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REVIEW OF RECOMMENDATIONS FOR THE 
MANAGEMENT OF POLYMYALGIA RHEUMATICA 
(ACR/EULAR 2015)

Резюме

В сообщении представлены основные положения новых клинических рекомендаций 2015 г. по лечению ревматической полимиалгии Амери-

канской коллегии ревматологов и Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR 2015).

Ключевые слова: ревматическая полимиалгия, лечение, рекомендации.

Abstract

Recommendations for the management of polymyalgia rheumatica are reflected in presented translation of new international guidelines (ACR/EULAR 2015).

Key words: polymyalgia rheumatica, treatment, guidelines.
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БМАРТ — базисные болезнь-модифицирующие антиревматические препараты, ГКС — глюкокортикостероиды, МТ — метотрексат, 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, РП — ревматическая полимиалгия

Ревматическая полимиалгия (РП) представляет со-
бой системное воспалительное заболевание неяс-
ной этиологии, встречающееся преимущественно у 
людей пожилого возраста, характеризующееся боля-
ми и скованностью мышц плечевого и/или тазового 
пояса, часто сочетающееся с височным артериитом 
[1]. Для диагностики РП предлагались различные 
диагностические критерии, однако наиболее широ-
ко в клинической практике используются диагно-
стические критерии, предложенные Европейской 
группой по изучению РП [2]. К ним относятся: дву-
сторонняя боль и/или скованность в плечевых суста-
вах; пик заболевания менее чем через 2 нед.; СОЭ в 
начале болезни не менее 40 мм/ч (по Вестергрену); 

длительность утренней скованности более 1 ч; воз-
раст начала болезни 65 лет и более; депрессия и/или 
снижение массы тела; двусторонняя болезненность 
верхних конечностей. Диагноз РП считается досто-
верным при наличии, по крайней мере, 3 любых из 
перечисленных выше признаков. 

На сегодняшний день существует множество рас-
хождений в подходах к лечению РП, которые вклю-
чают вопросы дозирования глюкокортикостероидов 
(ГКС) и целесообразности использования базисных 
болезнь-модифицирующих антиревматических 
препаратов (БМАРТ) [3]. К сожалению, большая 
часть пациентов (29-45%), страдающих РП, не дает 

*Контакты. E-mail: a.smyrnova@mail.ru. Телефон: (8062) 385-05-17
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адекватного ответа на терапию ГКС в течение пер-
вых 3-4 недель. При этом приблизительно у 50% 
больных наблюдаются разнообразные побочные эф-
фекты на фоне лечения этой группой препаратов. 

Целью Американской коллегии ревматологов и Ев-
ропейской антиревматической лиги являлось обе-
спечение клиницистов кратким, четко изложенным 
современным руководством, которое поможет стан-
дартизировать подходы к лечению и улучшить про-
гнозы для пациентов с данным заболеванием. Как 
обычно, при создании подобных рекомендаций экс-
перты Американской коллегии ревматологов и Ев-
ропейской антиревматической лиги руководствова-
лись доказательной методологией с использованием 
классов рекомендаций и уровней доказательности.

Перед началом исследований члены комитета поста-
вили перед собой ряд вопросов, ответы на которые 
изложены ниже:
1. Насколько эффективны и безопасны различные 

способы введения ГКС (пероральный, внутримы-
шечный, внутрисуставной), стартовые дозы пре-
паратов и схемы их снижения?

2. Насколько эффективно и безопасно использо-
вание БМАРП в лечении РП? Какова оптималь-
ная стратегия назначения БМАРП: моно- или же 
комбинированная терапия, раннее или позднее 
начало их применения, и, наконец, можно ли их 
использовать в комбинации с ГКС?

3. Какова оптимальная продолжительность тера-
пии? Какова наиболее эффективная и безопас-
ная стратегия снижения доз?

4. Каковы особенности терапии пациентов с боль-
шей продолжительностью заболевания и дли-
тельным применением ГКС?

5. Какова значимость немедикаментозных методов 
лечения в терапии РП? 

6. Какова эффективность и безопасность использо-
вания растительных препаратов в её лечении?

В процессе подготовки ответов на поставленные 
вопросы был изучен большой объём современной 
научной литературы, посвященный проблеме РП. 
Полученная информация была тщательно прорабо-
тана и обобщена, а после детальной оценки и обсуж-
дения, изложена в окончательном варианте данных 
рекомендаций:
1. На старте терапии больных РП рекомендуется 

использовать ГКС вместо нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов (НПВП), за ис-
ключением возможного кратковременного при-
менения НПВП и/или анальгетиков в случаях, 
когда болевой синдром ассоциирован с другой 
патологией (к примеру, сопутствующий остео-
артроз).

2. Продолжительность лечения пациентов с РП эф-
фективной дозой ГКС должна быть максимально 
короткой.

3. Минимально эффективными дозами ГКС следу-
ет считать 12,5-25 мг преднизолона. Более вы-
сокие стартовые дозы препарата целесообразно 
назначать только пациентам с высоким риском 
рецидива и низким риском нежелательных со-
бытий, в то время как для больных с сопутству-
ющей патологией (например, сахарный диабет, 
остеопороз, глаукома и т.д.) предпочтительны бо-
лее низкие дозы ГКС. В качестве стартовых насто-
ятельно не рекомендуются дозы ГКС ≤ 7,5 мг/сут 
и > 30 мг/сут.

4. В каждом случае необходимо индивидуально под-
ходить к схемам назначения ГКС, принимая во 
внимание активность заболевания, данные лабо-
раторных исследований, а также выраженность 
побочных эффектов. 

Предложены следующие принципы снижения доз:
А) стартовое снижение: рекомендуется медленно 

уменьшать дозу ГКС до 10 мг/сут в пересчете на 
преднизолон на протяжении 4-8 нед.

В) терапия рецидивов: рекомендуется увеличить 
дозу перорального преднизолона до уровня, 
предшествовавшего рецидиву и в последующем 
уменьшать ее постепенно (в течение 4–8 нед.) до 
дозы, во время приема которой случился рецидив.

С) снижение доз во время ремиссии: после дости-
жения ремиссии необходимо уменьшать дозу пе-
рорального преднизолона на 1 мг каждые 4 нед. 
(либо на 1,25 мг, используя, к примеру, схему 
10/7,5 мг через день и т.д.) на протяжении того 
времени, пока сохраняется ремиссия.

5. Рекомендуется рассматривать внутримышечный 
путь введения метилпреднизолона как альтерна-
тиву пероральным ГКС. 

6. Рекомендовано назначать однократный прием 
всей дозы ГКС. Разделять дозу препарата на не-
сколько приемов следует в случае выраженного 
интенсивного болевого синдрома в ночное время 
суток.

7. Возможно рассмотрение раннего назначения 
метотрексата (МТ) в дополнение к терапии ГКС, 
особенно у больных с высоким риском рецидива, 
а также у лиц с сопутствующей патологией. МТ 
также может быть применим у пациентов, нахо-
дящихся в ремиссии, однако не дающих желае-
мого ответа на терапию ГКС. Рекомендуемая доза 
МТ составляет 7,5–10 мг/нед. для перорального 
приема.

8. Настоятельно не рекомендуется использование 
блокаторов фактора некроза опухоли в терапии 
РП, т.к. до сих пор нет достаточной доказатель-
ной базы, подтверждающей пользу включения их 
в схему терапии. К тому же, в случае назначения 
этой группы препаратов, увеличивается риск не-
гативного эффекта.

9. Рекомендуется внедрять индивидуальную про-
грамму физических упражнений для пациентов 
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с РП, направленную на поддержание массы и 
функции мышц, а также снижение риска па-
дений.

10. Применение растительных препаратов в терапии 
РП не рекомендуется. Особенно категорически 
авторы документа выступают против использо-
вания китайских травяных препаратов Yanghe и 
капсул Biqi у пациентов с РП. Данное заявление 
связано, в первую очередь, с тем, что вышеуказан-
ные средства не одобрены Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов (FDA) в США, а также Европей-
ским агентством лекарственных средств (EMA).

Настоящие рекомендации Американской коллегии 
ревматологов и Европейской антиревматической 
лиги предназначены, прежде всего, для врачей-кли-
ницистов и предполагается, что они окажут им опре-
делённую помощь в ведении пациентов с РП.

Алгоритм лечения РП, основанный на рекомендаци-
ях (EULAR/ACR 2015) представлен на рисунке 1.

В заключение необходимо отметить, что рекомен-
дации имеют лишь частичную доказательную базу и 

не раскрывают всех аспектов терапии РП. Эксперты 
Американской коллегии ревматологов и Европей-
ской антиревматической лиги отмечают необходи-
мость проведения дальнейших исследований, оце-
нивающих эффективность различных препаратов в 
терапии РП. Обновление настоящих рекомендации 
планируется через 3 года, однако возможно будет не-
обходим и более ранний пересмотр в случае появле-
ния данных, идущих вразрез с информацией, имею-
щейся на сегодняшний день.
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БА — бронхиальная астма, БВРС — Ближневосточный респираторный синдром, ИФА — иммуноферментный анализ, ОРВИ — острые 
респираторные вирусные инфекции, ОРЗ — острое респираторное заболевание, ПЦР — полимеразная цепная реакция, РИФ — им-
мунофлюоресцентный метод, РНГА — реакция непрямой гемагглютинации, РСК — реакция связывания комплимента, РТГА — реак-
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Острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) — самая распространенная группа заболе-
ваний, которая характеризуется преимуществен-
ным поражением респираторного тракта человека 
вне зависимости от возраста, места проживания и 
социального статуса. ОРВИ занимают лидирующее 
место в структуре инфекционной патологии [1] и по 
данным Роспотребнадзора в Российской Федерации 
ежегодно регистрируется 27,3 — 41,2 млн. случаев 
[2]. Общий экономический ущерб от ОРВИ в Рос-
сии колеб лется от 40 до 100 млрд. рублей ежегодно 
[3, 4], что составляет около 80% ущерба от всех ин-
фекционных заболеваний [5] и до 90% всех выплат 
по временной нетрудоспособности [6, 7]. Этиоло-
гическое разнообразие возбудителей ОРВИ (рис. 1), 
их быстрая изменчивость, высокая контагиозность, 
формирование устойчивости к лекарственным сред-

ствам, объясняют частое развитие эпидемий и пан-
демий острых вирусных заболеваний респираторно-
го тракта [8].
В период пандемий за 9-10 месяцев в эпидемический 
процесс вовлекается более 30% населения Земли [9, 
10]. ОРВИ нередко протекают с осложнениями и вы-
зывают обострения хронических заболеваний. При-
чинами развития неблагоприятных последствий, как 
правило, являются позднее обращение за медицин-
ской помощью и наличие сопутствующей соматиче-
ской патологии. Учитывая ежегодный значительный 
ущерб здоровью населения и экономике во всем 
мире, с целью снижения заболеваемости, развития 
осложнений и смертности, была разработана «Все-
мирная программа действий по эпидемиологиче-
скому надзору и борьбе с гриппом (Global Agendaon 
influent zasur veillanceand control)» [11]. 

*Контакты. E-mail: doktorim@mail.ru. Телефон: (903) 145-50-07
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Естественная восприимчивость к ОРВИ высокая. 
Нестойкий иммунный ответ, отсутствие перекрёст-
ного иммунитета и большое количество серотипов 
возбудителей ОРВИ способствуют развитию за-
болевания у одного и того же человека несколько 
раз в год, что приводит к снижению общей сопро-
тивляемости организма [12]. Заболеваемость ОРВИ 
регистрируется повсеместно и круглогодично, од-
нако пик заболеваемости приходится на холодное 
время года. Крупные эпидемии гриппа возникают 
в среднем 1 раз в 3 года, их обычно вызывают но-

вые штаммы вируса, но возможна рециркуляция 
сходных по антигенному составу штаммов после не-
скольких лет их отсутствия. Пути передачи инфек-
ции чаще всего воздушно-капельный и контактно-
бытовой. 
В настоящее время помимо гриппа выявлено более 
200 вирусов, поражающих респираторный тракт. 
В основном они представлены миксовирусами, а так-
же риновирусами, коронавирусами, аденовирусами, 
энтеровирусами [13, 14, 15]. Различные респиратор-
ные вирусы представлены в табл. 1.

Рисунок 1. Этиологическая структура ОРВИ за 2014 год

Таблица 1. Классификация основных вирусов, тропных к респираторному тракту 

Семейство Род Вид
Преобладающее 

поражение 
респираторного тракта

РНК — вирусы

Orthomyxoviridae Influenzavirus Грипп А, В, С Трахеит

Paramyxoviridae

Paramyxovirus Парагрипп 1- 4 Ларингит

Pneumovirus РС- вирус 1-3 Пневмония, бронхиолит

Metapneumovirus Метапневмовирусы А и В Пневмония

Morbillivirus Вирус кори Ринофарингит

Picornaviridae

Rhinovirus Риновирус типов 1 -113 Ринит

Enterovirus
Коксаки А 1, 2, 21, 23,

Коксаки В 1,3-5
ЕСНО 2, 4, 6,8-14, 20,22-25

Ринофарингит

Coronaviridae Coronavirus
Коронавирус человека Трахеит, фаринголарингит

ТОРС- ассоциированный коронавирус Пневмония

Reovirida
Reovirus

Ортореовирусы 1-3
Ротавирус

Ринофарингит

Picornaviridae Коксаки А 1-б, 8, 10, 16, 22, В3 Герпангины

ДНК — вирусы

Adenoviridae Mastadenovirus Аденовирусы 1-7,14,21 Финготонзиллит

Herpesvirales
Simplexvirus

Lymphocryptovius
Вирусы простого герпеса 1, 2, 6 типов

Вирус Эпштейн — Барр
Пневмония

Мононуклеоз

Parvoviridae Вocavirus Бокавирус приматов 1-4 Пневмония

Энтеровирусы 
(без риновирусов) 

1%

Бокавирусы 4%

Аденовирусы 2%

Мета-
пневмо-

вирус 10%Возбудитель 
не выявлен 18%

Риновирусы 20%

Коронавирусы 
15%

РСВ 13%

Бокавирусы 4%

Аденовирусы 2%

Метапневмовирусы 10%

Парагрипп 14%

Грипп 3%

РСВ 13%

Коронавирусы 15%

Риновирусы 20%

Возбудитель не выявлен 18%

Энтеровирусы (без риновирусов) 1%

Грипп 3% 

Парагрипп 14%
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Начало и течение ОРВИ вне зависимости от этио-
логии чаще острое. Отличается аденовирусная ин-
фекция, характеризующаяся постепенным началом 
и затяжным, волнообразным течением [16]. В пре-
обладающем большинстве ведущим клиническим 
синд ромом является катаральный, максимально вы-
раженный интоксикационный синдром наблюдает-
ся при гриппе [17].
Характерным для реовирусной, аденовирусной, коро-
новирусной и бокавирусной инфекций является со-
четание симптомов поражения верхних дыхательных 
путей и желудочно-кишечного тракта [18, 19, 20]. Кли-
нико-диагностические признаки основных острых 
респираторных инфекций представлены в таб. 2. 

Грипп — острое инфекционное заболевание, вы-
зываемое различными серотипами вируса гриппа, 
характеризующееся поражением респираторного 
тракта, преимущественно трахеи, проявляющееся 
выраженной интоксикацией, лихорадкой и умерен-
ным катаральным синдромом. Продолжительность 
инкубационного периода составляет от нескольких 
часов до 1-2 дней. Источник инфекции — больной 
человек, который наиболее заразен в первые 3 дня 
заболевания.
Вирусы гриппа А обусловливают пандемии, эпиде-
мии; вирусы гриппа В — эпидемии; вирусы гриппа С 
вызывают лишь спорадические случаи заболевания. 
Анализ заболеваемости и распространенности грип-
па позволил выявить пандемии и эпидемии начиная 
с XVII века [21, 22, 23]. 
Выделение вируса при неосложненном течении 
гриппа продолжается 5-7 дней, при осложненном — 

10-14 дней от начала заболевания. Лихорадка, сохра-
няющаяся более 5 дней, свидетельствует о присоеди-
нении бактериальных осложнений. Резко выражен 
интоксикационный синдром: общая слабость, ощу-
щение разбитости, головная боль, головокружения, 
светобоязнь, вялость, жжение за грудиной, боли в 
глазных яблоках, животе, мышцах, суставах, ади-
намия, ухудшение аппетита. При тяжелых формах 
гриппа развиваются геморрагический, менингеаль-
ный, энцефалический синдромы [24]. Катаральный 
синдром выражен слабо или умеренно и развива-
ется на 2-3-й день от начала заболевания. Клини-
чески проявляется гиперемией и зернистостью 
задней стенки глотки, першением и болью в горле 
при глотании, инъекцией сосудов слизистых обо-
лочек зева, заложенностью носа, чиханием, скудным 
серозным отделяемым, сухим мучительным кашлем. 
Специфическим для вирусов гриппа является по-
ражение легких в 1-2 сутки заболевания. Острый 
сегментарный отек легких не имеет клинических 
проявлений, выявляется только рентгенологически 
по характерным затемнениям сегмента или доли 
легкого, с быстрым обратным развитием в течение 
3-5 дней. Острый геморрагический отек легких раз-
вивается при тяжелых и гипертоксических формах 
гриппа, протекающих с респираторным токсикозом, 
сердечно-сосудистой и почечной недостаточностью. 
В начале болезни характерны функциональные на-
рушения сердечно-сосудистой системы, клинически 
проявляющиеся тахикардией, приглушением то-
нов сердца, повышением артериального давления, в 
дальнейшем развиваются умеренные брадикардия и 
гипотензия [25]. 

Таблица 2. Дифференциально-диагностические признаки гриппа и наиболее распространенных острых 
респираторных инфекций

Признаки Грипп Парагрипп Аденовирусная 
инфекция РС-инфекция Риновирусная 

инфекция

Возбудитель
Вирусы гриппа

3 серотипа (А, В, С)
Вирусы парагриппа 

5 серотипов (1-5)
Аденовирусы 
49 серотипов

РС вирус 
1 серотип

Риновирусы 
114 серотипов

Инкубационный 
период

До 3 дней 3-4 дня 7-14 дней 3-7 дней 2-3 дня

Ведущий клини-
ческий синдром

Интоксикационный Катаральный Катаральный
Дыхательная 

недостаточность
Катаральный

Внешний вид 
больного

Гиперемия и 
одутловатость лица, 

склерит
Бледность лица

Бледность лица, 
конъюктивит

Бледность лица
Мацерация кожи 

возле носовых 
отверстий

Лихорадка Высокая Умеренная
Высокая, 

длительно
Умеренная с посте-
пенным развитием

Субфебрилитет

Катаральный 
синдром

Сухой кашель, 
сухость и першение 

в горле, 
реже заложенность 

носа и ринорея

Сухой кашель, 
грубый осиплый 

голос, 
гиперемия зева

Конъюнктивит, 
ринорея, 

гиперемия зева, 
отек миндалин. 

Лимфаденит 
генерализованный.

Сухой кашель 
с обструктивным 

компонентом. 
Лимфаденит 

региональный

Насморк, чихание, 
ринорея

Осложнения

Острый бронхит, 
пневмония, обостре-

ние БА и ХОБЛ, 
поражение ССС, 

ЦНС и почек

Острый бронхит, 
обострение БА 

и ХОБЛ

Ангина, отит, 
синусит, 

миокардит, 
обострение БА 

и ХОБЛ

Пневмония, 
обострение БА 

и ХОБЛ

Отит, синусит 
обострение БА 

и ХОБЛ
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Характерной чертой гриппа является астенический 
синдром, проявляющийся слабостью, быстрой утом-
ляемостью, потливостью и сохраняющийся в период 
реконвалесценции.

Парагрипп — острое респираторное вирусное за-
болевание, характеризующееся умеренным интокси-
кационным синдромом, поражением верхних дыха-
тельных путей, преимущественно гортани. Парагрип-
позные вирусы обусловливают до 20% острых респи-
раторных заболеваний у взрослых и до 30% — у детей. 
В клинической картине преобладают признаки по-
ражения эпителия верхних дыхательных путей. 
Характерным симптомом является грубый лающий 
кашель. Ларингит и трахеит у взрослых встречают-
ся сравнительно редко (14-20%), значительно чаще 
у детей (до 60%) с проявлениями стеноза гортани 
(«ложный круп») [26].

Аденовирусная инфекция — острое инфекци-
онное заболевание, поражающее слизистые оболоч-
ки дыхательных путей, органов зрения, кишечника, 
лимфоидной ткани [27]. Наиболее частая заболевае-
мость встречается у детей и лиц молодого возраста. 
Классическим проявлением аденовирусной инфек-
ции является сочетание четырех основных симпто-
мов: ринита с обильным серозно-слизистым отделяе-
мым, гранулёзного фарингита, конъюнктивита и ли-
хорадки. Возможны признаки ларингита, трахеита, 
бронхита, полилимфоаденопатии, сплено- и гепато-
мегалии, у детей наблюдается диарея, боли в животе, 
обусловленные поражением мезентериальных лим-
фатических узлов.

Риновирусы — самая сложная группа по числу 
антипенных серотипов. Риновирусная инфекция — 
острое высококонтагиозное инфекционное забо-
левание с ведущим симптомом ринита с интенсив-
ными серозно-водянистыми выделениями. Наряду 
с ринореей часто наблюдают сухой кашель, гипере-
мию век, слезотечение. У детей младшего возраста 
болезнь протекает тяжелее, чем у взрослых, из-за бо-
лее выраженных катаральных явлений. Осложнения 
наблюдаются редко. У часто и длительно болеющих 
пациентов клинические проявления были ярче: вы-
раженные бронхообструкции различной степени и 
усиление картины атопического дерматита [28].

Респираторно-синцитиальная инфекция — 
острое респираторное за болевание, которое харак-
теризуется лихорадкой и повреждением нижних ды-
хательных путей с развитием диффузного бронхита, 
нередко сопровождающегося обструктивным син-
дромом. Чаще болеют дети, особенно до 2 лет. Посто-
янным и основным симптомом заболевания является 
сухой приступообразный, навязчивый кашель, не-
сколько напоминающий кашель при коклюше [29]. 
Заболевание у детей начинается постепенно с пора-
жения слизистых оболочек носа, частого чиха, уме-

ренной гиперемии зева, нёбных дужек, задней стен-
ки глотки. У части больных процесс приобретает 
затяжное течение, сопровождается рецидивами [30].

Метапневмовирусная инфекция циркулирует 
круглогодично и имеет выраженное сезонное рас-
пределение, перекрывающее циркуляцию РС-вируса 
[31]. Основными клиническими симптомами явля-
ются высокая лихорадка, кашель, диспноэ, одышка, 
реже — ринорея, миалгия. Лихорадка более 39 0С, 
сильный кашель и осиплость голоса у детей с метап-
невмовирусной инфекцией наблюдаются чаще, но 
тяжесть заболевания более выражена при респира-
торно-синцитиальной инфекции [32].

Энтеровирусная инфекция характеризуется 
разнообразием вариантов клинического течения. 
Инкубационный период при разных формах Кокса-
ки и ECHO инфекций не имеет существенных раз-
личий и колеблется от 2 до 7 дней (чаще 2-4 дня). 
Начало заболевания острое, внезапное с подъемом 
температуры до 38 — 40°С, с головной болью, недо-
моганием, головокружением, слабостью, тошнотой и 
рвотой, гиперемией лица, инъекцией сосудов склер, 
умеренной гиперемией небных дужек, наблюдает-
ся зернистость слизистой оболочки мягкого неба и 
полиморфная сыпь. Типичным признаком энтеро-
вирусной инфекции служат повторные темпера-
турные волны. Катаральная форма энтеровирусной 
инфекции характеризуется насморком с серозно-
слизистыми выделениями, сухим кашлем и аускуль-
тативно сухими хрипами; часто сочетается с други-
ми синдромами энтеровирусной инфекции — се-
розным менингитом, кишечными расстройствами, 
миалгией, энтеровирусной лихорадкой [33]. 

Клиническая картина коронавирусной инфек-
ции в большинстве случаев проявляется ринитом с 
обильными водянистыми выделениями из носа при 
отсутствии симптомов интоксикации и лихорадки. 
Отдельно рассматривается тяжелый острый респи-
раторный синдром — ТОРС (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, SARS). Инкубационный период 2-10 суток. 
В первые дни преобладают симптомы интоксикации. 
На 3–7 сутки болезни развивается респираторная 
фаза с выраженными признаками поражения ниж-
них дыхательных путей: усиливается кашель, появля-
ется одышка, чувство нехватки воздуха, аускультатив-
но ослабленное дыхание, влажные мелкопузырчатые 
и крепитирующие хрипы, тахикардия. При прогрес-
сировании болезни у 10–20% больных отмечается 
острый респираторный дистресс-синдром на 3-5 сут-
ки заболевания. Возможно сочетание респираторно-
го синдрома и признаков поражения желудочно-ки-
шечного тракта. У большинства больных (80–90%) 
заболевание заканчивается выздоровлением.

Ближневосточный респираторный синдром 
(БВРС) — это острое респираторное заболевание, 
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которое сопровождается лихорадкой, кашлем, одыш-
кой, затрудненным дыханием и в большинстве кли-
нически подтвержденных случаев быстро переходит 
в тяжелую первичную вирусную пневмонию [19].

Реовирусная инфекция — острое заболевание, 
которое сопровождается катаральным и диспепси-
ческим синдромами, преимущественно встречается 
у детей от полугода до 3-5 лет. Семейство реовирусов 
делится на 3 рода, из которых клиническое значение 
имеют реовирусы и ротавирусы. Инкубационный 
период длится от 1 до 7 дней. Начало заболевания 
острое, сопровождается фебрильной лихорадкой, 
головной болью, ринореей, гиперемией лица, инъ-
екцией сосудов склер, конъюнктивитом, гипере-
мией слизистой оболочки миндалин, задней стенки 
глотки, дужек, сухим кашлем, лимфоаденопатией, 
возможна гепатоспленомегалия. Катаральный син-
дром часто сочетается с клиникой острого гастроэн-
терита [34]. 

Герпетическая инфекция. Острое начало забо-
левания сопровождается герпетической лихорад-
кой, ознобом, головной болью, сухостью и гипере-
мией слизистых оболочек ротоглотки. Высыпания, 
типичные для герпетической инфекции появляются 
на 3-7-й день от начала лихорадочного периода. Ка-
таральный синдром мало выражен. Течение заболе-
вания длительное. 

Бокавирусная инфекция — острое инфекцион-
ное заболевание, с сочетанным поражением респи-
раторного и гастроинтестинального трактов. Наи-
более часто болеют дети, особенно в возрасте до 
3 лет [35]. 

В связи с особенностями строения и жизнедеятель-
ности вирусов на ранних этапах заболевания прак-
тически все виды ОРВИ имеют схожие клинические 
проявления, в общем анализе крови наблюдаются 
неспецифические изменения в виде лейкопении, 
нейтропении, лимфоцитоза при нормальной СОЭ. 
Для подтверждения клинического диагноза, диффе-
ренциации респираторного вируса и для эпидемио-
логических целей проводятся различные лаборатор-
ные методы специфической диагностики ОРВИ. 
Наиболее быстрыми методами получения результа-
тов (через 3-5 часов) являются иммунофлюоресцент-
ный метод (РИФ), иммуноферментный анализ (ИФА) 
с выявлением антигенов вирусов в периферической 
крови, эпителии ротоглотки и выявление антител 
к вирусам в периферической крови. Полимеразная 
цепная реакция (ПЦР) является наиболее современ-
ным, высокочувствительным и специфичным мето-
дом, основанным на обнаружении ДНК/РНК вируса 
в крови, слюне, мокроте и других секретах [36, 37]. 
В практическом здравоохранении пользуются реак-
цией торможения гемагглютинации (РТГА), реак-
цией связывания комплимента (РСК), реакцией не-

прямой гемагглютинации (РНГА), реакцией опреде-
ления антител к нейраминидазе. К наиболее точным 
методам диагностики относится также вирусологи-
ческий метод, который редко применяется на прак-
тике в настоящее время в силу жестких условий за-
бора материала и его транспортировки [38]. 
Для методов ретроспективной диагностики чаще 
используют серологические реакции в парных сыво-
ротках, полученных в начале заболевания и в пери-
од реконвалесценции (с интервалом 8-12 дней), при 
этом диагностическим является нарастание титра 
антител в 4 и более раз [39].
При формулировке диагноза ОРВИ учитывают но-
зологическую и клиническую формы, степень тяже-
сти, период болезни. При наличии осложнений и со-
путствующих заболеваний указывают их отдельной 
строкой.
Лечение легкой и среднетяжелой форм ОРВИ про-
водят в амбулаторных условиях. Госпитализируются 
больные ОРВИ с тяжелыми формами, больные с ос-
ложнениями и по эпидемиологическим показаниям, 
в том числе и с легким течением болезни.
Выбор метода лечения ОРВИ зависит от клиниче-
ской картины, степени проявлений симптомов, тя-
жести заболевания и наличия осложнений.
Методы медикаментозного лечения включают эти-
отропные препараты, средства симптоматической 
терапии и препараты иммунотерапии. Также ис-
пользуются физиотерапевтические методы лечения, 
санация верхних дыхательных путей, аэрация поме-
щений, гигиенические мероприятия. 
Согласно стандартам лечения гриппа и ОРВИ реко-
мендованы препараты, представленные в таблице 3 
[40, 41].
Основными направлениями эффективного лечения 
ОРВИ являются раннее начало приема этиотропных 
препаратов с учетом резистентности циркулирую-
щих штаммов вируса, проведение противовоспали-
тельной и дезинтоксикационной терапии. Своевре-
менное назначение антибактериальных препаратов 
необходимо только при развитии бактериальных 
осложнений и для профилактики при тяжелой фор-
ме ОРВИ. Неоправданно назначение антибиотиков 
для лечения и профилактики осложнений при лег-
кой и среднетяжелой формах ОРВИ.
Учитывая активную циркуляцию в осенне-весенний 
период не только вирусов гриппа, но и других респи-
раторных вирусов, поиск препаратов, обладающих 
широким спектром антивирусной активности, яв-
ляется актуальной проблемой практического здра-
воохранения. В настоящее время особого внимания 
заслуживают препараты направленного действия, 
влияющие на системы неспецифической резистент-
ности. Разработаны и широко используются бакте-
риальные лизаты (ИРС-19, имудон, бронхомунал), 
рибосомальные иммуномодуляторы (рибомунил), 
препараты мембранных фракций и их синтетиче-
ские аналоги основных бактерий, вызывающих ре-
спираторные инфекции (ликопид, биостим и др.). 
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Очевидно использование безопасных препаратов 
местного применения, эффект которых заключается 
в стимуляции синтеза антител всех классов иммуно-
глобулинов, большая часть которых в виде повыше-
ния концентрации секреторного IgA, образующего 
на поверхности слизистой барьер в виде пленки [42]. 
Иммунопрофилактика респираторных инфекций 
должна осуществляться с помощью препаратов, спо-
собных индуцировать специфический иммунитет и 
стимулировать неспецифическую резистентность. 
В зависимости от технологии изготовления, вакци-
ны делятся на два класса: живые и инактивирован-
ные. Несмотря на неинвазивный путь введения (ин-
траназальный) и низкую стоимость живых вакцин, 
они обладают реактогенностью и рядом противо-
показаний, в связи с чем для массовой вакцинации 
рекомендованы инактивированные вакцины. На 
территории РФ зарегистрированы несколько видов 
вакцин для специфической профилактики гриппа, 
которые производятся с учетом как международных, 
так и российских рекомендаций по штаммовому со-
ставу (с учетом ожидаемых ежегодно циркуляции 
разновидностей вирусов гриппа). Широко и успеш-
но используются для вакцинации Гриппол (Россия), 
Флюарикс (Бельгия), Инфлювак (Нидерланды). 
Оценка экономической эффективности вакцинации 
против гриппа взрослого работоспособного населе-
ния выявила рентабельность вакцинопрофилактики 
гриппа. При этом было показано, что экономиче-
ский эффект от вакцинопрофилактики увеличива-
ется пропорционально росту уровня заболеваемости 
гриппом и коэффициент эффективности практи-
чески равен 12,1 [43]. Оценка состояния привитых 
спустя 6 месяцев после иммунизации показала, что 

применение вакцины у пациентов пульмонологиче-
ского профиля способствовало снижению частоты 
ОРЗ в 1,4 раза, частоты обострений бронхообструк-
тивного синдрома — в 2,5 раза, частоты амбулатор-
ных визитов по поводу ОРЗ или обострения основ-
ного заболевания — более чем в 2 раза, потребности 
в стационарной помощи — в 3,9 раза [44].
Широкий спектр инфекционных возбудителей, чис-
ло которых постоянно растет, определяет сложности 
разработки средств специфической защиты. Темпы 
разработки действенных средств специфической 
иммунопрофилактики ОРВИ не соответствуют со-
временным требованиям в связи с разнообразием 
респираторных вирусов, наличием штаммов, рези-
стентных к противовирусным средствам и усколь-
занием от иммунных реакций. Наличие большого 
числа вирусных микст-инфекций и присоединение 
бактериальной инфекции указывает на необходи-
мость поиска направленной терапии и профилакти-
ки ОРВИ. 
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Таблица 3. Основные препараты этиотропной и патогенетической терапии ОРВИ

Группа препаратов Препараты Терапевтическая схема Профилактический курс

Ингибиторы 
нейраминидазы

Занамавир 
(Реленза)

10 мг х 2 р/д 5 дней -

Осельтамивир 
(Тамифлю)

0,15 г х 2 р/д 5 дней
Экстренная профилактика при контакте 

с больным гриппом

Ингибитор слияния 
(фузии)

Умифеновир
(Арбидол)

0,2 г каждые 6 часов 5 дней; 0,2 г/сут в течение 10-14 дней

Индукторы 
интерферонов

Кагоцел
24 мг 3 р/сут в первые 2 дня, 

в последующие 2 дня — по 12 мг 3 р/сут; 
2 дня по 24мг/сут, через 5 дней повторить

Тилорон 
(Амиксин,
Лавомакс)

По 0,125 г в первые 2 дня, затем по 0,125 г 
через 48 ч. Курс 10 таблеток

для профилактики по 0,125 г 1 раз 
в 5-7 дней. Курс 6 таблеток.

Циклоферон 600 мг через каждые 48ч № 5
600 мг 1, 2, 4, 6, 8 сутки, далее еще 5 раз 

с интервалом 72 часа

Ингибитор 
NP-белка

Ингавирин 90 мг/сут 5 дней 
90 мг/сут в течение 7 дней после контакта 

с больным ОРВИ

Интерферон 
альфа-2 

человеческий 
рекомбинантный

Виферон 500 тыс. МЕ 2 р/сут 5 дней

ГенферонЛайт
250 тыс. МЕ 2 р/сут 5 дней 

Интраназально по одной дозе в каждый 
носовой ход 3 р/сут 5 дней

Интраназально по одной дозе в каждый 
носовой ход 2 р/сут 5–7 дней.

Гриппферон
по 3 капли/дозы в каждый носовой ход 

5–6 р/сут 5 дней 
по 3 дозы 2 р/сут на протяжении контакта 

с больным
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CURRENT CONCEPT OF HUMAN HERPESVIRUS 
TYPE 6 INFECTION

Резюме

Инфекция, вызванная вирусом герпеса человека 6 типа, относящегося к β-герпесвирусам, широко распространена и активно изучается в по-

следние годы в связи с несовершенством диагностики, а также участием в формировании хронической соматической патологии. Согласно 

международной классификации, принятой в 2012 г., вирус герпеса человека 6А типа и вирус герпеса человека 6В типа являются самостоя-

тельными таксономическими единицами, которые различаются по последовательности нуклеотидов, строению, эпидемиологии, возрасту 

инфицирования, особенностям течения, чувствительности к терапии. В обзоре приведены современные данные о клинических проявлениях, 

способах диагностики и терапии инфекции вируса герпеса человека 6 типа в разном возрасте.

Ключевые слова: вирус герпеса человека 6 типа, изоляты типа А и В вируса герпеса человека 6 типа, противовирусная терапия

Abstract

Human herpes virus type 6 infection is widely distributed. It is extensively studied recent years due to the imperfection of diagnostics, as well as participa-

tion in the formation of chronic somatic pathology. According to the international classifi cation 2012, the human herpes virus 6A and human herpesvirus 

6B are separate taxonomic units, which vary in sequence of nucleotides, structure, epidemiology, age of infection, the characteristics of fl ow, sensitivity to 

therapy. The review contains current data on clinical manifestations, methods of diagnosis and therapy of human herpes virus 6 infectionat different ages. 

Key words: human herpes virus type 6, isolates A and Вof human herpesvirus type 6, antiviral therapy
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HLA — человеческий лейкоцитарный антиген, IgG — иммуноглобулины G, IgM — иммуноглобулины M, Тh — Т-хелперы, ВГЧ-6А — 
вирус герпеса человека 6А типа, ВГЧ-6В — вирус герпеса человека 6В типа, ВГЧ-8 — вирус герпеса человека 8 типа, ВИЧ — вирус имму-
нодефицита человека, ВПГ-1 — вирус простого герпеса 1 типа, ВПГ-2 — вирус простого герпеса 2 типа, ВЭБ — вирус Эпштейна-Барр, 
ГВИ — герпесвирусная инфекция, ИФА — иммуноферментный анализ, ИФН — интерфероны, ПЦР — полимеразная цепная реакция, 
СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита, хиВГЧ-6 — хромосомная интеграция ВГЧ-6, ЦМВ — цитомегаловирус 

Семейство герпесвирусов широко распространено в 
природе и представлено более чем 100 видами. Ви-
русы данной группы поражают не только человека, 
но и других млекопитающих, а также земноводных и 
пресмыкающихся. Представители семейства харак-
теризуются пантропностью к органам и тканям, по-
жизненной персистенцией в организме, способно-

стью вызывать многообразные манифестные формы 
(табл. 1) [2].

