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ОБЗОР РЕКОМЕНДАЦИЙ ESC 2015 ГОДА 
ПО ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ 
КОРОНАРНЫМ СИНДРОМОМ БЕЗ ПОДЪЁМА 
СЕГМЕНТА ST. 
ЧАСТЬ II

N.T. Vatutin1,2, A.S. Smyrnova*1, D.V. Bort2, L.A. Prokopenko1, E.S. Uzun1

1M. Gorky Donetsk National Medical University, department of hospital therapy, Donetsk, Ukraine

2V.K. Gusak Institute of Urgent and Recovery Surgery, Donetsk, Ukraine

REVIEW OF RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGE-
MENT OF THE ACUTE CORONARY SYNDROMES 
IN PATIENTS PRESENTING WITHOUT PERSISTENT 
ST-SEGMENT ELEVATION (ESC 2015). 
Part II
DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-3-3-7

ESC — Европейское общество кардиологов, АКШ — аортокоронарное шунтирование, АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II, 
АТФ — аденозинтрифосфат, АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время, БЛНПГ — блокада левой ножки пучка Гиса, 
ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ГКС — глюкокортикостероиды, ДАТ — двойная антитромбоцитарная терапия, 
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, иАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 
ИГП IIb/IIIa — ингибитор гликопротеина IIb/IIIa, ИМ — инфаркт миокарда, ИМбпST — инфаркт миокарда без подъёма сегмента ST, 
КВГ — коронаровентрикулография, КМ — кардиомиоциты, КР — классы рекомендаций, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое пред-
сердие, МВ-КФК — МВ фракция креатинфосфокиназы, МДКТ — мультидетекторная компьютерная томография, МРТ — магнитно-
резонансная томография, НМГ — низкомолекулярный гепарин, НОАК — новые оральные антикоагулянты, НПВП — нестероидные 
противовоспалительные препараты, НФГ — нефракционированный гепарин, ОАК — пероральный антикоагулянт, ОКС — острый 
коронарный синдром, ОКСбпST — острый коронарный синдром без подъема сегмента ST, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ТЭЛА — тромбоэмболия легоч-
ной артерии, УД — уровни доказательности, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ФП — фи-
брилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХПН — хроническая почечная недостаточность, ЦОГ — циклооксигеназа, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография.

Окончание. Начало читайте в Томе 6, номере 2(28)-2016 г.

4.6 Инвазивная коронароангиография 
и реваскуляризация

Инвазивная коронарная ангиография и в послед-
ствии коронарная реваскуляризация применяют-
ся в большинстве случаев среди госпитализиро-
ванных больных с ОКСбпST. Решение использо-

вания инвазивной стратегии должно приниматься 
после тщательного анализа риска для пациента. 
Метод реваскуляризации миокарда также должен 
быть подобран под конкретного пациента с учё-
том степени повреждения коронарного русла, со-
путствующих заболеваний и анатомических осо-
бенностей.

*Контакты. E-mail: a.smyrnova@mail.ru. Телефон: (8062) 385-05-17
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4.6.1 Инвазивная коронарная ангиография
Инвазивная коронарная ангиография занимает 
ведущее место в диагностике и лечении ОКСбпST 
и позволяет врачам:
• подтвердить диагноз и необходимость назначения 

антитромботической терапии;
• определить место повреждения сосуда;
• назначить метод хирургического лечения (ЧКВ 

или АКШ);
• стратифицировать краткосрочный или долгосроч-

ный риск пациента.

4.6.1.1 Ангиографическая картина ИБС

Ангиографическая картина ИБС у пациентов 
с ОКСбпST может быть разнообразной, начиная 
с нормальных эпикардиальных артерий до диффуз-
ного поражения коронарного русла. Показано, что 
около 20% пациентов с ОКСбпST не имеют пораже-
ния эпикардиальных коронарных артерий, в то вре-
мя как у 80% регистрируется мультисосудистое пора-
жение коронарного русла. При этом в 5-10% случаев 
ОКСбпST выявляется поражение ЛКА. Чаще всего 
инфаркт-зависимая артерия поражается в прокси-
мальном и медиальном сегментах.

