BLK и KCNJ11 и ABCC8, ассоциированных с развити-

ем нозологии, постоянно пополняется, в том числе у пациентов с 

MODY в России. Доступность тарге тного высокопроизводитель-

ного секвенирования позволяет проводить молекулярно-генети-

ческую диагностику широкого спектра генов у пациентов с веро-

ятным диагнозом MODY. Важно, что молекулярно-генетическое 

исследование при подозрении на MODY проводится не только с 

целью верификации диагноза и определения подтипа MODY, но 

и определения врачебной тактики ведения пациента, прогнози-

рования исхода заболевания и его осложнений. Поиск мутации, 

вызвавшей развитие MODY, важен с точки зрения раннего вы-

явления MODY у ближайших родственников пробанда и прове-

дения соответствующей терапии заболевания и профилактики 

его осложнений.

Обзор выполнен при финансовой поддержке РНФ в рамках на-
учного проекта №14-15-00496.
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