Все герпесвирусы человека могут быть подразделены 
на три основных подсемейства, которые отличают-
ся по структуре генома, тропизму к клеткам хозяи-
на, спектру активности и способности к латенции. 

*Контакты. E-mail: e.melekhina@mail.ru. Телефон: (495) 672-11-58
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Альфа-герпесвирусы включают вирус простого гер-
песа 1 типа (ВПГ-1), вирус простого герпеса 2 типа 
(ВПГ-2) и вирус ветряной оспы, они инфицируют 
нейроны и сохраняются в них, в то время как гам-
ма-герпесвирусы (вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ) и 
вирус герпеса человека 8 типа (ВГЧ-8)), способны 
инфицировать моноциты и приводить к наруше-
нию апоптоза клеток хозяина при латентной инфек-
ции. Бета-герпесвирусы отличаются патогенностью, 
менее выраженной цитопатичностью клеток, дли-
тельным циклом репликации и пожизненной пер-
систенцией в клетках хозяина. Они вызывают мани-
фестную и латентную инфекции в слюнных желе-
зах, почках и других органах; могут быть причиной 
генерализованных поражений у новорожденных, 
детей и взрослых при иммунодефицитных состоя-
ниях [2]. Патогенные для человека представители 
данной группы — ВГЧ-6, ВГЧ-7 и цитомегаловирус 
(ЦМВ) характеризуются способностью к латентной 
инфекции в клетках моноцитарно-макрофагальной 
системы и лимфоцитах.

Согласно новой международной классификации, 
принятой в 2012 г., вирус герпеса человека 6А типа 
(ВГЧ-6А) и вирус герпеса человека 6В типа (ВГЧ-6В) 
являются самостоятельными таксономическими 
единицами. Вирусы различаются по эпидемиологии, 
строению, времени инфицирования, клиническим 
проявлениям, последовательности нуклеотидов (ге-
ном идентичен в диапазоне от 75 до 95% в зависи-
мости от сравниваемого гена [5]). ВГЧ-6В описан 
как более нейровирулентный, может являться этио-
логическим фактором развития энцефалита, оттор-
жения трансплантата, внезапной экзантемы [10]. 
Вирусы обладают различной чувствительностью 
к терапии, в частности, к интерферонам (ИФН). 
В 2004 году группой ученых из Канады на приме-

ре первичных изолятов и лабораторных штаммов 
была продемонстрирована резистентность ВГЧ-6В 
к ИФН α/β, при выраженном противовирусном эф-
фекте по отношению к ВГЧ-6А.

Особенности 
репликативного цикла ВГЧ-6

Репликация ВГЧ-6 является классическим вариан-
том репликации β-герпесвирусов. состоит из не-
скольких этапов. В настоящий момент определен 
тетрамерный комплекс вирусных лигандов (глико-
протеины H, L, Q1 и Q2) благодаря которому вирус 
прикрепляется к клетке хозяина. После высвобож-
дения ДНК вируса в нуклеоплазму транскрибиру-
ются гены ранних (Е) и поздних (L) антигенов ви-
руса. Репликация генома происходит после синтеза 
Е белков, которые обладают ферментативной ак-
тивностью для метаболизма нуклеотидов и синтеза 
ДНК. Дочерняя ДНК образуется в виде конкатемер-
ных нитей (конкатемер — фрагмент ДНК, состав-
ленный из повторяющихся нуклеотидных после-
довательностей, соединенных «голова» к «хвосту»). 
Полный цикл репликации, который длится около 
3 дней, оказывает серьезное влияние на функции и 
морфологию клетки-хозяина. Зараженные клетки, 
в конечном счете, погибают путем апоптоза и/или 
некроза [2, 9].

В 1993 г. Luppi и соавторы продемонстрировали 
присутствие полноразмерного интегрального гено-
ма ВГЧ-6 или его части в ДНК свежеизолированных 
мононуклеарах периферической крови. Данное со-
стояние было обозначено как хромосомная инте-
грация ВГЧ-6 (хиВГЧ-6, CIHHV-6) [6]. Ковалентная 
связь между вирусной и клеточной ДНК возника-

Таблица 1. Характеристика семейства герпесвирусов человека (PaludanS.R. etal., 2011; West J.A. etal., 2011)

Название Подсе-
мейство

Тип инфицируемых клеток
Патофизиология

Литическая инфекция Латентная инфекция

Вирус простого герпеса 
1 типа

α Эпителиальные клетки Нейроны
Орофациальные инфекции, 

энцефалит

Вирус простого герпеса 
2 типа

α Эпителиальные клетки Нейроны
Генитальные и неонатальные 

инфекции

Вирус ветряной оспы α Эпителиальные клетки Нейроны
Ветряная оспа, 

опоясывающий лишай

Вирус Эпштейна-Барр γ В-клетки, 
эпителиальные клетки

В-клетки
Инфекционный мононуклеоз, 

лимфома, карцинома

Цитомегаловирус β Макрофаги, лимфоциты, 
эпителиальные клетки

Макрофаги, лимфоциты, 
эпителиальные клетки

Врожденные инфекции, 
ретинит, гепатит

Вирус герпеса человека 
6 типа (А, В)

β CD4+ Т-клетки Моноциты, макрофаги Внезапная экзантема

Вирус герпеса человека 
7 типа

β Т-клетки Т-клетки Внезапная экзантема

Вирус герпеса человека 
8 типа

γ
Лимфоциты, 

плазмацитоидные 
дендритные клетки

Лимфоциты, 
плазмацитоидные 

дендритные клетки
Саркома Капоши
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ет в субтеломерных областях хромосом, вероятно, 
по механизму гомологичной рекомбинации. Дан-
ный феномен был описан для ВГЧ-6А и ВГЧ-6В и 
встречается у 0,2-1% населения развитых стран. Он 
рассматривается некоторыми авторами как основ-
ной путь латенции ВГЧ-6. Первичная инфекция 
может привести к накоплению вируса в организме 
хозяина, интеграции в его герминативные клетки 
и передаче потомству. Кроме того, хромосомно-
интегрированный ВГЧ-6 способен к реактивации, 
продукции вирусных частиц, белков, и даже пере-
даче вирионов. Это доказывает тесную связь между 
хромосомной интеграцией, латенцией и реактива-
цией [9, 17].

Особенности взаимодействия 
ВГЧ-6 с иммунной системой 
организма хозяина

В момент инфицирования ВГЧ-6 инфекция спо-
собна к стимуляции эффекторов врожденного им-
мунитета: повышению секреции провоспалитель-
ных цитокинов, таких как интерлейкин 1, фактор 
некроза опухоли альфа и ИФН-α в мононуклеарах 
периферической крови, стимулирует выработку на-
туральных киллеров, связанных с интерлейкином 
15, который способствует развитию инфекции.

Специфический иммунный ответ к ВГЧ-6 у пациен-
тов с первичной инфекцией проявляется наработ-
кой специфических иммуноглобулинов M (IgM) в 
течение первой недели и их последующее исчезно-
вение после 1 месяца, в то время как иммуноглобу-
лины G (IgG) обнаруживаются позже, чем IgM, но 
сохраняются на неопределенный срок. Модуляция 
иммунных реакций позволяет ВГЧ-6 уклоняться 
от специфического иммунного ответа и влиять на 
микроокружение, создавая благоприятные условия 
для персистенции вируса. Например, усиление ак-
тивности провоспалительных цитокинов в моно-
нуклеарах периферической крови связано с пода-
влением синтеза интерлейкина 2 и последующим 
снижением активности Т-клеток. Соответственно, 
ВГЧ-6 провоцирует сдвиг Т-хелперов (Тh) с Тh1 на 
Th2, стимулируя интерлейкин 10 и подавляя интер-
лейкин 12.

ВГЧ-6А инфекция подавляет экспрессию человече-
ского лейкоцитарного антигена (HLA) класса I в ден-
дритных клетках. Также ВГЧ6-А инфекция облада-
ет выраженным супрессивным эффектом на рост и 
дифференцировку костномозговых клеток-предше-
ственников, которые могут влиять на дифференци-
ровку макрофагов и популяции предшественников 
тимоцитов. 

Роль ВГЧ-6 в качестве ко-фактора вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ) и синдрома приобретен-

ного иммунодефицита (СПИД) остается предме-
том дискуссии [16, 25]. Предположение основано 
на обнаруженном взаимодействии между обоими 
вирусами in vitro, общим тропизмом ВГЧ-6 и ВИЧ 
к CD4+ Т-клеткам, трансактивации ВИЧ-1 белка-
ми длинных концевых повторов (LTR-белками) 
ВГЧ-6, индукции экспрессии СD4 на CD8+ и NK-
клетках, что делает эти клетки восприимчивыми к 
ВИЧ-инфекции. 

Кроме того, ВГЧ-6-инфекция стимулирует реакти-
вацию ВЭБ из состояния латенции, а также, как и 
экспрессию человеческого эндогенного ретровируса 
К-18 [9].

Роль генетического полиморфизма человека в раз-
витии герпесвирусной инфекции (ГВИ) продемон-
стрирована при различных заболеваниях. Известно, 
после инфицирования Herpes zoster, чаще в детском 
возрасте, развивается ветряная оспа. Затем вирус 
может длительно оставаться латентным в нервной 
ткани, и иногда реактивируется на фоне иммуно-
супрессии и старения с развитием опоясывающего 
лишая. Crosslin D.R. и соавторами выявлен регион 
некодирующих генов HCP5 главного комплекса ги-
стосовместимости. Этот ген является эндогенным 
ретровирусом и, скорее всего, влияет на вирусную 
активность, что обеспечивает развитие опоясываю-
щего герпеса [13].

В 2014 году опубликовано сообщение о том, что свя-
зи c риском развития и рецидивирование ВПГ 1 ти-
па-энцефалита может быть связан с дефицитом Toll-
like рецепторов 3 (TLR3) [21].

Таким образом, развитие различных клинических 
форм ГВИ вообще, и ВГЧ-6 инфекции в частности, 
связано не только с особенностями самого вируса и 
его влияние на иммунную систему, но и генетиче-
ским полиморфизмом распознающих систем орга-
низма хозяина.

Клиническая картина

Впервые клиническая картина первичной инфек-
ции ВГЧ-6 (внезапная экзантема) была описана аме-
риканским педиатром Загорским в 1920 году и по-
лучила название детская розеола (roseola infantum) 
[31], а в 1921 г. американские ученые Видер и Гем-
пельман ввели термин — «внезапная экзантема» 
(exanthema subitum) [28]. Позже этиологию забо-
левания приписывали энтеровирусной инфекции. 
Однако в 1988 году Yamanishi К. было доказано, 
что внезапная экзантема является острой формой 
инфекции ВГЧ-6 [29]. С течением времени появи-
лось много данных в зарубежной литературе о роли 
вируса в развитии фебрильных судорожных при-
ступов у детей. Согласно нашим данным, острые 
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формы ВГЧ-6 у детей в условиях инфекционного 
стационара протекают с развитием внезапной эк-
зантемы, фебрильных приступов, афтозного стома-
тита, мононуклеозоподобного синдрома или лихо-
радки без очага инфекции [4]. Более чем у половины 
детей с фебрильными судорожными приступами 
выявляются маркеры активной ВГЧ-6 инфекции 
в крови.

На сегодняшний день считается доказанной роль 
ВГЧ-6 в формировании инфекционного монону-
клеоза, который имеет свои клинические особен-
ности по сравнению с инфекционным мононукле-
озом, вызванным ЦМВ и ВЭБ. У детей инфекцион-
ный мононуклеоз, ассоциированный с ВГЧ 6 типа, 
характеризуется непродолжительной фебрильной 
лихорадкой, умеренно выраженными симптомами 
интоксикации, умеренной лимфоаденопатией, ан-
гиной, с наложениями или без таковых, умеренным 
увеличением печени, и, в половине случаев, селезен-
ки. У трети больных возникает сыпь. Основными 
гематологическими изменениями в клиническом 
анализе крови являются умеренный лейкоцитоз, 
на первой неделе часто нейтрофильного характера, 
лимфомоноцитоз в разгаре болезни, тромбоцитоз 
на второй неделе болезни, значительное ускорение 
СОЭ, а также появление атипичных мононуклеаров 
у половины больных на 1-2 неделе заболевания [7].

В связи с тем, что ВГЧ-6 является близким по своему 
строению и свойствам к ЦМВ, играющему важную 
роль в формировании перинатальной патологии, 
обсуждается его роль в патологии плода и новорож-
денных. Так, Калугиной М.Ю. в 2009 году маркеры 
ВГЧ-6 были обнаружены в органах и тканях детей, 
умерших от тяжелой неонатальной патологии. На-
блюдалась моноинфекция, а также сочетание с ВЭБ, 
ЦМВ, вирусом краснухи. Антигены ВГЧ-6 определя-
лись значительно чаще, чем антигены других герпес-
вирусов, выявлялись в сердечной мышце, печени и 
головном мозге. Проведенные исследования показа-
ли роль ВГЧ-6 и других герпесвирусов в неонаталь-
ной патологии детей. Передача вирусов от матери к 
ребенку возможна как за счет реализации транспла-
центарного пути передачи инфекции, так и при про-
хождении плода по родовым путям [3, 14].

Caserta M.T. и соавторы в 2014 году провели исследо-
вание, целью которого была оценка влияния врож-
денной инфекции ВГЧ-6 на интеллектуальное и 
психомоторное развитие детей первого года жизни. 
Наблюдались 299 детей с периода новорожденности 
до 2,5 лет. Было установлено, что врожденная инфек-
ция ВГЧ-6 не оказывает влияния на интеллектуаль-
ное развитие и может вызывать негрубую задержку 
психомоторных навыков [12].

Врожденная инфекция ВГЧ-6 обнаруживается у 
1% новорожденных [15] и часто протекает бессим-

птомно. По некоторым данным, среди пациентов с 
врожденной инфекцией преобладает хромосомно-
интегрированный ВГЧ-6 [9]. Однако в литературе 
описана роль вируса в развитии афебрильных не-
онатальных судорог (ВГЧ-6В) [20], тяжелой орган-
ной патологии и гибели новорожденных, а также не-
гативное влияние на дальнейшее неврологическое 
развитие ребенка [12].

После первичного попадания в организм, ВГЧ-6 
способен длительно находиться в латентном состо-
янии и вызывать генерализованную инфекцию при 
снижении иммунной реактивности организма. По-
этому наиболее тяжелые, связанные с поражением 
нервной системы, формы заболевания развиваются 
у больных после трансплантации органов, паци-
ентов с гемобластозами, ВИЧ-инфицированных. 
Описаны гемофагоцитарный синдром, гастроэн-
терит, колит, миокардит, менингоэнцефалит и эн-
цефалит [9]. Хроническая инфекция у взрослых 
может выступать триггером в развитии таких за-
болеваний, как рассеянный склероз и синдром 
хронической усталости, лекарственно-индуциро-
ванный синдром гиперчувствительности (DRESS-
синдром) [26].

У детей хроническое течение с формированием 
вторичного иммунодефицитного состояния прояв-
ляется рецидивирующей инфекцией ЛОР-органов, 
лимфопролиферативным синдромом, длительным 
субфебрилитетом. Более чем у половины детей с ре-
цидивирующими заболеваниями респираторного 
тракта (инфекционный индекс более 1,1) выявля-
ются хронические персистирующие ГВИ, треть из 
которых — ВГЧ-6 [4].

Таким образом, на сегодняшний день нет сомне-
ния в том, что ВГЧ-6 типа играет этиологическую 
роль в развитии ряда острых инфекционных со-
стояний, патологии нервной системы. Учитывая то, 
что, как все β-герпесвирусы, он имеет способность 
к длительному персистированию, актуальной про-
блемой является разработка клинико-диагностиче-
ских критериев для выявления хронических форм 
инфекции ВГЧ-6.

Диагностика

Современная диагностика инфекции ВГЧ-6 базиру-
ется на комплексных методах определения антиге-
нов вируса и антител к ним.

Наиболее трудны для диагностики персистирующая 
и латентная формы инфекции. Общепринято обна-
ружение ДНК ВГЧ-6 в лимфоцитах периферической 
крови или в других тканях методом гибридизации 
(полимеразная цепная реакция, ПЦР). Наиболее 
чувствительным методом для диагностики первич-
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ной инфекции (около 90%) является детекция ДНК 
ВГЧ-6 в плазме и определение титра вирусной на-
грузки количественным методом, однако это может 
свидетельствовать и о реактивации хронической 
инфекции. ПЦР с использованием обратной транс-
криптазы, разработанная недавно, позволяет надеж-
но дифференцировать латентную инфекцию ВГЧ-6 
и реактивацию инфекции.

Существует целый ряд серологических методов 
определения ВГЧ-6-инфекции: иммунофлюорес-
центный метод, иммуноферментный анализ (ИФА), 
иммуноблот, иммунопреципитация. Наиболее ча-
сто используется ИФА, однако он имеет целый ряд 
недостатков и редко помогает в диагностике кли-
нической манифестации. Определение титра спец-
ифических IgM используют для диагностики острой 
инфекции или реактивации. Однако не у всех детей, 
переносящих первичную инфекцию, отмечается 
продукция антител IgM, а приблизительно 5% здо-
ровых взрослых имеют антитела IgM к ВГЧ-6. В свя-
зи с тем, что практически у всех взрослых выявляют 
IgG к ВГЧ-6, обнаружение специфических антител в 
одном образце незначимо. К тому же, повышение их 
титра не позволяет дифференцировать первичную 
инфекцию от реактивации. Возможно также выяв-
ление перекрестно реагирующих антител к другим 
ДНК вирусам, особенно ВГЧ-7, в силу схожести ге-
номов на 42,5%. 

Доступные в настоящий момент серологические 
тест-системы не позволяют дифференцировать 

варианты А и B ВГЧ-6. У детей диагноз первичной 
инфекции ВГЧ-6 требует обнаружения виремии 
(изоляции ВГЧ-6 в моноядерных клетках перифе-
рической крови) и 4-х кратного нарастания сероло-
гических тестов. Виремия наблюдается относитель-
но редко у здоровых детей по сравнению с детьми, 
переносящими первичную инфекцию. Изоляция 
ВГЧ-6 требует культивирования на чувствительных 
клетках in vitro и последующей идентификации на 
оборудовании, которое доступно только исследова-
тельским лабораториям.

Современные представления о стадии развития 
ВГЧ-6-инфекции в зависимости от наличия тех или 
иных её маркёров представлены в таблице 2. 

Наличие только антител класса IgG (ИФА) к ВГЧ-6 
в средних (1:250 — 1:500) и высоких титрах (IgG в 
титре ≥ 1:500) свидетельствует о не так давно пере-
несенной инфекции; наличие только антител клас-
са IgG к ВГЧ-6 в низких титрах — свидетельствует 
о том, что у ребенка был контакт с вирусом и ор-
ганизм ответил слабовыраженной иммунной реак-
цией. 

Присутствие антител класса IgG к ВГЧ-6 в низких 
титрах при наличии антигенов или ДНК свидетель-
ствует о развитии заболевания в латентной форме, 
либо в острой, но при слабой наработке организ-
мом антител (дети с иммунодефицитными состоя-
ниями различной природы); присутствие антител 
класса IgG к ВГЧ-6 в высоких титрах в сочетании с 

Таблица 2. Выявление маркеров ВГЧ-6-инфекции на различных стадиях заболевания комплексом современных 
методов диагностики (ИФА, НРИФ, метод культуры клеток, ПЦР).

Стадии развития 
заболевания

МАРКЕРЫ ИНФЕКЦИИ

АНТИТЕЛА
(ИФА)

АНТИГЕНЫ
(общие 

и поздние)
(НРИФ)

Метод 
культуры 

клеток ДНК
(ПЦР)

IgG Ранние
антигены

Нет встречи с возбудителем – – – –

Встреча с возбудителем в 
прошлом

+ (анамнестические титры) – – –

Первичная инфекция 
(вирусемия)

– ± + +

Острая
инфекция

начало – ± + +

разгар + (диагностические титры) + ± +

конец + (высокие титры) ± – ±

Реконвалесценция + (диагностические титры) – – –

Хроническая 
персистирующая инфекция — 
латентная форма, когда 
вирус находится в депо

+ (анамнестические
или начальные 

диагностические титры)
± – ±

Хроническая 
персистирующая инфекция 
в стадии обострения 
(реактивация)

+ (диагностические титры) + + +

+ (высокие титры)
нарастание антител в 10 раз и более)

+ + +
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обнаружением антигенов или ДНК, свидетельству-
ет об острой стадии заболевания (как при первич-
ном инфицировании, так и на стадии реактивации 
инфекции).

Следовательно, только комплексный анализ полу-
ченных результатов позволяет правильно опреде-
лить стадию заболевания и подбирать рациональ-
ную терапию. 

Терапия

Терапия инфекции, ассоциированной с ВГЧ-6, до 
сих пор не стандартизирована, подходы к лечению 
отличаются в зависимости от региона, возраста па-
циентов, клинических проявлений.

На современном этапе подходы к терапии ГВИ и, в 
частности, инфекции ВГЧ-6, складываются из двух 
подходов: прямого противовирусного воздействия и 
иммуномодулирующей терапии.

Из препаратов прямого противовирусного дей-
ствия в педиатрической практике в России разре-
шены ацикловир, ганцикловир и инозин пранобекс 
(с 3-х лет). Показанием к назначению этой терапии 
является лабораторно или клинически подтверж-
денная активная форма инфекции в стадии репли-
кации вируса. Однако неспецифичность клиниче-
ских проявлений ГВИ позволяет говорить об актив-
ной репликации вируса только в случае высыпаний 
при ветряной оспе и инфекции ВПГ-1 типа. Во всех 
остальных случаях требуется быстрое лабораторное 
подтверждение диагноза герпесвирусной инфекции 
с установлением стадии процесса, что не всегда вы-
полнимо в реальных клинических условиях.

За рубежом для терапии ВГЧ-6–инфекции широко 
применяются препараты нуклеозидов и их аналоги: 
ганцикловир, валацикловир, фоскарнет, цидофо-
вир [11, 23, 24]. Ацикловир обладает более низкой 
активностью против ВГЧ-6, чем ганцикловир (от 2 
до 48 раз). Ганцикловир более активен в отноше-
нии ВГЧ-6А, чем ВГЧ-6В [23]. Однако эти лекарства 
имеют ряд побочных эффектов и противопоказа-
ний, что ограничивает их использование [19], кроме 
того, у ряда пациентов описана лекарственная рези-
стентность. Причинами резистентности могут быть 
частое и нерациональное применение препаратов, 
наличие иммунодефицита, заражение резистент-
ным штаммом вируса [1]. Это явление обусловлено 
генетически. Например, устойчивость ВГЧ-6 к ган-
цикловиру опосредуется мутациями в U69 и/или 
U38 генов. Восприимчивость ВГЧ-6 к противови-
русным препаратам может быть определена в пер-
вичных лимфоцитах (периферической и пуповин-
ной крови) и в человеческих Т-лимфобластных 
клеточных линиях [23]. В педиатрии из препаратов 

аномальных нуклеозидов разрешен только ацикло-
вир (с рождения).

В России для терапии инфекции, ассоциированной 
с ВГЧ-6, применяются препараты, влияющие на 
систему интерферона. Интерфероны являются гу-
моральными факторами врожденного звена имму-
нитета. ИФН-α2β оказывает противовирусный эф-
фект в первые часы после заражения, стимулирует 
активность эффекторных клеток, участвуя в запуске 
каскада адаптивного иммунитета и формирования 
долгосрочной иммунной защиты против ГВИ [4]. 
Препараты данной группы успешно применяются 
ректально как у взрослых, так и у детей. В 2014 году 
ученые из Японии опубликовали данные об успеш-
ном использовании суппозиториев с низкими до-
зами ИФН в комплексной терапии пациентов с 
хроническим вирусным гепатитом С. В результате 
лечения было отмечено снижение вирусной на-
грузки, положительная динамика лабораторных 
показателей, иммуномодулирующее действие, в то 
время как побочные эффекты не были зарегистри-
рованы [30].

Среди препаратов группы интерфероноиндукто-
ров наибольшую доказательную базу по терапии 
ГВИ в острой и хронической форме имеет препарат 
Цикло ферон, разрешенный в детской практике с 
4 лет [2, 8]. Кроме воздействия на индукцию быстро-
го ИФН-α, он имеет уникальный противовирусный 
эффект, за счет образования дефект-интерферирую-
щих частиц. В результате происходит постепенная 
потеря клетками организма хозяина вирусного гено-
ма и прекращение персистенции вируса.

Перспективным направлением терапии ГВИ счи-
таются ингибиторы активности ферментного ком-
плекса геликазы-параймазы. Он является одним из 
компонентов системы репликации ДНК герпесви-
русов и состоит из UL5 (геликазы), UL52 (праймазы) 
и UL8 [18]. Комплекс геликазы-праймазы не только 
необходим для раскручивания ДНК и синтеза прай-
меров при репликации вируса, но и может быть 
мишенью для противовирусной терапии [22]. Но-
вые препараты способны не только ингибировать 
репликацию вируса, но и отсрочить возникновение 
резистентных штаммов. При исследовании in vitro 
показан синергизм препаратов нуклеозидов и ин-
гибиторов геликазы-праймазы. Один из препаратов 
новой группы (ASP2151) находится сейчас в стадии 
клинических испытаний для перорального лечения 
опоясывающего герпеса (в Японии) и рецидивирую-
щего генитального герпеса (в США) [27].

Таким образом, терапия ГВИ должна быть комплекс-
ной и основываться на лабораторном подтвержде-
нии стадии процесса и типа инфекции (ВГЧ-6А и 
ВГЧ-6В). Для определения эффективности проводи-
мой терапии и формирования дальнейшей тактики 
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ведения пациентов, лабораторный контроль должен 
проводиться после окончания очередного курса те-
рапии не реже 1 раза в 3 месяца.

Заключение

Таким образом, дальнейшее изучение герпесви-
русных инфекций и их взаимосвязи с иммунной 
системой человека, полиморфизма клинических 
проявлений, позволяет совершенствовать раннюю 
диагностику и дифференциальную диагностику па-
тологических состояний, связанных с воздействием 
герпесвирусов, а также разработать дифференци-
альные подходы к терапии в зависимости от стадии 
инфекции.
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Практикующие врачи и ученые второй половины 
XIX века в клинической практике сталкивались, 
прежде всего, с артериальными эмболиями и тром-
бозами непарных висцеральных артерий, как непо-
средственной причиной инфаркта кишечника. Опи-
сания данной группы заболеваний довольно широко 
представлены в литературе этого периода и некото-
рые из наблюдений мы постарались представить в 
нашем обзоре.

Сообщения того времени убедительно свидетель-
ствовали о преобладании эмболий над тромбоза-
ми висцеральных артерий, причем в подавляющем 
большинстве случаев речь шла об эмболиях ВБА. 
Большая их частота объяснялась тем, что эмболии 
ЧС и НБА, в отличие от эмболии ВБА, как прави-
ло, протекали без фатальных осложнений, что под-
тверждалось вышеупомянутыми эксперименталь-
ными исследованиями и некоторыми клиническими 
наблюдениями того времени. При этом, особенно 
в отношении НБА, по мнению É. Adenot (1890) и 
L. Gallavardin (1901), значительную роль играли ана-
томические особенности (более высокое располо-
жение ВБА, больший диаметр, угол отхождения от 
аорты).

Большинство авторов отмечали, что из всех лока-
лизаций висцеральные эмболии встречаются реже 
всего, но при этом несут самые катастрофические 
последствия. Необходимым условием развития эм-
болии считалось наличие источников ее образова-
ния. Виновниками висцеральных эмболий чаще 
всего становились, по данным R. Virchow (1856) и 
H. Lothrop (1894), воспалительные поражения кла-
панного аппарата (различные формы инфекцион-
ного эндокардита), É. Lancereaux (1871) и J. Klob 
(1859) — приобретенные и врожденные пороки 
сердца, McCall (1880) и E. Kaufmann (1889) — тром-
бы из полости и ушка левого предсердия, V. Feltz 
(1870) — тромбы из полости левого желудочка. При 
этом считалось, что тромбы из левых и правых от-
делов сердца мигрируют исключительно в разные со-
судистые бассейны. Среди других источников эмбо-
лии B. Cohn (1860), McCarthy (1890) и М.Г. Щеголев 
(1891) выделяли изъязвленные атероматозные бляш-
ки в аорте, R. Sievers (1902) — аневризму аорты. Сто-
ит отметить, что многие исследователи разделяли ту 
точку зрения, что морфологически тромбоз и эмбо-
лия практически неотличимы, и дифференцировать 
их можно только клинически (наличие источника 
эмболии, внезапное начало заболевания). 

*Контакты. E-mail: olga-oynotkinova@yandex.ru. Телефон: (915) 252-71-77
1 Новое время (новая история) — период всемирной истории, находящийся между средневековьем и новейшей историей 1492–1918 г. г.
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Другим патогномоничным признаком считалось на-
личие в анамнезе или развившихся одновременно 
эмболических осложнений других артериальных 
бассейнов. Так, R. Virchow (1856), F. Zencer (1872) 
[23] и Ф.К. Гейслер (1906) сообщали о развитии ин-
фарктов различных отделов кишечника и гангре-
не нижних конечностей вследствие эмболий ВБА 
и бедренных артерий, Aronshon (1868) и V. Feltz 
(1870) — инфаркте тонкой кишки и гемиплегии 
вследствие эмболии ВБА и средней мозговой арте-
рии, J. Edgren (1898) — геморрагической инфильтра-
ции всех отделов кишечника в результате эмболии 
ВБА у больного с гемиплегией и моторной афазией, 
F. Butlin (1879) и М.Г. Щеголев (1891) — инфаркте 
с перфорацией тощей и подвздошной кишки и су-
хой гангрене левой руки вследствие эмболии ВБА 
и левой плечевой артерии, J. Faber (1875) и McCall 
(1880) — геморрагическом инфаркте тонкой кишки 
и инфарктах почек вследствие эмболии ВБА и почеч-
ных артерий. Еще один довольно патогномоничный 
признак — это наличие в прижизненном анамнезе 
тахиаритмий. Начиная с работы Вирхова в 1856 г., 
этот признак довольно часто фигурирует в клинико-
патологоанатомических наблюдениях мезентери-
альных эмболий, обусловленных кардиальной пато-
логией. К сожалению, детально дифференцировать 
нарушения ритма во второй половине XIX века не 
представлялось возможным ввиду несовершенства 
методики ЭКГ2.

Значительно реже встречаются публикации, посвя-
щенные тромбозам непарных висцеральных арте-
рий. По сводным литературным данным, приведен-
ным L. Gallavardin (1901), из 63 случаев острой обли-
терации непарных висцеральных артерий эмболия 
в качестве непосредственной причины фигурирова-
ла в 58 из них. Ведущей причиной мезентериальных 
тромбозов считался атеросклероз. E. Labbée (1867) и 
H. Howse (1878) у больных с распространенным ате-
росклерозом наблюдали развитие геморрагического 
инфаркта различных отделов кишечника вследствие 
тромбоза ВБА, причем в обоих случаях заболевание 
протекало на фоне атеросклеротической гангрены 
нижней конечности. Н.И. Кусков в 1894 г. на науч-
ном заседании врачей «Мариинской больницы для 
бедных» (Санкт-Петербург) представил казуистиче-
ский случай сплошного геморрагического инфар-
кта кишечника вследствие тромбоза всех непарных 
ветвей БА. Среди редких причин тромбозов рассма-
тривались сифилис, оперативные вмешательства и 
компрессия висцеральной артерии (опухолью, лим-
фатическими узлами). В 1898 г. T. Gordon наблюдал 
геморрагический инфаркт участка тонкой кишки 
вследствие сифилитического артериита ветвей ВБА. 
О случаях тромбоза атероматозно измененной НБА 

с некрозом левых отделов толстой кишки вследствие 
оперативных вмешательств писали: A. Hegar (1869) 
после энуклеации миомы матки, É. Adenot (1890) по-
сле грыжепластики. В другом наблюдении É. Adenot 
(1890) рассмотрел случай тромбоза НБА в результа-
те компрессии артерии опухолью, причем в обоих 
случаях автор считал, что атероматоз брыжеечных 
артерий препятствовал развитию коллатерального 
кровотока. 

Группа мезентериальных артериальных тромбозов 
интересна тем, что, как нам видится, уже к началу 
прошло века сложилось довольно целостное пред-
ставления о возможных клинических формах и осо-
бенностях течения абдоминального атеросклероза 
(острой абдоминальной ишемии, хронической абдо-
минальной ишемии3 и как вариант бессимптомного 
течения патологического процесса в случаях адек-
ватного коллатерального кровотока). 

Следующая довольно обширная, по числу наблюде-
ний, группа включала случаи инфаркта кишечника 
вследствие тромбоза венозных брыжеечных сосудов. 
Так, в частности, по сводным литературным данным 
J. Jackson и соавт. (1904), группа венозных тромбо-
зов составляла 39% наблюдений. 

Клинические наблюдения С.П. Боткина (1864) 
(рис. 1), L. Gallavardin (1901), F. Saxer (1902) и экспе-
риментальные исследования P. Oré (1861) [10], А. Со-
ловьева (1873)4 и ряда других авторов по изучению 

2 К современному виду ЭКГ привел в 1903 г. голландский врач и 
физиолог Willem Einthoven (1860–1927), удостоенный за это Но-
белевской премии в 1924 г.

Рисунок 1. Сергей Петрович Боткин (1832–1889) 
и статья «Krankheitsgeschichte eines Falles einer 
Pfortaderthromboze» в журнале «Вирховский архив» 
в 1864 г.

3 Впервые «брюшная жаба» (angina abdominis) описана Guido 
Вaccelli (1830–1916) в 1867 г. В начале прошлого века заболевание 
было выделено в отдельную нозологическую форму [3, 7].
4 Экспериментальная работа выполнена под руководством про-
фессора С.–Петербургской медико-хирургической академии Сер-
гея Петровича Боткина (1832–1889).
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портального кровотока, в том числе в контексте ме-
зентериальных тромбофлебитов, показали, что важ-
ным патогенетическим моментом развития инфар-
кта кишечника является тромбоз ВБВ. Облитерация 
портальной системы, ограниченная только тромбо-
зом воротной вены, также довольно часто заканчи-
валась фатально, но при этом зачастую протекая без 
инфаркта кишечника, иногда вследствие медленно-
го формирования тромба и высоких компенсатор-
ных возможностей естественных портокавальных 
анастомозов, эволюционируя в хроническую форму 
нарушения портального кровотока.

Большая часть наблюдений венозных тромбозов 
была связана с нарушением портального кровотока 
(портальной гипертензией) вследствие атрофиче-
ского цирроза печени, а также воспалительных за-
болеваний вен нижних конечностей. Наиболее по-
казательными являются сообщения Chuquet (1878) 
и F. Dreyfous (1885), наблюдавших случаи алкоголь-
ного цирроза печени и сифилитического поражения 
печени соответственно. В обоих случаях заболевание 
осложнилось тромбозом ВБВ и ее ветвей и инфар-
ктом тонкой кишки. В 1876 г. C. Fagge описал случай 
геморрагического инфаркта тощей кишки обуслов-
ленного острым тромбозом верхней брыжеечной и 
воротной вен на фоне тромбоза глубоких вен бедра 
у молодой женщины в позднем послеродовом пери-
оде. Позднее A. Pilliet (1890) обнаружил некробиоти-
ческие изменения тонкой кишки вследствие тромбо-
за брыжеечных вен у пожилого мужчины, длительно 
страдавшего варикозной болезнью нижних конеч-
ностей. Ряд других наблюдений свидетельствовал, 
что венозные тромбозы могут возникать в результате 
как воспалительных заболеваний органов брюшной 
полости, так и воспалительного процесса любой ло-
кализации, сопровождающегося гнойно-септиче-
скими осложнениями. В 1893 г. McWeeney сообщил 
о случае геморрагического инфаркта тонкой кишки 
вследствие тромбоза ВБВ, развившегося у молодой 
пациентки с абсцессом в области шеи и рожистым 
воспалением. F. Saxer (1902) в одном из своих наблю-
дений говорил о тромбозе ветвей воротной вены, в 
том числе ВБВ, причиной которого явился абсцесс 
поджелудочной железы. L. Gallavardin (1901) отме-
чал развитие мезентериального венозного тромбоза 
вследствие сепсиса. Нередко, в качестве причин вос-
ходящего пилефлебита и мезентериального тромбо-
за, фигурировали инфекционные заболевания. Так, 
A. Pilliet (1890) и F. Saxer (1902) сообщали о брюш-
ном тифе, Bouisson (1889) — сибирской язве [41], 
P. Deckart (1900) — малярии, L. Gallavardin (1901) — 
дизентерии и туберкулезе. Стоит также сказать, что 
в ряде наблюдений причина тромбоза венозных 
брыжеечных сосудов так и не была установлена.