4.6.1.2 Идентификация пораженного сосуда

Диффузная депрессия ST, особенно выраженная 
в отведениях V4–V6, указывает на поражение меди-
альной части левой передней нисходящей артерии, 
в то время как изменения в отведениях V2–V3 — 
огибающей её ветви. 

ЭхоКГ или вентрикулография также могут помочь 
идентифицировать пораженный сосуд, визуально 
оценивая сократимость стенок миокарда.

4.6.2 Сроки инвазивной стратегии 

4.6.2.1 Немедленная инвазивная стратегия (<2 ч)
Пациентам с ОКСбпST, имеющими очень высокий 
риск, рекомендовано проведение немедленного ин-
вазивного вмешательства (<2 ч от момента госпита-
лизации) с целью выполнения реваскуляризации не-
зависимо от данных ЭКГ или уровня биомаркеров.

4.6.2.2 Ранняя инвазивная стратегия (<24 ч)
Под ранним инвазивным вмешательством подраз-
умевается выполнение КВГ в течение 24 ч после 
госпитализации больного. В ходе ряда исследова-
ний не было выявлено существенных различий 
в смерти и риске развития ИМ во время проведения 
ранней и отсроченной инвазивной стратегии. Одна-
ко отмечено, что риск развития возвратной ишемии, 
срок госпитализации и количество крупных крово-
течений были достоверно ниже у пациентов, кото-
рым проводилось ранее инвазивное вмешательство.

4.6.2.3 Отсроченная инвазивная стратегия (>72 ч)
Это рекомендуемая максимальная задержка про-
ведения ангиографии у пациентов без повторения 

симптомов, но имеющих, по крайней мере, один 
промежуточный риск.

4.6.3 Чрескожное коронарное 
вмешательство
Под ЧКВ подразумевают вмешательства, ведущие 
к увеличению просвета стенозированных коронарных 
артерий, которые выполняются с помощью устройств, 
подводимых к месту стеноза с помощью катетера. При 
этом лучевой артериальный доступ показал преиму-
щество перед феморальным. К ЧКВ относят баллон-
ную ангиопластику, имплантацию стентов, различные 
типы атеректомии. На сегодняшний день среди всех 
видов стентов неоспоримое преимущество проде-
монстрировали покрытые стенты нового поколения. 
Вне зависимости от типа стента всем пациентам ре-
комендовано в течение 12 мес принимать двойную 
антитромбоцитарную терапию. У больных с высоким 
ишемическим риском при отсутствии кровотечений 
в анамнезе данная терапия может быть продлена.

4.6.4 Аортокоронарное шунтирование
Приблизительно 10% пациентов с ОКСбпST может 
потребоваться АКШ. В последнее время наблюдает-
ся тенденция к снижению числа АКШ у пациентов 
с ОКСбпST, в то время как количество больных, под-
вергшихся ЧКВ, заметно увеличилось. 

4.6.4.1 Рекомендации по назначению 
антитромбоцитарной терапии больным с ОКСбпST 
до проведения аортокоронарного шунтирования

Рекомендации КР УД

Всем пациентам, независимо от стратегии 
реваскуляризации, в дополнение к аспи-
рину необходимо рекомендовать ингиби-
торы P2Y12 рецепторов тромбоцитов, по 
меньшей мере, на протяжении 12 мес при 
отсутствии противопоказаний к их приёму

I А

Создание кардиологической команды 
(англ. «heart team») нацелено на оценивание 
индивидуальных ишемических рисков 
и рисков кровотечений, руководствуясь 
сроками АКШ и назначением ДАТ

I С

Пациентам с гемодинамической нестабиль-
ностью, стойкой ишемией и «very-high-risk 
coronary anatomy» рекомендуется выполнить 
АКШ без промедления, несмотря на назна-
ченную антитромбоцитарную терапию

I C

После проведения АКШ рекомендован 
приём аспирина на протяжении 6-24 ч 
(при отсутствии кровотечения)

I А

Всем пациентам перед АКШ необходимо 
назначить аспирин в малых дозах

I B

Пациентам, которым планируется прове-
дение АКШ, необходимо прекратить приём 
клопидогреля и тикагрелора минимум за 
5 дн, а празугреля — за 7 дн до операции