Описания одновременной обструкции брыжеечных 
артерий и вен в литературе того времени встречаются 
исключительно редко. Известны лишь случаи, приве-

денные F. Taylor (1881) и F. Saxer (1902), которые рас-
сматривались авторами, как наиболее тяжелая форма 
данной патологии. К довольно редким можно также 
отнести наблюдения, в которых причиной инфаркта 
кишки, по современным представлениям, была не-
окклюзивная ишемия, возникающая вследствие по-
ражения микроциркуляторного русла кишечника. 
В этих случаях при явных клинических и патолого-
анатомических признаках острой мезентериальной 
окклюзии, на вскрытии не удавалось обнаружить 
тромбов или эмболов крупных сосудистых стволов, а 
имелись лишь поражения мельчайших сосудов стен-
ки кишки. Еще в 1890 г. É. Adenot рассматривал сер-
дечную недостаточность как одну из возможных при-
чин инфаркта кишки. Позднее W. Michaelis (1899) 
писал о казуистическом случае эмболии кишечной 
артерии и инфарцировании кишечной стенки вслед-
ствие поражения мелких артерий кишечника у боль-
ного с инфекционным эндокардитом и выражен-
ными проявлениями сердечной недостаточности. K. 
Reitter (1905) также наблюдал случай «капиллярной» 
эмболии у больного с пороком сердца и декомпенси-
рованной сердечной недостаточностью.

Диагностика и лечение острых мезентериальных ок-
клюзий во все времена считалась непростой задачей. 
Диагностические критерии острых мезентериаль-
ных окклюзий были сформулированы еще в шестиде-
сятые годы XIX века C. Gerhardt (1863) и A. Kussmaul 
(1864) [2, 40]. Они включали в себя: источник про-
исхождения эмболии, наличие в анамнезе артери-
альных эмболий других локализаций, интенсивные 
коликообразные боли в животе, обильное кишечное 
кровотечение, снижение температуры тела, после-
довательное вздутие живота и появление выпота в 
брюшной полости, наличие при пальпации опухо-
левидного образования брюшной полости. Позднее, 
по мере накопления данных, критерии диагностики 
были дополнены симптомами, имитирующими ки-
шечную непроходимость, а также рядом других при-
знаков. Однако, как видно из вышеперечисленного, 
большинство симптомов могло быть обусловлено и 
другими острыми заболеваниями органов брюшной 
полости, либо уже развившимся перитонитом, что 
создавало существенные трудности ранней диагно-
стики данной патологии. Так, по данным L. Trotter 
(1913) и A. Reich (1913), правильный клинический 
диагноз острых мезентериальных окклюзий был 
установлен только в 4–10% случаев.

Попытки консервативного лечения в то время прак-
тически сразу показали свою несостоятельность, 
поэтому большинство врачей склонялись к хирур-
гическому лечению, так как только активная хирур-
гическая тактика могла дать реальные шансы на спа-
сение жизни больных. Многие хирурги и среди них 
F. Watson (1894), J. Elliot (1895), P. Deckart (1900) отме-
чали почти во всех случаях существование другой се-
рьезной болезни, часто пожилой возраст пациентов, 
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наличие источника эмболии, нередко эмболические 
осложнения другой локализации, что зачастую дела-
ло неблагоприятным послеоперационный прогноз. 
Опять же подчеркивалась важность своевременного 
оперативного лечения до развития фатальных (пе-
ритонеальных) симптомов. Оперативное пособие, 
рекомендованное в те годы в данной ситуации, за-
ключалось в выполнении лапаротомии, резекции 
инфарцированного участка кишечника в пределах 
жизнеспособной ткани с наложением кишечного 
анастомоза и (или) энтеростомы. В качестве средств 
анестезии использовались эфир или хлороформ.

По обобщенным литературным данным P. Deckart, к 
1900 г. было предпринято 9 лапаротомий по поводу 
кишечной гангрены, 2 из которых закончились ис-
целением больных. В большинстве случаев диагноз 
был установлен интраоперационно, предопераци-
онный диагноз чаще расценивался как кишечная 
непроходимость. Первую такого рода успешную 
операцию выполнил в 1895 г. американский хирург 
J. Elliot. У молодого человека 25 лет, в связи с развив-
шейся гангреной кишки вследствие тромбоза ВБВ, 
им произведена резекция участка тонкой кишки с 
наложением временной энтеростомы. После опера-
ции серьезных осложнений отмечено не было. В от-
даленном послеоперационном периоде больной был 
представлен на хирургическом научном обществе. 
Позднее T. Gordon (1898) сообщил о исцелении жен-
щины 45 лет после резекции гангренозно изменен-
ного участка тонкой кишки, возникшего вследствие 
сифилитического артериита ветвей ВБА, с формиро-
ванием кишечного анастомоза «конец в конец». 

Безусловно, многие хирурги уже тогда понимали, 
что успех оперативного лечения во многом зависит 
от своевременного восстановления мезентериаль-
ного кровотока. Идеи эмболэктомии принадлежат 
отечественным авторам И.Ф. Сабанееву (1895), 
предпринявшему попытку прямой эмболэктомии 
из левой бедренной артерии, и Р.Р. Вредену (1897) — 
непрямой эмболэктомии по поводу эмболии бифур-
кации аорты [4]. Следует сказать, что на рубеже XIX–
XX столетий начала активно развиваться сосудистая 
хирургия и уже существовали идеи по внедрению 
техники сосудистых анастомозов. Здесь стоит от-
метить труды Н.В. Экка (1887), J. Marphy (1897) и 
A. Carrel (1902) [5]. Однако на практике при острых 
мезентериальных окклюзиях, эмболэктомия, как и 
более сложные операции по реваскуляризации ки-
шечника5, стали широко применяться только с се-
редины прошлого века с внедрением в клиническую 
практику ангиографии.

В заключение отметим, что изложенные в насто-
ящей статье исторические события во многом сфор-
мировали наше нынешнее представление об острой 
сосудистой патологии органов пищеварения. Полу-
ченные фундаментальные теоретические знания и 
опыт практикующих врачей нового времени стали 
основой для дальнейшего систематического изуче-
ния данной патологии в новейшей истории. 
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ОЦЕНКА ПРОЯВЛЕНИЙ СИНДРОМА 
ДИСПЕПСИИ ПРИ ВПЕРВЫЕ ВЫЯВЛЕННЫХ 
ЯЗВАХ ЖЕЛУДКА И ДПК, АССОЦИИРОВАННЫХ 
С НELICOBACTER PYLORI

A.L. Korkin*, S.V. Gasanova 

BU “Khanty-Mansiysk State Medical Academy”, Department of Hospital Therapy, Khanty-Mansiysk, Russia

ASSESSMENT OF SYMPTOMS OF DYSPEPSIA 
SYNDROME IN NEWLY DIAGNOSED GASTRIC 
AND DUODENAL ULCERS, HELICOBACTER PYLORI 
ASSOCIATED

Резюме

У 36 жителей ХМАО-Югры с впервые выявленными язвами желудка и ДПК проведена оценка частоты проявлений синдрома диспепсии и 

соотнесение их с морфологической перестройкой слизистой желудка по результатам гистологического исследования биоптатов.

Выявлено, что впервые выявленные язвы манифестируют комбинацией абдоминальных болей и диспепсии в 75% случаев. При этом опреде-

ляющим является болевой синдром, верифицируемый в 92% случаев впервые выявленных язв желудка и ДПК. Симптомы собственно дис-

пепсических нарушений, представленные преимущественно двумя симптомами: тошнотой и ощущением тяжести в подложечной области, 

встречаются чаще, чем проявления морфологической перестройки СОЖ у обследованных пациентов. В качестве наиболее частого осложне-

ния верифицировано кровотечение из впервые выявленных язв желудка и ДПК.

Ключевые слова: язва, желудок, ДПК, абдоминальная боль, диспепсия, Н. pylori.

Abstract

In 36 residents of Khanty-Ugra with newly diagnosed gastric and duodenal ulcers evaluated the frequency of symptoms of dyspepsia syndrome and 

their correlation with morphological rearrangement of the gastric mucosa by the results of histological examination of biopsy samples.

It was revealed that for the first time revealed ulcers manifest a combination of abdominal pain and dyspepsia in 75% of cases. This is a defining pain, 

verifiable in 92% of newly diagnosed cases of ulcers of the stomach and duodenum. Symptoms proper dyspeptic disorders, represented mostly by 

two symptoms: nausea and feeling of heaviness in the epigastric region, are more common than morphological manifestations restructuring coolant 

in the examined patients. The most frequent complication verified bleeding from the newly diagnosed gastric and duodenal ulcers.

Key words: ulcer, stomach, duodenum, abdominal pain, dyspepsia, H. pylori.

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-1-25-28

Нр — Нelicobacter pylori, ВВЯ — впервые выявленные язвы, ДПК — двенадцатиперстная кишка, СДН — собственно диспепсические 
нарушения, СОЖ — слизистая оболочка желудка

Введение

Роль инвазии Нelicobacter pylori (Нр) в формирова-
нии хронических язв слизистой оболочки желудка 
и двенадцатиперстной кишки (ДПК) показана в 
многочисленных исследованиях [4, 5, 7, 14]. При 
этом наиболее часто инвазия Нр способствует фор-

мированию хронических поверхностных гастри-
тов со значительным повышением непрерывной 
секреции соляной кислоты и морфологической 
перестройкой слизистой оболочки желудка и ДПК 
[2]. На этапе формирования атрофии слизистой 
оболочки желудка и в непосредственной близости 
от язвенных дефектов слизистой оболочки желуд-
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ка создаются условия, нарушающие жизнедеятель-
ность Нр [1, 3, 6]. 

В рамках синдрома диспепсии у пациентов с хро-
ническими язвами желудка и ДПК абдоминальные 
боли являются наиболее частым, но не единствен-
ным симптомом, обусловленным преимуществен-
но нарушением секреции соляной кислоты [9]. Ряд 
авторов указывается на роль моторных нарушений 
функции желудка и ДПК в формировании вариан-
тов течения язвенной болезни с развитием отрыжки, 
тошноты, рвоты [9, 10].

Для хронического гастрита характерно наличие 
морфологических изменений слизистой оболочки 
желудка при наличии или отсутствии болевого и 
диспепсического варианта диспепсии [8, 11, 12].

Сопоставление клинических проявлений синдрома 
диспепсии с морфологическими изменениями слизи-
стой оболочки желудка позволяет лучше понять вклад 
гастрита и язвенных дефектов слизистой желудка и 
ДПК в формирование общей клинической картины 
жалоб при впервые выявленных язвах желудка и ДПК. 

Целью исследования явилась оценка проявлений 
синдрома диспепсии при впервые выявленных язвах 
желудка и ДПК, ассоциированных с Нр.

Материалы и методы

В Окружной клинической больнице г. Ханты-Ман-
сийска обследовано 36 пациентов с впервые вы-
явленными язвами желудка и двенадцатиперстной 
кишки (ВВЯ) в возрасте 42±18,8 (табл. 1). 

В рамках синдрома диспепсии оценивали частоту аб-
доминальных болей, тошноты, ощущения: тяжести в 
эпигастрии, раннего насыщения и вздутия живота.

У всех пациентов выполнен анализ гистологического 
исследования биоптатов слизистой желудка в соот-
ветствии с Хьюстонской модификацией Сиднейской 
системы [13]. Оценивались такие морфологические 
проявления как: метаплазия, атрофия, дисплазия. 

Наличие инвазии Hp верифицировано при морфо-
логическом исследовании биопсийного материала 
слизистой оболочки желудка на Нр и с помощью им-
муноферментного серологического метода. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программы Statistica’ 99 Edition 
(Statsoft). Статистическая значимость межгрупповых 
различий оценивалась с помощью критерия согла-
сия Пирсона — χ2. Критический уровень значимости 
при проверке статистических гипотез p<0,05.

Таблица 1. Сопоставление частоты клинических проявлений синдрома диспепсии и морфологических изменений 
слизистой оболочки желудка у пациентов с впервые выявленными язвами желудка и ДПК, ассоциированными 
с Нelicobacter pylori (χ²/р)

Частота выявления 
признаков:

Метаплазия 
слизистой 
оболочки 
желудка

Дисплазия 
слизистой 
оболочки 
желудка

Атрофия 
слизистой 
оболочки 
желудка

Морфоло-
гические 

изменения 
слизистой 
оболочки 
желудка

Кровотече-
ние из язвы 

желудка 
и ДПК

Перфора-
ция язвы 
желудка 
и ДПК

4 (11%) 1 (3%) 8 (22%) 13 (36%) 8 (22%) 1 (3%)

1.Абдоминальные боли
33 (92%)

46,76*
0,0000

57,07
0,0000

35,41
0,0000

24,08
0,0000

35,41
0,0000

57,07
0,0000

2.Собственно диспепси-
ческие нарушения:

27 (75%)

29,97
0,0000

39,51
0,0000

20,07
0,0000

11,02
0,0009

20,07
0,0000

39,51
0,0000

– тошнота
19 (53%)

14,37
0,0002

22,43
0,0000

7,17
0,0074

2,03
0,1547

7,17
0,0074

22,43
0,0000

– ощущение тяжести в 
подложечной области

18 (50%)

12,83
0,0003

20,66
0,0000

6,02
0,0141

1,42
0,2340

6,02
0,0141

20,66
0,0000

– ощущение вздутия 
живота 

5 (14%)

0,13
0,7216

2,91
0,0881

0,84
0,3580

4,74
0,0295

0,84
0,3580

2,91
0,0881

– ощущение раннего 
насыщения 

1 (3%)

1,93
0,1643

0,00
1,0000

6,22
0,0126

12,77
0,0004

6,22
0,0126

0,00
1,0000

3.Кровотечение 
8 (22%)

1,60
0,2059

6,22
0,0126

0,00
1,0000

1,68
0,1948

0,00
1,0000

6,22
0,0126

4.Перфорация 
1 (3%)

1,93
0,1643

0,00
1,0000

6,22
0,0126

12,77
0,0004

6,22
0,0126

0,00
1,0000

Примечание: * — значения χ²/р — критерий согласия Пирсона/ уровень статистической значимости.
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Проведенное исследование соответствует принци-
пам Хельсинской декларации о защите прав чело-
века, рассмотрено и одобрено членами локального 
этического комитета БУ «Ханты-Мансийская госу-
дарственная медицинская академия».

Результаты и обсуждение

У пациентов с ВВЯ на фоне инвазии Нр проявле-
ния синдрома диспепсии ассоциированы с абдоми-
нальными болями и собственно диспепсическими 
нарушениями в 92% и 75% случаев соответственно 
(табл. 1).

Абдоминальные боли у обследованных пациентов 
локализованы в подложечной области — ближе к 
срединной линии в 81% случаев, в правом и левом 
подреберье — в 6% и 3% случаев соответственно. 
У 8% обследованных пациентов болевой абдоми-
нальный синдром не выявлен (табл. 1).

При анализе болевого синдрома выявлено, что у па-
циентов с ВВЯ на фоне инвазии Нр боль в подло-
жечной области встречается статистически значимо 
чаще, чем метаплазия, атрофия, дисплазия слизистой 
оболочки желудка, случаи кровотечений и перфора-
ций вместе взятые (χ²=9,32 при р=0,0023).

Собственно диспепсические нарушения (СДН) у 
обследованных пациентов представлены тошно-
той, ощущениями тяжести в подложечной области, 
вздутия живота, раннего насыщения, составляющих 
53%, 50%, 14% и 3% — соответственно (табл. 1). При 
этом тошнота и ощущение тяжести в подложечной 
области встречаются статистически значимо чаще 
ощущения вздутия живота и раннего насыщения 
(χ²>3,75 при р<0,05; табл. 1).

При сопоставлении частоты собственно диспепсиче-
ских нарушений и проявлений морфологической пе-
рестройки слизистой оболочки желудка (метаплазия, 
дисплазия, атрофия) у обследованных пациентов, 
составляющих 75% и 36% соответственно, выявлено 
превышение частоты СДН (χ²=11,02 при р=0,0009). 
При этом наиболее частые проявления СДН — тош-
нота и ощущение тяжести в подложечной области — 
соответствуют суммарной частоте метаплазии, дис-
плазии и атрофии слизистой оболочки желудка 
(χ²<3,75 при р>0,05; табл. 1). Ощущение вздутия 
живота и раннего насыщения встречаются реже, чем 
суммарное значение морфологических изменений 
СОЖ (χ²=4,74 и χ²=12,77 при р<0,05; табл. 1).

Необходимо отметить, что при достаточно высо-
ком количестве случаев атрофических изменений 
слизистой оболочки желудка у обследованных па-
циентов (22%), частота проявлений СДН (за ис-
ключением ощущения вздутия живота) встречается 

статистически значимо чаще, чем морфологические 
проявления атрофии слизистой оболочки желудка 
(χ²>3,75 при р<0,05; табл.1). Мы связываем это с дис-
координацией моторики гастродуоденальной зоны. 
Это согласуется с существующими данными о вари-
антах течения язвенной болезни [10].

Частота осложненного течения ВВЯ у обследован-
ных пациентов составила 25%. В качестве наиболее 
частого осложнения верифицировано кровотече-
ние — 22%. Перфорации ВВЯ составили 3% от об-
щего количества обследованных пациентов (табл. 1). 

При сопоставлении частоты проявлений синдро-
ма диспепсии и осложнений ВВЯ у обследованных 
пациентов выявлено превышение частоты абдоми-
нальных болей и почти всех проявлений СДН по 
сравнению с случаями кровотечения и перфорации 
ВВЯ (χ²>3,75 при р<0,05; табл. 1). Исключением яви-
лось ощущение вздутия живота, выявляемое также 
часто как и случаи кровотечения и перфорации ВВЯ 
(χ²<3,75 при р>0,05; табл. 1).

Выводы

Впервые выявленные язвы манифестируют комби-
нацией абдоминальных болей и диспепсии в 75% 
случаев. При этом определяющим является болевой 
синдром — верифицируемый в 92% случаев впервые 
выявленных язв желудка и ДПК. 

Собственно диспепсические нарушения, выявляе-
мые у 75% пациентов с впервые выявленными язвами 
на фоне инвазии Нр, представлены преимуществен-
но двумя симптомами: тошнотой и ощущением тя-
жести в подложечной области, составляющими более 
50% жалоб. Ощущение вздутия и раннее насыщение 
встречаются статистически значимо реже, чем тош-
нота и ощущение тяжести в подложечной области. 

Симптомы собственно диспепсических нарушений 
встречаются чаще, чем проявления морфологиче-
ской перестройки слизистой оболочки желудка у па-
циентов с ВВЯ на фоне инвазии Нр и обусловлены, 
по-видимому, дискоординацией моторики гастроду-
оденальной зоны. 

Осложненное течение ВВЯ, ассоциированных с Нр 
выявлено у четверти обследованных пациентов. При 
этом в качестве наиболее частого осложнения вери-
фицировано кровотечение из ВВЯ желудка и ДПК.
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Сравнение диагностических тестов выявления инфекции Helicobacter pylori

Тест
Чувстви-

тель-
ность

Специ-
фич-
ность

Уровень 
положи-
тельного 
прогноза

Комментарии

Быстрый уреазный тест > 98% 99% 99%
• Быстро и дешево
• Чувствительность после лечения снижается

Гистология > 95% > 95%

• Определение улучшено с помощью использования специ-
альных методов окраски — например, окраска с применением 
серебра по Warthin–Starry, или более дешевая окраска гема-
токсилин-эозином (H&E) или окраска по протоколу Giemsa

Культура

• Высоко специфичная; с низкой чувствительностью, при отсут-
ствии адекватной возможности передачи данных

• Требуется опыт экспертизы
• Дорогая цена; часто не доступно

ПЦР
• Чувствительный и специфичный метод
• Не стандартизирован
• Считается экспериментальным

Серологическое исследо-
вание методом ELISA

85–92% 79–83% 64%

• Менее точен и неспособен выявить активную инфекцию
• Достоверная способность выявления инфекции (высокий уро-

вень) в развивающихся странах
• Не рекомендован после проведения лечения
• Дешевый и легко доступный

Дыхательный тест с моче-
виной 13C/14C

95% 96% 88%

• Рекомендован для диагностики Hp до лечения
• Предпочтителен для подтверждения эрадикации
• Не проводится в течении 2 недель после терапии ИПП или 

4 недель после антибиотикотерапии

Анализ антигена в кале 95% 94% 84%

• Используется редко, несмотря на специфичность и чувстви-
тельность до и после терапии

• Должен применяться чаще, учитывая недорогую стоимость 
и неинвазивность

Серологиче ский тест при 
взятии крови из пальца

• Очень неинформативен, и не может сравниваться тестом 
ELISA

Helicobacter pylori в развивающихся странах
Август 2010
Всеобщие Рекомендации Всемирной Гастроэнтерологической Организации
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ASSESSMENT OF RELATED ANAMNESTIC 
AND CLINICAL FACTORS ON EFFICACY AND SAFETY 
OF ANTI-HELICOBACTER PYLORI THERAPY

Резюме

В статье представлены результаты проспективного клинического исследования в рамках которого было обследовано 100 пациентов 

с H. pylori-ассоциированной язвенной болезнью (ЯБ) желудка/двенадцатиперстной кишки (ДПК). Целью исследования была оценка влияния 

сопутствующих анамнестических и клинических факторов на эффективность и безопасность эрадикационной терапии (ЭТ). Сопутствующий 

СД 2 типа является фактором, достоверно снижающим эффективность ЭТ с ОШ 0,21 (95% ДИ 0,06-0,69, p=0,0102). Использование до на-

чала ЭТ на протяжении предыдущих 12 месяцев антибиотиков группы макролидов ассоциировано со снижением эффективности эрадикации 

H. pylori с ОШ 0,27 (95% ДИ 0,08-0,90, p=0,0342). Несмотря на отсутствие статистической достоверности отмечено негативное влияние на 

эффективность ЭТ таких факторов как курение и повышенный ИМТ. Курение, женский пол, возраст старше 50 лет и наличие СД 2 не оказы-

вает достоверного влияния на профиль безопасности ЭТ.

Ключевые слова: Helicobacter pylori, язвенная болезнь, антихеликобактерная терапия, эрадикация, безопасность, побочные явления

Abstract

The article presents the results of a prospective clinical study in which 100 patients with H. pylori-associated peptic ulcer disease of stomach/duodenum 

were examined. The aim of the study was to assess the effect of concomitant anamnestic and clinical factors on the effi cacy and safety of eradication 

therapy (ET). Type 2 diabetes mellitus is a factor that signifi cantly reduces the effi ciency of ET with OR 0.21 (95% CI 0,06-0,69, p = 0,0102). Using a mac-

rolide antibiotics prior to ET during the previous 12 months is associated with a reduction in the effectiveness of H. pylori eradication with OR 0.27 (95% CI 

0,08-0,90, p = 0,0342). Despite the lack of statistical signifi cance observed negative effect on the effi ciency of ET factors such as smoking and increased 

BMI. Smoking, female gender, age over 50 years and the presence of type 2 diabetes mellitus had no signifi cant impact on the safety profi le of ET.

Key words: Helicobacter pylori, peptic ulcer, anti-Helicobacter pylori therapy, eradication therapy, safety, side effects

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-1-29-33

ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИМТ — индекс массы тела, ИПП — ингибитор протонной 
помпы, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, ЭТ — эрадикационная терапия, 
ЯБ — язвенная болезнь желудка 

Введение

По современным представлениям, инфекция H. py-
lori — ключевой этиопатогенетический фактор раз-
вития хронического гастрита, язвенной болезни 

(ЯБ) желудка и двенадцатиперстной кишки (ДПК), 
MALT-лимфомы, а также аденокарциномы желуд-
ка [3, 4, 16]. Помимо этого, текущие консенсусные 
рекомендации постановили, что имеются доказа-
тельства возможной ассоциации инфекции H. pylori 
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с развитием ряда экстрагастродуоденальных забо-
леваний, представленных железодефицитной ане-
мией неуточненной этиологии, идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой и дефицитом ви-
тамина В12 [1, 14].

Эрадикационная терапия (ЭТ) является базисным 
методом лечения H. pylori-ассоциированных забо-
леваний [2, 14]. Все валидизированные протоколы 
ЭТ состоят из комбинации антибиотиков с ингиби-
тором протонной помпы (ИПП) [3, 4, 14]. Много-
численными исследованиями было показано, что 
эффективность ЭТ находится в непосредственной 
зависимости от целого ряда факторов. При этом 
в клинической практике все чаще встречаются слу-
чаи, когда у одного пациента сочетается одновре-
менно несколько независимых факторов, потенци-
ально снижающих эффективность назначаемой ЭТ 
[4, 13, 21]. Безусловно, главенствующее место сре-
ди подобных факторов занимают резистентность 
к антибактериальным препаратам, а также низкий 
комплаенс пациента [4]. Помимо этого, эффектив-
ность ЭТ находится в зависимости от ряда гене-
тических вариаций, обуславливающих изменение 
профиля фармакокинетики препаратов (CYP2C19, 
MDR1) и индивидуального иммунного ответа макро-
организма (IL-1β) [4, 13, 18, 21]. Однако существует 
и когорта анамнестических и клинических факто-
ров, которые, согласно нескольким исследованиям, 
потенциально оказывают влияние не только на эф-
фективность, но и на безопасность ЭТ. К таким фак-
торам относят курение и его длительность, женский 
пол, возраст старше 50 лет, ИМТ, сопутствующий 
СД 2 типа, использование антибиотикотерапии до 
назначения ЭТ [6, 7, 17, 19]. Все перечисленные фак-
торы возможно выявить в рутинной клинической 
практике.

Цель исследования

Оценить влияние сопутствующих анамнестических 
и клинических факторов (курение и его длитель-
ность, женский пол, возраст старше 50 лет, ИМТ, со-
путствующий СД 2 типа, использование антибиоти-
котерапии за 12 месяцев до лечения) на эффектив-
ность и безопасность ЭТ.

Материалы и методы

Было проведено проспективное клиническое ис-
следование в рамках которого было обследовано 
100 пациентов с H. pylori-ассоциированной ЯБ же-
лудка/ДПК. Диагноз ЯБ желудка или ДПК базиро-
вался на основании жалоб пациента на боли в эпига-
стрии и пилородуоденальной зоне, явлений диспеп-
сии, анамнеза заболевания, данных объективного 
обследования больного с окончательной верифика-

цией путем эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС). 
В исследование также включались пациенты с ЯБ 
желудка или ДПК в стадии ремиссии, у которых на 
момент обследования была идентифицирована ин-
фекция H. pylori, а ЭТ ранее не проводилась. 

Общеклиническое обследование всех пациентов, 
включенных в исследование, выполнялось по уни-
фицированной схеме, включающей сбор жалоб, 
данных анамнеза и объективного осмотра больно-
го. Сбор жалоб и их оценка проводились при по-
ступлении в гастроэнтерологическое отделение, 
а в период госпитализации ежедневно для оценки 
динамики состояния пациентов и эффективности 
проводимого лечения. При оценке анамнеза у всех 
пациентов анализировался факт курения (включая 
возраст начала и стаж курения), а также наличие га-
строэнтерологической патологии у родственников. 
По амбулаторной документации, предыдущим вы-
писным эпикризам и по данным опроса пациента 
анализировался лекарственный анамнез. В инди-
видуальных регистрационных картах фиксировал-
ся факт применения антибиотиков группы макро-
лидов (эритромицин, азитромицин, спирамицин, 
кларитромицин, диритромицин, рокситромицин 
и джозамицин) в период за 12 месяцев до включения 
в исследование. При объективном осмотре пациен-
та проводилась регистрация основных антропоме-
трических параметров больного (рост, вес, индекс 
массы тела).

Неинвазивная экспресс диагностика инфекции 
H. pylori при скрининге и контроле эрадикации 
осуществлялась при помощи дыхательной тест-
системы ХЕЛИК с индикаторной трубкой («АМА», 
Россия). Контроль эрадикации микроорганизма про-
изводился не ранее, чем через 4 недели после прове-
денного лечения. Побочные явления назначенной 
ЭТ регистрировались в первичную документацию, 
после чего переносились в индивидуальные реги-
страционные карты.

Все пациенты получали 10-дневный курс ЭТ, состо-
ящий из ИПП (20 мг 2 раза в сутки), амоксицилли-
на (1000 мг 2 раза в день), кларитромицина (500 мг 
2 раза в день) ± метронидазола (500 мг 2 раза в день).

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью специализированного программного обеспе-
чения Statistica® 8.0 (StatSoft, США) и MedCalc® 15.8 
(MedCalc Software, Бельгия). Полученные результаты 
оценивались как статистически достоверные при 
значениях р<0,05.

Протокол настоящего исследования был одобрен 
Межвузовским комитетом по этике. Каждый паци-
ент получал подробную информацию о проводимом 
исследовании и подписывал информированное со-
гласие на участие в исследовании.
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Результаты и обсуждение

Средний возраст обследованных пациентов соста-
вил 47 (интерквартильный интервал 35; 56,5) лет. 
В гендерной структуре преобладали мужчины (n=77) 
по сравнению с женщинами (n=23). В обследован-
ной когорте пациентов длительность заболевания 
по ЯБ ДПК составила 6,1±3,3 года, а по ЯБ желудка 
4,9±2,5 года. В нозологической структуре пациентов 
преобладала ЯБ с локализацией в ДПК. У 40,3% боль-
ных была впервые выявленная ЯБ ДПК, у 37,6% ре-
цидив, у 22,1% ремиссия. У пациентов с поражением 
желудка ЯБ была впервые выявленная в 56,6% случа-
ев, у 17,3% был рецидив и 26,1% находились в состо-
янии ремиссии. В клинической картине пациентов 
с впервые выявленной ЯБ или ее рецидивом отме-
чено превалирование болевого абдоминального син-
дрома у 91%. У 9% пациентов не отмечалось наличия 
болей, однако имели место диспепсические жалобы, 

что послужило поводом для выполнения ЭГДС, при 
которой был выявлен язвенный дефект с локализа-
цией в желудке или луковице ДПК.

Эффективность ЭТ в обследованной когорте паци-
ентов составила 75% (ITT) и 79,8% (PP). Проведен-
ный анализ безопасности ЭТ свидетельствует об 
удовлетворительной переносимости проводившейся 
терапии. Частота суммарно выявленных побочных 
эффектов составила 24%. Все отмеченные у пациен-
тов побочные явления не требовали отмены терапии 
и купировались самостоятельно после ее окончания.

У обследованных нами пациентов мы анализирова-
ли влияние следующих факторов на эффективность 
ЭТ: курение и его длительность, женский пол, воз-
раст старше 50 лет, ИМТ, сопутствующий СД 2 типа, 
использование антибиотикотерапии за 12 месяцев 
до назначения ЭТ (рис. 1, 2). 

В целом, нами не было выявлено статистически зна-
чимых различий в частоте таких признаков как куре-
ние, стаж курения, женский пол, ИМТ, возраст стар-
ше 50 лет у пациентов с успешно проведенной ЭТ 
по сравнению с группой лиц у которых эрадикации 
H. pylori достичь не удалось.

Достоверно более часто неуспешная эрадикация на-
блюдалась у пациентов с сопутствующим СД 2 типа. 
В когорте пациентов с неэффективным лечением ча-
стота наличия СД 2 типа составила 38,9% по сравне-
нию с 12% у лиц, достигших эрадикации (p=0.013).

Важной представляется полученная тенденция 
о снижении эффективности ЭТ у пациентов, полу-
чавших терапию макролидами по поводу других ин-
фекционных заболеваний за год до начала ЭТ. В част-
ности, пациенты с неуспешной эрадикацией на 
21,3% чаще получали терапию антибактериальными 
препаратами группы макролидов за 12 месяцев до 
назначения ЭТ (p=0.067). 

Хотя курение достоверно не оказывало влияния на 
успешность ЭТ, тем не менее, отмечалась тенден-
ция к более низким показателям эффективности 
ЭТ в этой группе пациентов. При этом у куриль-
щиков с большим стажем удавалось реже достичь 
успешной эрадикации. Достоверного гендерного 
влияния на эффективность ЭТ отмечено не было, 
хотя у женщин отмечался несколько более высокий 
показатель эрадикации. При оценке влияния ИМТ 
на эффективность ЭТ было продемонстрировано, 
что медиана данного признака оказалась несколько 
выше у пациентов с неуспешно проведенной ЭТ без 
достоверных различий (p=0.15). 

Чтобы проиллюстрировать вышеописанные законо-
мерности нами был проведен расчет ОШ эффектив-
ности ЭТ в зависимости от наличия перечисленных 

Рисунок 1. Влияние сопутствующих факторов на 
эффективность ЭТ в исследуемой когорте пациентов
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Рисунок 2. Влияние ИМТ, а также стажа 
курения на эффективность ЭТ в исследуемой когорте 
пациентов
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факторов (рис. 3). Как видно из представленного 
графика СД 2 типа и использование макролидов 
(за 12 месяцев до лечения) достоверно снижают 
эффективность ЭТ с ОШ 0.21 (95% ДИ 0.06-0.69, 
p=0.0102) и 0.27 (95% ДИ 0.08-0.9, p=0.0342) соот-
ветственно. Для других факторов нами не было по-
лучено достоверных результатов, однако отмечена 
тенденциозная направленность. Так, курение сни-
жает эффективность ЭТ с ОШ 0.44 (95% ДИ 0.15-
1.28, p=0.1355). В свою очередь, эффективность ЭТ 
у лиц женского пола выше, с ОШ 1.46 (95% ДИ 0.37-
5.66, p=0.5796). Возраст старше 50 лет фактически 
не влияет на эффективность ЭТ с ОШ 1.07 (95% ДИ 
0.38-3.06, p=0.8975). 

Полученные данные о роли СД 2 типа как факторе 
потенциально снижающем эффективность ЭТ со-
гласуются с рядом иностранных и отечественных 
исследований [5, 11, 17]. Представляется, что такой 
негативный тренд может быть связан с диабетиче-
ской ангиопатией слизистых оболочек ЖКТ, приво-
дящей к нарушению абсорбции антибактериальных 
препаратов [17]. Помимо этого, пациенты с СД бо-

лее склонны к бактериальным инфекциям, а, следо-
вательно, чаще применяют антибиотики, провоци-
руя формирование резистентных штаммов [5].

В нашем исследовании предыдущее за год исполь-
зование макролидов оказывало достоверную нега-
тивную динамику на эффективность ЭТ. Действи-
тельно, согласно ряду крупных популяционных 
исследований, нерациональное использование 
антибиотикотерапии является фактором, ведущим 
к прогрессированию антибиотикорезистентности 
H. pylori [8, 12, 15]. Макролиды активно использу-
ются в рамках терапии инфекций дыхательных 
путей, кожи и мягких тканей, а также заболеваний, 
передающихся половым путем [9]. При этом для 
рассматриваемой группы препаратов характерна 
перекрестная резистентность, обуславливающая 
устойчивость ко всем существующим макролидным 
антибиотикам [22].

При оценке влияния сопутствующих анамнести-
ческих и клинических факторов на безопасность 
ЭТ в исследуемых группах нами не было выявлено 
статистически значимых различий в частоте таких 
признаков как курение, женский пол, возраст стар-
ше 50 лет и наличие СД 2 типа у пациентов с нали-
чием или отсутствием побочных явлений (рис. 4). 
Тем не менее, нами была отмечена определенная 
тенденция, заключающаяся в несколько большем 
риске развития побочных явлений у пациентов с СД 
2 типа с ОШ 2.2 (95% ДИ 0.7-6.87, p = 0.1746). На 
наш взгляд подобный тренд может объясняться бо-
лее высоким риском лекарственных взаимодействий 
в этой когорте больных, т.к. большинство перораль-
ных антидиабетических препаратов метаболизиру-
ются в печени [10, 20].

Выводы

1. Сопутствующий СД 2 типа является фактором, до-
стоверно снижающим эффективность ЭТ с ОШ 0,21 
(95% ДИ 0,06-0,69, p=0,0102). 

2. Использование до начала ЭТ на протяжении пре-
дыдущих 12 месяцев антибиотиков группы макро-
лидов ассоциировано со снижением эффективности 
эрадикации H. pylori с ОШ 0,27 (95% ДИ 0,08-0,90, 
p=0,0342). 

3. Несмотря на отсутствие статистической достовер-
ности, отмечено негативное влияние на эффектив-
ность ЭТ таких факторов как курение и повышен-
ный ИМТ.

4. Курение, женский пол, возраст старше 50 лет и на-
личие СД 2 не оказывает достоверного влияния на 
профиль безопасности ЭТ.Рисунок 4. Влияние сопутствующих факторов на 

безопасность ЭТ в исследуемой когорте пациентов
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Рисунок 3. ОШ эффективности ЭТ при наличии 
указанных факторов
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ВОЗРАСТНЫЕ И ГЕНДЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
РАЗВИТИЯ ЖЕЛЧНОКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ

N.A. Hohlacheva*, N.N. Sergeeva, Ya.M.Vahrushev

Medical University “Izhevsk State Medical Academy”, Department of Internal Medicine Propaedeutics, Izhevsk, Russia

AGE AND GENDER PECULIARITIES 
OF DEVELOPMENT OF GALLSTONE DISEASE

Резюме

Цель. Изучение роли факторов риска в механизмах желчного камнеобразования в зависимости от пола и возраста пациентов.

Материал и методы. Обследованы 210 пациентов с I стадией желчнокаменной болезни (ЖКБ). В верификации диагноза использованы ре-

зультаты ультразвукового исследования гепатобилиарной системы, многофракционного дуоденального зондирования с последующим ма-

кроскопическим, микроскопическим, химическим и физическим исследованием желчи. В порциях «В» и «С» желчи определялась суммарная 

концентрация желчных кислот, холестерина, с последующим вычислением холатохолестеринового коэффициента. Проведено определение 

поверхностного натяжения желчи и вязкости желчи. В крови изучено содержание общего холестерина, липопротеидов очень низкой плотно-

сти, липопротеидов низкой плотности, липопротеидов высокой плотности, триглицеридов, определялся коэффициент атерогенности. В оцен-

ке степени накопления жировой массы тела использовался индекс Кетле. Изучен относительный риск анамнестических факторов риска ЖКБ.