IIa B

После АКШ следует рассмотреть возобнов-
ление терапии ингибиторами P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов по мере отсутствия 
опасности

IIa C
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Рекомендации КР УД

С целью сокращения временного окна про-
ведения АКШ после отмены ингибиторов 
P2Y12 рецепторов тромбоцитов рекомен-
довано проведение тестов, оценивающих 
функцию тромбоцитов 

IIb B

4.6.5 Ведение пациентов 
с кардиогенным шоком 
Кардиогенный шок развивается в 3% случаев у паци-
ентов с ОКСбпST и является наиболее частой причи-
ной смерти. Частичная или полная окклюзия сосудов 
может привести к появлению тяжелой сердечной не-
достаточности, снижению сердечного выброса и не-
эффективной периферической перфузии органов.

Проведение ранней реваскуляризации рекомен-
довано всем пациентам с кардиогенным шоком на 
фоне ОКСбпST. При этом выбор стратегии рева-
скуляризации должен быть основан на степени, вы-
раженности и объёме ишемического поражения, 
сопутствующей кардиальной патологии, выражен-
ности дисфункции левого желудочка и наличии ре-
васкуляризации в анамнезе. 

4.6.6 Рекомендации по выполнению 
инвазивной коронарной ангиографии 
и реваскуляризации у пациентов 
с ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Немедленное инвазивное вмешатель-
ство (< 2ч) рекомендовано пациентам, име-
ющим, по крайней мере, один из следующих 
критериев:
– гемодинамическая нестабильность или кар-

диогенный шок
– рефрактерная стенокардия
– жизнеугрожающие виды аритмий или оста-

новка сердца
– механические осложнения ИМ
– острая сердечная недостаточность с устой-

чивой стенокардией или отклонением ST
– рецидивирующие динамические изменения 

ST-T

I С

Раннее инвазивное вмешательство (< 24 ч) 
рекомендовано пациентам, имеющим, по 
крайней мере, один из следующих критериев:
– повышенный уровень сердечного тропонина 

в сочетании с ИМ
– динамические изменения ST-T 
– индекс GRACE > 140

I А

Позднее инвазивное вмешательство 
(> 72 ч) рекомендовано пациентам, имеющим, 
по крайней мере, один из следующих критериев:
– сахарный диабет
– почечная недостаточность (СКФ 

<60 мл/мин/1,73м2)
– снижение систолической функции левого 

желудочка (ФВ < 40%)
– ранняя постинфарктная стенокардия
– недавно выполненное ЧКВ 
– недавно выполненное АКШ 
– индекс GRACE >109 и < 140

I А

Рекомендации КР УД

Всем пациентам, которые не имеют ни одного из 
вышеперечисленных критериев, с целью приня-
тия решения о необходимости выполнения ин-
вазивной стратегии, рекомендовано проведение 
неинвазивного нагрузочного тестирования

I А

В центрах, имеющих опыт выполнения луче-
вого артериального доступа при ЧКВ, доказано 
его преимущество перед феморальным

I А

Пациента, которым планируется проведение 
ЧКВ, рекомендована имплантация покрытых 
стентов нового поколения

I A

Пациентам, которые проходили короткий курс 
ДАТ (30 дн), в связи с повышенным риском 
кровотечения, рекомендуется имплантировать 
стент нового поколения с лекарственным по-
крытием вместо металлического

IIb B

4.7 Особые группы пациентов
4.7.1 Рекомендации по ведению пожилых 
пациентов с ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Подбор антитромбоцитарных препаратов у по-
жилых пациентов с ОКСбпST должен прово-
диться индивидуально в дозе, скорректирован-
ной с учетом веса и клиренса креатинина с це-
лью уменьшения риска побочных эффектов

I С

Выбор инвазивной стратегии для пожилых 
пациентов с ОКСбпST должен осуществляться 
с учётом наличия сопутствующих заболева-
ний, оценки рисков, предполагаемых продол-
жительности и качества жизни