Результаты. Установлены особенности желчного литогенеза в зависимости от пола и возраста больных. Высокие значения ОР для желчного 

камнеобразования имеют женский пол — 3,16, зрелый и пожилой возраст (старше 50 лет) — 3,67. У молодых женщин желчное камнеобра-

зование преимущественно связано с повышением уровня холестерина желчи, в возрасте старше 50 лет — со снижением желчнокислотного 

пула, повышением вязкости и поверхностного натяжения желчи.

Наиболее значимые факторы риска холецистолитиаза также имеют гендерные особенности: если у женщин это множественные беременно-

сти и (или) роды (более 3) — ОР 4,62, избыточная масса тела (ИМТ более 26) — ОР 4,57 и несоблюдение принципов рационального питания 

(нарушение режима питания, переедание или голодание, употребление в большом количестве животных жиров) — ОР 3,94, то у мужчин это 

гиподинамия — ОР 4,25, увеличение КА — ОР 3,87 и отягощенная по ЖКБ наследственность — ОР 2,05.

Заключение. Полученные данные могут быть использованы в организации диспансерной работы с больными гепатобилиарной патоло-

гией и в оптимизации первичной профилактики желчного камнеобразования.

Ключевые слова: факторы риска желчного камнеобразования, литогенная желчь, возрастно-половые особенности холецистолитиаза

Abstract 

Goal. Study of the role of risk factors in mechanized gall stone formation depending on sex and age of patients. 

Material and methods We examined 210 patients with stage I gallstone disease (GSD). In verification of diagnosis used an ultrasound study of the 

hepatobiliary system, multi-grade duodenal sounding with subsequent macroscopic, microscopic, chemical and physical examination of bile. In the 

portions “b” and “C” bile was determined the total concentration of bile acids, cholesterol, with the subsequent calculation it consists of cholesterol 

ratio. Estimation of surface tension of bile viscosity and bile. In the studied blood levels of total cholesterol, lipoproteins of very low density, low-

density lipoproteins, high density lipoproteins, triglycerides, were determined the coefficient of atherogenicity. To assess the degree of accumulation 

of body fat was used the Quetelet index. Studied the relative risk of anamnestic risk factors of GSD. 

Results. The features of biliary lithogenesis based on gender and age of patients. High value PR for the gall stone formation are female gender — 3,16, 

Mature and elderly age (older than 50) of 3.67. In young women, gall-stone formation is mainly due to the increase of cholesterol level of bile, at the age 

of 50 years with a decline in zhelchnokamennaja pool, increased viscosity and surface tension of bile. 

The most important risk factors of cholecystolithiasis are also gender differences: if women is multiple pregnancies and (or) childbirth (more than 3) — OR 

4,62, overweight (BMI over 26) — OR is 4.57 and the violation of the principles of good nutrition (eating disorders, overeating or starvation, the use of large 

quantities of animal fats) — OR 3,94, for men it’s physical inactivity — OR a 4.25, the increase in KA — PR 3.87 and burdened by GSD genetics — OR of 2.05. 

Conclusion. The data obtained can be used in the organization of dispensary work with patients with hepatobiliary pathology, and to optimize primary 

prevention of gall stone formation. 

Key words: risk factors of gall stone formation, lithogenic bile, age and sex characteristics of cholecystolithiasis
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ВЗж — вязкость желчи, ЖКБ — желчнокаменная болезнь, ЖКж — желчные кислоты в желчи, ИМТ — индекс массы тела, КА — коэффици-
ент атерогенности, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПОНП — липопротеиды 
очень низкой плотности, ОР — относительный риск, ОХСкр — общий холестерин крови, ПНж — поверхностное натяжение желчи, ТГ — 
триглицериды, УВж — удельный вес желчи, УЗИ — ультразвуковое исследование, ХСж — холестерин желчи, ХХК — холатохолестерино-
вый коэффициент

Широкая распространенность, неуклонно растущая 
заболеваемость, охват наиболее работоспособной 
части населения, выраженное отрицательное влия-
ние на качество жизни позволяет отнести желчно-
каменную болезнь (ЖКБ) к разряду социально зна-
чимых и, безусловно, делает ее одной из актуальных 
проблем клинической гастроэнтерологии.

Однозначного ответа на вопрос о том, что способ-
ствует развитию ЖКБ в настоящее время нет. Одни 
исследователи считают принадлежность к женскому 
полу ведущим фактором риска холелитиаза. Доказа-
тельством этому служит то, что во всем мире ЖКБ 
значительно чаще встречается у женщин, чем у муж-
чин [2, 7, 9, 14, 20]. В Удмуртской Республике соотно-
шение женщин и мужчин составляет в среднем 5:1 
[3, 4]. По данным аутопсии, камни в ЖП находят у 
20% женщин и 8% мужчин, то есть в соотношении 
2,5:1 [12]. Другие исследователи сходятся во мнении, 
что ведущим фактором риска желчного камнеобра-
зования является возраст, поскольку у лиц старше 
70 лет заболеваемость ЖКБ увеличивается до 40-
50% [1, 11, 19]. При этом механизмы литогенеза в 
зависимости от пола и возраста остаются еще недо-
статочно изученными. Развитие данной проблемы с 
этих позиций позволило бы расширить профилак-
тические возможности при ЖКБ.

Целью работы явилось изучение роли факторов 
риска в механизмах желчного камнеобразования в 
зависимости от пола и возраста пациентов.

Материал и методы 

Обследовано 210 пациентов с I стадией ЖКБ (клас-
сификация ЦНИИГ, 2001) [8], развившейся на фоне 
гепатобилиарной патологии (функциональные нару-
шения желчевыводящих путей, хронический некаль-
кулезный холецистит, жировой гепатоз, хронические 
гепатиты алиментарной этиологии). Обследование 
больных проводилось на основе информированного 
добровольного согласия больного согласно прика-
зу № 390н Минздравсоцразвития РФ от 23 апреля 
2012 г. (зарегистрирован Минюстом РФ 5 мая 2012 г. 
под № 24082), с соблюдением этических принципов. 
Объём исследования был обоснован статистически 
по частоте выборки с применением формулы Л. Закса.

Наряду с изучением анамнестических и общеклини-
ческих данных, использован ряд современных лабо-
раторно-инструментальных исследований. В вери-
фикации диагноза учитывались результаты ультра-

звукового исследования гепатобилиарной системы, 
многофракционного дуоденального зондирования 
с последующим макроскопическим, микроскопи-
ческим, химическим и физическим исследованием 
желчи. В порциях «В» и «С» желчи определялась сум-
марная концентрация желчных кислот — ЖКж , хо-
лестерина — ХСж [13], проведено вычисление хола-
тохолестеринового коэффициента (ХХК), являюще-
гося индексом литогенности желчи. Исследование 
поверхностного натяжения желчи (ПНж) и вязкости 
желчи (ВЗж) проводилось по методике, разработан-
ной Т.Л. Рединовой [17].

Оценка липидного обмена проводилась по содер-
жанию в плазме общего холестерина крови (ОХСкр), 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП), 
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), липо-
протеидов высокой плотности (ЛПВП), триглице-
ридов (ТГ). Уровень ОХСкр, ЛПВП, ТГ определяли 
на анализаторе FP-901(М) фирмы «Labsystems» 
(Finland). ЛПОНП, ЛПНП рассчитывали по форму-
ле: ЛПОНП=ТГ/2, ЛПНП=ОХСкр-(ЛПОНП+ЛПВП). 
В соответствии с полученными данными определяли 
коэффициент атерогенности (КА) по формуле Кли-
мова: КА=ОХСкр-ЛПВП/ЛПВП. 

В оценке степени накопления жировой массы тела 
использовался индекс Кетле, применялись стандарт-
ные критерии: дефицит массы тела — ИМТ < 20, 
нормальный вес — ИМТ 20-24,9, избыточный вес — 
ИМТ 25-29,9, ожирение — ИМТ более 30,0. Отно-
сительный риск (ОР) анамнестических факторов 
риска ЖКБ рассчитывался по формуле: отношение 
а/n1 к b/n2, где а — частота встречаемости данного 
фактора среди больных, b — частота встречаемости 
данного фактора среди лиц контрольной группы, 
n1 — число больных, n2 — число лиц контрольной 
группы. ОР 1-2 расценивался как умеренный риск, 
ОР 2,1-5 — как высокий риск, ОР 5,1 и более — как 
очень высокий риск.

Использовался метод корреляционного анализа с 
вычислением коэффициента корреляции (r) по фор-
муле Пирсона.

r =
      ∑(x — x)(y — y)       ,
√∑(x — x)2∑ (y — y)2

где r — коэффициент корреляции; x, y— перемен-
ные; x, y — средние значения переменных.

Результаты лабораторно-инструментальных иссле-
дований сравнивались с данными контрольной груп-
пы, которую составили 50 практически здоровых 
лиц в возрасте от 20 до 60 лет.



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И Архивъ внутренней медицины • № 1(27) • 2016

36 

Полученные данные анализировали с помощью 
программ статистической обработки Excel и Biostat. 
Данные представлены в виде средних величин (М) с 
определением их ошибок (+m). Достоверность оце-
нивали по критерию Стьюдента при нормальном 
распределении выборки. Разница считается досто-
верной при Р < 0,05.

Результаты и обсуждение

В таблицах 1, 2 представлена возрастно-половая 
характеристика обследованных больных. Соотно-
шение женщин и мужчин составляет 2,13:1, прева-
лирующий возраст среди пациентов, страдающих 
ЖКБ — 41-60 лет. Среди обследованных нами боль-
ных нормальный вес наблюдался лишь у 24,3%, из-
быточный вес — у 43,1%, ожирение имелось в 30,1% 
случаев, резко выраженное ожирение — в 2,5%. 

При УЗИ желчного пузыря у 72% пациентов обна-
ружены признаки билиарного сладжа (микролитиаз, 
замазкообразная желчь), в 75,4% случаев микроско-
пически в желчи обнаружены кристаллы холестери-
на и билирубината кальция, что является свидетель-
ством I (предкаменной) стадии ЖКБ.

Показательны проведенные нами исследования хи-
мического состава желчи у пациентов различного 
возраста (табл. 3) и пола (табл. 4). Установлено, что 
в 100% случаев наблюдалось нарушение биохимиче-
ского состава желчи. Уменьшение содержания ЖКж, 
являющихся стабилизаторами коллоидного состоя-
ния желчи, в последующем приводит к тому, что ХСж 
выпадает в осадок, желчь становится пересыщенной, 
литогенной, о чем свидетельствует значительное 
снижение ХХК. Очевидно, что литогенность желчи 
увеличивается, а значит и возрастает риск желчного 
камнеобразования у женщин в более старших воз-
растных группах.

Представляет определенный интерес и то, что у па-
циентов до 40 лет литогенные свойства желчи обе-
спечиваются в первую очередь за счет повышения 
уровня холестерина, у пациентов после 50 лет — в 
результате снижения желчнокислотного пула, в воз-
расте от 40 до 50 лет — эти процессы примерно 
уравновешены (табл. 3). Полученные нами резуль-
таты согласуются с литературными данными о том, 
что в молодом возрасте при склонности к желчному 
камнеобразованию значительно замедляются про-
цессы метаболизма экзогенного холестерина, у по-
жилых — уменьшается активность 7-альфа-гидрок-
силазы — основного фермента синтеза желчных 
кислот из холестерина [9, 16].

У женщин склонность к желчному камнеобразова-
нию главным образом связана с повышением уров-
ня ХСж (табл. 4). Мы согласны с тем, что возможной 

причиной метаболических нарушений, ведущих 
к дестабилизации биохимического состава желчи 
пациентов женского пола, может быть повышение 
уровня эстрогенов крови, стимулирующих печеноч-
ные рецепторы к липопротеину и усиливающих вса-
сывание холестерина в кишечнике и его секрецию в 
желчь [6, 9, 19].

Немногочислены литературные источники, посвя-
щенные изучению физических свойств желчи [5, 15, 
18, 21]. Нами физико-коллоидные свойства желчи, в 
соответствии с поставленной целью, определялись в 
зависимости от возраста и пола (табл. 3, 4). Результа-
ты проведенных исследований согласуются с пред-
ставленными в литературе: в обеих порциях желчи 
наблюдалось достоверное повышение уровня ВЗж, 
ПНж, УВж. Сгущение желчи и повышение ее вязкости 
снижает растворимость в ней различных компонен-
тов, в частности обеспечивает осаждение кристаллов 
холестерина, способствует агломерации и нуклеации 
желчи. Литогенные свойства желчи, определяемые ее 
физическими характеристиками, возрастают у лиц 
женского пола в более старших возрастных группах.

Еще более подчеркивается значимость такого факто-
ра риска как возраст при изучении липидного спек-
тра крови (табл. 5). Как следует из таблицы, с увеличе-
нием возраста пациентов усугубляются нарушения 

Таблица 1. Характеристика контрольной группы 
по полу и возрасту

Возраст 
больных

женщины мужчины всего

абсо-
лют-
ное 

число

%

абсо-
лют-
ное

число

%

абсо-
лют-
ное

число

%

До 30 лет 2 6,3 1 5,6 3 6,0

31-40 лет 4 12,5 2 11,2 6 12,0

41-50 лет 13 40,6 6 33,3 19 38,0

51-60 лет 8 25,0 6 33,3 14 28,0

61-70 лет 5 15,6 3 16,6 8 16,0

Всего 32 64,0 18 36,0 50 100

Таблица 2. Характеристика группы наблюдения 
по полу и возрасту

Возраст 
больных

женщины мужчины всего

абсо-
лют-
ное

число

%

абсо-
лют-
ное

число

%

абсо-
лют-
ное

число

%

До 30 лет 7 4,8 6 8,9 13 6,1

31-40 лет 16 11,1 9 13,4 25 11,9

41-50 лет 56 39,1 21 31,3 77 36,6

51-60 лет 43 30,0 18 26,8 61 29,0

61-70 лет 21 14,6 13 19,4 34 16,1

Всего 143 68,0 67 32,0 210 100
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Таблица 3. Показатели физико-химического состава желчи при ЖКБ в зависимости от возраста

Показатели Контрольная 
группа (n=50)

Возраст пациентов

до 30 лет 
(n=14)

31-40 лет 
(n=42)

41-50 лет 
(n=61)

51-60 лет
( n=69)

старше 60 лет 
(n=24)

ХСж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция «С»

7,56+0,07
3,63+0,06

21,82+4,64*
10,78+1,05*

27,76+2,14*
14,99+2,16 *

29,96+2,45*
14,87+1,33* 

15,47+2,31*
9,42+2,15 * 

14,36+2,15*
8,41+1,54 * 

ЖКж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция С

54,33+0,14
20,76+0,20

50,18+3,92*
18,45+1,32*

49,35+2,17* 
18,01+2,23 

48,93+2,67* 
17,37+2,31 

37,42+3,15 *
11,09+1,34 *

34,02+1,34*
10,43+2,01*

ХХК (ед):
Порция «В»
Порция «С»

7,15+0,07
6,14+0,10

2,29+0,02*
1,71+0,01*

2,77+0,04 *
1,45+0,04 *

1,63+0,07*
1,16+0,07*

2,41+0,02*
1,17+0,02*

2,36+0,07*
1,24+0,07*

УВж (ед):
Порция «В»
Порция «С»

1019,70+0,32
1010,22+0,18

1023,00+2,45
1010,00+2,14

1027,00+1,34*
1013,00+2,17

1030,00+2,15*
1016,00+1,34*

1034,00+1,98 *
1020,00+1,49 *

1036,00+2,03*
1023,00+2,0 *

ВЗж (ед):
Порция «В»
Порция «С»

2,74+0,20
2,52+0,02

3,11+1,04
2,71+1,41 

3,78+0,29*
3,22+0,03*

4,15+0,3*
3,81+0,19*

4,37+0,7 *
4,03+0,6*

4,41+0,56*
4,23+0,8*

ПНж мкН/м):
Порция «В»
Порция «С»

22,31+0,15
22,05+0,14

22,04+1,98
24,02+1,34

22,95+2,15
24,99+1,19*

24,16+2,03
25,96+1,19 *

26,03+1,48*
27,18+1,95 *

28,34+1,16 *
28,04+2,41*

Примечание: n — число наблюдений; * –достоверность по отношению к уровню контрольной группы (р<0,05)

Таблица 4. Показатели физико-химического состава желчи у мужчин и женщин при ЖКБ 

Показатели Контрольная 
группа(n=50) Мужчины (n=74) р Женщины 

(n=136) р

ХСж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция «С»

7,56+0,07
3,63+0,06

17,86+2,16
9,58+2,08

<0,05
<0,05

35,45+1,97
16,56+1,19

<0,05
<0,05

ЖКж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция «С»

54,33+0,14
20,76+0,20

50,21+1,85
18,41+0,64

<0,05
<0,05

52,68+2,71
18,34+1,13

>0,05
<0,05

ХХК (ед):
Порция «В»
Порция «С»

7,15+0,07
6,14+0,10

2,81+0,87
1,92+0,078

<0,05
<0,05

1,48+0,37
1,10+0,04

<0,05
<0,05

УВж(ед)
Порция «В»
Порция «С»

1019,70+0,32
1010,22+0,18

1024,00+2,26
1012,00+0,99

>0,05
>0,05

1037,00+2,19
1019,00+1,34

<0,05
<0,05

ВЗж (ед)
Порция «В»
Порция «С»

2,74+0,20
2,52+0,02

4,10+0,25
3,02+0,14

<0,05
<0,05

4,87+0,56
3,98+0,24

<0,05
<0,05

ПНж (мкН/м)
Порция «В»
Порция «С»

22,31+0,15
22,05+0,14

22,99+0,6
24,08+0,8

>0,05
<0,05

27,75+1,76
27,13+2,18

<0,05
<0,05

Примечание: n — число наблюдений; р– достоверность по отношению к уровню контрольной группы

Таблица 5. Показатели липидного обмена у пациентов ЖКБ в зависимости от возраста

Показатели
Контрольная 

группа 
(n=50)

Пациенты 
до 40 лет 

(n=56)
р

Пациенты
41-60лет 
(n=130)

р
Пациенты 

старше 60 лет 
(n=24)

р

ОХСкр (ммоль/л) 5,22+0,07 5,46+0,08 <0,05 6,95+0,32 <0,05 7,34+1,33 <0,05

ЛПОНП (ммоль/л) 0,40+0,003 0,87+0,02 <0,05 1,33+0,06 <0,05 1,98+0,07 <0,05

ЛПНП (ммоль/л) 3,34+0,07 3,86+0,08 <0,05 4,15+0,06 <0,05 5,02+0,08 <0,05

ЛПВН (ммоль/л) 1,38+0,01 0,91+0,09 <0,05 0,78+0,03 <0,05 0,67+0,05 <0,05

ТГ (г/л) 0,83+0,02 1,83+0,11 <0,05 2,45+0,23 <0,05 2,97+0,3 <0,05

КА (ед) 2,62+0,04 6,37+1,23 <0,05 8,18+1,45 <0,05 9,15+0,98 <0,05

Примечание: n — число наблюдений; р — достоверность по отношению к уровню контрольной группы.
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липидного обмена в сторону уменьшения ЛПВП и 
увеличения ЛПОНП, ЛПНП и ТГ, при этом уровень 
ОХСкр практически не изменяется.

Установленная положительная корреляция (табл. 6) 
между ЛПВП и индексом литогенности желчи, от-
рицательная — между ЛПНП, ТГ, КА и индексом 
литогенности желчи, свидетельствует в пользу со-
пряжённости процессов камнеобразования и ли-
пидного обмена. 

С нарушением липидного обмена связывают и из-
менение массы тела [2, 4, 9]. В этой связи важно 
было определение физико-химических свойств 
желчи у пациентов с различным ИМТ (табл. 7). Усу-
губление литогенных свойств желчи при увеличе-
нии массы тела наблюдается прежде всего за счет 
повышения уровня ХСж, что, возможно, объясня-
ется повышением синтеза холестерина в печени и 
экскреции его в желчь. В свою очередь, имеющееся 
количество желчных кислот оказывается недоста-
точным для образования такого количества мицелл, 
которое необходимо для удержания холестерина в 
растворенном состоянии.

Заключение

Результаты нашей работы подтверждают необхо-
димость обследования всех пациентов с гепатоби-
лиарной патологией с целью выявления ЖКБ на 
ранних стадиях. В качестве скрининговых мето-
дов, помимо УЗИ, следует более широко исполь-
зовать многофракционное дуоденальное зондиро-
вание с последующим исследованием физико-хи-
мического состава пузырной и печеночной фрак-
ций желчи, изучение всего липидного спектра 
крови.

В структуре факторов риска желчного камнеобра-
зования имеются возрастные и половые отличия. 
Высокие значения ОР для желчного камнеобразо-
вания имеют женский пол — 3,16, зрелый и по-
жилой возраст (старше 50 лет) — 3,67. У молодых 
женщин желчное камнеобразование преимуще-
ственно связано с повышением уровня холестери-
на желчи, в возрасте старше 50 лет — со снижени-
ем желчнокислотного пула, повышением вязкости 
и поверхностного натяжения желчи.

Наиболее значимые факторы риска холецистоли-
тиаза также имеют гендерные особенности: если 
у женщин это множественные беременности и 
(или) роды (более 3) — ОР 4,62, избыточная масса 
тела (ИМТ более 26) — ОР 4,57 и несоблюдение 
принципов рационального питания (нарушение 
режима питания, переедание или голодание, упо-
требление в большом количестве животных жи-
ров) — ОР 3,94, то у мужчин это гиподинамия — 
ОР 4,25, увеличение КА — ОР 3,87 и отягощенная 
по ЖКБ наследственность — ОР 2,05.

Таблица 6. Корреляция между индексами 
литогенности желчи и некоторыми показателями 
липидного спектра крови

ХХК В ХХК С

ЛПВП r =0,54 r =0,39

ЛПНП r =-0,05 r =-0,07

ТГ r =-0,39 r =-0,34

КА r =-0,39 r =-0,32

Примечание: r –– коэффициент корреляции.

Таблица 7. Показатели химического состава желчи у пациентов ЖКБ с различным ИМТ

Показатели Контрольная 
группа(n=50)

ИМТ 23,2+1,6 
(n=65) р ИМТ 26,4+2,1 

(n=121) р ИМТ 36,7+2,3 
(n=24) р

ХСж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция «С»

7,56+0,07
3,63+0,06

18,46+3,8
12,4+1,3

<0,05
<0,05

25,96+2,14
15,12+1,22

<0,05
<0,05

34,43+3,15
16,77+2,76

<0,05
<0,05

ЖКж (ммоль/л):
Порция «В»
Порция «С»

54,33+0,14
20,76+0,20

50,15+3,2
18,4+2,31

<0,05
<0,05

48,87+3,41
17,8+2,44

<0,05
<0,05

47,82+4,60
16,74+1,95

<0,05
<0,05

ХХК (ед):
Порция «В» 
Порция «С» 

7,15+0,07
6,14+0,10

2,57+0,5
2,13+0,13

<0,05
<0,05

2,23+0,14
1,96+0,87

<0,05
<0,05

1,98+0,11
1,61+0,30

<0,05
<0,05

УВж (ед):
Порция «В»
Порция «С»

1019,70+0,32
1010,22+0,18

1024,00+2,26
1012,00+0,99

>0,05
>0,05

1037,00+2,19
1019,00+1,34

<0,05
<0,05

1040,00+2,75
1022,00+1,54

<0,05
<0,05

ВЗж (ед):
Порция «В»
Порция «С»

2,74+0,20
2,52+0,02

4,10+0,25
3,02+0,14

<0,05
<0,05

4,87+0,56
3,98+0,24

<0,05
<0,05

5,13+0,8
4,19+0,13

<0,05
<0,05

ПНж (мкН/м):
Порция «В»
Порция «С»

22,31+0,15
22,05+0,14

22,99+2,26
24,08+2,18

>0,05
>0,05

27,75+1,76
27,13+2,18

<0,05
<0,05

30,18+2,48
29,15+1,95

<0,05
<0,05

Примечание: n — число наблюдений ; р — достоверность по отношению к уровню контрольной группы.
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Полученные данные могут быть использованы в ор-
ганизации диспансерной работы с больными гепа-
тобилиарной патологией и в оптимизации первич-
ной профилактики желчного камнеобразования.
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Причины внутрипеченочного холестаза у взрослых

Гепатоцеллюлярный холестаз Холангиоцеллюлярный холестаз

сепсис, эндотоксемия
вирусные гепатиты
алкогольный и неалкогольный стеатогепатит
лекарственный холестаз, холестаз на фоне парентерального питания
генетические нарушения — доброкачественный рецидивирующий 
внутрипеченочный холестаз, прогрессирующий семейный 
внутрипеченочный холестаз, дефицит ABCB4 (гена, кодирующего 
каннинулярную экспортную помпу фосфолипидов), внутрипеченочный 
холестаз беременных, эритропоэтическая протопорфирия
злокачественные инфильтративные заболевания — гематологические 
заболевания, метастазы опухоли
доброкачественные инфильтративные заболевания — амилоидоз, 
саркоидный гепатит и другие гранулематозы, болезни накопления
паранеопластические синдромы — лимфогранулематоз, рак почки
порок развития желчных протоков — врожденный печеночный фиброз
узловая регенеративная гиперплазия
сосудистые заболевания — синдром Бадда-Киари, веноокклюзионная 
болезнь, застойная печень
цирроз любой этиологии

первичный биллиарный цирроз (АМА+/АМА-)
первичный склерозирующий холангит
перекрестные синдромы ПБЦ/АИГ и ПСХ/АИГ
IgG4-ассоциированный холангит
идиопатическая дуктопения взрослых
порок развития желчных протоков — билиарная 
гамартома, синдром Кароли
муковисцидоз
лекарственная хоалнгиопатия
болезнь «трансплантат против хозяина»
вторичный склерозирующий холангит, например 
на фоне холангиолитиаза, ишемическая 
холангиопатия (наследственная геморрагическая 
телеангиоэктазия, узелковый полиартериит и 
другие васкулиты), инфекционный холангит при 
ВИЧ-инфекции и других формах иммуносупрессии

Клинические рекомендации Российской гастроэнтерологической ассоциации и Российского общества 
по изучению печени по диагностике и лечению холестаза
В.Т. Ивашкин, Е.Н. Широкова, М.В. Маевская и др.
РЖГГК 2015;2:41-57
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FEATURES OF REGULATION 
OF ERYTHROPOIESIS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGE 5D

Резюме

Цель исследования: изучение особенностей цитокинового профиля у пациентов с хронической болезнью почек, получающих терапию про-

граммным гемодиализом. Материалы и методы: в исследование были включены 100 пациентов в возрасте 53,4±15,8 года с хронической 

болезнью почек 5Д стадии, получавших лечение программным гемодиализом. Всем больным был проведен подробный опрос для уточнения 

клинико-анамнестических данных, особенностей фармакотерапии, объективный осмотр, а также комплексное лабораторное исследова-

ние, включавшее гемограмму, биохимический анализ крови с определением параметров азотовыделительной функции почек, белкового, 

электролитного, минерального и обмена железа, определение уровня интерлейкина-3 и интерлейкина-6. Результаты: анемия была выявлена 

у 89% пациентов, носила нормохромный нормоцитарный характер с элементами анизоцитоза. При этом наиболее тяжелая анемия ассоци-

ирована с более низкой дозой эритропоэтина и препарата железа, применявшихся в течение последнего месяца. Уровень интерлейкина-3 в 

среднем составил 32,8±8,3 пг/мл, минимум — 15 пг/мл, максимум 56 пг/мл, что превышало референсные пределы. При сопоставлении уров-

ня интерлейкина-3 и дозы эритропоэтина отмечается разнонаправленность этих показателей у пациентов с анемией различной степени 

тяжести. Установлена корреляция между уровнем интерлейкина-3 и флюктуацией дозы эритропоэтина в течение последнего года (r=0,54; 

р=0,01) у пациентов с легкой анемией, у больных с тяжелой анемией — с уровнем растворимых рецепторов трансферрина (r=0,84; р=0,04). 

Значение интерлейкина-6 также превышало референсные значения и составило 64,6±8,7 пг/мл, минимально — 36,0 пг/мл, максимально — 

86,0 пг/мл. У пациентов с высоким риском системного воспаления по шкале Glasgow Prognostic Score отмечался более низкий уровень интер-

лейкина-6. Выводы: выявлена повышенная концентрация интерлейкина-3 и интерлейкина-6 у всех пациентов с хронической болезнью почек 

*Контакты. E-mail: batjushin-m@rambler.ru. Телефон: (863) 201-44-23
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5Д стадии, получающих терапию гемодиализом. Показано обратное соотношение уровня интерлейкина-3 и дозы препаратов эритропоэти-

на в зависимости от степени тяжести анемии. Для интрейлейкина-6 установлено, что высокий риск системного воспаления ассоциирован 

с более низкой концентрацией данного цитокина, что не позволяет применять его как универсальный маркер воспалительного процесса 

у пациентов с хронической болезнью почек, получающих программный гемодиализ.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, анемия, интерлейкин-3, интерлейкин-6, эритропоэтин

Abstract

The aim: to study features of the cytokine profi le in patients with chronic kidney disease receiving treatment by programmed hemodialysis. Materi-

als and methods: the study included 100 patients aged 53,4 ± 15,8 years with chronic kidney disease stage 5D, receiving hemodialysis. All patients 

were performed a detailed interview to clarify the clinical and anamnestic data, features of pharmacotherapy, physical examination, and complex 

laboratory research, which included hemogram, biochemical analysis of blood to defi nition of parameters of kidney function, protein, electrolytes, 

minerals and iron metabolism, determining the level of interleukin-3 and interleukin-6. Results: anemia was found in 89% of patients, had a normo-

cytic normochromic character with elements of anisocytosis. The most severe anemia was associated with a lower dose of erythropoietin and iron, 

used in the last month. Interleukin-3 averaged 32,8 ± 8,3 pg / ml, minimum 15 pg / ml, maximum 56 pg / ml, which exceeded reference limits. When 

comparing the levels of interleukin-3 and erythropoietin dose differing vectors of these parameters in patients with anemia of varying severity were 

indicated. The correlations between the level of interleukin-3 and the fl uctuation of the dose of erythropoietin in the last year (r = 0,54; p = 0,01) 

in patients with mild anemia, and the level of soluble transferrin receptor (r = 0, 84; p = 0,04) in patients with severe anemia were found. The level 

of interleukin-6 was also higher than the reference values   and amounted to 64,6 ± 8,7 pg / ml, the lowest — 36,0 pg / ml, the most — 86,0 pg / ml. 

The patients with a high risk of systemic infl ammation on the scale of Glasgow Prognostic Score had lower levels of interleukin-6. Conclusions: high 

levels of interleukin-3 and interleukin-6 were revealed in all patients identifi ed. Inverse relationship of interleukin-3 and dose of erythropoietin in 

depend of severity of anemia was shown. The high risk of systemic infl ammation associated with a lower concentration of interleukin-6, which does 

not allow its use as a universal marker of infl ammation in patients with chronic kidney disease receiving hemodialysis. 
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ГД — гемодиализ, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-3 — интерлейкин-3, ИЛ-6 — ин-
терлейкин-6, ХБП — хроническая болезнь почек 

Введение

Согласно современным эпидемиологическим дан-
ным распространенность хронической болезни 
почек (ХБП), в том числе ее терминальной стадии, 
неуклонно возрастает. Проявления почечной дис-
функции наблюдаются у каждого десятого в популя-
ции, хотя по результатам ряда клинических иссле-
дований этот показатель выше (PREVEND — 17,6%, 
NHANES — 15% и т.д.) [4]. Одним из наиболее часто 
встречающихся осложнений ХБП является анемия, 
которая отмечается у 47% пациентов, при этом ее 
частота варьирует в зависимости от стадии ХБП: 
от 5% при 1 стадии до 80% при 5 стадии [7, 8]. Сре-
ди многочисленных причин развития анемии при 
ХБП ведущая роль принадлежит дефициту поздно 
действующего линейно специфического ростового 
фактора — эритропоэтина [3, 5]. Однако эритропо-
эз представляет собой сложную систему взаимодей-
ствия регуляторных механизмов, обеспечивающих 
поддержание баланса образования и деструкции 
эритроцитов. Наряду с эритропоэтином к ключевым 
факторам роста клеток эритроидного ряда относят 
интерлейкин-3 (ИЛ-3), фактор стволовых клеток, 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ), интерлейкин-6 (ИЛ-6) [1, 
6]. Интерес представляет ИЛ-3, который проявляет 
синергизм по отношению к эритропоэтину и ГМ-
КСФ. В немногочисленных исследованиях показано, 
что терапия эритропоэтином у пациентов с ХБП по-
вышает чувствительность к ИЛ-3 и приводит к увели-

чению числа клеток-предшественниц эритропоэза. 
При этом ряд авторов указывает, что плохой ответ на 
эритропоэз-стимулирующую терапию ассоциирован 
с более низкой концентрацией ИЛ-3 [11]. ИЛ-6, ко-
торый, с одной стороны, усиливает пролиферацию 
дремлющих примитивных предшественников, в том 
числе путем усиления ИЛ-3-зависимой пролифера-
ции стволовой кроветворной клетки, с другой — яв-
ляется провоспалительным цитокином, обеспечива-
ющим, в том числе, стимуляцию синтеза отрицатель-
ного регулятора обмена железа — гепсидина, что, 
в свою очередь, является одной из причин резистент-
ности к терапии эритропоэтинами [9].

Отсюда, целью нашего исследования было изучение 
особенностей цитокинового профиля у пациентов 
с хронической болезнью почек, получающих тера-
пию программным гемодиализом (ГД).

Материалы и методы

В исследование были включены 100 пациентов в воз-
расте 53,4±15,8 года с ХБП 5Д стадии, получавших 
лечение программным ГД. Процедура ГД осущест-
влялась на аппаратах BBraun Dialogue Plus, Герма-
ния, с использованием бикарбонатной буферной 
диализной жидкости и полисульфоновых высоко-
поточных диализных мембран с площадью поверх-
ности от 1,5 до 2,3 м2 в следующем режиме: 3 раза 
в неделю по 4,5 часа. 
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Протокол исследования одобрен локальным неза-
висимым этическим комитетом ГБОУ ВПО «Ростов-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. Все пациенты подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

У больных уточнялись анамнестические данные: 
характер жалоб, анамнез заболевания, приведшего 
к развитию ХБП, длительность анемии и ее клини-
ческие проявления, длительность гемодиализа и его 
переносимость, наличие сопутствующих заболева-
ний, детализировалась информация о проводимой 
фармакотерапии. Пациентам выполнялось стан-
дартное физикальное обследование, а также про-
ведены следующие лабораторные исследования: 
гемограмма с подсчетом эритроцитарных индек-
сов, биохимический анализ крови с определением 
параметров азотовыделительной функции почек, 
белкового, электролитного, минерального и обме-
на железа, определение уровня ИЛ-3 и ИЛ-6. По-
следние определялись методом количественного 
иммуноферментного анализа на основе системы 
для мультиплексного анализа Luminex MAGPIX 
(США) с использование наборов реактивов Inter-
leukin-3 и Interleukin-6 (eBioscience (Bender Med-
Systems), Австрия), референсные значения менее 
менее 7 пг/мл.

Статистический анализ выполнялся с помощью про-
грамм Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., 
США) и «STATISTICA 7.0» (StatSoft Inc., США). При 
описании признаков данные представляли в виде 
M±SD, где M — среднее арифметическое, SD — стан-
дартное отклонение. Для определения типа распре-
деления данных применяли критерий Шапиро — 
Уилка, при значениях p>0,05 распределение призна-
ка считали нормальным. При нормальном распре-
делении выборки для сравнения двух независимых 
величин использовали критерий Стьюдента, а при 
отличии от нормального — критерии Манна — Уит-
ни и χ2. При проведении сравнения более чем двух 
независимых групп применяли методы дисперсион-
ного анализа: для нормального распределения — па-
раметрический дисперсионный анализ ANOVA, при 
распределении, отличном от нормального, — анализ 
Крускала — Уоллиса. Корреляционный анализ при 
нормальном распределении выборки осуществлял-
ся с помощью коэффициента Пирсона, при ненор-
мальном — коэффициента Спирмена. Полученные 
результаты принимали как статистически значимые 
при р<0,05. 

Результаты и обсуждение

Среди обследованных пациентов были 51 женщи-
на и 49 мужчин, средний возраст которых составил 
55,4±16,9 лет и 51,5±14,6 год соответственно. Ос-

новные клинико-анамнестические данные, харак-
теризующие выборку больных, представлены в таб-
лице 1. 

Анемия была выявлена у 89% пациентов, что сопо-
ставимо с данными эпидемиологических исследова-
ний, носила нормохромный нормоцитарный харак-
тер с элементами анизоцитоза: средний объем эри-
троцита 94,1±5,6 фл, среднее содержание гемоглоби-
на в эритроците 30,8±1,9 пг, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците 328,3±10,5 пг, ширина 
распределения эритроцитов 17,4±2,2 %. 

Несмотря на то, что в рекомендациях KDIGO (2012) 
не рассматривается ранжирование анемии при ХБП 
по степени тяжести [2], нами выполнено подобное 
разделение, так как выраженность анемии являет-
ся предиктором сердечно-сосудистых осложнений 
и определяет качество жизни пациента [11, 13]. Сте-
пень анемического синдрома верифицировали по 
содержанию гемоглобина: уровень гемоглобина бо-
лее 115 г/л для женщин, 135 г/л для мужчин и 120 г/л 
для лиц старше 70 лет соответствовал норме [5], ме-
нее указанных значений, но более 90 г/л — 1 степе-
ни (легкая), 70-90 г/л — 2 степени (средней тяжести), 
менее 70 г/л — 3 степени анемии (тяжелая). Рас-
пределение по степени тяжести анемии было сле-
дующим: анемия 1 степени выявлена у 63 больных 
(105,6±10,7 г/л), 2 — у 22 (81,0±5,8 г/л), 3 — у 6 па-
циентов (58,2±10,1 г/л), нормальный уровень гемо-
глобина определялся у 9 пациентов (136,3±19,0 г/л).

Терапия эритропоэтинами осуществлялась 92% па-
циентов, при этом применялись эритропоэтин-α 

Таблица 1. Характеристика исследуемых 
пациентов

Анамнез заболевания

Стаж заболевания, лет 13,7±10,8

Длительность анемии, лет 2,0±1,8

Длительность ГД, недель 20,1±21,9

Антропометрические данные

Рост, см 169,0±9,3

Сухой вес, кг 75,0±17,1

ИМТ, кг/м2 26,2±4,9

Остаточная функция почек

Креатинин, мкмоль/л 759,2±276,2

Мочевина, ммоль/л 19,1±6,3

СКФ (CKD-EPI), мл/мин 6,7±3,7

Объем суточного диуреза, мл 782,0±593,0

Параметры гемодиализа

Kt/v 1,41±0,08

Скорость потока крови, мл/мин 304,4±33,6

Скорость потока диализата, мл/мин 491,5±42,3

Ультрафильтрация, л 2459,6±2348,6
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и -β в виде внутривенных инъекций. Препараты 
железа использовались в парентеральной форме — 
железа (III) гидроксид сахарозный комплекс — 
у 91% больных. Дозы препаратов соответствовали 
рекомендуемым для стартовой терапии, но не пре-
вышали порога для резистентной анемии. Зави-
симость доз антианемических средств от степени 
снижения уровня гемоглобина представлены на 
рисунке 1. 

Учитывая полученные данные, можно говорить 
о том, что наиболее тяжелая анемия ассоциирована 
с более низкой дозой эритропоэтина и препарата 
железа, применявшихся в течение последнего ме-
сяца. Обращает на себя внимание, что наибольшая 
доза эритропоэтина наблюдалась в группе больных 
с анемией средней степени тяжести, что может быть 
связано с усилением антианемической терапии 
у данной категории пациентов.

Уровень ИЛ-3 в среднем составил 32,8±8,3 пг/мл, ми-
нимум — 15 пг/мл, максимум 56 пг/мл, что превы-
шает референсные пределы и говорит об активации 
цитокинового каскада. Значения ИЛ-3 в зависимо-
сти от степени тяжести анемии представлены на ри-

сунке 2, при этом различия в группах были статисти-
чески значимыми (р=0,001).

Обращает на себя внимание, что по мере утяжеле-
ния анемии отмечается снижение уровня ИЛ-3 с по-
следующим формированием пика у пациентов с ане-
мией 3 степени. При сопоставлении уровня ИЛ-3 и 
дозы эритропоэтина отмечается разнонаправлен-
ность этих показателей у пациентов с анемией раз-
личной степени тяжести. При этом тяжелая анемия 
характеризовалась более низкими значениями при-
меняемых антианемических препаратов, но уровень 
ИЛ-3, наоборот, имел наибольшее значение, что, 
вероятно, обусловлено повышением концентрации 
ИЛ-3 вследствие снижения чувствительности к нему 
клеток-предшественников эритропоэза в условиях 
дефицита эритропоэтина.

Особенности взаимосвязи ИЛ-3 с другими клини-
ко-лабораторными показателями в группах были 
следующие: у пациентов с анемией 1 степени уро-
вень ИЛ-3 возрастал с увеличением флюктуации 
дозы эритропоэтина в течение последнего года 
(r=0,54; р=0,01), у больных с тяжелой анемией — 
с повышением уровня растворимых рецепторов 
трансферрина (r=0,84; р=0,04). Подобная связь 
с флюктуацией дозы эритропоэтина может гово-
рить о том, что более выраженные колебания доз 
применяемых эритропоэз-стимулирующих пре-
паратов приводят к дополнительному увеличению 
синтеза ростового фактора ИЛ-3 с целью стимуля-
ции красного ростка кроветворения. Корреляция 
ИЛ-3 с уровнем растворимых рецепторов транс-
феррина, вероятно, обусловлена изменением этих 
показателей на фоне проводимой терапии препа-
ратами эритропоэтина. 

Значение ИЛ-6 также превышало референсные 
значения и составило 64,6±8,7 пг/мл, минималь-

Рисунок 1. Дозы антианемических препаратов 
в зависимости от степени тяжести анемии, р>0,05.
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Рисунок 2. Уровень ИЛ-3 в группах пациентов 
в зависимости от степени тяжести анемии
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но — 36,0 пг/мл, максимально — 86,0 пг/мл. В за-
висимости от степени тяжести анемии статистиче-
ски значимых различий в группах выявлено не было 
(р>0,05) (рис. 3).

При оценке риска системного воспаления по шка-
ле Glasgow Prognostic Score (GPS) [10] были получе-
ны следующие данные: 0 баллов — у 63%, 1 балл — 
у 32%, 2 балла — у 5% пациентов, что, соответствен-
но, позволило говорить о высоком риске системного 
воспаления только у 5% больных, низком — 95%. 
При это уровень ИЛ-6 в зависимости от значения 
показателя GPS статистически значимо варьировал 
(табл. 2).

Представляет интерес то обстоятельство, что у па-
циентов с высоким риском системного воспаления 
отмечался более низкий уровень ИЛ-6, что говорит 
о роли ИЛ-6 не только как воспалительного маркера, 
но и как о цитокине, принимающем участие в дру-
гих процессах регуляции гомеостаза.

Выводы 

У всех обследованных пациентов с ХБП 5Д стадии 
выявлено повышение уровня цитокинов ИЛ-3 и 
ИЛ-6. При этом отмечена тенденция к снижению 
концентрации ИЛ-3 на фоне терапии более высоки-
ми дозами эритропоэтинов, что, возможно, позволит 
использовать данный показатель как маркер ответа 
на терапию эритропоэтинами. Для ИЛ-6 установле-
но, что высокий риск системного воспаления ассо-
циирован с более низкой концентрацией данного 

цитокина, что не позволяет применять его как уни-
версальный маркер воспалительного процесса у па-
циентов с ХБП, получающих программный ГД.
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Таблица 2. Уровень ИЛ-6 в зависимости от 
значения уровня системного воспаления по шкале GPS

Шкала GPS, баллы

0 1 2

ИЛ-6, пг/мл 66,0±9,2 62,4±8,4 60,6±5,3

Примечание. χ2=6,4, р=0,04; Н-тест=6,5, р=0,04

Рисунок 3. Уровень ИЛ-6 в группах пациентов 
в зависимости от степени тяжести анемии, р>0,05.
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Резюме

Были обследованы 86 пациентов в возрасте от 20 до 65 лет с диагнозом бронхиальная астма (БА). Целью исследования являлась оценка 

уровня контроля над заболеванием, изучение эффективности, безопасности и удобства применения препаратов Фостер (беклометазона ди-

пропионата и формотерола фумарата в фиксированной комбинации) и Форадил Комби (формотерола фумарата и будесонида в свободной 

комбинации). Пациенты были разделены на 2 группы методом случайной выборки. Первая группа получала Фостер (беклометазона дипро-

пионата и формотерола фумарата в фиксированной комбинации), а вторая группа — Форадил Комби (формотерола фумарата и будесонида 

в свободной комбинации). Результаты исследования оценивались на 11-13 день и через 3 месяца. На фоне лечения отмечено достоверное 

уменьшение выраженности клинических симптомов в 1 и 2 группах. Функция внешнего дыхания через 3 месяца в 1 группе улучшилась на 

17,4±3,2% (р<0,05), а во второй на 6,0±3,3% (р>0,1). Полный контроль над заболеванием был достигнут в 1 группе у 65,11% больных, а во 

второй у 44,19% больных. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, комбинированные ингаляционные глюкокортикостероиды, контроль астма

Abstract

There were examined 86 patients aged 20 to 65 years with a diagnosis of bronchial asthma (BA). The objective is to evaluate the level of disease 

control, to study the effectiveness, safety and usability when used Foster (beclomethasone dipropionate and formoterol fumarate fi xed combination) 

Combination and Foradil (formoterol fumarate and budesonide in free combination). Patients were divided into 2 groups randomly. The fi rst group 

received Foster (beclomethasone dipropionate and formoterol fumarate in a fi xed combination), and the second group — Foradil Combi (budesonide 

and formoterol fumarate in a free combination). Results of the study were assessed for 11-13 days and 3 months. The treatment showed a signifi cant 

reduction in the severity of clinical symptoms in groups 1 and 2. Respiratory function after 3 months in group 1 improved to 17,4 ± 3,2% (p <0.05), and 

the second at 6,0 ± 3,3% (p> 0.1). Full control of the disease was achieved in one group, 48.83% of patients, and the second at 44.19% of the patients.

Key words: bronchial asthma, combined inhaled corticosteroids, control asthma
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Актуальность

С момента появления первых практических реко-
мендаций по бронхиальной астме (БА), и до настоя-
щего времени целью лечения астмы остается мини-
мизация симптомов, улучшение легочной функции 
и профилактика обострений [1].

Разработка стратегии улучшения контроля над те-
чением БА является одной из актуальных проблем 
повышения эффективности и качества терапии дан-
ного заболевания. Выбор препарата для длительного 
контроля БА должен основываться на таких факто-
рах, как эффективность фармакологического сред-
ства, его профиль безопасности, простота примене-
ния и приверженность к лечению [2].

При заболеваниях дыхательных путей основным 
путем введения лекарственных препаратов являет-
ся ингаляция медицинских аэрозолей (β2-агонисты, 
антихолинергические препараты, глюкокортикосте-
роиды (ГКС) и др.) [3].

Выбор препарата для терапии больных БА должен 
происходить с учетом ожидаемой эффективности 
и безопасности лечения. Кроме того, очень важно, 
чтобы базисная терапия обеспечивала не только хо-
роший уровень контроля над симптомами, но и сни-
жала риск обострений [4].

В основном документе по ведению БА — GINA (Global 
Initiative for Asthma — «Глобальная стратегия лечения 
и профилактики БА») пересмотра 2014 года указано, 
что целью лечения является достижения хорошего 
контроля симптомов и поддержание нормального 
уровня активности больного, минимизация рисков бу-
дущих обострений и побочных эффектов лечения [5].

Для реализации этой цели был разработан ступенча-
тый подход к терапии в зависимости от тяжести за-
болевания и выраженности симптомов БА. Начиная 
со ступени 3 (больные среднетяжелой БА) предпо-
чтительной является терапия комбинированными 
препаратами с сочетанием низких доз ингаляци-
онных ГКС (ИГКС) и длительно действующих β2-
агонистов (ДДБА) (GINA, 2008). Согласно ступенча-
тому подходу к лечению БА, если не удается добиться 
контроля над заболеванием при применении ИГКС 
в низких или высоких дозах, то необходимо назначе-
ние комбинированной терапии, которая позволяет 
достичь лучшего контроля, чем просто увеличение 
дозы ИГКС в 2 раза и более (уровень доказательно-
сти А) (GINA, 2011) [6].

Залогом успешной ингаляционной терапии явля-
ется не только правильный выбор препарата, но и 
такие факторы, как обучение пациента ингаляцион-
ной технике, а также подбор оптимальной системы 
доставки ЛС [7].

Цель исследования

В связи с вышесказанным, целью данного исследо-
вания является: оценка уровня контроля над забо-
леванием, изучение эффективности, безопасности, 
удобства применения беклометазона дипропионата 
и формотерола фумарата в фиксированной комби-
нации и формотерола фумарата и будесонида в сво-
бодной комбинации у пациентов с БА.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n=86; 41 муж-
чин и 45 женщин; средний возраст — 35,89±12,78) 
с неконтролируемой БА смешанной формы средне-
тяжелого течения. Критерии включения: возраст 20-
65 лет; наличие установленного диагноза — некон-
тролируемая БА смешанной формы средней степе-
ни тяжести (GINA, 2006) в течении ≥ 3 лет; наличие 
информированного согласия пациента и разреше-
ния этического комитета; женщины репродуктивно-
го возраста должны иметь отрицательный результат 
анализа мочи на беременность.

Критерии исключения: терапия системными кор-
тикостероидами в течение 6 мес. до включения в 
исследование; ОРВИ и клинически значимые обо-
стрения хронических воспалительных заболеваний 
дыхательных путей в течение 3 недель до включе-
ния в исследование; декомпенсированные сомати-
ческие заболевания; обострение хронических забо-
леваний.

Пациенты, участвующие в исследовании, были раз-
делены на 2 группы методом случайной выборки. 
Пациенты 1-й группы (n=43; 19 мужчин, 24 жен-
щин, средний возраст — 37,28±12,32; средняя про-
должительность заболевания — 12,04±10,42 года) 
получали Фостер (беклометазон дипропионат и фор-
мотерол фумарат в фиксированной комбинации). 
Пациенты 2-ой группы (n=43; 22 мужчин, 21 жен-
щин, средний возраст — 34,5±12,8 года, средняя 
продолжительность заболевания — 11,12±9,41 года) 
получали Форадил Комби (формотерол фумарат и 
будесонид в свободной комбинации). Фармакоте-
рапия не менялась в течение активного периода ис-
следования, в дальнейшем объём базисного лечения 
корректировался в соответствии с уровнем контроля 
БА. Для купирования симптомов БА использовались 
β2-агонисты (сальбутамол). Группы больных не раз-
личались по тяжести БА и объёму терапии. 

При общеклиническом обследовании производи-
лась оценка физикального статуса пациента и про-
водились стандартные лабораторные и функцио-
нальные методы исследования до и после лечения. 
Статистически не значимыми были различия в груп-
пах на момент включения больных в исследование 
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по таким показателям, как среднее значение ОФВ1, 
среднее значение ПСВ утром, среднее число сим-
птомов и потребности в препарат «скорой помощи» 
в сутки. Учитывалась динамика выраженности кли-
нических симптомов БА в исследуемых группах, по 
показателям: одышка, чувство удушья, чувство зало-
женности в груди, кашель, вязкая мокрота. Выражен-
ность симптомов учитывалась до и после лечения. 
Также была проведена оценка контроля над БА по 
данным теста контроля над астмой (Asthma Control 
Test — АСТ).

В статистической обработке использовались средне-
арифметические значения, стандартные отклоне-
ния, достоверность различия между группами (Ста-
тистика 6.0 for Windows). Достоверными считались 
данные при р>0,05. Группы больных по результатам 
исследуемых параметров были сопоставимы.

Результаты 

В результате курсового применения Фостера (бе-
клометазон дипропионат и формотерол фумарат 
в фиксированной комбинации) и Форадил Ком-
би (формотерол фумарат и будесонид в свободной 
комбинации) функция внешнего дыхания улуч-
шилась (табл.1). В 1 группе к 11-13 дню наблюде-
ния отмечен достоверный прирост показателей: 
ОФВ1 — с 61,2±14,6% до 68,4±8,3% (р<0,05), ПСВ — 
с 61,2±1,02% до 69,5±7,8% (р<0,05). Во 2 группе так-
же отмечен прирост значений, но он был менее зна-
чимым и недостоверным: ОФВ1 — с 62,4±13,6% до 
64,5±9,3% (р>0,1), ПСВ — с 62,1±9,8% до 65,4±8,1% 
(р>0,1). Через 3 месяца в 1 группе ОФВ1 увеличился 
на 17,4±3,2% (р<0,05), ПСВ на 18,6±1,0% (р<0,05). Во 
2 группе ОФВ1 увеличился на 6,0±3,3% (р>0,1), ПСВ 
на 8,3±1,4% (р<0,05). В исследуемых группах досто-
верно снизилось среднее число симптомов за сутки: 
в первой группе через 3 месяца с 1,7±0,5 до 0,5±0,1 
(р<0,05), а во второй с 1,7±0,9 до 0,9±0,1 (р<0,05). 
Средняя потребность в препаратах «скорой помо-
щи» через 3 месяца достоверно снизилась в первой 
группе с 3,8±1,1 до 1,2±0,2 (р<0,05). В группе срав-
нения также отмечено снижение значения, но ме-
нее значимое и недостоверное с 4,0±1,2 до 3,0±0,8 
(р>0,1) (табл.1).

В начале исследования всем пациентам была про-
демонстрирована и объяснена правильная техника 
использования ингаляционного устройства. После 
чего каждый пациент показал правильность выпол-
нения. Также больных просили продемонстриро-
вать технику ингаляции в середине исследования и 
в конце. Во время исследования по 4-бальной шка-
ле оценивались такие характеристики как: перено-
симость препарата, наличие побочных эффектов, 
и удобство применения исследуемых препаратов 
(табл. 2).

По данным АСТ через 3 месяца наблюдения у боль-
ных БА 1-й группы уровень полного контроля над 
заболеванием удалось достичь у 28 (65,11%) пациен-
тов, частичного — у 11 (25,58%), не удалось достичь 
контроля у 4 (9,3%) больных. Во второй группе пол-
ного контроля над заболеванием удалось достичь у 
19 (44,19%), частичного — у 16 (37,21%), не удалось 
достичь контроля у 8 (18,60%) больных (табл.3).

Через 3 месяца у пациентов 1-й и 2-й группы на 
фоне лечения отмечено достоверное уменьшение 
выраженности клинических симптомов БА по шка-
ле ВАШ: одышка, чувство удушья, чувство заложен-
ности в груди, кашель, вязкая мокрота (табл.4). 

Таблица 1. Результаты лечения в сравниваемых 
группах, M±m

Показатели Сроки

Больные с бронхиальной 
астмой средней степени 

тяжести n=86

1-я группа 
n=43

2-я группа 
n=43

ОФВ1,%

1-3 день 61,2±14,6 62,4±13,6

11-13 день 68,4±8,3* 64,5±9,3

3 месяца 78,6±9,4* 68,4±10,3

р р<0,05 р>0,1

ПСВ,%

1-3 день 61,2±10,2 62,1±9,8

11-13 день 69,5±7,8* 65,4±8,1

3 месяца 79,8±9,2* 70,4±11,2

Р р<0,05 р>0,1

Среднее 
число 
симптомов 
за сутки

1-3 день 3,1±1,4 3,2±1,3

11-13 день 2,0±1,1* 2,8±0,7

3 месяца 0,5±0,2* 1,5±0,8

Р р<0,05 р<0,05

Средняя по-
требность в 
препаратах 
«скорой помо-
щи» за сутки

1-3 день 3,8±1,1 4,0±1,2

11-13 день 2,5±0,8* 3,2±0,9

3 месяца 1,2±0,2* 3,0±0,8

р р<0,05 р>0,1

Примечание: р — достоверный критерий Стьюдента между показателями 
в каждой группе на 1-3 день и через 3 месяца 
* — достоверный критерий в разных группах в различные сроки (р<0,05).

Таблица 2. Переносимость препарата у пациентов, 
страдающих БА в результате лечения

Признаки

Больные с бронхиальной 
астмой средней степени 

тяжести n=86

1-я группа 
n=43

2-я группа 
n=43

Переносимость, баллы 2,9±0,5* 2,0±0,5

Побочные эффекты, 
баллы

1,1±0,01* 2,2±0,1

Удобство применения, 
баллы

3,0±0,08* 1,2±0,1

Примечание: * — достоверный критерий между показателями в различных 
группах (р<0,05)
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Заключение

В результате данного исследования показано, что 
при включении в лечение пациентов с бронхиальной 
астмой средней тяжести смешанной формы комби-
нированных ингаляционных глюкокортикостероид-
ных препаратов отмечено достоверное уменьшение 
выраженности клинических симптомов на фоне 
улучшения функциональных признаков. Средняя 
потребность в препаратах «скорой помощи» в пер-
вой группе снизилась в 2 раза. По данным АСТ-теста 
на фоне приема Фостера (беклометазон дипропио-
нат и формотерол фумарат в фиксированной комби-

нации) удалось достичь полного контроля у 65,11% 
пациентов исследуемой группы и переносимость 
данного препарата в 1,45 раза лучше. Таким образом, 
фиксированная комбинация является более эффек-
тивной, чем свободная комбинация.
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Авторы заявляют, что данная работа, ее тема, предмет 
и содержание не затрагивают конкурирующих интересов.

Таблица 3. Динамика показателей контроля над БА

Показатель
1-я группа n=43 2-я группа n=43

исходно Через 3 месяца исходно Через 3 месяца

Неконтролируемая БА, n (%) 43(100%) 4(9,3%) 43(100%) 8(18,60%)

Частично контролируемая БА, n (%) - 11(25,58%) - 16(37,21%)

Контролируемая БА, n (%) - 28(65,11%) - 19(44,19%)

Таблица 4. Динамика выраженности клинических 
симптомов БА в исследуемых группах по шкале ВАШ 
(баллы M±m)

Показатели Сроки

Больные с бронхиальной 
астмой средней степени 

тяжести n=86

1-я группа 
n=43

2-я группа 
n=43

Одышка

1-3 день 3,8±1,2 3,7±1,1

11-13 день 2,1±0,9* 2,9±1,1

3 месяца 0,9±0,1* 1,5±0,5

р р<0,05 р<0,05

Чувство 
удушья

1-3 день 3,9±1,6 3,8±1,5

11-13 день
2,2±0,8* 2,8±0,9

3 месяца 1,2±0,2* 1,9±0,8

р р<0,05 р<0,05

Чувство 
заложенности 
в груди

1-3 день 3,8±1,9 3,7±1,7

11-13 день 2,8±1,1* 3,1±1,2

3 месяца 1,7±0,9* 2,4±1,1

р р<0,05 р<0,05

Кашель

1-3 день 3,9±1,3 3,9±1,2

11-13 день 2,1±0,9* 2,6±0,8

3 месяца 1,1±0,3* 1,9±0,4

р р<0,05 р<0,05

Вязкая 
мокрота

1-3 день 3,6±1,4 3,5±1,3

11-13 день 1,9±0,2* 2,1±0,3

3 месяца 0,5±0,1* 1,4±0,2

р р<0,05 р<0,05

Примечание: * — достоверный критерий между показателями в различных 
группах (р<0,05)
р — достоверный критерий Стьюдента между показателями в каждой группе на 
1-3 день и через 3 месяца 
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В работе представлен анализ 5 650 историй родов женщин родильных отделений города Ростова-на-Дону за 2010-2014 годы. Средний воз-

раст 28,26 лет. Установлено, что сердечно-сосудистая патология встречалась в 25,58% случаев. Отмечен достоверный рост распространен-

ности сердечно-сосудистой патологии у беременных женщин за 2010-2014 годы. Из всех случаев сердечно-сосудистой патологии наиболее 

часто в период беременности выявлялись нарушения ритма сердца — 31,7%. Проведен анализ сопутствующей патологии у беременных 
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The paper presents an analysis of a total of 5650 labor and delivery records of women in maternity departments of the city of Rostov- on-Don for 

2010-2014. Mean age was 28,26 years. We found out that cardiovascular diseases occurred in 25.58% of cases. There was a significant increase in the 

prevalence of cardiovascular diseases in pregnant women during 2010-2014. Arrhythmias were indicated typically of all the cases of cardiovascular 
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of patients’ medical attention according to current National Guidelines.
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Актуальность проблемы

За последние десятилетия в связи с изменением 
общей экономической и социальной ситуации в 
стране наметилась тенденция к увеличению числа 
рожениц с экстрагенитальной патологией [1, 2, 5, 6]. 
Согласно данным ряда авторов, заболевания сердеч-
но-сосудистой системы являются частой причиной 
осложнений беременности и родов [1, 6, 7]. Среди 
причин материнской смертности заболевания систе-
мы кровообращения занимают третье место, уступая 
лишь кровотечениям и преэклампсии [4, 6, 7]. 

Анализ данных Росстата о частоте встречаемости 
болезней системы кровообращения, осложняющих 
беременность, деторождение и послеродовый пе-
риод, за последние 15 лет дает основание говорить 
о высоком уровне заболеваемости по стране в целом 
и в отдельных регионах Российской Федерации [3]. 

При оценке динамики заболеваемости за период с 
2000 по 2012 годы у женщин Российской Федера-
ции определена тенденция к росту уровня заболева-
емости в ряде регионов страны (табл. 1). 

Так, сердечно-сосудистые заболевания в период бе-
ременности в Южном Федеральном округе выяв-
лялись в 120,6 случаях на 1 000 родов при среднем 
показателе по стране — 66,0. Определение темпа 
прироста в регионе (14,9%) позволяет предполо-
жить, что прогноз заболеваемость болезнями крово-
обращения, осложняющими роды и послеродовый 
период, у женщин в Южном федеральном округе в 
период с 2013 по 2017 гг. останется неблагоприят-
ным — ожидается рост заболеваемости без тенден-
ции к снижению (рис. 1).

Принимая во внимание полученные данные, инте-
рес представляет изучение проблемы сердечно-сосу-

*Контакты. E-mail: okolomackaya@mail.ru. Телефон: (863) 297-02-74
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дистой патологии у беременных женщин в Южном 
Федеральном округе. Распределение средних показа-
телей сердечно-сосудистой заболеваемости, ослож-
нившей беременность, роды и послеродовой период, 
у женщин административных территорий ЮФО за 
последние 10 лет представлено в таблице 2.

Несмотря на то, что Ростовская область занимает 
лишь четвертое место по уровню сердечно-сосуди-
стой заболеваемости у беременных женщин среди 
административных районов Южного Федерально-
го округа, именно здесь отмечен наибольший темп 
прироста — 35,6% (табл. 3). 

Учитывая актуальность проблемы, целью настоя-
щего исследования явилась оценка частоты встреча-
емости сердечно-сосудистой патологии, в том числе 
нарушений ритма сердца, у беременных женщин 
города Ростова-на-Дону.

Материалы и методы

Ретроспективный анализ данных 5 650 историй ро-
дов за период с 2011 по 2014 год включительно про-
веден на базе родильных отделений города Ростова-
на-Дону. Средний возраст беременных женщин в 
анализируемых историях составил 28,26 лет.

Электронная база полученных данных была создана с 
помощью Microsoft Office Excel 2013. Статистическая 

Таблица 1. Уровень и прогноз заболеваемости болезнями системы кровообращения у женщин в период 
беременности в Российской федерации и на административных территориях (на 1 000 родов)

Годы РФ ЦФО СЗФО ЮФО ПФО УФО СФО ДФО

2000 69,0 54,2 65,9 72,5 71,9 67,4 90,4 56,4

2004 68,7 56,5 68,4 65,3 71,1 70,7 88,9 62,0

2006 68,7 58,7 70,9 69,6 65,5 70,1 82,7 73,7

2008 67,7 55,2 68,9 66,9 66,9 68,1 83,1 79,3

2010 67,9 52,5 74,0 120,0 68,8 55,2 79,3 87,3

2012 66,0 44,5 76,4 120,6 73,0 53,4 76,3 73,6

Темп 
прироста (%)

-0,7 -3,4 +2,8 +14,9 -6,6 -5,2 -3,3 +6,9

Таблица 2. Средние показатели сердечно-сосудистой 
заболеваемости, осложнившей беременность, роды 
и послеродовой период у женщин в ЮФО и на его 
административных территориях за период 2010-
2013 годы (на 1 000 родов)

Административные 
территории

Средний 
показатель

Южный федеральный округ, в т.ч.: 85,8

Республика Адыгея 146,0

Республика Калмыкия 114,6

Краснодарский край 77,4

Астраханская область 64,8

Волгоградская область 137,5

Ростовская область 109,7

Таблица 3. Уровень сердечно-сосудистой заболеваемости у женщин в период беременности в ЮФО 
и на административных территориях (на 1000 родов)

Административные 
территории 2000 2004 2006 2008 2010 2012 Темп 

прироста

Южный федеральный округ: 72,5 65,3 69,6 66,9 120,0 120,6 14,9

Республика Адыгея 75,7 152,7 187,6 143,5 161,3 155,2 7,8

Республика Калмыкия 72,0 117,3 168,5 111,0 116,6 102,1 2,3

Краснодарский край 90,7 70,6 70,6 73,5 78,1 80,8 0,8 М

Астраханская область 40,1 46,1 54,4 60,6 97,0 90,8 21,6

Волгоградская область 86,8 147,4 143,8 158,9 143,1 144,9 6,3

Ростовская область 31,8 67,3 106,2 120,0 165,4 167,4 35,6

Рисунок 1. Сердечно-сосудистая заболеваемость 
и прогноз у женщин во время беременности 
в Южном Федеральном округе (абсолютное число 
случаев на 1000 родов)
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обработка результатов исследования осуществлялась 
с использованием пакета программ STATISTICA 8.0, 
а также Microsoft Office Excel 2013.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Анализ полученных результатов показал, что болез-
ни системы кровообращения в период беременно-
сти составили 25,58%. Из них наиболее часто опре-
делялись нарушения ритма и проводимости сердца 
(31,70%) и артериальная гипертензия (23,80%). Рас-
пространенность сердечно-сосудистой патологии у 
беременных женщин в изучаемые годы представле-
на в таблице 4. 

Согласно полученным данным первое место в струк-
туре сердечно-сосудистой патологии у женщин в пе-
риод беременности принадлежит нарушениям рит-
ма и проводимости сердца — 31,7% случаев. Средний 
возраст женщин в группе с нарушениями ритма и 
проводимости составил — 28,8 лет. 

Среди беременных женщин с нарушениями рит-
ма первородящие составили 54,4% случаев, вторые 
роды — у 33,3% женщин, 12,3% женщин имели в 
анамнезе более двух родов.

По годам частота встречаемости нарушений рит-
ма сердца распределилась следующим образом: в 
2011 году — 14% случаев, в 2012 — 14%, в 2013 — 
23% и в 2014 — 32% случаев. Следует отметить рост 
частоты выявления нарушений ритма сердца у бере-
менных в 2014 году в 2,3 раза по сравнению с 2011 и 
2012 годами (р>0,5). Установленное выраженное 
увеличение числа женщин с нарушениями ритма в 
период беременности требует изучения, прежде все-
го, причин развития аритмий.

Анализ распределения нарушений ритма по частоте 
встречаемости в историях родов за весь изучаемый 
период (из 458 историй родов женщин с нарушени-
ями ритма и проводимости сердца) представлен на 
рисунке 2.

Представленные данные свидетельствуют о наибо-
лее частой встречаемости у беременных женщин 
наджелудочковой и желудочковой экстрасистолии. 
В разные годы наджелудочковая экстрасистолия 
встречалась от 14 до 35% случаев, желудочковая экс-
трасистолия — от 10 до 39%. Значительно реже (6,25-
8,7%) выявлялась пароксизмальная наджелудочковая 
тахикардия, в 6,25-7,1% случаев — пароксизмальная 
АВ-узловая тахикардия. 

Нарушения проводимости по данным историй ро-
дов были представлены АВ блокадой 1-2 степени, 
неполной блокадой правой ножки пучка Гиса, блока-
дой левой ножки пучка Гиса. На рисунке 3 отражена 
частота встречаемости различных нарушений про-
водимости (всего 9,67%) в группе женщин с наруше-
ниями ритма и проводимости сердца. Следует отме-
тить более редкие случаи синдрома CLC (менее 1%). 
Синдром WPW встречался в 4,35% случаев.

Важным этапом явилось изучение сопутствующей 
некардиальной патологии у беременных женщин с 
нарушениями ритма и проводимости сердца (рис. 4). 

Таблица 4. Частота встречаемости сердечно-
сосудистой патологии у беременных женщин по 
данным историй родов г. Ростова-на-Дону

Всего историй родов 5650

Болезни сердечно-сосудистой системы, 
из них: 1445 25,58%

Нарушения ритма и проводимости 458 31,70%

Пролапс митрального клапана 407 28,17%

Артериальная гипертензия 344 23,80%

Кардиомиопатия при метаболических 
нарушениях, миокардиодистрофия 116 8,03%

Пороки сердца 100 6,92%

Постмиокардитический кардиосклероз 17 1,17%

Перикардиальный выпот 11 0,76%

Дилатация ЛП 4 0,27%

Гипертрофическая кардиомиопатия 1 0,07%

Миксома 1 0,07%

Рисунок 2. Частота встречаемости нарушений 
ритма сердца у беременных женщин

Рисунок 3. Частота встречаемости нарушений 
проводимости у беременных женщин с нарушениями 
ритма и проводимости сердца
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В 36,84% случаев беременность у женщин с аритми-
ями протекала на фоне анемии 1-2 степени. Кроме 
того, изменение гематологических показателей было 
представлено тромбоцитопенией у 4,38% женщин, а 
тромбинемия встречалась в 3,51% случаев. 

В 36% изученных историй родов женщин с наруше-
ниями ритма зарегистрирован пролапс митрального 
клапана, из них 46,43% с регургитацией 1-2 степени. 

Обращает на себя внимание значительное число 
случаев нарушений ритма на фоне нейроциркуля-
торной/вегето-сосудистой дистонии (НЦД/ВСД) — 
44,74%. Это дает основание предполагать, что «ве-
гето-сосудистая дистония» может «скрывать» серьез-
ную проблему и заслуживает большего внимания в 
процессе обследования женщины в период беремен-
ности. 

Согласно изученным материалам 10,53% женщин с 
нарушениями ритма страдали ожирением 1-2 сте-
пени. Более 12% беременностей, сопровождавшихся 
нарушениями ритма, протекало на фоне артериаль-
ной гипертензии. 

Особого внимания заслуживает анализ частоты вы-
явления в историях родов такой патологии, как пост-
миокардитический кардиосклероз и кардиомиопа-
тии при метаболических нарушениях, которым, по 
данным литературы, часто сопутствуют нарушения 
ритма и проводимости сердца [2]. 

В настоящем исследовании постмиокардитический 
кардиосклероз встречался в 12,3% случаев. Следует 
отметить, что в группе женщин с постмиокардити-
ческим кардиосклерозом в 57% случаев выявлялась 

желудочковая экстрасистолия, в 28,57% — наджелу-
дочковая тахикардия. 

В 33,3% историй родов отмечалось наличие дисме-
таболической кардиомиопатии. Нарушения ритма 
у данной категории беременных женщин распреде-
лились следующим образом: желудочковая экстраси-
столия — 47% случаев, наджелудочковая экстраси-
столия — 34%, наджелудочковая тахикардия — 2,6%. 
Миграция водителя ритма отмечена у 34% женщин 
с диагнозом «кардиомиопатия при метаболических 
нарушениях».

Важно подчеркнуть, что заболевания щитовидной 
железы, как одна из возможных причин нарушений 
ритма в период беременности, встречались лишь в 
1,75% изученных историй родов. 

В динамике рост числа заболеваний, приводящих к 
развитию нарушений ритма, отмечен не был. Следо-
вательно, увеличение распространенности наруше-
ний ритма и проводимости в период беременности 
обусловлен, вероятно, улучшением условий диагно-
стики и большей доступностью холтеровского мони-
торирования ЭКГ.

Выбор метода родоразрешения у женщин с нару-
шениями ритма определялся акушерскими показа-
ниями с учетом сопутствующей патологии. В ана-
лизируемых историях у женщин с аритмическим 
синдромом родоразрешение в 62,3% случаев было 
проведено путем кесарева сечения.

Учитывая высокую частоту нарушений ритма серд-
ца у беременных женщин, очевидна необходи-
мость тщательного изучения проблемы, особенно-
стей структурно-функционального ремоделирова-
ния сердца, разработки алгоритма своевременной 
диагностики в разные периоды беременности с це-
лью их коррекции.

В настоящее время в Российских рекомендациях, 
посвященных диагностике и лечению сердечно-со-
судистых заболеваний при беременности, отражена 
тактика ведения женщин с нарушениями ритма в 
той или иной клинической ситуации (2013). 

Основные принципы лечения нарушений ритма в 
период беременности сводятся к лечению основного 
заболевания, устранению причин возникновения и 
факторов, провоцирующих развитие аритмий, на-
значению противоаритмических препаратов, при-
менению по показаниям электроимпульсной тера-
пии, оперативного вмешательства на проводящих 
путях, электрокардиостимуляции [4, 7].

Назначению лекарственных препаратов могут пред-
шествовать немедикаментозные средства, которые 
включают: лечебно-охранительный режим, психо-

Рисунок 4. Сопутствующая патология 
у беременных женщин с нарушениями ритма 
и проводимости сердца
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терапию, применение препаратов калия и магния, 
седативных растительных средств [4, 8].

Синусовая тахикардия при беременности опреде-
ляется при частоте сердечных сокращений более 
100 ударов в минуту, зачастую носит экстракардиаль-
ный характер и в активной противоаритмической 
терапии не нуждается [4, 8]. При угрозе развития 
сердечной недостаточности возможно назначение 
препаратов калия, низких доз β-адреноблокаторов, 
блокаторов кальциевых каналов (верапамил), а также 
необходима медикаментозная коррекция сопутству-
ющих заболеваний (гипо-, гипертиреоз, анемия).

В подавляющем большинстве случаев желудочковая и 
наджелудочковая экстрасистолия не является проти-
вопоказанием к родоразрешению через естественные 
родовые пути и не требует медикаментозной терапии. 
Вместе с тем, может возникнуть необходимость про-
ведения коррекции психо-эмоционального статуса. 