IIa А

4.7.2 Рекомендации по ведению больных 
сахарных диабетом на фоне ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Всем пациентам с ОКС рекомендуется конт-
ролировать уровень глюкозы в крови (в пер-
вую очередь больным с СД или гиперглике-
мией в анамнезе)

I С

Сахароснижающая терапия должна быть на-
значена пациентам с ОКС, имеющим уровень 
глюкозы в крови >10 ммоль/л (>180мг/дл)

IIa С

Менее строгий контроль глюкозы крови осу-
ществляется у пациентов в остром периоде, 
с прогрессирующими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, лиц пожилого возраста

IIa C

Медикаментозное лечение в острой фазе ОКС 
должно быть одинаковым у пациентов с СД 
и без него

I C

У пациентов с СД инвазивная стратегия имеет 
преимущество перед неинвазивными метода-
ми лечения

I A

После ЧКВ рекомендовано проведение 
мониторинга функции почек в течение 
2-3 дней у пациентов с ХПН в анамнезе или 
получающих метформин

I C

Пациентам с СД, которым планируется про-
ведение КВГ, рекомендована имплантация 
стента нового поколения с лекарственным по-
крытием вместо металлического

I А
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Рекомендации КР УД

У больных с мультисосудистым поражением 
коронарного русла и возможным хирургиче-
ским риском рекомендовано проведение АКШ 
вместо ЧКВ

I А

В группе больных с мультисосудистым пора-
жением коронарного русла и оценкой по шкале 
SYNTAX <22 ЧКВ следует рассматривать в ка-
честве альтернативы АКШ

IIa В

4.7.3 Рекомендации по ведению пациентов 
с хроническими заболеваниями почек на 
фоне ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Всем пациентам с ХБП рекомендуется прово-
дить оценку СКФ

I С

Антитромботическая терапия должна быть 
одинаковой применительно к пациентам 
с ХБП и без неё (с урегулированием доз при 
необходимости)

I В

В зависимости от степени ренальной дисфунк-
ции рекомендуется заменить парентеральные 
антикоагулянты на НФГ или подобрать дозы 
фондапаринукса, эноксапарина, бивалирудина 
и ИГП IIb/IIIa

I В

Рекомендуется заменить подкожное или вну-
тривенное введение антикоагулянтов на инфу-
зионное введение НФГ, отрегулированного по 
АЧТВ при СКФ <30мл/мин/1,73м2 (для фондо-
паринукса — при СКФ <20мл/мин/1,73м2)

I C

Пациентам, перенесшим инвазивное лечение, 
рекомендуется проведение гидратации физи-
ческим раствором и низко- или изоосмолярны-
ми веществами

I A

Проведение коронарной ангиографии и, при 
необходимости, реваскуляризации рекоменду-
ется после тщательной оценки риска-пользы

I В

Пациентам, которым планируется проведение 
КВГ, рекомендована имплантация стента но-
вого поколения с лекарственным покрытием 
вместо металлического

I В

Больным с мультисосудистым поражением 
коронарного русла, низким риском и предпо-
лагаемой продолжительностью жизни более 
1 года рекомендовано проведение АКШ

IIa В

Больным с мультисосудистым поражением 
коронарного кровотока, высокими рисками 
и средней продолжительностью жизни менее 
1 года следует отдавать предпочтение ЧКВ

IIa В

4.7.4 Рекомендации по ведению больных 
с острой сердечной недостаточностью 
в сочетании с ОКСбпST 

Рекомендации КР УД

Рекомендуется немедленно выполнить эхо-
кардиографию с целью оценки функции ЛЖ 
и клапанного аппарата, а также исключить 
возможные механические осложнения

I С

Проведение немедленной КВГ рекомендуется 
пациентам с острой сердечной недостаточно-
стью, рефрактерной стенокардией, отклонени-
ем сегмента ST или кардиогенным шоком

I В

Рекомендации КР УД

Проведение немедленного ЧКВ рекомендуется 
пациентам с кардиогенным шоком в случае 
нормальной анатомии коронарного русла 

I В

Проведение АКШ рекомендуется пациентам 
с кардиогенным шоком в случае, когда анато-
мия коронарного русла не подходит для выпол-
нения ЧКВ 