Согласно Рекомендациям при плохой субъектив-
ной переносимости экстрасистолии, а также у бе-
ременных с желудочковой экстрасистолией при 
наличии систолической дисфункции левого желу-
дочка допустимо применение кардиоселективных 
β-адреноблокаторов. Препаратами второй линии 
могут быть верапамил, этацизин, пропафенон, про-
каинамид, лидокаин (при желудочковой экстраси-
столии высоких градаций).

С целью купирования наджелудочковой тахикардии 
в национальных Рекомендациях первым шагом обо-
значены вагусные пробы. При неэффективности до-
пустимо внутривенное введение аденозина, пропра-
нолола, метопролола, верапамила. При нестабиль-
ной гемодинамике возможно проведение электро-
импульсной терапии. Для профилактики наджелу-
дочковой тахикардии рекомендованы дигоксин или 
β-адреноблокаторы, соталол, верапамил. Атенолол 
не должен использоваться для лечения наджелудоч-
ковых тахикардий.

Причиной развития фибрилляции предсердий у бе-
ременных женщин, как правило, является наличие 
сопутствующих заболеваний, например, гипертире-
оз, электролитный дисбаланс, прием алкоголя, пере-
дозировка сердечных гликозидов.

Лечение пациенток с фибрилляцией предсердий на-
правлено на контроль частоты сердечных сокраще-
ний, купирование и предупреждение рецидивов и 
профилактику тромбоэмболических осложнений. 

С целью урежения частоты желудочковых сокраще-
ний могут быть использованы β-адреноблокаторы 
и недигидропиридиновые блокаторы кальциевых 
каналов, дигоксин. В качестве антитромботической 
терапии в I триместре и в течение последнего меся-

ца беременности показано применение низкомоле-
кулярных гепаринов подкожно, со II триместра и за 
1 месяц до родов — варфарин.

Желудочковая тахикардия, как правило, редко встре-
чается у беременных женщин. Купирование гемоди-
намически нестабильной желудочковой тахикардии 
и фибрилляции желудочков, практически не отли-
чается от такового у небеременных и включает ком-
плекс мероприятий по проведению кардиопульмо-
нальной реанимации, электрической кардиоверсии 
и дефибрилляции.

Женщинам в период беременности при наличии 
эпизодов желудочковой тахикардии, не сопрово-
ждающейся гемодинамической нестабильностью, 
для купирования приступа возможно применение 
лидокаина, прокаинамида и соталола. При нали-
чии идиопатической желудочковой тахикардии, об-
условленной гиперкатехоламинемией, эффективны 
β-адреноблокаторы.

Выводы

Несмотря на существующие рекомендации, прово-
димые научные исследования, публикации, ведение 
беременных женщин с кардиальной патологией, в 
том числе с нарушениями ритма сердца, остается 
сложным вопросом для врачей практического здра-
воохранения, а тенденция к росту частоты выявле-
ния заболеваний сердечно-сосудистой системы у бе-
ременных женщин, оставляет проблему актуальной 
на сегодняшний день и определяет необходимость 
ее дальнейшего изучения.
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Резюме

Изучена эффективность включения ноотропного препарата Пантогам актив в состав комплексной кардиальной терапии 82 больных ХСН и 

ИБС с тревожно-депрессивными расстройствами. Показано, что 8-недельное лечение Пантогамом актив у большинства больных сопрово-

ждается значительной редукцией тревожно-депрессивных расстройств, повышением толерантности к физической нагрузке, улучшением 

вегетативной регуляции функций сердца и снижением частоты наджелудочковых и желудочковых аритмий, что сопровождается заметным 

улучшением качества жизни. 
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Abstract

We investigate the efficiency of the inclusion nootropic drug Pantogam Activ in the complex therapy of 82 patients with heart failure, ischemic 

heart diseases, anxiety and depressive disorders. It was shown that an 8-week treatment with Pantogam Activ in most patients is accompanied by a 

significant reduction of anxiety and depressive disorders, increase exercise tolerance, improved autonomic regulation of heart function and decrease 

the frequency of supraventricular and ventricular arrhythmias, which is accompanied by a marked improvement in the quality of life.
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ГАМК — γ-аминомасляная кислота, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ВРС — вариабельность ритма сердца, ЖЭ — желудочковая 
экстрасистолия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, 
ИС — индекс сферичности, ЛЖ — левый желудочек, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, НЖЭ — наджелудочковая экстрасисто-
лия, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЭКГ — электрокардиограмма

Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в на-
стоящее время занимает одно из ведущих мест среди 
всех причин смерти в экономически развитых стра-
нах, что подчеркивает большое медико-социальное 
и экономическое значение этой патологии, а также 

необходимость изучения многочисленных внешних 
и внутренних факторов, оказывающих влияние на 
прогноз больных [1, 21].

В последние годы внимание исследователей при-
влекает, в частности, высокая распространенность у 
больных ХСН и ИБС тревожно-депрессивных рас-
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стройств, частота которых достигает 48-60% [5, 10, 
12, 22]. Показано, что тревога и депрессия оказывают 
существенное негативное влияние на больных, стра-
дающих сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том 
числе пациентов с ХСН. В ряде исследований установ-
лено, что тревога и депрессия являются, прежде всего, 
сильным предиктором неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий и повторных госпитализаций, не-
зависимо от функционального класса ХСН [19, 23, 24]. 

Снижение сердечного выброса, нарушение сократи-
тельной функции сердца вызывают ухудшение цере-
брального кровотока, способствуя формированию 
и/или прогрессированию когнитивных расстройств 
(снижение памяти, внимания, интеллекта, замедле-
ние психических процессов), которые в последую-
щем могут достигать степени деменции (слабоумия). 
С развитием когнитивного дефицита связывают 
огромные социально-экономические потери, кото-
рые несет общество. Распространенность когни-
тивных расстройств крайне высока, а в последние 
годы отмечается тенденция к ее неуклонному росту. 
Однако, несмотря на это, в ряде случаев имеет место 
недооценка роли некоторых факторов риска в раз-
витии когнитивных нарушений. Несвоевременная 
диагностика начальных стадий когнитивного рас-
стройства и, соответственно, отсутствие адекватной 
терапии приводят к его дальнейшему прогрессиро-
ванию. Особое внимание, очевидно, должно быть 
уделено больным с кардиальной патологией [16].

По данным отечественного многоцентрового исследо-
вания КООРДИНАТА наличие депрессивной, тревож-
ной и смешанной тревожно-депрессивной симптома-
тики у пациентов с ИБС в 1,5–2 раза увеличивает риск 
развития кардиоваскулярных катастроф и смерти от 
ИБС, ХСН и всех причин [15]. Сходные данные при-
водят и другие авторы [10, 13, 17-19, 22, 23]. Наличие 
депрессии у больных с ХСН сопровождается суще-
ственным ухудшением качества жизни, 2-х кратным 
повышением частоты госпитализации и увеличением 
на 30% общих затрат на лечение [12, 17, 24]. 

Эти данные свидетельствуют о необходимости наибо-
лее ранней диагностики тревожно-депрессивных рас-
стройств у больных ХСН и своевременной коррекции 
этих нарушений, что может существенно улучшить 
качество жизни больных сердечной недостаточно-
стью и уменьшить риск возникновения неблагопри-
ятных событий и летальных исходов [8, 14, 17]. 

При этом основные затруднения при назначении 
психотропных средств в кардиологическом стаци-
онаре базируются на противоречиях в решении 
вопроса о возможности терапии и ограничения в 
назначении психотропных препаратов врачом не 
психиатрической специальности, стигматизация 
больных, возможные взаимодействия психотропных 
и кардиотропных средств, развитие нежелательных 

явлений на фоне нестабильного соматического со-
стояния, не только снижающих приверженность 
психофармакотерапии, но и зачастую объективно 
усугубляющих течение кардиальной патологии [9].

Учитывая, что пациент с ХСН получает несколько 
групп лекарственных препаратов, для нормализации 
психоэмоционального статуса и вегетативной регу-
ляции умственной работоспособности особый инте-
рес представляет возможность использования ново-
го поколения ноотропных лекарственных средств, 
обладающих дополнительным транквилизирующим 
действием, которые можно применять длительно. 

К таким средствам относится лекарственный пре-
парат Пантогам актив (МНН: D-, L-гопантеновая 
кислота), производства ООО «ПИК-ФАРМА». На-
личие у препарата лёгкого анксиолитического 
(транквилизирующего) эффекта связывают с вхо-
дящим в его состав L-изомером гопантеновой кис-
лоты, который взаимодействует с небензодиазепи-
новыми ГАМК А-рецепторами, с ГАМК-В, а также с 
Д2-дофаминовыми рецепторами [7].

Пантогам актив может применяться длительно без 
развития привыкания, синдрома отмены или гипер-
стимуляции [7, 8].

В ряде российских клинических исследований дока-
зана эффективность применения Пантогама актив 
для лечения когнитивных нарушений на фоне сома-
тоформных расстройств, астенических депрессий, со-
матогенной астении и других психопатологических 
расстройств, а также для купирования и профилакти-
ки кардионевротического и неврастенического сим-
птомокомплексов, в том числе — у больных с ССЗ [8]. 

Спектр действия Пантогама актив обусловлен на-
личием в его структуре γ-аминомасляной кислоты 
(ГАМК) — основного тормозного нейромедиатора 
центральной нервной системы. Препарат облада-
ет ноотропным эффектом, а также легким легким 
анксиолитическим действием, повышает устойчи-
вость мозга к гипоксии и воздействию токсических 
веществ, стимулирует анаболические процессы в 
нейронах, сочетает умеренное седативное действие 
с мягким стимулирующим эффектом, уменьшает 
моторную возбудимость, активирует умственную и 
физическую работоспособность.

Между тем в литературе до сих пор имеются лишь 
единичные сообщения о возможности применения 
Пантогама актив для коррекции тревожно-депрес-
сивных расстройств и улучшения когнитивных функ-
ций у больных кардиологического профиля [8, 9, 16]. 

Целью исследования явилось изучение эффектив-
ности 8-недельной терапии ноотропным препаратом 
Пантогам актив больных ХСН с тревожными и тре-
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вожно-депрессивными расстройствами и оценка вли-
яния этого лечения на выраженность психопатологи-
ческих расстройств, а также на показатели суточного 
мониторирования ЭКГ по Холтеру, вариабельности 
ритма сердца (ВРС), гемодинамические показатели и 
толерантность больных к физической нагрузке. 

Материал и методы
В исследование включено 138 больных ХСН II-III 
ФК по NYHA, развившейся на фоне длительного те-
чения ИБС, в том числе после перенесенного инфар-
кта миокарда (ИМ). 

Критериями включения больных явилось: 1) наличие 
достоверных клинических и инструментальных 
признаков ИБС и ХСН II-III ФК по NYHA; 2) систе-
матическое применение адекватной кардиальной 
терапии ХСН и ИБС (см. ниже) в течение не менее 
3 мес. до начала исследования; 3) информированное 
согласие пациента. 

Критериями исключения пациентов из исследования 
явились: 1) острый ИМ или мозговой инсульт ме-
нее чем за 3 мес. до начала исследования; 2) наличие 
острых или обострений хронических воспалительных 
заболеваний внутренних органов, а также признаков 
почечной или печеночной недостаточности; 3) отсут-
ствие систематической адекватной кардиальной те-
рапии (см. ниже) в течение не менее 3 мес. до начала 

исследования; 4) прием любых психотропных препа-
ратов (антидепрессантов, анксиолитиков, ноотропов). 

В зависимости от наличия или отсутствия признаков 
тревожно-депрессивных и других психопатологиче-
ских расстройств (см. ниже) все больные были раз-
делены на 2 группы (табл. 1). 

В первую группу включены 56 больных ХСН II-III ФК 
по NYHA без признаков тревожно-депрессивных 
расстройств (средний возраст — 63,6±3,3 лет). 

Во вторую группу вошли 82 пациента с ХСН II-III 
ФК по NYHA (средний возраст — 65,4±3,4 лет) в 
сочетании с признаками психопатологических рас-
стройств. У 28 пациентов (34,1%) выявлены тревож-
ные и тревожно-депрессивные расстройства (коды 
МКБ-10 F40.0–F41.9), у 5 больных (6,1%) — сомато-
формные расстройства (F45.0–F.45.9), у 24 пациентов 
(29,4%) — расстройства приспособительных реакций 
(F43.2), у 3-х человек (3,6%) — неврастения (F48.0) и у 
22 больных (26,8%) — соматогенная астения (F06.6). 

Снижение памяти, внимания, умственной работо-
способности и других когнитивных функций отме-
чено у 62 из 82 пациентов второй группы (75,6%). 

Как видно из табл. 1, по основным клиническим харак-
теристикам (возраст, длительность заболевания, число 
больных, перенесших ИМ или мозговой инсульт, тя-
жесть течения ХСН, частота сопутствующих заболева-
ний и др.) больные обеих групп практически не отли-
чались друг от друга. Исключение составило некоторое 
преобладание женщин, а также достоверно более высо-
кое среднее число госпитализаций в год в связи с усугуб-
лением признаков ХСН, нестабильностью течения ар-
териальной гипертензии (АГ) или ИБС у пациентов 2-й 
группы с тревожно-депрессивными расстройствами 
(р<0,05). По понятным причинам в этой же группе су-
щественно более высокими (р<0,01) оказались средние 
баллы шкал депрессии и тревоги НАRS и НАDS, что в 
целом соответствовало наличию у большинства боль-
ных умеренных депрессивных расстройств (см. ниже). 

До начала исследования все больные регулярно по-
лучали кардиальную терапию (ингибиторы АПФ 
или АРА, β-адреноблокаторы, статины, а при необ-
ходимости — мочегонные, нитраты, дигоксин и др.), 
характер и объем которой у пациентов обеих групп 
был практически одинаковым. 

На первом этапе исследования мы сравнили некото-
рые клинические и инструментальные характери-
стики течения заболевания у пациентов обеих групп, 
что позволило выявить некоторые особенности ве-
гетативной регуляции ритма сердца, гемодинамиче-
ских нарушений и признаков электрической неста-
бильности миокарда ЛЖ у больных ХСН в сочетании 
с тревожно-депрессивными расстройствами. 

Таблица 1. Сравнительная клиническая 
характеристика больных ХСН

Признаки
1-я группа

n=56
2-я группа

n=82 Р1-2

1 2

Мужчины 35 (62,5%) 37 (45,1) -

Женщины 21 (37,5%) 45(54,9%) <0,05

Ср. возраст, лет 63,6±3,3 65,4±3,4 -

Ср. длит-ть ИБС, лет 9,4±2,2 8,8±2,3 -

ИМ а анамнезе 23 (41,1%) 43(52,4%) -

Ср. длит-ть ХСН, лет 7,2±2,6 7,8±2,8 -

ХСН II ФК по NYHA 31 (55,3%) 42 (51,2%) -

ХСН III ФК по 
NYHA 25 (44,6%) 40 (48,8%) -

Ср. баллы шкалы 
ШОКС 5,52±0,3 5,59±0,2 -

АГ 29 (51,8%) 47(57,3%) -

Ср. число госпита-
лизаций в год (ХСН, 
АГ или/и ИБС)

1,13±0,14 1,61±0,18 <0,05

СД 2 типа 8 (14,3%) 10(12,2%) -

Инсульт в анамнезе 3 (5,3%) 7 (8,5%) -

Суммарный балл по 
шкале Гамильтона 
(НАRS)

5,8±1,8 17,8±2,3 <0,001

Ср. балл по шкале 
депрессии НАDS 4,8±1,0 10,2±1,4 <0,01

Ср. балл по шкале 
тревоги НАDS 4,3±1,1 8,4±0,7 <0,05
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На втором этапе исследования больным 2-й группы 
назначали Пантогам актив вначале (стартовый ви-
зит) в дозе 1200 мг в сутки в 2 приема, а через 3 не-
дели (второй визит) — в дозе 1800 мг в сутки в 3 при-
ема. При этом полностью сохранялась кардиальная 
терапия, ранее использованная больными для лече-
ния ХСН и ИБС. В целом курс лечения Пантогамом 
актив продолжался 8 недель и заканчивался третьем 
(заключительным) визитом. 

Выраженность психопатологических расстройств и 
эффективность лечения Пантогамом актив оценива-
ли по шкале оценки тревоги и депрессии Гамильтона 
(HАRS), госпитальной шкале тревоги и депрессии 
HADS, шкале самооценки Спилберга и шкале обще-
го клинического впечатления (CGI с подшкалами 
CGI-I и CGI-S). Качество жизни оценивали по резуль-
татам опросника SF-36. Критериями эффективности 
лечения считались выраженность общего терапевти-
ческого эффекта (CGI), степень редукции психопато-
логических симптомов (с учетом преодоления 50% и 
более от исходных значений по шкале HARS). 

В работе использовались также стандартные ме-
тодики ЭхоКГ-исследования на аппаратах «Acu-
son-128 XP» (США) и Sonoage 4800 (Ю. Корея), су-
точного мониторирования ЭКГ по Холтеру на при-
боре «Schiller MT 200» с определением основных 
показателей ВРС. Для оценки тяжести клинических 
проявлений ХСН использовали шкалу ШОКС по 
В.Ю. Марееву. Толерантность больных к физической 
нагрузке оценивали по результатам теста 6-минут-
ной ходьбы. 

Клинико-инструментальное исследование больных 
проводили в период рандомизации (исходные дан-
ные), а также через 8 недель от начала лечения (за-
ключительный визит). 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием пакета прикладных 
программ Statistica 6.0. Результаты представлены в 
виде среднего значения и ошибки средней (M±m). 
Статистическая значимость различий оценивалась 
с помощью параметрических t-критерия Стьюдента 
и F-критерия Фишера (при нормальном распределе-
нии параметров), а также непараметрического кри-
терия Манна-Уитни (при ненормальном распреде-
лении). Различия считали достоверными при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Особенности функционального состояния 
сердечно-сосудистой системы у больных 
ХСН с депрессивными расстройствами. 

В табл. 2 представлены результаты сравнения пока-
зателей ВРС у пациентов с ХСН 1-й и 2-й групп. 

Из таблицы видно, что у больных обеих групп вы-
являлись значительные нарушения вегетативного 
контроля над функцией сердечно-сосудистой систе-
мы, что вполне соответствовало современным пред-
ставлениям об изменениях вегетативной регуляции 
ритма сердца у больных ХСН [2]. 

Наблюдалось, в частности, достоверное снижение, 
особенно в ночное время суток, основных интеграль-

Таблица 2. Сравнение исходных показателей ВРС и их динамика у пациентов 2-й группы на фоне лечения 
препаратом Пантогам актив

Показатели ВРС Норма
1-я группа

n=56

2-я группа
n=82

Р1-2 Р2-3Исходные 
данные

После
лечения

1 2 3

Среднее 
NN, мс

день 770±27 685±14 693±12 733±20 - -

ночь 983±26 722±15 686±21 752±21 - <0,05

сутки 874±25 705±15 690±18 742±21 - -

SDNN, мс
день 142±3,1 78±1,7 70±1,6 78±1,3 <0,01 <0,01

ночь 127±2,5 69±1,7 63±2,0 70±1,4 <0,05 <0,05

сутки 132±3,1 73±1,6 66±1,9 74±1,6 <0,05 <0,01

SDANN, мс
день 120±2,7 64±2,2 62±2,3 68±1,2 - <0,05

ночь 112±2,4 58±2,1 54±2,3 61±1,3 - <0,05

сутки 115±3,3 61±2,3 58±2,2 65±1,4 - <0,05

SDNNind, 
мс

день 51±3,0 42±2,3 37±2,1 39±2,1 - -

ночь 58±2,0 46±2,6 40±2,2 41±2,2 - -

сутки 54±2,8 44±2,3 38±2,2 40±2,0 - -

rMSSD, мс
день 26±1,8 33±1,6 25±1,5 36±1,3 <0,001 <0,001

ночь 32±1,5 39±1,3 27±1,3 41±1,4 <0,001 <0,001

сутки 29±2,8 36±1,8 26±1,2 38±1,4 <0,001 <0,001

pNN50, %
день 6,3±0,6 7±0,6 5±0,8 10±0,5 <0,05 <0,001

ночь 7,4±0,5 12±0,7 4±0,8 17±0,8 <0,001 <0,001

сутки 6,9±0,8 10±0,8 5±0,6 14±0,8 <0,001 <0,001
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ных показателей ВРС (SDNN и SDANN). Причем 
наиболее низкие значения этих показателей опре-
делялись у больных ХСН 2-й группы с признаками 
тревожно-депрессивных расстройств (р<0,05). 

Обращал на себя внимание факт, что у пациентов 
1-й группы маркеры парасимпатической актив-
ности (rMMSD и pNN50) достоверно превышали 
аналогичные показатели в группе здоровых лиц 
(р<0,01), что было расценено нами как отражение 
компенсаторного повышения тонуса парасимпа-
тического отдела вегетативной нервной системы 
(ВНС) в ответ на резкое снижение интегральных 
показателей SDNN и SDANN. В отличие от этого, 
у больных 2-й группы с признаками тревожно-де-
прессивных расстройств существенное снижение 
SDNN и SDANN сопровождалось не увеличением, а 
достоверным уменьшением (р<0,01) маркеров пара-

симпатической активности (rMMSD и pNN50), что 
указывало на значительное преобладание активно-
сти симпатического звена ВНС и недостаточности 
парасимпатического тонуса. Сходные результаты 
были получены R.Carney с соавт. (2001), показавши-
ми, что степень снижения ВРС коррелирует с выра-
женностью депрессии у больных ИБС [20]. 

Значительная несбалансированность симпатиче-
ской стимуляции сердца у больных ХСН с тревож-
но-депрессивными расстройствами ассоциирова-
лась с более высокой частотой возникновения у этих 
больных наджелудочковой (НЖЭ) и желудочковой 
экстрасистолии (ЖЭ) (табл. 3). Так, число больных 
с НЖЭ во 2-й группе (34,1%) в 1,6 раза превыша-
ло (р<0,05) аналогичный показатель в 1-й группе 
(21,4%), а средняя частота НЖЭ в сутки у больных с 
тревожно-депрессивными расстройствами (236±14) 

Таблица 3. Сравнение исходных показателей суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру и дистанции 
6-минутной ходьбы и их динамика у пациентов 2-й группы на фоне лечения препаратом Пантогам актив

Показатели
1-я группа

n=56

2-я группа
n=82

Р1-2 Р2-3Исходные 
данные

После
лечения

1 2 3

Число больных с частыми НЖЭ 12 (21,4%) 28 (34,1%) 20 (24,4%) <0,05 -

Ср. частота НЖЭ в сутки 163±16 236±14 193±15 <0,05 <0,05

Число больных с ФП 8 (14,3%) 11 (13,4%) 10 (12,2%) - -

Число больных с ЖЭ 2-5 класса 
по B. Lown и M.Wolf 5 (8,9%) 14 (17,1%) 9 (10,9%) - -

Ср. частота ЖЭ в сутки 302±14 368±15 320±16 0,01 0,05

Дистанция 6-минут-ной ходьбы, м 346±11 288±9,4 335±8,9 <0,001 <0,01

Таблица 4. Сравнение исходных показателей ЭхоКГ и их динамика у пациентов 2-й группы на фоне лечения 
препаратом Пантогам актив

Показатели Норма
1-я группа

n=56

2-я группа
n=82

Р1-2 Р2-3Исходные 
данные

После
лечения

1 2 3

ММЛЖ, г 105,1±6,3 179±4,0* 189±5,5 186±4,9 - -

ИММЛЖ, г/м2 62,6±2,4 105±3,6* 113±4,8 110±5,4 - -

КДР, мм 48,1±1,4 56,3±1,4* 57,2±1,4 56,2±1,3 - -

КСР, мм 29,3±1,5 38,7±1,2* 39,2±1,2 38,2±1,6 - -

ФВ, % 63,4±1,3 53,8±1,3* 54,2±2,3 53,6±2,5 - -

ТЗСЛЖ, мм 9,3±0,4 9,8±0,5 10,0±0,5 10,1±0,6 - -

ТМЖП, мм 8,7±0,5 10,0±0,4* 10,2±0,6 10,2±0,5 - -

ЛП, мм 25,2±3,7 37,7±3,4* 38,0±3,4 38,1±3,2 - -

ИС 0,62±0,02 0,78±0,02* 0,80±0,01 0,81±0,02 - -

ОТС ЛЖ 0,39±0,02 0,36±0,01 0,35±0,01 0,35±0,01 - -

MV DT, мс 193±6,0 235±5,5* 232±4,6 234±4,5 - -

MV IVRT, мс 74,3±1,6 108±2,0* 112±2,1 113±2,2 - -

MV Peak E,м/с 0,71±0,02 0,56±0,02* 0,54±0,02 0,54±0,02 - -

MV PeakA,м/с 0,44±0,01 0,57±0,02* 0,57±0,01 0,56±0,01 - -

MV E/A 1,61±0,02 0,98±0,02* 0,95±0,01 0,96±0,02 - -

Примечание: * — статистически значимые отличия показателя от нормальных значений (р <0,05)
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была на 44,8% больше (р<0,05), чем у больных без 
признаков депрессии (163±16). 

Число больных с ЖЭ у больных 2-й группы (17,1%) 
также почти в 2 раза превышало таковое у пациен-
тов 1-й группы (8,9%), хотя разница была статисти-
чески незначимой (р>0,05). Однако средняя частота 
ЖЭ в сутки у больных, у которых выявлялось это на-
рушение ритма, у пациентов 2-й группы (368±15) 
была на 21,8% больше (р<0,05), чем у пациентов с 
ХСН без признаков депрессии. 

Как видно из табл. 3, существенно сниженной у боль-
ных ХСН обеих групп оказалась толерантность к 
физической нагрузке, что, как известно, является од-
ним из наиболее характерных признаков сердечной 
недостаточности (2). Между тем, средние значения 
дистанции 6-минутной ходьбы у больных 2-й груп-
пы (288±9,4 м) были на 16,8% ниже (<0,001), чем у 
пациентов 1-й группы (346±11 м). 

При ЭхоКГ-исследовании левых отделов сердца 
(табл. 4) у большинства больных ХСН обеих групп 
наблюдалось значительное увеличение (р<0,01) 
ММЛЖ и ИММЛЖ, диастолического и систоличе-
ского размеров ЛЖ (КДРлж и КСРлж), индекса сфе-
ричности (ИС), что свидетельствовало о формиро-
вании у большинства обследованных больных пре-
имущественно эксцентрической ГЛЖ и изменении 
геометрии (сферизации) желудочка. 

Выявлены также типичные признаки диастоличе-
ской дисфункции ЛЖ по типу замедленной релакса-
ции и гемодинамической перегрузки левого предсер-
дия (ЛП) с достоверным увеличением его размеров 
(р <0,001) при небольшой тенденции к уменьшению 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Статистически значи-
мых отличий основных ЭхоКГ-показателей между 
пациентами 1-й и 2-й групп обнаружено не было, 
хотя имелась недостоверная тенденция к более зна-
чительному увеличению ММЛЖ и более низкому 
значению отношения Е/А у пациентов 2-й группы. 

В целом эти данные соответствуют результатам ис-
следований Д.Б. Гаевой (2011), показавшей, что на-
личие депрессивных расстройств, независимо от 
степени их выраженности, вероятно, не оказывает 
прямого влияния на функциональное состояние ми-
окарда и геометрию сердца у больных ХСН [6]. 

Таким образом, наличие у больных ХСН признаков 
тревожно-депрессивных расстройств приводит к 
более выраженным нарушениям вегетативной ре-
гуляции функций сердца, несбалансированной ги-
персимпатикотонии, что способствует, вероятно, 
более частому возникновению наджелудочковых и 
желудочковых аритмий, снижению толерантности к 
физической нагрузке и увеличению частоты госпи-
тализаций, что, несмотря на отсутствие явного влия-
ния на функциональное состояние и геометрию ЛЖ, 
может существенно повышать риск развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий и леталь-
ных исходов [13, 14]. 

Эффективность лечения больных 
ХСН с депрессивными расстройствами 
препаратом Пантогам актив

На фоне 8-недельного лечения Пантогамом актив 
больных 2-й группы суммарный балл шкалы тре-
воги и депрессии НАRS снизился у 67 пациентов 
(81,7%) в среднем на 52,5% — с 17,8±2,3 баллов до 
8,46±2,1 баллов (р<0,01). С учетом результатов ана-
лиза шкалы Спилберга выраженная положитель-
ная динамика отмечена в отношении соматогенной 
астении (у 19 больных), нозогений (у 20 пациентов), 
неврастении (у 3-х человек), соматоформных рас-
стройств (у 5 пациентов) и умеренно выраженных 
тревожно-депрессивных расстройств (у 20 больных). 

У 48 из 62 пациентов 2-й группы (77,4%), у которых 
при первичном исследовании были выявлены при-
знаки легких и умеренно выраженных когнитивных 
расстройств, в конце лечения отмечено заметное 
улучшение памяти, внимания и умственной работо-
способности. 

Аналогичные данные были получены при оценке 
результатов лечения по шкалам HADS (табл. 5). Так, 
общий средний балл по шкале депрессии умень-
шился на 38,2% (с 10,2±1,4 балла до 6,3±1,1 баллов), 
а по шкале тревоги — на 27,4% (с 8,4±0,7 баллов до 
6,1±0,9 балла) (р <0,05). При этом у 71 (86,6%) паци-
ента при повторном обследовании тревога и депрес-
сия не выявлялись и лишь у 11 больных (13,4%) со-
хранялись легкие депрессивные расстройства. 

По результатам опросника SF-36 у большинства боль-
ных 2-й группы на фоне лечения Пантогамом актив 

Таблица 5. Динамика выраженности тревожно-депрессивных расстройств у больных ХСН 2-й группы на фоне 
лечения Пантогамом актив (по данным шкалы HADS, в баллах)

Функциональный 
класс ХСН 

Шкала тревоги HADS Шкала депрессии HADS

Исходные 
данные

После
лечения Р Исходные 

данные
После

лечения Р

II ФК по NYHA 8,1±0,6 6,1±0,8 <0,05 9,9±0,8 6,2±1,1 <0,05

III ФК по NYHA 8,6±0,8 6,2±1,0 <0,05 10,5±1,2 6,4±1,1 <0,05

II-III ФК по NYHA 8,4±0,7 6,1±0,9 <0,05 10,2±1,4 6,3±1,1 <0,05

По группе в целом:  8,4±0,7 6,1±0,9 <0,05 10,2±1,4 6,3±1,1 <0,05
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отмечена достоверная положительная динамика та-
ких показателей как физическое, ролевое физиче-
ское и ролевое эмоциональное функционирование, 
жизне способность, общее и психическое здоровье, 
болевой синдром и др. (табл. 6). Таким образом, улуч-
шение качества жизни больных ХСН ассоциирова-
лось со снижением выраженности тревожно-депрес-
сивных расстройств. Интересно, что между отдельны-
ми показателями опросника SF-36 и средним баллом 
шкалы НАRS выявлялась обратная связь (коэффици-
ент корреляции Спирмена от 0,388 до 0,706; р <0,01). 

Эти данные подтверждались при оценке результатов 
лечения по шкалам общего терапевтического эффек-
та CGI. Так, согласно шкале CGI-I «значительное улуч-
шение» выявлено у 23 (28,0%), «существенное улуч-
шение» — у 40 (48,8%) и «незначительное улучше-
ние» — у 19 (23,2%) больных ХСН, преимущественно 
у тех пациентов, у которых после лечения сохраня-
лись признаки легких депрессивных расстройств. 

Эти данные ассоциировались с динамикой тяжести 
психопатологических расстройств по шкале CGI-S: 
к концу исследования средний балл CGI-S снизился 
с 3,8 до 2,2 баллов (р<0,05). 

Выраженное снижение признаков депрессивных 
расстройств у больных ХСН 2-й группы на фоне 
лечения сопровождалось существенной положи-
тельной динамикой всех основных показателей ВРС 
(см. табл. 2). Происходило достоверное увеличение 
средних значений SDNN, SDАNN (на 12,1%; р <0,05) 
и особенно маркеров парасимпатической актив-
ности (rMSSD и pNN50) (р <0,001), что отражало 
отчетливую тенденцию к восстановлению баланса 
обоих звеньев ВНС и существенному снижению ги-
перактивации симпато-адреналовой системы (САС). 

Это, видимо, явилось одной из причин умеренного 
антиаритмического эффекта лечения (см. табл. 3). 
Так, на фоне приема Пантогама актив отмечена 
тенденция к уменьшению числа больных с НЖЭ 
(с 28 до 20 человек) и ЖЭ 2-5 класса по классифика-
ции B. Lown и M.Wolf (с 14 до 9 пациентов). Средняя 
частота НЖЭ в сутки у больных, имевших это на-
рушение ритма, достоверно уменьшилось на 18,2% 
(р <0,05), а среднее число ЖЭ — на 13,0% (р <0,05). 

Одновременно у большинства больных 2-й группы 
(у 49 из 82 человек, 59,7%) отмечено статистически 
значимое увеличение дистанции 6-минутной ходьбы в 
среднем на 16,3% (р <0,01) — с 288±9,4 м до 335±8,9 м. 

Тем не менее, при анализе результатов повторного 
ЭхоКГ-исследования (см. табл. 4) существенной ди-
намики таких показателей как ММЛЖ, размеры ка-
мер сердца, ИС, признаки систолической и диасто-
лической дисфункции ЛЖ обнаружено не было. 

Отсутствовала также динамика уровня систо-
лического АД (с 143±3,2 мм рт.ст. до 144±3,5 мм 
рт.ст.) и диастолического АД (с 85±2,6 мм рт.ст. 
до 83±2,0 мм рт.ст.). 

Эти данные вполне согласуются с результатами ра-
бот [6, 15] и подтверждают высказанное ранее пред-
положение об отсутствии прямого влияния депрес-
сивных расстройств у больных ХСН на функцио-
нальное состояние ЛЖ. Тем не менее, окончательное 
решение этого вопроса требует более длительного 
наблюдения и лечения больных ХСН. 

Добавим, что в ходе терапии Пантогамом актив се-
рьезных нежелательных побочных эффектов, тре-
бовавших отмены препарата, выявлено не было. 
У 4 больных (4,9%) отмечалась легкая тошнота, а 
у 5 пациентов (6,1%) — некоторые трудности за-
сыпания, вызванные очень поздним приемом по-
следней дозы ноотропа. Эти побочные эффекты на-
блюдались в течение первых 5-7 дней приема пре-
парата, а затем проходили самостоятельно. 

Таким образом, в результате курсового лечения боль-
ных ХСН препаратом Пантогам актив в средней дозе 
1500 мг в сутки у большинства пациентов с призна-
ками депрессии наблюдается значительная редук-
ция тревоги и тревожно-депрессивных расстройств, 
повышение толерантности к физической нагрузке, 
улучшение вегетативной регуляции функций сердца 
и снижение частоты наджелудочковых и желудочко-
вых аритмий, что сопровождается заметным улучше-
нием качества жизни. 

Следует подчеркнуть, что эффект курсового приема 
Пантогама актив у больных ХСН вполне сопоставим 

Таблица 6. Динамика показателей качества жизни у больных 2-й группы на фоне лечения Пантогамом актив 
(по данным опросника SF-36)

Показатель оценки качества жизни Исходные данные После лечения Р

Физическое функционирование 38,4±4,0 52,0±3,7 <0,05

Ролевое физическое функционирование 29,7±4,3 52,1±3,9 <0,01

Переносимость боли 38,6±3,6 49,2±2,9 <0,05

Общее здоровье 31,2±3,6 43,8±3,1 <0,05

Жизнеспособность 37,2±3,3 49,1±2,9 <0,05

Ролевое эмоциональное функционирование 32,6±4,3 65,9±4,0 <0,001

Психическое здоровье 41,3±3,1 53,3±2,8 <0,05
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с аналогичным эффектом современных антидепрес-
сантов, например селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина (СИОЗС), способных, как 
известно, улучшать не только депрессивные симпто-
мы, но и влиять на функцию тромбоцитов, иммун-
ную систему и нейрогормональную активацию и 
улучшать прогноз больных ХСН, перенесших ИМ 
[13, 14, 17]. Тем не менее, преимуществом примене-
ния Пантогама актив является мультимодальность 
его действия, хорошая переносимость 8-недельного 
курса лечения, чрезвычайно редкое возникновение 
нежелательных побочных эффектов, а также вполне 
приемлемая стоимость препарата. 

Выводы
1. Наличие у больных ХСН признаков тревожно-де-
прессивных расстройств сопровождается более вы-
раженными нарушениями вегетативной регуляции 
функций сердца, несбалансированной гиперсимпа-
тикотонией, более частым возникновением наджелу-
дочковых и желудочковых аритмий, снижением толе-
рантности к физической нагрузке, увеличением час-
тоты госпитализаций и снижением качества жизни. 