I В

ВАБК должна быть рассмотрена в качестве ме-
тода лечения у пациентов с гемодинамической 
нестабильностью и/или кардиогенным шоком 
вследствие механического осложнения 

IIa С

У пациентов с кардиогенным шоком может 
быть рассмотрена краткосрочная поддержка 
кровообращения

IIb С

Рутинное применение ВАБК у пациентов 
с кардиогенным шоком не рекомендуется

III B

4.7.4.1 Рекомендации по ведению пациентов с сердечной 
недостаточностью вследствие ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Пациентам с ФВ ЛЖ ≤40% рекомендован 
приём иАПФ/АРА с целью снижения риска 
смерти, повторного ИМ и госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности 

I А

Пациентам с ФВ ЛЖ ≤40% рекомендован 
приём β-адреноблокаторов с целью снижения 
риска смерти, повторного ИМ и госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности

I А

Всем пациентам, имеющим признаки СН II-IV 
ФК по NYHA, а также ФВ ЛЖ ≤35%, рекомен-
дован приём антагонистов минералокорти-
коидных рецепторов в дополнение к терапии 
иАПФ/АРА и β-адреноблокаторам с целью 
снижения риска смерти и госпитализации по 
поводу сердечной недостаточности

I А

Пациентам с ФВ ЛЖ ≤40% рекомендован при-
ём антагонистов минералокортикоидных ре-
цепторов (предпочтительно эплеренона) с це-
лью снижения риска смерти и госпитализации 
по поводу кардиоваскулярной патологии

I В

Кардиоресинхронизирующая терапия и им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора 
может быть использована у пациентов с тяже-
лой дисфункцией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤35%) несмотря 
на оптимальное медикаментозное лечение 
>40 дней после острого события без проведе-
ния реваскуляризации. Ожидаемая продолжи-
тельность жизни пациента должна составлять 
более 1 г

I А

4.7.5 Рекомендации по ведению пациентов 
с фибрилляций предсердий и ОКСбпST

Рекомендации КР УД

Всем пациентам рекомендуется приём анти-
коагулянтов при отсутствии противопоказа-
ний к их назначению

I А

Всем пациентам с ФП и повышенным уровнем 
сердечного тропонина рекомендованы иссле-
дования для диагностики ИБС

IIa С

Пациентам с гемодинамической нестабиль-
ностью рекомендовано проведение электриче-
ской кардиоверсии

I С
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Рекомендации КР УД

Для восстановления синусового ритма не 
в срочном порядке (стратегия контроля ритма) 
рекомендовано проведение электрической или 
фармакологической кардиоверсии. Данная 
стратегия должна применяться у пациентов 
с первым эпизодом ФП продолжительностью 
менее 48 ч (или у больных без признаков тром-
боза ушка ЛП на эхокардиографии) или в случае 
приёма антикоагулянтов не менее трёх недель.

I С

Гемодинамически стабильным пациентам 
рекомендовано внутривенное введение 
β -адрено блокаторов с целью замедления 
быстрого желудочкового ритма 

I С

В случае, когда использование β-адрено бло ка-
торов не сопровождается замедлением желу-
дочкового ритма, рекомендовано внутривен-
ное введение сердечных гликозидов 

IIb С

Внутривенное введение антагонистов кальция 
типа верапамил/дилтиазем может быть на-
значено пациентам без признаков сердечной 
недостаточности, которые не принимают 
β -адреноблокаторы

IIb C

Антиаритмические препараты I класса назна-
чать не рекомендуется

III B

Вернакалант назначать не рекомендуется III C

5.7.6 Рекомендации по ведению 
тромбоцитопении у больных с ОКСбпST

Рекомендации КР УД

В случае развития тромбоцитопении <100 000/мл 
(или снижения числа тромбоцитов >50% по 
сравнению с исходным уровнем), рекомендова-
на немедленная отмена ИГП IIb/IIIa и/или гепа-
рина (НФГ, НМГ и других продуктов гепарина) 