2. В результате курсового лечения больных ХСН пре-
паратом Пантогам актив у большинства пациентов 
с ХСН и признаками тревоги и депрессии наблюда-
ется значительная редукция умеренно выраженных 
тревожно-депрессивных расстройств, повышение 
толерантности к физической нагрузке, улучшение 
вегетативной регуляции функций сердца и сниже-
ние частоты наджелудочковых и желудочковых арит-
мий, что сопровождается заметным улучшением ка-
чества жизни. 
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HiTT — высокочастотная термотерапия, LiTT — лазерная термотерапия, PEI — инъекции этанола, TAE, TACE — трансартериальная 
химиоэмболизация, TAC — трансартериальная гемоперфузия, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, 
АФП — альфа-фетопротеин, АФП-L3 — альфа-фетопротеин-L3, ГГТ — гамма глутамилтранспептидаза, ГЦК — гепатоцелюлярная кар-
цинома, ДКП — дес-гамма-карбоксипротромбин, ЛГД — лактатдегидрогеназа, МРТ — магнитно-резонансная томография, ПТИ — про-
тромбиновый индекс, ПЦР — полимеразная цепная реакция, РЧА — радиочастотная абляция, СРБ — С-реактивный белок, УЗИ — уль-
тразвуковое исследование, ЦП — цирроз печени, ЩФ — щелочная фосфатаза, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия

Частота гепатоцелюлярной карциномы (ГЦК) до-
стигает 95% среди всех первичных злокачественных 
новообразований печени [3]. Гепатоцеллюлярная 
карцинома (ГЦК) является одной из наиболее рас-
пространенных форм рака, занимая 5-е место по рас-
пространенности, 3-е — по числу летальных исходов 
среди злокачественных новообразований печени и 1-е 
место среди причин смерти у больных циррозом пече-
ни (ЦП), что требует разработки мер ее ранней про-
филактики и лечения. В России ежегодно регистриру-
ется порядка 6 000 пациентов с диагнозом ГЦК [1, 2].

Во всем мире HBV-инфекция по-прежнему является 
ведущим причинным фактором развития ГЦК, и на 
ее долю приходится 50-55% случаев из 75-80% всех 
вирусных гепатотропных инфекций [5, 18]. Основ-
ными факторами риска развития ГЦК при HBV-
инфекции считают — цирроз печени (ЦП), мужской 
пол, возраст старше 50 лет, уровень HBV DNA > 
104 копий/мл, положительный HBeAg в сыворот-
ке крови, генотип С HBV, мутации в области core 
promoter, повышеннyю активность АЛТ в крови. Ме-
ханизмы гепатоканцерогенеза при HBV-инфекции 
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в настоящее время активно изучаются. Известно, что 
естественный репликативный цикл HBV проходит 
через интеграцию вирусного генома в хромосомную 
ДНК хозяина, вызывая точечные мутации, трансло-
кации и делеции в различных участках внедрения 
вирусной ДНК. Однако молекулярный механизм 
злокачественной трансформации при HBV остает-
ся неясным. Также отмечено, что HBsAg оказывает 
ингибирующее действие на функцию антионкоге-
на p53, который участвует в супрессии клеточного 
деления [18]. Хроническое течение HBV-инфекции 
приводит к прогрессирующему воспалению печени, 
развитию фиброза, ЦП и, в конечном итоге, ГЦК.

Вторым по частоте во всем мире и первым в странах 
Западной Европы, США и Японии этиологическим 
фактором ГЦК является HCV-инфекция. Естествен-
ная эволюция заболевания при отсутствии или сла-
бо выраженном фиброзе подразумевает формирова-
ние ЦП у 1/3 больных в течение 10-20 лет, в то время 
как развитие ЦП при наличии выраженного фи-
броза печени наблюдается у большинства больных 
в течение 5-10 лет [28]. ГЦК при HCV-инфекции в 
подавляющем большинстве наблюдений формиру-
ется на фоне ЦП с частотой 1-4% в год, а за 5 лет на-
блюдения 13% больных с ЦП класс A по Чайлду-Пью 
демонстрируют формирование первичного рака пе-
чени [9]. 

Описаны вероятные механизмы злокачественной 
трансформации на фоне HCV-инфекции: взаимо-
действие core-протеина вируса гепатита С с геномом 
клетки (клетками H-ras p53) и повреждение генома 
в реакциях перекисного окисления. Ядерный белок 
HCV может вмешиваться в процессы передачи сиг-
нала, регуляции роста и апоптоз. Высокая экспрес-
сия ядерного белка приводит к возникновению ГЦК 
даже в отсутствие некроза и воспалительной реак-
ции в печени. Ядерный белок снижает экспрессию 
антионкогена p53, подавляя апоптоз и способствуя, 
таким образом, клеточному росту. Наиболее часто 
ГЦК развивается при 1b-генотипе HCV. Больные 
с этим генотипом вируса также плохо отвечают на 
противовирусную терапию интерфероном. Доказа-
но, что NS5A белок 1b-генотипа может блокировать 
интерферонзависимую протеинкиназу, которая, в 
свою очередь, запускает противовирусный ответ и 
является супрессором опухоли [3]. Факторами риска 
развития ГЦК при HCV-инфекции считаются муж-
ской пол, возраст пациента старше 50 лет, высокая 
гистологическая активность, выраженный фиброз.

По данным литературы зарубежных исследователей, 
HBV-инфекция способствует развитию ГЦК как по-
средством повторяющихся циклов воспаления, со-
провождающихся гибелью клеток (гепатоцитов) и 
регенерацией (непрямой путь), так и путем интегра-
ции HBV в геном инфицированной клетки (прямой 
путь). В свою очередь, в отличие от HBV-инфекции, 

HCV-инфекция способствует развитию ГЦК толь-
ко непрямым путем. В результате у пациентов с 
HCV-инфекцией ГЦК почти всегда диагностирует-
ся на фоне ЦП, в то время как у 30% больных HBV-
инфекцией ГЦК может возникнуть на фоне цирро-
тически неизмененной печеночной ткани [7]. По-
мимо различий в механизмах канцерогенеза ГЦК, 
вызванной хронической HBV- или HCV-инфекцией, 
существуют также некоторые особенности, свя-
занные с клиническими характеристиками данной 
злокачественной опухоли. Так, доля мужчин, забо-
левших ГЦК на фоне HBV-инфекции, выше, чем 
соответствующая доля мужчин среди больных ГЦК, 
сформировавшейся на фоне HCV-инфекции [26]. 
Кроме того, многочисленные исследования показа-
ли, что ГЦК развивается в среднем на 10 лет раньше 
у лиц, инфицированных HBV, чем у лиц, инфици-
рованных HCV. Данные различия, возможно, объ-
ясняются фактом более раннего инфицирования ви-
русом гепатита В, чем вирусом гепатита С, которое 
осуществляется преимущественно вертикальным 
путем [13, 26]. Кроме того, размер первичного рака 
печени, характеристики его роста также имеют ряд 
отличий между пациентами с ГЦК, вызванной HBV- 
или HCV-инфекцией. В большинстве случаев у лиц с 
ГЦК, возникшей на фоне хронического гепатита С, 
опухоли солитарные, небольших размеров, с нали-
чием капсулы, в то время как опухоли, развившиеся у 
больных хроническим гепатитом В, мультинодуляр-
ные и часто имеют инфильтративный рост [15, 24].

Клинические проявления ГЦК варьируют от бес-
симптомного течения до выраженной картины пе-
ченочной недостаточности. Обычно опухоли малого 
размера (до 2 см) протекают без клинических симп-
томов, а при опухоли больше 2 см больные жалуются 
на длительную слабость, снижение аппетита, сни-
жение веса, субфебрилитет, дискомфорт и тяжесть 
в верхних отделах живота. ГЦК также может прояв-
ляться увеличением печени, анемией, повышением 
активности печеночных ферментов. У пациентов 
с диагностированным циррозом печени (желтуха, 
пальмарная эритема, телеангиоэктазии, гинекома-
стия, асцит, варикозное расширение вен) развитие 
ГЦК может быть заподозрено по внезапному усиле-
нию признаков печеночной недостаточности.

В клинической практике стандартной считается 
Барселонская классификация ГЦК, одобренная Аме-
риканской и Европейской ассоциациями по изуче-
нию болезней печени. В этой классификации выде-
ляют 5 стадий ГЦК: 0 — самая ранняя (рак in situ), А 
стадия — ранняя (1-3 очага менее 3 см), В стадия — 
промежуточная (более 3 очагов), С стадия — поздняя 
(опухоль распространяется за пределы печени, ин-
вазия воротной вены) и D — терминальная, каждой 
из которой соответствует определенная тактика ле-
чения. На самой ранней стадии 5-летняя выживае-
мость после резекции печени составляет 90% с очень 
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низкой частотой рецидивов (8% в течение 3-х лет). 
На ранней стадии ГЦК при верном отборе больных 
5-летняя выживаемость после резекции, трансплан-
тации печени и чрескожной деструкции равна 50-
70%. Выживаемость больных с промежуточной ста-
дией ГЦК составляет 16-20 месяцев. На поздней ста-
дии ГЦК медиана выживаемости равна 6 месяцам и 
зависит от класса печеночной недостаточности по 
Чайлду-Пью. У больных с циррозом печени и ГЦК 
лечебная тактика определяется согласно классифи-
кации тяжести поражения печени по Чайлду-Пью.

Для ранней диагностики ГЦК у пациентов с высо-
ким риском развития первичного рака печени (боль-
ные хроническим гепатитом В или С и циррозом пе-
чени вне зависимости от этиологии) рекомендуется 
измерение сывороточного уровня альфа-фетопроте-
ина (серологический скрининг, АФП) с применени-
ем ультразвукового исследования органов брюшной 
полости 1 раз в полгода. Подтверждением эффектив-
ности проведения такого скрининга могут служить 
данные ряда исследований [1, 3]. Так, в рандомизиро-
ванном контролируемом испытании, осуществлен-
ном в Китае и включающем лиц с HBV-инфекцией, 
вероятность выживаемости больных, подвергшихся 
скринингу, составила 46,4%, в то время как вероят-
ность выживаемости контрольной группы, не под-
вергшейся скринингу, составила 0% [2].

АПФ был открыт в 1956 г. Bergstrand и Czar. АПФ 
представляет собой гликопротеин с молекулярной 
массой около 70 кDa, синтезируемый в эндодер-
мальных клетках желточного мешка в ходе раннего 
развития плода, а затем — в эмбриональных гепато-
цитах [18]. Первые сведения о пригодности АПФ в 
качестве диагностического маркера ГЦК были по-
лучены в 1961 г. Г. И. Абелевым [2]. Патологическое 
повышение уровня данного маркера наблюдается во 
время регенерации печени или при гепатоканцеро-
генезе. Обширные данные свидетельствуют о том, 
что повышение уровня сывороточного АПФ сопут-
ствует различным заболеваниям печени (вирусным 
гепатитам, циррозу печени, опухолям печени, а так-
же метастазам). 

Однако у 40-50% больных не отмечается повыше-
ния уровня АПФ (норма <10 нг/мл) даже при значи-
тельном объеме опухолевой массы, у 1/3 больных его 
уровень не превышает 400 нг/мл и только у 1/5 боль-
ных достигает высокодиагностических значений 
(>400 нг/мл). Уровень АПФ больше 400 нг/мл счи-
тается диагностическим положительным критерием 
ГЦК и является также отрицательным прогностиче-
ским признаком, коррелируя со стадией заболевания 
[6]. Чувствительность и специфичность метода при 
уровне АФП более 100 нг/мл составляют 21% и 93% 
соответственно. В этой связи УЗИ является более 
чувствительным и специфичным методом, показа-
тели составляют соответственно 78% (чувствитель-

ность) и 93% (специфичность) [28]. В настоящее 
время используются компьютерная томография и 
магнитно-резонанская томография с контрастиро-
ванием, диагностическая ценность которых зави-
сит от размеров очагов. Так, например, если опухоль 
больше 2 см в диаметре, точность МРТ превышает 
90%, если же опухоль меньше 2 см, этот показатель 
падает до 33%. Из этого следует необходимость раз-
работки новых направлений в лабораторной диа-
гностике ГЦК. Одним из новых маркеров является 
дес-гамма-карбоксипротромбин (ДКП), повышение 
уровня которого наблюдается у 67% больных ГЦК, 
причем только у 8% больных с малыми размерами 
опухолей (<2 см). ДКП также известен как PIVKA-II 
(протеин, индуцируемый отсутствием витамина К 
или антагонистом–II), патологический неактивный 
протромбин с недостаточным карбоксилированием 
10 остатков глютаминовой кислоты на N-концах, 
что является результатом посттрансляционного де-
фекта предшественника протромбина в клетках ге-
патоцеллюлярной карциномы. В 1984 году Liebman 
и соавторы впервые описали высокий уровень ДКП 
как у пациентов с первично диагностированной 
ГЦК, так и в случаях рецидива ГЦК. Авторы данного 
наблюдения предположили возможное использова-
ние ДКП в качестве диагностического маркера для 
определения ГЦК [9]. ДКП синтезируется клетками 
ГЦК и в отличие от АФП не увеличивается при не-
онкологических заболеваниях печени, включая ге-
патиты и цирроз [7, 25]. Значительное увеличение 
концентрация ДКП в сыворотке крови наблюдается 
в 50-60% всех случаев ГЦК и только в 15-30% у боль-
ных с ранней ГЦК. Nakagawa и соавторы показали, 
что чувствительность ДКП для определения ГЦК со-
ставляет 48-62%, специфичность 81-98% [26]. При 
ДКП выше 125 mAU/ml чувствительность данного 
маркера достигает 89% и специфичность 95% [13]. 
Рекомендуемый уровень ДКП для выявления ГЦК 
составляет ≥ 40 mAU/mL [25]. Учитывая то, что связь 
между сывороточным АФП и ДКП отсутствует, ком-
бинация данных биомаркеров повышает уровень 
определения ГЦК [13, 24]. Кроме того, высокий уро-
вень ДКП коррелирует с наличием инвазии раковых 
клеток в портальную вену и, как результат, с небла-
гоприятным прогнозом [15], а также с наличием 
рецидива ГЦК после проведённого хирургического 
лечения [15].

Альфа-фетопротеин-L3 (АФП-L3) является L3-
фракцией альфа-фетопротеина, увеличение кото-
рой наблюдается у больных хроническими заболева-
ниями печени и ГЦК. Повышение уровня AПФ-L3 в 
сыворотке крови может отмечаться и при неопухо-
левых внепечёночных заболеваниях (диабет, панкре-
атит, гипотиреоз). Впервые измерение АФП-L3 для 
диагностирования ГЦК было предложено Taketa 
и соавторами в 1990 году [12]. Чувствительность и 
специфичность АФП-L3 при уровне интерпрета-
ции маркера 15% варьирует от 75% до 96,9% и от 



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е В Архивъ внутренней медицины • № 1(27) • 2016

66 

90 до 92% соответственно [11, 22]. По сравнению с 
АФП показатель АФП-L3 обладает более высокой 
специ фичностью, но схожей чувствительностью. Со-
вместное определение ДКП и АФП-L3 в сыворотке 
крови является эффективным способом для выяв-
ления ГЦК небольших размеров (2 см и менее) [21, 
30]. Кроме того, опухоли, синтезирующие АФП-L3, 
характеризуются более быстрым ростом, большими 
размерами, низкой дифференцировкой и наличием 
отдалённых метастазов по сравнению с опухолями 
без синтеза АФП-L3 [4, 8]. Однако сложности в осу-
ществлении измерения уровня АФП-L3 и невозмож-
ность определения АФП-L3 у больных с уровнем 
АФП < 30 нг/мл ограничивают широкое примене-
ние данного биомаркера в клинической практике.

Актуальными являются также вопросы терапии 
ГЦК, которые зависят от стадии болезни, факторов 
риска и функциональных резервов печени. Методы 
чрескожной деструкции опухоли предназначены для 
пациентов с ГЦК на ранней стадии. Помимо инъек-
ции этанола (PEI) в ГЦК может вводиться уксусная 
кислота или горячий раствор поваренной соли. В те-
чение последнего десятилетия в качестве альтерна-
тивы химическому некрозу разработаны различные 
методики термического воздействия: радиочастот-
ная абляция (РЧА), высокочастотная термотерапия 
(HiTT), а также лазерная термотерапия (LiTT). Все 
эти чрескожные манипуляции высокоэффективны, 
технически просты и сопровождаются низким ри-
ском осложнений. Как правило, для полной абляции 
ГЦК достаточно однократного вмешательства. Про-
цедура выполняется под контролем ультразвука и 
обеспечивает полный некроз опухоли в 70-80% , 5 –
летнюю выживаемость 40-70% больных при единич-
ных опухолях диаметром не более 3 см. При более 
крупных опухолях добиваются (3—5 см) ремиссии 
примерно у 50% пациентов. Метаанализ результатов 
нескольких рандомизированных исследований по-
казал, что 3-летняя выживаемость после РЧА выше, 
чем после PEI [29]. Оба метода сравнимы лишь в от-
ношении ГЦК размером < 2 см в диаметре, причем 
размер зоны некроза легче прогнозировать при РЧА. 
В связи с этим стандартом локальной деструкции 
признана методология РЧА [10].

Трансплантация печени считается одним из лучших 
методов лечения ГЦК, т.к. одновременно решается 
проблема и с опухолью, и с фоновым предраковым 
состоянием, таким как цирроз, сводя риск рецидива 
к минимуму. Прогноз зависит от времени нахожде-
ния больных в листе ожидания. При прогредиент-
ном течении ГЦК к моменту подхода очереди на 
трансплантацию она зачастую уже не может быть 
выполнена. Различные исследования указывают на 
то, что с помощью предварительной чрескожной 
абляции период ожидания может быть увеличен без 
негативного влияния на прогноз после транспланта-
ции. Существует несколько критериев отбора боль-

ных для трансплантации печени: предложенные 
Объединенной сетью по распределению донорских 
органов, Калифорнийским Университетом в Сан-
Франциско, шкала MELD (модель терминальной 
стадии болезней печени в США). И, несмотря на рас-
ширение критериев отбора больных к транспланта-
ции, дефицит трупной печени и даже пересадка пе-
чени живого донора требуют дальнейшего изучения 
этого метода терапии ГЦК.

Трансартериальная химиоэмболизация (TAE, TACE) 
или трансартериальная гемоперфузия (TAC) даже в 
случае превосходных результатов однократных или 
повторных TACE расцениваются как паллиативная 
мера. Через катетер в снабжающую опухоль ветвь пе-
ченочной артерии вводят смесь раствора химиопре-
парата с эмульсией липиодола, которая вследствие 
преходящей окклюзии сосуда задерживается преиму-
щественно раковыми клетками. На эффективность 
терапии не влияет выбор химиопрепарата (митоми-
цин, доксорубицин или эпирубицин) и окклюзиру-
ющего вещества. Эффективность TACE зависит от 
печеночной функции [Child A], отсутствия инвазии 
в сосуды и экстрапеченочных метастазов [14]. Новую 
эру трансартериальной интервенции открывает ис-
пользование «выделяющих лекарственные средства 
шариков» («drug-eluting-beads», DEB-TACE) — не-
рассасывающихся, нагруженных химиотерапевтиче-
ским препаратом гидрогелевых сфер. Преимущество 
перед классической TACE заключается в замедлен-
ном высвобождении и более высокой внутриопухо-
левой концентрации цитостатика. В рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании 2 фазы через 
6 месяцев от начала лечения (первичная конечная 
точка) не было обнаружено достоверных различий 
между классической TACE и DEBTACE. Тем не ме-
нее, в группе пациентов, которым назначались «drug-
eluting-beads», зафиксировано больше случаев ответа 
опухоли на лечение, а также отмечена менее выра-
женная гепатотоксичность [27]. В ряде исследований 
изучалась комбинация TACE с локальной абляцией. 
Недавно проведенный метаанализ 10 рандомизиро-
ванных контролируемых исследований подтвердил 
снижение частоты рецидивов через 1, 2 и 3 года по-
сле комбинированной терапии [16]. В отдельных 
случаях, особенно у пациентов с ГЦК > 3 см, такие 
результаты позволяют рекомендовать комбинацию 
TACE с абляцией. Согласно данным, полученным на 
83 пациентах с ГЦК, комбинация TACE с праваста-
тином увеличивает продолжительность жизни боль-
ных с 9 до 18 месяцев [17]. Однако этот факт до сих 
пор не подтвержден ни в одном другом крупном ис-
следовании. Еще одна перспективная комбинация — 
TACE и сорафениб — в настоящее время проходит 
испытания 3 фазы.

Особым вариантом трансартериальной интервен-
ции является введение 131 йод-липиодола или ми-
кросфер с иттрием 90 (селективная внутренняя луче-
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вая терапия — SIRT). Источник бетта-излучения ит-
трий 90 наносится на микросферы из искусственной 
смолы (SIR-SpheresR) или на стеклянные микросфе-
ры (TeraSpheresR), причем последние, ввиду низкого 
эмболического эффекта, могут использоваться и при 
тромбозе воротной вены. Метод заключается во вве-
дении в долевые или сегментарные ветви печеночной 
артерии микросфер, содержащих иттрий 90, с целью 
облучения опухоли с ограниченным воздействием на 
соседнюю здоровую ткань. SIRT ведет к уменьшению 
размеров опухоли и в ряде случаев делает возможным 
проведение вторичного хирургического лечения 
(резекции или трансплантации) [19]. Данный ме-
тод по сравнению с классической TACE отличается 
лучшей стабилизацией состояния и меньшей токсич-
ностью [8]. Так как доказательная база по SIRT бази-
руется на данных ретроспективных исследований, ее 
место в терапии ГЦК точно не установлено.

В последнее время большое число исследований по-
священо эффективности молекулярных методов ле-
чения ГЦК, как в моноварианте, так и в сочетании 
с химиотерапией. Достоверное улучшение прогноза 
при метастатической ГЦК (выживаемость 10,7 vs 
7,9 месяца) впервые продемонстрировано на 602 па-
циентах с циррозом печени (Child-A) для сорафени-
ба [23]. В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании сорафениб (нексавар) назначался в 
дозе 800 мг/сут в 2 приема до еды. Побочные явле-
ния были удовлетворительно переносимыми. У 71% 
пациентов на сорафенибе по сравнению с 61% боль-
ных, получавших плацебо, была отмечена стабили-
зация роста опухоли. Результаты данного исследова-
ния подтверждены азиатским исследованием 3 фазы 
[20]. Все это позволило отнести сорафениб к препа-
ратам выбора при метастатической ГЦК.

Клинический пример

Больная К., 59 лет обратилась к инфекционисту в 
медицинский центр 03.02.2012г. с жалобами на сла-
бость, боли в коленных суставах, кровоточивость из 
носа и десен. В анализах крови повышена активность 
АЛТ до 115 Ед/л и впервые выявлены антитела к HCV-
инфекции. При тщательном расспросе пациентка 
также жаловалась на снижение аппетита, бессон-
ницу, отечность голеней, сухость кожных покровов, 
периодическое подташнивание, изжогу и тяжесть в 
эпигастрии после еды, периодическое потемнение 
мочи. Первое повышение печеночных ферментов 
пациентка отмечала в декабре 2010 г. Самостоятель-
но принимала эсливер, карсил и расторопшу. 

Из анамнеза: пациентка страдает избыточным весом, 
сахарным диабетом 2 типа (принимает сиофор 500 мг 
и диабетон 60 мг, сахар крови 6,9 мкмоль/л), гипер-
тонической болезнью 2-й стадии (принимает ноли-
прел А, леркамен 10 мг, рабочее АД 140/90 мм рт.ст.), 
хроническим колитом и мочекаменной болезнью. 
Из эпиданамнеза известно, что всю молодость была 
донором крови, переливание крови отрицает, по-
следние 3 года активно занималась протезированием 
зубов. Желтуху ранее отрицает.

При осмотре: состояние больной расценено как 
средней тяжести, температура тела 36,4°С, рост 
155 см, вес 102 кг. Склеры субиктеричные. Кожные 
покровы с сероватым оттенком, множественные пиг-
ментные пятна, геморрагий нет. Пальмарная эрите-
ма. Отмечается пастозность голеней. Язык обложен 
бело-желтым налетом. Живот мягкий, увеличен в объ-
еме за счет подкожно-жировой клетчатки. При паль-
пации мягкий, безболезненный во всех отделах. Пе-

Таблица 1. Результаты показателей крови больной К. в динамике заболевания

Дата обследования

Показатели крови
03.02.2012 16.04.2012 26.05.2012 08.08.2012 24.11.2012 10.02.2013

Лейкоциты (4,5-11×109) 4,07 3,4 5,1 3,6 4,5 4,2

Гемоглобин (117-150 г/л) 130 132 130 142 136 134

Тромбоциты (150-350×10¹²) 133 94 118 97 101 98

СОЭ (0-20 мм/ч) 4 14 14 10 9 10

Общий белок (60-80 г/л) 80 - 77 - 75 76

Альбумин (35-52 г/л) 36 35 35 34 35 35

Общий билирубин (0-20 мкмоль/л) 23 27 24 25 23 19

Прямой билирубин (0-8,6 мкмоль/л) 9 10 11 9 10 -

АЛТ (0-35 ЕД/л) 93 95 95 68 98 118

АСТ (0-35 ЕД/л) 103 106 102 107 97 131

ГГТ (<32 Ед/л) 90 - 63 - 56 120

ЩФ (42-98 Ед/л) 125 - 125 127 117 110

ЛДГ общая (100-190 Ед/л) 304 - 298 - 278 -

ПТИ (70-120%) 80 86 75 75 87 82

АФП (<10 МЕ/мл) 101 157 330 459 858 <10
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чень — правая доля по краю правой реберной дуги, 
пальпируется увеличенная левая доля. Селезенка не 
пальпируется. Стул окрашен, склонность к запорам. 

Больной назначено дополнительное обследование: 
УЗИ органов брюшной полости, ЭГДС, клинический 
анализ крови, биохимия крови (АЛТ, АСТ, общий и 
прямой билирубин, ГГТ, ЩФ, ЛГД, общий белок, 
альбумин), коагулограмма, онкомаркеры, СРБ, ПЦР 
диагностика гепатита С с генотипированием. Ре-
зультаты динамического лабораторного обследова-
ния продемонстрированы в таблице 1.

Также проводилось исследование крови на онкомар-
керы: СА 19-9, СА 125, СА 15-3 — показатели в пре-
делах нормы; С-реактивный белок — 0,78 (0-5 мг/л); 
железо 42,4 (в норме 9-30 мкмоль/л, синдром пере-
грузки железом); антиядерные антитела и антитела 
к микросомальной фракции печени и почек не обна-
ружены; Д-димер 115 (до 200 нг/мл); выявлены анти-
тела к Helicobacter pylori IgG и IgA (проведена 3-х 
компонентная терапия).

При УЗИ органов брюшной полости выявлена соно-
графическая картина хронического гепатита, микро-
литиаз почек. При ЭГДС — варикозное расширение 
вен пищевода 1 степени. ПЦР-диагностика HCV-
инфекции: генотип 1, вирусная нагрузка 1,3×105.

Учитывая длительное течение заболевания, астенове-
гетативный синдром, наличие внепеченочных пора-
жений, признаков портальной гипертензии, данных 
лабораторного обследования (АЛТ 93 ЕД/л; ГГТ 90; 
ЩФ 125; тромбоциты 133; АФП 101 МЕ/мл), боль-
ной выставлен диагноз: Хронический гепатит С, 1 ге-
нотип, с исходом в цирроз печени класс А по Чайлду-
Пью. Сопутствующий диагноз: ожирение 3-й степе-
ни, Гипертоническая болезнь 2-й степени, Сахарный 
диабет 2-го типа субкомпенсация. Назначена поэтап-
ная схема лечения гептралом 400 мг, фосфогливом 
2,5 г, урсосодезоксихолевой кислотой 250 мг, верош-
пироном 25 мг, дюфалаком 30 мл, примадофилюсом, 
викасолом 2,0 в/м. Учитывая повышенное значение 
АФП в крови, больной рекомендована компьютерная 
томография органов брюшной полости с контрасти-
рованием для исключения образования печени. 

Заключение мультиспиральной компьютерной то-
мографии от 11.08.2012г: КТ картина гепатоспле-
номегалии (печень правая доля 16×11×14 см, левая 
доля 19×7×6 см; селезенка 13×17×12 см), гиповаску-
лярное образование в 6 сегменте печени 1,6×1,8 см 
(субкапсулярно, незначительно накапливающее кон-
трастное вещество); деформация желчного пузыря; 
лимфаденопатия.

С диагнозом «Гепатоцеллюлярная карцинома» паци-
ентка консультирована онкологом — гепатологом, 
назначен 3-х месячный курс нексавара 800 мг в сут-

ки в 2 приема. Переносимость перепарата была хо-
рошая, однако на фоне терапии отмечалось увеличе-
ние уровня активности АФП до 858 МЕ/мл и увели-
чение образования в печени по данным КТ до 2,5 см. 

20.01.2013 в Российском онкологичесом центре им. 
Н.Н. Блохина, больной была проведена чрескожная 
радиочастотная деструкция опухоли. Через месяц 
после операции уровень активности АФП составил 
20 МЕ/мл, при контрастном КТ печени: образование 
в 6-м сегменте не визуализируется. Через год после 
деструкции опухоли (20.01.2014г), у больной в крови 
сохраняется повышенная активность печеночных 
ферментов (в 2 раза выше нормы) подтверждающая 
активность хронической HCV-инфекции, уровень 
сывороточного АФП <10 МЕ/мл, образований в пе-
чени по данным мультиспиральной КТ с контрасти-
рованием не обнаружено. Противовирусная тера-
пия не назначалась.

Заключение

Скрининг и своевременная диагностика ГЦК у па-
циентов из высокой группы риска являются важны-
ми этапами, способствующими улучшению прогно-
за больных первичным раком печени. Для скрининга 
и диагностики ГЦК были предложены многочислен-
ные опухолевые маркеры, однако только три из них 
(АФП, ДКП и АФП-L3) нашли применение в клини-
ческой практике. Совместное применение АФП и 
инструментальных (УЗИ, КТ, МРТ с контрастриро-
ванием) методов исследования с частотой один раз 
в 6 месяцев позволяет добиться лучших результатов 
для определения первичного рака печени, чем ис-
пользование этих методов по отдельности. Согласно 
критериям 2005 года, одобренным EASL, наличие 
образования более 2 см, выявленное одним из радио-
логических методов, и уровень АФП ≥ 400 нг/мл яв-
ляются достоверными критериями для постановки 
диагноза ГЦК.
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Критерии для проведения скрининговых исследований для выявления ГЦК

Носители вируса гепатита В Африканские мужчины в возрасте 20 лет 

Азиатские мужчины в возрасте 40 лет и старше 

Азиатские/африканские женщины в возрасте 50 лет и старше 

Все пациенты с циррозом печени (например, с тромбоцитопенией) 

Семейный анамнез ГЦК

Цирроз печени, 
не вызванный вирусом гепатита В

Гепатит C Алкогольный цирроз 

Генетический гемохроматоз 

Неалкогольный стеатогепатит 

Дефицит α1-антитрипсина (AAT)

Тирозинемия

Общие положения Наблюдение за ГЦК должно постоянно проводиться у пациентов, ранее 
отобранных для скринирования — даже после успешного лечения хронического 
вирусного гепатита у больных с циррозом печени

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК): глобальная перспектива
Ноябрь 2009
Практические рекомендации Всемирной Гастроэнтерологической Организации
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Кафедра пропедевтики внутренних болезней, лучевой диагностики и общей физиотерапии педиатрического 

факультета ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия

КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА ПО ТЕРАПИИ

Задача 9

Пациент 27 лет обратился в поликлинику с жалоба-
ми на тошноту,  периодически возникающие жгучие 
боли за грудиной, нарушения глотания.

Указанные жалобы беспокоят в течение 3 лет. Не 
обследовался. Периодически принимает антациды 
с незначительным положительным эффектом. В те-
чение последнего года отмечает снижение массы 
тела на 8 кг, частый жидкий стул, иногда с примесью 
слизи.

В анамнезе: в течение 4 лет страдает бронхиальной 
астмой, по поводу чего принимает β2-агонисты.

Аллергологический анамнез: аллергия на рыбу и море-
продукты.

Объективно: состояние относительно удовлетвори-
тельное. Кожные покровы и видимые слизистые 
бледные, отеков, цианоза нет. Рост 189 см, вес 52 кг. 
При аускультации легких выслушиваются единич-
ные сухие хрипы, ЧДД 16 в минуту. Тоны сердца 
ритмичные, АД 110/70 мм рт.ст., ЧСС 90 в минуту. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный, 

увеличен в размерах за счет свободной жидкости в 
брюшной полости. Печень, селезенка не увеличе-
ны. Симптом поколачивания отрицателен с обеих 
сторон. 

При обследовании:

Общий анализ крови: гемоглобин 100 г/л, эритро-
циты 4,5×1012/л, MCV 70 фл, тромбоциты 200×109/л, 
лейкоциты 6,0×109/л, палочкоядерные 5%, сегмен-
тоядерные 50%, эозинофилы 35%, лимфоциты 10%, 
СОЭ 30 мм/ч.

Биохимический анализ крови: общий белок 58 г/л, 
альбумин 30 г/л, сывороточное железо 5 мкмоль/л, 
ферритин 10 мкг/л, % насыщения трансферрина — 
15%.

Вопросы:
1. Предположите диагноз
2. Предложите тактику обследования
3. Рассчитайте цветовой показатель
4. Предложите причину развития данного заболе-

вания
5. Перечислите подходы к лечению данной пато-

логии.

*Контакты. E-mail: n_bylova@mail.ru. Телефон: (903) 763-13-97
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клинического случая или ряда случаев, имеющих значение для понимания определенных моментов 

пато генеза, лечения, предупреждения заболеваний терапевтического профиля. Приветствуются мате-
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лучших традиций отечественной терапевтической школы.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ПНЕВМОНИИ 
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FEATURES OF PNEUMONIA 
IN HIV-INFECTED PATIENTS

Резюме

В статье представлены особенности клиники, диагностики и лечения пневмоцистной пневмонии у ВИЧ-инфицированных пациентов, описан 

клинический случай верификации диагноза у пациентки 58 лет с выраженной дыхательной недостаточностью.

Ключевые слова: пневмоцистная пневмония, вирус иммунодефицита человека, синдром приобретенного иммунодефицита, оппорту-

нистическое заболевание

Abstract

The article presents the clinical, diagnostic and treatment features of pneumocystis pneumonia in HIV-infected patients. The clinical case of diagnosis 

verification in a patient 58 years old with severe respiratory failure is described.

Key words: pneumocystis pneumonia, human immunodeficiency virus, acquired immune deficiency syndrome, opportunistic disease

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-1-71-76

Начавшаяся в конце 70-х годов прошлого столетия 
как болезнь определенных групп и общественных 
сообществ, пандемия ВИЧ/СПИДа постепенно ох-
ватила все регионы мира. По данным Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения за 2014 г. в мире число 
инфицированных вирусом составило 36,9 миллиона 
человек. В этом же году около 2 миллионов приоб-
рели инфекцию, а 1,2 миллиона умерли от причин, 
связанных со СПИДом [7].

Согласно литературным данным [9, 10] у 25-60% 
ВИЧ-инфицированных лиц поражаются легкие. 
Пневмония различного генеза является самым рас-
пространенным оппортунистическим заболева-
нием этой группы больных. По мере усугубления 
иммунодефицита риск ее развития возрастает, что 
значительно ухудшает долгосрочный прогноз. По-
этому пневмония, возникающая чаще одного 
раза в год, считается СПИД-индикаторным 
заболеванием [5]. Вместе с тем, ввиду отсутствия 
у врачей настороженности в отношении ВИЧ-
инфекции, диагностика иммунодефицитных пнев-

моний весьма затруднительна. Пациенты, страдаю-
щие такой пневмонией, с момента обращения и до 
выявления истинной природы заболевания вынуж-
дены проходить широкий круг диагностических ме-
роприятий с целью исключения разнообразной па-
тологии, что приводит к ухудшению их состояния и, 
нередко, к неблагоприятному исходу [4].

Одним из самых частых возбудителей оппортунисти-
ческих пневмоний у ВИЧ-инфицированных лиц яв-
ляются пневмоцисты (Pneumocystis carinii/jirovecii) 
[13]. В структуре иммунодефицитных пневмоний 
ВИЧ-инфицированных пневмоцистная инфекция 
является наиболее распространенным заболевани-
ем, с которым приходится сталкиваться медработни-
кам. Число больных такой пневмонией составляет 
от  5,6% до 8,5% всех госпитализируемых больных с 
диагнозом СПИД [8].

Пневмоцистоз (пневмоцистная пневмо-
ния) — вызываемая Pneumocystis carinii/jirovecii 
(P. carinii/jirovecii) оппортунистическая инфекция с 

*Контакты. E-mail: doljenko@mail.ru. Телефон: +38050-690-21-74
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преимущественным поражением легких у больных 
с иммунодефицитом, способная к генерализации 
[1]. У больных СПИДом размножение в альвеолах 
P. jirovecii часто происходит в составе смешанной 
инфекции (бактериальная флора, грибы), что создает 
патоморфологическую картину пневмоцистоза [1].

Этиология и патогенез

Таксономически пневмоцисты относят к грибам, 
предположительно, к актиномицетам или выс-
шим грибам — аско- или базидиомицетам, но так-
же для них характерны и свойства протозоев [14]. 
P. carinii — внеклеточный паразит, тропный к легоч-
ной ткани крыс, P. jirovecii — поражает человеческий 
организм [14]. Цикл развития пневмоцисты прохо-
дит через несколько форм: вегетативную (трофозо-
ит), предцисту и цисту с внутрицистными тельцами.