I С

У пациентов, принимающих ИГП IIb/IIIa, 
в случае развития массивного кровотечения 
или тяжелой бессимптомной тромбоцитопе-
нии (<10000/мл) рекомендовано переливание 
тромбоцитарной массы

I С

В случае наличия или подозрения на гепарин-
индуцированную тромбоцитопению рекомен-
дуется назначение негепариновых антикоагу-
лянтов

I С

4.8 Длительное ведение
4.8.1 Медикаментозная терапия с целью 
осуществления вторичной профилактики 
Вторичная профилактика сердечно-сосудистых за-
болеваний, включающая медикаментозную тера-
пию, изменение образа жизни, диеты, физические 
упражнения, отказ от курения, имеет первостепен-
ное значение для пациентов, перенесших ОКС.

4.8.1.1 Гиполипидемическая терапия 

Всем пациентам с ОКСбпSТ необходимо проводить 
интенсивную терапию статинами с целью снижения 
уровня ЛПНП на ~50%. 

В случае, когда после перенесенного ОКС, у пациента 
сохраняется уровень ЛПНП >70 мг/мл (>1,8 ммоль/л) 

несмотря на приём максимально переносимой дозы 
статина, рекомендовано назначение эзетимиба.

4.8.1.2 Антитромбоцитарная терапия

Продолжительность приёма антитромбоцитарной 
и антикоагулянтной терапии во время хронической 
фазы рассмотрена в предыдущих разделах.

4.8.1.3 Ингибиторы АПФ 

Ингибиторы АПФ рекомендовано назначать всем 
пациентам с систолической дисфункцией ЛЖ, ги-
пертонической болезнью или сахарным диабетом 
в анамнезе. В случае непереносимости ингибиторов 
АПФ необходимо назначить АРА.

4.8.1.4 β-адреноблокаторы

β-адреноблокаторы рекомендуется продолжить 
принимать пациентам с систолической дисфунк-
цией ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤40%) при отсутствии противопо-
казаний к их назначению. 

4.8.1.5 Терапия антагонистами минералокортикоидных 
рецепторов

После перенесенного ОКСбпST рекомендовано про-
должить терапию антагонистами альдостерона (эпле-
ренон) при наличии дисфункции ЛЖ (ФВ ЛЖ ≤40%), 
сердечной недостаточности или сахарного диабета. 

4.8.1.6 Антигипертензивная терапия 

Прием антигипертензивной терапии (целевые циф-
ры АД <140/90 мм.рт.ст) рекомендован в соответ-
ствии с рекомендациями.

4.8.2 Изменение образа жизни 
Основные компоненты и цели сердечной реабилита-
ции включают распределение физической нагрузки, 
правильное питание, отказ от курения и, при необхо-
димости, соблюдение диеты. Обучение упражнениям 
должно быть предусмотрено в рамках программы ре-
абилитации больных с ОКСбпST. Рекомендовано вы-
полнение регулярных физических упражнений 3 раза 
в неделю по 30 минут. Сидячим пациентам предписа-
ны легкие программы тренировок после предваритель-
ного тестирования с целью стратификации рисков. 

Подводя итог, следует сказать, что новые рекоменда-
ции по ведению пациентов с ОКСбпST, созданные 
Европейским обществом кардиологов, должны стать 
руководством к действию для специалистов, занимаю-
щихся этой проблемой, на ближайшие несколько лет.
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Неалкогольная жировая 
болезнь печени

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) — 
одно из широко распространенных заболеваний в 
мире, что определяет постоянный поиск оптималь-
ных методов патогенетической терапии [24, 39]. 
Ожирение и сопровождающая его инсулинорези-
стентность (ИР) способствуют развитию НАЖБП. 
Во многом это связано с тем, что нарушение чув-
ствительности тканей к инсулину приводит к разви-
тию липолиза в жировой ткани и увеличивает про-
дукцию свободных жирных кислот (СЖК), большая 
часть которых попадает в печень. Избыток СЖК в 

печени запускает разнообразные процессы гормо-
нальной и метаболической адаптации к их чрезмер-
ному поступлению и накоплению липидов в печени 
[15]. Главный механизм — стимуляция митохондри-
ального и пероксисомального окисления СЖК. Их 
интенсивное β-окисление призвано утилизировать 
избыток субстрата с сопутствующим повышением 
продукции АТФ, расходующегося, в первую очередь, 
для de novo липогенеза и глюконеогенеза [42]. 