Развитие пневмоцистоза определяется биологиче-
скими свойствами возбудителя и состоянием иммун-
ной системы хозяина. Пропагативные формы пнев-
моцист, которые до настоящего времени не описаны, 
минуют верхние дыхательные пути, достигают альве-
ол и начинают жизненный цикл в организме нового 
хозяина. Прикрепление пневмоцист к альвеолярной 
ткани сопровождается пролиферацией возбудителя, 
его взаимодействием с сурфактантом и освобожде-
нием токсических метаболитов. Интенсивно раз-
множаясь, они постепенно заполняют альвеолярное 
пространство. Это ведет к появлению пенистого, «со-
товидного» экссудата, повреждению мембраны аль-
веолярных лейкоцитов, увеличению их проницаемо-
сти и разрушению альвеолоцитов первого порядка. 
Плотное прилегание пневмоцист к альвеолоцитам 
приводит к резкому сокращению дыхательной по-
верхности легких [1]. Механическое повреждение 
интерстициальной ткани легкого возбудителем и 
воспалительными клетками, инфильтрация стенки 
альвеол мононуклеарами, а клеток интерстиция — 
плазматическими клетками приводят к утолщению 
альвеолярной стенки в 5 — 20 раз, вследствие чего 
развивается альвеолярно-капиллярный блок. Разру-
шение альвеолярно-капиллярной мембраны может 
приводить к быстрой диссеминации пневмоцист с 
основного места локализации [11]. 

Для построения собственной клеточной оболочки 
P.jirovecii используют фосфолипиды (ненасыщен-
ный фосфатидилхолин) сурфактанта хозяина. Это 
приводит к общему повреждению сурфактантного 
обмена: дисбалансу в уровнях сурфактантных фос-
фолипидов и протеинов, гиперсекреции сурфактан-
та [1]. Гиперпродукция сурфактанта на фоне разви-
вающейся дисфункции альвеолярных макрофагов 
приводит к заполнению альвеол относительно гомо-
генной пенистой массой. Механическое разрушение 
и инактивация сурфактанта белками экссудата усу-

губляют гипоксическое состояние тканей, активиру-
ют фиброзирование межальвеолярных перегородок. 
Происходит снижение секреторной функции альве-
олоцитов второго порядка и возрастание их проли-
феративной активности [12]. 

Клинико-диагностические 
критерии

Диагностика пневмоцистной пневмонии у больных 
ВИЧ-инфекцией сложна из-за отсутствия патогно-
моничных клинических признаков, частого соче-
танного течения нескольких оппортунистических 
заболеваний одновременно на фоне глубокого по-
ражения иммунной системы при поздних стадиях 
ВИЧ-инфекции, а также из-за трудностей лабора-
торного подтверждения ввиду отсутствия точных 
специфических критериев. Хотя клинически её 
можно заподозрить по ведущим симптомам и ряду 
лабораторных показателей [4].

Самым важным диагностическим инструментом 
выявления пневмоцистной инфекции является вы-
сокая клиническая настороженность [12]. Для кли-
нической картины пневмоцистной пневмонии в 
группе ВИЧ-инфицированных пациентов типично 
подострое начало заболевания, которое напомина-
ет развитие банальной инфекции респираторного 
тракта. В начале заболевания обычно наблюдается 
невысокая температура, в последующем она либо 
повышается до фебрильных цифр, либо остается 
субфебрильной. Присоединяющийся приступоо-
бразный кашель имеет непродуктивный, навязчи-
вый характер, сохраняется в течение нескольких 
недель или месяцев, либо становится постоянным и 
мучительным [6].

Одышка — наиболее ранний симптом пневмоцист-
ной пневмонии, наблюдающийся практически у 
всех больных. Она нарастает постепенно: в начале 
заболевания возникает только при физической на-
грузке, в разгаре болезни дыхательная недостаточ-
ность прогрессирует, наблюдается в покое и стано-
вится невыносимой [4].

Физикальное обследование легких заболевших ча-
сто ничем не примечательно, даже при наличии вы-
раженной клиники и гипоксемии [6]. Перкуторно 
может определяться короткий оттенок звука, при 
аускультации изменения либо отсутствуют, либо вы-
является жесткое дыхание [2]. У некоторых больных 
могут быть рассеянные сухие хрипы или крепита-
ция в задних отделах легких. При этом следует под-
черкнуть, что ни одно из вторичных заболеваний с 
поражением легких у больных ВИЧ-инфекцией не 
протекает с такой выраженной дыхательной не-
достаточностью, как при пневмоцистной пневмо-
нии [3].
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Подтверждение диагноза этой пневмонии основано 
на выделении пневмоцист из биологического мате-
риала респираторного тракта. Так как пневмоцисты 
не могут быть культивированы, золотым стандартом 
диагностики пневмоцистной пневмонии является 
микроскопическая визуализация микроорганизма 
[11]. Метод иммунофлюоресцентной диагностики с 
использованием моноклональных антител занимает 
больше времени и имеет определённые погрешно-
сти [4]. Полимеразная цепная реакция с определе-
нием мРНК или ДНК микроорганизмов — один из 
наиболее информативных и быстрых методов диа-
гностики пневмоцистной пневмонии [14, 12].

Бронхоскопия с бронхоальвеолярным лаважем в со-
четании с трансбронхиальной биопсией позволяет 
обнаружить пневмоцистоз [2]. При исследовании 
крови часто выявляют изменения, характерные для 
поздних стадий ВИЧ-инфекции: анемию, лейко-, 
лимфо- и тромбоцитопению. Часто отмечается по-
вышение скорости оседания эритроцитов и повы-
шение уровня лактатдегидрогеназы [4].

Тяжелая гипоксемия — наиболее яркий признак 
заболевания — парциальное давление кислорода в 
артериальной крови таких больных при дыхании 
атмосферным воздухом может падать до 70 мм рт.ст. 
и ниже [14], отмечается резкое снижение сатурации 
кислорода (SpO2) в капиллярной крови. 

Весьма интересны рентгенологические изменения 
в лёгких при этой патологии. В начале заболевания 
почти у трети пациентов рентгенологическая карти-
на лёгких может быть нормальной. Позднее выявля-
ют прикорневое снижение пневматизации лёгочной 
ткани, усиление интерстициального рисунка, а более 
чем в половине случаев — билатеральные облаковид-
ные инфильтраты (симптом «бабочки»). В разгаре 
процесса появляются множественные очаговые тени 
(так называемое «ватное» лёгкое) [11]. По данным 
спиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки выявляют двустороннее интерстици-
альное поражение легочной ткани, зоны затемнений 
по типу «матового стекла», чередование участков нор-
мальной легочной ткани и инфильтрации [4].

К сожалению, ни одна комбинация симптомов, кли-
нических признаков и рентгенологических данных 
не является достоверным диагностическим критери-
ем пневмоцистной пневмонии [6]. 

Лечение

Базовым препаратом для лечения пневмо-
цистной пневмонии является ко-тримоксазол 
(бисептол) [4,14] — комбинация триметоприма и 
сульфометаксозола в соотношении 1:5 (одна таблет-
ка/ампула ко-тримоксазола содержит 80 мг тримето-

прима и 400мг сульфаметоксазола). Препарат назна-
чают внутрь в суточной дозе 120 мг/кг в 3-4 приёма. 
В тяжелых случаях используется внутривенная фор-
ма препарата [12].

При непереносимости и недостаточной эффектив-
ности ко-тримоксазола больным назначают проти-
вопротозойное средство пентамидин парентерально 
[14]. Третьим препаратом, наиболее часто применя-
емым при пневмоцистной пневмонии, является дап-
сон (препарат резерва, обычно используемый для те-
рапии лепры). Дапсон (100мг/сут в один приём) ре-
комендуется сочетать с триметопримом [3]. Другой 
резервной схемой лечения пневмоцистной пневмо-
нии умеренной степени тяжести является комбина-
ция клиндамицина 600–900 мг 3–4 раза/сут внутри-
венно капельно или 300–450 мг каждые 6 ч внутрь в 
сочетании с производным 8-аминохинолина — при-
махином (30мг/сут внутрь).

Естественно, лечение пневмоцистной пневмонии 
должно сочетаться с терапией ВИЧ-инфекции (ком-
бинированная антиретровирусная, если больной 
не получал ранее). У лиц с тяжелой формой пнев-
монии для предупреждения усиления дыхательной 
недостаточности на фоне начала антипневмоцист-
ной терапии используются глюкокортикостероиды 
[12]. Преднизолон назначается в дозах: 1-5 день — 
40 мг/сут, 6-10 — 40 мг/сут, 11-21 — 20 мг/сут [14].

Таким образом, верификация диагноза пневмоцистной 
пневмонии основана на выявлении характерной клини-
ческой картины (ведущий синдром — прогрессирующая 
дыхательная недостаточность); диагностировании им-
мунодефицитного состояния у пациента; определении 
наличия тяжелой артериальной гипоксемии; выделении 
возбудителя из биологического материала респираторно-
го тракта; рентгенологическом выявлении двусторонних 
интерстициальных инфильтративных изменений в лег-
ких и обнаружении положительного клинико-рентгеноло-
гического эффекта противопневмоцистной химиотера-
пии триметоприм/сульфометаксозолом [4].

Клинический случай

Представляем клинический случай развития пора-
жения легких на фоне ВИЧ-инфекции.

Пациентка Л., 58 лет, поступила в клинику 
12.11.2015 г. с предположительным диагнозом 
«Острый инфекционный эндокардит?». Жалобы при 
поступлении на повышение температуры тела до 
38,5°С, общую слабость, учащенное сердцебиение, 
выраженную одышку в покое, кашель с небольшим 
количеством светлой вязкой мокроты. 

Из анамнеза заболевания: в течение последних 2-х 
недель появилась лихорадка до 38°С, кашель, сла-
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бость, одышка. Лечилась самостоятельно, принимала 
амброксола гидрохлорид и комбинированный пре-
парат амоксициллин + клавулановая кислота. Состо-
яние не улучшалось, одышка нарастала. 02.11.2015 г. 
обратилась в местную поликлинику, где после осмо-
тра семейным врачом было назначено и выполнено 
рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки (рис. 1). 

В этот же день с диагнозом «Внегоспитальная пра-
восторонняя прикорневая пневмония» пациентка 
была госпитализирована в терапевтическое отделе-
ние городской больницы.

Несмотря на проводимую терапию (комбинирован-
ный препарат цефоперазон+сульбактам 2 г/сут, кла-
ритромицин 500 мг/сут, левофлоксацин 750 мг/сут, 
амикацин 1000 мг/сут, ивабрадин 10 мг/сут, амброк-
сола гидрохлорид 90 мг/сут), состояние больной 
прогрессивно ухудшалось — нарастала одышка, 
слабость, сохранялась лихорадка. В связи с этим за-
подозрен диагноз инфекционного эндокардита, и 
больная направлена для уточнения диагноза и под-
бора терапии в нашу клинику. 

Из записей в амбулаторной карте удалось выяснить, 
что пациентка наблюдалась у эндокринолога по по-
воду узлового зоба, эутиреоза. В последние годы ча-
сто (1-2 раза в месяц) болела (острые респираторные 
инфекции, трахеобронхиты). В 2011 г. была осмо-
трена гематологом и маммологом-онкологом по по-
воду лимфоаденопатии (увеличение подмышечных, 
над- и подключичных лимфоузлов). Онкопатология 
была исключена. Тогда же пациентке было реко-
мендовано провести анализ крови на ВИЧ, который 
она не сделала. В октябре 2015 г. посещала частную 
стоматологическую клинику, где ей была выполнена 
экстракция 5 зубов по поводу периодонтита.

При поступлении общее состояние больной крайне 
тяжелое. В сознании, сонлива, на вопросы отвечала 
с трудом, односложно из-за выраженной одышки 
(число дыхательных движений в покое 45 мин-1). 
Отмечалось частое непродуктивное покашливание. 
Кожные покровы и видимые слизистые цианотич-
ны, периферические лимфоузлы не увеличены. 
Признаки кандидозного стоматита. В легких ды-
хание жесткое, в нижнебоковых отделах с 2-х сто-
рон — крепитация, укорочен перкуторный звук. 
Тахикардия (125 мин-1), тоны сердца приглушены, 
артериальное давление 120/70 мм рт.ст. Живот 
мягкий, слегка болезненный в правом подреберье. 
Край печени на 4-5 см ниже реберной дуги. Отёч-
ность нижних конечностей. Стул и мочеиспускание 
не нарушены. Температура тела — 38,5°С. SpO2 при 
дыхании атмосферным воздухом 70%, на инсуффля-
ции увлажненного О2 — 88%.

Лабораторные данные от 12.11.2015 г.: общий 
анализ крови — гемоглобин 152 г/л, эритроциты 
4,61×1012/л, гематокрит 45%, скорость оседания эри-
троцитов 43 мм/ч, лейкоциты 10,6×109/л, палочкоя-
дерные 4%, сегментоядерные 83%, лимфоциты 7%, 
моноциты 6%, тромбоциты 258×109/л; биохимиче-
ский анализ крови — глюкоза 6,8 ммоль/л, мочевина 
5,0 ммоль/л, азот мочевины 2,35 ммоль/л, креатинин 
0,085 ммоль/л, общий белок 52,04 г/л, билирубин об-
щий 15,4 мкмоль/л, билирубин прямой 4,4 мкмоль/л, 
непрямой 11,0 мкмоль/л, аспартатаминотрансфе-
раза 0,26 мкмоль/мл, аланинаминотрансфераза 
0,26 мкмоль/мл, амилаза 15,3 г/л; кислотно-щелоч-
ное состояние — рН 7,459, парциальное давление 
углекислого газа 29,6 мм рт.ст., парциальное давле-
ние кислорода 29,0 мм рт.ст., буферная ёмкость — 
3,0 ммоль/л, стандартный буфер 22,4 ммоль/л, на-
сыщение О2 60,2%; электролиты крови — калий 
2,88 ммоль/л, натрий 134,5 ммоль/л, кальций иони-
зированный 0,68 ммоль/л.

Анализ мокроты от 07.11.2015 г.: вязкая, слизисто-
гнойная, лейкоциты — всё поле зрения, микобакте-
рии туберкулёза не обнаружены. Полимеразная цеп-
ная реакция на туберкулёз — отрицательна. 

Электрокардиограмма — синусовая тахикардия 
(120 мин-1), перегрузка правых отделов сердца (син-
дром S1Q3, высокий, остроконечный Р2,3).

Эхокардиография от 12.11.2015 г. — пограничная 
дилатация правых камер сердца, трикуспидальная 
недостаточность 2-й степени, давление в легочной 
артерии 65 мм рт.ст. 

По данным рентгенологического исследования ор-
ганов грудной клетки от 12.11.2015 г. (рис. 2) — ин-
фильтрация с обеих сторон, с мелкими плевральны-
ми «швартами». Корни не дифференцируются. За-
ключение — двусторонняя пневмония.

Рисунок 1. Рентгенограмма органов грудной клетки 
от 02.11.2015
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Выставлен диагноз: «Внегоспитальная двусторонняя 
нижнедолевая пневмония 3 категории, дыхатель-
ная недостаточность 3 степени. Подострое легочное 
сердце». 

Назначено лечение — моксифлоксацин 400 мг/сут 
внутривенно капельно в 1 прием, флуконазол 
400 мг/сут внутривенно капельно в 2 приема, ам-
броксола гидрохлорид 45 мг/сут внутривенно струй-
но в 3 приема, пробиотик (хилак-форте) 90 ка-
пель/сут в 3 приема, инсуффляция увлажненного О2, 
СРАР-терапия (режим вспомогательной вентиляции 
легких с постоянным положительным давлением в 
дыхательных путях).

С учётом клинико-диагностических данных (про-
грессирующая дыхательная недостаточность, рент-

генологические признаки двусторонней пневмонии, 
лифопения) пациентке (с её согласия) 13.11.2015 г. 
был выполнен экспресс-тест на ВИЧ-инфекцию — 
тестирование на наличие антител к вирусу (он ока-
зался положительным) и взята кровь для проведения 
иммуноферментного анализа (ИФА). 

В связи с возникшим подозрением на пневмоцист-
ную пневмонию, 13.11.2015 г. моксифлоксацин был 
отменён, к терапии добавлен триметоприм + сульфо-
метаксозол 7680 мг/сут внутрь в 4 приема, клинда-
мицин 600 мг/сут внутрь в 2 приема, дексаметазон 
16 мг/сут внутривенно в 4 приема, продолжено лече-
ние флуконазолом амброксолом, пробиотиком, кис-
лородом и проведение СРАР-терапии.

На фоне этого лечения быстро (через 2-е суток) 
нормализовалась температура тела, постепенно 
уменьшилась одышка, слабость. При рентгеноло-
гическом исследовании органов грудной клетки 
18.11.2015 г. также отмечена положительная дина-
мика (рис. 3). 

19.11.2015 г. после получения результатов ИФА 
(тест был положителен) пациентка была осмотрена 
специалистом центра профилактики и борьбы со 
СПИДом и с диагнозом «ВИЧ-инфекция. Стадия 
вторичных заболеваний (4В) в фазе прогрессирова-
ния. Пневмоцистная пневмония, кандидозный сто-
матит» переведена для дальнейшего лечения в спе-
циализированное отделение.

Таким образом, в приведенном случае верифика-
ция диагноза пневмоцистной пневмонии базиро-
валась на данных амбулаторной карты (подозрение 
на наличие ВИЧ-инфекции в 2011 г.), характерной 
клинической картине (тяжелая дыхательная недо-
статочность, гипоксемия), наличии двусторонних 
интерстициальных инфильтратов в лёгких, поло-
жительном клинико-рентгенологическом ответе на 
противопневмоцистную химиотерапию и положи-
тельных тестах на наличие ВИЧ-инфекции.
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Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет 
и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

Твой первый шаг в большую науку

17 марта 2016 г. в РНИМУ им. Н. И. Пирогова состоится XI Международная (XX Всероссийская) 
Пироговская научная медицинская конференция студентов и молодых ученых. 

В этот день РНИМУ им. Н.И. Пирогова — единственный  среди медицинских вузов страны, получивший статус 

Национального Исследовательского  — приветствует именитых учёных и их подрастающую смену. 

Работа конференции будет традиционно организована по секциям: 

• Акушерство и гинекология

• Анестезиология и реаниматология

• Внутренние болезни

• Общая хирургия

• Медицинская реабилитация и спортивная 

медицина 

• Детская хирургия

• Общественное здоровье, экономика 

здравоохранения и гуманитарные науки

• Фармация

• Медицинская психология и психиатрия

• Педиатрия и неонатология

• Сердечно-сосудистая хирургия

• Медицинские нанобиотехнологии, молекулярная 

биология и генетика

• Медико-биологические проблемы

• Стоматология

• Офтальмология

На заседаниях секций обсуждаются актуальные проблемы современной медицинской науки. Доклад каждого 

участника конференции оценивает жюри, куда приглашены Заслуженные врачи РФ, академики РАН и РАМН, 

кандидаты медицинских наук, доценты и ведущие научные сотрудники. 

Ежегодно участниками Пироговской конференции становятся молодые учёные (до 35 лет) и студенты не только 

российских вузов, но и их коллеги из других стран. Для начинающих исследователей конференция — первый 

шаг в большую науку. 

Бессменный организатор Пироговской конференции — Студенческое научное общество РНИМУ им. Н.И. Пиро-

гова. Из года в год участники мероприятия отмечают высокий уровень его подготовки. В 2015 году этот проект 

завоевал первое место во Всероссийском конкурсе в сфере развития органов студенческого самоуправления 

«Студенческий актив». 

Приглашаем всех желающих принять участие в XI Международной (XX Всероссийской) Пироговской научной 

медицинской конференции студентов и молодых ученых. 

Дата: 17.03.2016, 10-00.

Адрес: г. Москва, ул. Островитянова, д.1.

Контакты: телефон горячей линии: 8 (965) 292-78-25

Официальный сайт: http://pirogovka.rsmu.ru/pirogovka.html
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В.И. Фролова 

Кафедра психиатрии, психотерапии и психосоматической патологии ФПКМР Медицинского института РУДН, 

Москва, Россия

ПСИХОСОМАТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
АСТЕНИЧЕСКИХ И АЛГИЧЕСКИХ 
РАССТРОЙСТВ В ПСИХИАТРИИ 
И ОБЩЕЙ МЕДИЦИНЕ

28 января 2016 года в Москве прошла организован-
ная Кафедрой психиатрии, психотерапии и психосо-
матической патологии факультета повышения квали-
фикации медицинских работников Медицинского ин-
ститута РУДН Школа для практикующих врачей «Пси-
хосоматические аспекты астенических и алгических 
расстройств в психиатрии и общей медицине». 

В работе школы приняли участие более 200 врачей 
различных специальностей: неврологи, терапевты, 
врачи общей практики, психотерапевты и психиатры. 

В первой части Школы Доцент кафедры психиа-
трии, психотерапии и психосоматической патологии 
ФПКМР МИ РУДН к.м.н. В.Э.Медведев выступил с лек-
цией «Психосоматические аспекты алгических рас-
стройств».

Подчеркивая актуальность изучения данной те-
матики, в начале лекции автор приводит обширные 
данные литературы о широкой распространенности 
болевых синдромов различной локализации как среди 
населения в целом (острая боль в спине до 80-90% в те-
чение жизни, цервикалгия 70%, в том числе в течение 
года 40%), так и у пациентов, обращающихся к невро-
логам (боли в спине у 70% обратившихся за помощью; 
боли в суставах — у 57%), терапевтам (жалобы на боли 
различной локализации в 50% случаев) и врачам дру-
гих специальностей (до 25% случаев).

Об отсутствии единого мнения относительно этио-
логии и патогенетических механизмов возникновения 
болевых расстройств свидетельствует значительная тер-
минологическая путаница: согласно представленным в 
лекции данным, общее число описанных видов и типов 
болевых синдромов превышает 1200; существующие 

классификации болевых расстройств основываются на 
длительности (острая, подострая, хроническая), локали-
зации и механизмах (первичная-вторичная, ноцицеп-
тивная, нейропатическая, психогенная, смешанная). 

Соматогенно обусловленная (ноцецептивная, ней-
ропатическая, висцеральная) боль, представляющая 
собой симптом соматического заболевания и/или раз-
вивающегося на его фоне психического расстройств 
(тревога, депрессия), способствует развитию заболева-
ния и соопределяет восприятие. 

Психическая боль (психосоматическая, психалгия, 
сенесталгия, сенестопатии) — психическая патология 
(депрессия, тревога, соматоформное расстройство, 
шизофрения) является причиной неприятных ощу-
щений без наличия органической патологии, не купи-
руется обезболивающими препаратами. 

Особого внимания заслуживает высокая частота ма-
нифестации болевых состояний в структуре тревожных 
и депрессивных расстройств (маскированная, сомати-
зированная депрессия, генерализованное тревожное 
расстройство и др.), влекущая за собой учащение обра-
щаемости к врачам, увеличение дней нетрудоспособно-
сти, повышение риска рецидивов анксиозных и депрес-
сивных состояний и уменьшение вероятности их благо-
приятного исхода, а также повышение частоты встреча-
емости злоупотребления психоактивными веществами. 

В тоже время не все ощущения, характеризуемые 
пациентами в качестве болевых, являются таковыми. 
Нередко возникает необходимость проводить диффе-
ренциальный диагноз с различными психопатологи-
ческими симптомами (конверсии, сенестопатии, так-
тильные иллюзии и галлюцинации). 
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При этом ключевое значение при определении 
генеза и тактики терапии болевого синдрома имеет 
субъективная оценка боли, описываемая в психоло-
гических терминах как «антиципаторная» (предвос-
хищающая) тревога, катастрофизация ощущений, 
неадекватное характеру боли поведение, опыт ранее 
пережитой боли.

В качестве дифференциально-диагностических 
признаков, позволяющих заподозрить функциональ-
ный характер боли предлагаются: наличие психогении 
в анамнезе, сниженное настроение, яркость, эмоцио-
нальная окрашенность жалоб, «летучесть» или выра-
женная стойкость ощущений, отсутствие признаков 
анатомического повреждения, несоответствие жалоб 
данным объективного обследования, неэффектив-
ность соматотропного лечения. 

Фармакотерапия боли имеет целью редукцию сен-
сорного, двигательного, эмоционального и вегетатив-
ного компонентов алгического синдрома. В.Э.Медведев 
подробно остановился на эффективности препаратов 
различных фармакологических групп, включая анти-
депрессанты, нормотимики (антиконвульсаны), ней-
ролептики, анксиолитики и ноотропы, а также подчер-
кнул роль психотерапии в комбинированном лечении 
алгопатических расстройств.

Переходя к обсуждению клинико-психопатоло-
гических характеристик астенических состояний, 
доцент кафедры психиатрии, психотерапии и пси-
хосоматической патологии ФПКМР МИ РУДН к.м.н. 
В.И. Фролова указала на широкую распространен-
ность астенических расстройств как в среднем в по-
пуляции (до 44%), так и среди контингента учрежде-
ний общесоматической (до 65%) и психиатрической 
(до 70%) сетей.

Астенический синдром не обладает нозологиче-
ской специфичностью и встречается в качестве лич-
ностной акцентуации (конституциональная астения), 
в рамках реактивных (в том числе депрессивных) со-
стояний, органических и соматогенных расстройств, 
а также эндогенно-процессуальных (шизофрения) и 
астенического дефекта.

От перечисленных состояний необходимо отличать 
физиологическую усталость и реакцию организма на 
повышение эмоциональных и/или физических нагру-
зок — краткосрочное обратимое снижение активно-

сти, адекватное нагрузке, не требующее специальной 
терапии и полностью редуцирующееся после отдыха. 

Отдельно докладчик остановилась на широко об-
суждаемом в зарубежной и отечественной литературе 
«синдроме хронической усталости». В качестве пред-
располагающих факторов к формированию данного 
состояния рассматриваются большой объем подле-
жащей усвоению информации, дефицит времени, а 
также высокая мотивация к деятельности. Критерии 
указанного синдрома на 97% совпадают с диагности-
ческими критериями для неврастении по МКБ-10. 

Конституциональная (личностная) астения про-
является на протяжении всей жизни утомляемостью, 
непереносимостью интеллектуальных и физических 
нагрузок, сочетающимися с повышенной чувствитель-
ностью к воздействиям окружающей среды, проявле-
ниям соматического неблагополучия, неполноценно-
стью вегетативной функции (вегето-сосудистые кризы, 
головокружения, обмороки), тенденцией к манифеста-
ции патологических телесных сенсаций. 

Депрессивные расстройства, протекающие с пре-
обладанием астенических жалоб, квалифицируются 
в рамках маскированных депрессий и представляют 
сложную диагностическую и терапевтическую про-
блему для специалистов, к которым такие пациенты 
обращаются в первую очередь — врачей общей прак-
тики, терапевтов и неврологов. Жалобы на снижение 
настроения в этих случаях уходят на второй план и за-
частую вовсе не озвучиваются. 

Астенические расстройства в рамках эндогенно-
процессуальных расстройств характеризуются спон-
танным началом при отсутствии связи с внешними 
причинами, выраженными нарушениями концен-
трации внимания и памяти, снижением побуждений, 
уменьшением жизненной активности. Характерно 
прогредиентное течение с нарастанием выраженно-
сти расстройств, лишь в редких случаях являющихся 
обратимыми (ювенильная астеническая несостоятель-
ность). В большинстве формируется астенический де-
фект с падением витального тонуса, явлениями асте-
нического аутизма и соматопсихической хрупкости. 

В зависимости от этиологии терапия астенических 
расстройств должна проводиться с использованием 
различных групп психотропных (антидепрессанты, 
ноотропы) и соматотропных препаратов, витаминов и 
микроэлементов. 
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Правила оформления статьи для журнала
«Архивъ внутренней медицины»

Уважаемые авторы! Руководство и редакция журнала «Архивъ внутренней медицины» бла-
годарят вас за сотрудничество. Напоминаем вам, что согласно требованиям, предъявляе-
мым к изданиям, входящим в Перечень ведущих рецензируемых научных журналов и изданий, 
при направлении статьи в редакцию журнала «Архивъ внутренней медицины» необходимо 
строго соблюдать следующие правила:

1. Каждая статья должна сопровождаться офици-
альным на правлением учреждения, в котором 
была выполнена работа.

2. Статья должна быть напечатана на русском 
языке, шрифтом Times New Roman, кегль 14, че-
рез 2 интервала с шириной полей 2,5 см. В редак-
цию необходимо присылать 2 экземпляра статьи 
(в печатном и электронном виде).

3. Размер оригинальных статей, включая рисунки, 
таблицы, схемы, ли тературу, резюме и ключевые 
слова, учитывая кегль 14 через 2 интервала, не дол-
жен превышать 15 страниц, обзора — 20 страниц.

4. Титульный лист должен содержать: 1) инициалы 
и фамилию автора (-ов); 2) название статьи; 
3) полное название учреждения и отдела 
(кафедры, лаборатории), в котором выполне-
на работа, город, страну. Фамилии иностранных 
авторов следует писать в оригинальной транс-
крипции. Статья должна быть подписана всеми 
авторами. Кроме того, согласно новым требова-
ниям ВАК, для публикации в журнале и размеще-
ния на сайте издательства просьба представлять 
на отдельном листе сведения о каждом ав-
торе: 1) фамилию, имя и отчество; 2) должность, 
ученую степень, ученое звание; 3) полный почто-
вый служебный адрес (с шестизначным почтовым 
индексом) и e-mail; 4) номер служебного телефона 
и факса. Также следует отметить автора (-ов), от-
ветственного за переписку с редакцией. 

5. Название статьи должно быть сформулировано 
по воз можности информативно и емко, но 
кратко и без сокращений. 

6. В выходных данных указываются: а) название 
ра боты; б) инициалы и фамилия автора (-ов); 
в) название учреждения и отдела (кафедры, лабо-
ратории), в котором выполнена работа; г) город; 
д) страна.

7. Необходимо придерживаться следующего плана 
написания статьи с выделением каждого пункта в 
раздел (за исключением обзоров, лекций, кратких 
сообщений): 
а) краткое введение с указанием целей и задач 
данного исследования; 
б) pаздел «Матеpиалы и методы» должен 
содеpжать сведения о методах исследования, до-
статочные для их воспpоизведения, однако не 
следует подpобно описывать известные методы, 
опубликованные pанее. В этом случае достаточ-

но дать ссылку на соответствующий источник 
литеpатуpы. Однако модификации известных 
методик, разработанные автором (-ами), нужно 
описать подробно. Необходимо указывать ква-
лификацию и пpоисхождение наиболее важ-
ных pеактивов и приборов. Названия компа-
ний и фиpм-производителей следует давать в 
оpигинальной тpанскpипции; 
в) pаздел «Pезультаты и обсуждение» должен 
быть написан кpатко и логично с представлением 
статистической обработки результатов данного 
исследования; 
г) выводы, резюмирующие результаты исследо-
вания;
д) список литературы в алфавитном порядке;
е) резюме на русском и английском языках, клю-
чевые слова на русском и английском языках.

8. К статье должно быть пpиложено кpаткое pезюме, 
отpажающее содеpжание pаботы, pазмеpом не бо-
лее 0,5 стpаницы машинописи, на pусском и ан-
глийском языках, с указанием названия статьи, фа-
милий всех автоpов, а также ключевых слов к статье. 
Таблицы помещаются в тексте или в конце 
статьи. Каждая таблица должна иметь назва-
ние и соответствующую ссылку на нее в тексте. 
В гpафах таблиц не должно быть пустот или не 
поясненных прочерков. Таблицы должны быть 
компактными, их шапка должна соответствовать 
содержанию граф. Все цифры в таблицах должны 
соответствовать цифрам в тексте, обя зательна их 
статистическая обработка и объяснение в тексте 
с указанием принадлежности информации к кон-
кретной таблице. При использовании в таблице 
сокращений, не упомянутых в статье, или симво-
лов (*, ** и т.п.) смысл их объясняется в примеча-
нии под таблицей.

9. Все математические формулы должны быть 
тщательно выверены. В формулах необходимо 
различать: строчные и прописные буквы (про-
писные обозначаются двумя черточками снизу, 
строчные — двумя черточками сверху), латинские 
буквы подчеркиваются синим карандашом, грече-
ские обводятся красным и расшифровываются на 
полях, подстрочные и надстрочные буквы обозна-
чаются дугой снизу и сверху соответственно. 

10. В тексте не допускаются сокращения, кроме 
еди ниц измерения, входящих в систему единиц 
СИ (кг, г, м, см, мм, л, мл, В, Вт, МА, Ки и т.п.).
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11. Список литературы прилагается к статье на от-
дельном листе. Библиографические ссылки в 
тексте ста тьи должны даваться номерами в ква-
дратных скобках в соответствии со списком ли-
тературы, который формируется в алфавитном 
порядке: фамилия и инициалы автора (-ов) (сна-
чала отечественные, затем зарубежные авторы, в 
транскрипции оригинала), далее:

• для статей в журналах: название статьи, название 
журнала, год, том, выпуск, страница;

• для книг и сборников: название (по титульному 
лис ту), место и год издания, количество страниц;

• для диссертаций (авторефератов): название 
диссер тации (автореферата) дис. ... д-ра (канд.) 
мед. (биол.) на ук, город, год. В оpигинальных 
статьях цитиpуется не более 30, в пеpедовых 
статьях и обзоpах литеpатуpы — не более 60 ис-
точников. В моногpафиях указываются фамилия 
и инициалы автоpов, полное название книги, ме-
сто, год издания; в жуpналах, сбоpниках, научных 
тpудах — фамилия автоpа и его инициалы, пол-
ное название статьи, на котоpую дается ссылка, 
год, том, номеpа стpаниц «от» и «до»; в сбоpниках 
дополнительно к пеpечисленному — место изда-
ния. В список литеpатуpы не включаются неопу-
бликованные pаботы и учебники. Ответствен-
ность за пpавильность данных, пpиведенных в 
указателе литеpатуpы, несет автоp. 

12. К статье может быть приложено минимальное 
ко личество рисунков (не более 5) с подрисуноч-
ными подписями (сюда относятся также диаграм-
мы и графики), необхо димых для понимания тек-
ста. В тексте статьи должна быть ссылка на каждый 
рисунок. Микрофотографии и фото графии рент-
генограмм должны быть размером 6x9 см. Pисунки 
должны быть четкими. Количество обозначений 
на pисунке должно быть сведено к минимуму, 
все объяснения следует давать в подpисуночной 
подписи. Каждый рисунок печатается на отдель-
ной странице. На обоpоте pисунка каpандашом 
пpоставляются его номеp, фамилия автоpа и на-
звание статьи, обозначается веpх и низ pисунка. 
Рисунки нумеpуются отдельно от таблиц. Сначала 
дается общая подпись к pисунку, а затем, в при-
мечании, pасшифpовка цифpовых или буквенных 
обозначений. В подписях к микpофотогpафиям 
указываются увеличение, метод окpаски. 

13. Рисунки (графики, диаграммы), представ-
ленные в электронном ви де, должны быть 
в файлах с расширением TIFF, BMP, JPEG, 
РРТ. При этом может использоваться любая про-
грамма, поддер живающая эти форматы. 

14. Статья должна быть тщательно выверена и отре-
дактирована автором (-ами).

15. Направление в редакцию работ, уже опубликован-
ных или отправленных в другие журналы, не 
допуска ется.

16. Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать присланные статьи. Корректуры 

автору (-ам) не высылаются, вся работа с ними 
проводится по авторскому оригиналу. Редак-
ция имеет право направить статью экспертам в 
области, обсуждаемой в статье темы, для неза-
висимой (анонимной) научной экспертизы (ре-
цензирования). Статьи, отпpавленные автоpам 
для испpавления, должны быть возвpащены в 
pедакцию не позднее чем чеpез 2 (две) недели 
пос ле получения. Если статья возвpащена в более 
поздний сpок, pедакция оставляет за собой право 
изменять дату поступления статьи в печать, по 
своему усмотрению проводить научное редакти-
рование и вносить правки в статью или отказать в 
публикации.

17. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, пору-
чает (-ют) редакции обнародовать произведение 
посредством его опубликования в печати и элек-
тронном издании. Редакция при использовании 
статьи вправе снабжать ее любым иллюстриро-
ванным материалом, рекламой и разрешать это 
делать третьим лицам. 

18. Автор (-ы), направляя статью в редакцию, со-
глашается (-ются) с тем, что к редакции и изда-
тельству журнала переходят исключительные 
имущественные права на использование статьи 
(переданного в редакцию журнала материала, в 
т.ч. такие охраняемые объекты авторского права, 
как фотографии автора, рисунки, схемы, табли-
цы и т.п.), в т.ч. на воспроизведение в печати и в 
сети Интернет; на распространение и тиражи-
рование; на перевод на любые языки народов 
мира; экспорта и импорта экземпляров журнала 
со статьей автора (-ов) в целях распространения, 
на доведение до всеобщего сведения. Указанные 
выше права автор (-ы) передает (-ют) редакции и 
издательству без ограничения срока их действия, 
на территории всех стран мира без ограничения, 
в т.ч. на территории Российской Федерации. Пра-
ва на рукопись считаются переданными автором 
(-ами) редакции и издательству с момента приня-
тия в печать. 

19. За автором (-ами) сохраняется право использова-
ния опубликованного материала, его фрагментов 
и частей в научных и преподавательских целях.

20. Перепечатка материалов, опубликованных в жур-
нале, другими физическими и юридическими 
лицами возможна только с письменного разре-
шения издательства, с обязательным указанием 
названия журнала, номера и года публикации.

21. Статьи, оформленные с нарушением вышеизло-
женных правил, публиковаться не будут.

22. Статьи следует направлять почтой по адресу: 
115088, г. Москва, ул. Угрешская, д. 2, стр. 145, 
ООО «Синапс», редакция журнала «Архивъ вну-
тренней медицины» (распечатка + электронный 
носитель) или по электронной почте: o_chernova@
medarhive.ru.

Телефоны редакции: +7 (495) 777-41-17.