В процессе β-окисления СЖК образуется ацетил-
КoA, который затем окисляется в цикле трикарбоно-
вых кислот (цикле Кребса), с сопутствующим обра-
зованием НАДН, сукцината и ГТФ. Далее сукцинат 

*Контакты. E-mail: ilchenko-med@yandex.ru. Телефон: (916) 925-66-25
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и НАДН поступают в дыхательную цепь, результа-
том нормальной работы которой является синтез 
АТФ. Большая часть электронов в дыхательной цепи 
транспортируются вдоль нее, чтобы достигнув ци-
тохром С-оксидазы (дыхательный комплекс IV) при 
участии протонов, восстановить кислород, образуя 
воду. Происходящая при этом частичная утечка 
электронов из I и III дыхательных комплексов при-
водит к образованию активных форм и соединения 
кислорода (АФСК), например, высокоактивного ги-
дроксильного радикала. Одновременно происходит 
падение активности II комплекса дыхательной цепи 
(сукцинатоксидаза) при несколько сниженной ак-
тивности I-го дыхательного комплекса [11].

В норме гидроксильный радикал инактивируется 
супероксиддисмутазой (MnSOD) до перекиси водо-
рода, которая в дальнейшем разрушается глутати-
онпероксидазой (GPx) при участи восстановленно-
го глутатиона (GSH) [41, 45]. В результате основная 
часть образующихся в митохондриях АФСК обычно 
разрушается, а оставшиеся выполняют роль сиг-
нальных молекул. Однако, любое выраженное уве-
личение работы митохондриальной дыхательной 
цепи, сопровождающееся избыточной продукцией 
АФСК, может приводить к сопутствующему исчер-
пании ресурсов антиоксидантной системы, снижая 
возможности контроля за свободнорадикальным 
окислением. По этому повышенное поступление 
СЖК в митохондрии ставит под угрозу нормальное 
функционирование митохондрий, приводя к разоб-
щению окисления и фосфорилирования, падению 
синтеза АТФ, значительному увеличению митохон-
дриальной проницаемости и сопутствующей гипер-
продукцией АФСК. 

В результате формируется митохондриальная дис-
функция, характеризующаяся развитием тканевой 
гипоксии как процесса, определяющегося несоот-
ветствием энергопродукции в ходе окислительного 
фосфорилирования энергетическим потребностям 
клетки. Такая гипоксия является предиктором раз-
вития оксидативного стресса и стеатоза печени 
[15, 49].

Хотя фармакологические подходы к коррекции ми-
тохондриальной дисфункции при стеатозе пока раз-
работаны недостаточно глубоко, имеются хорошо 
изученные способы поддержания энергопродукции 
в клетке при гипоксии. Так, активность II комплекса, 
а соответственно и работу дыхательной цепи, можно 
определенное время поддерживать при условии на-
личия в митохондриях субстрата окисления в этом 
звене — сукцината (янтарной кислоты).

Помимо этого, в жировой ткани, сукцинат спосо-
бен подавлять липолиз и уменьшать высвобождение 
СЖК через специфические SUCNR1-рецепторы на 
мембране адипоцитов. Учитывая, что повышенный 

уровень сукцината определяется при моделирова-
нии сахарного диабета и метаболического синдрома 
(МС) у грызунов, предполагается, что таким образом 
сукцинат может ограничивать липолиз при патоло-
гических состояниях, сопровождающихся избытком 
углеводов и СЖК [42, 43].

Учитывая, что составляющие компоненты ремаксола 
обладают антигипоксическим и непрямым антиок-
сидантным эффектами, перспективным направле-
нием применения препарата может стать метаболи-
ческая коррекция митохондриальной дисфункции и 
других нарушений при НАЖБП. 

В исследовании Стельмах В.В. и соавт. (2013 г), про-
ведена оценка фармакотерапевтической эффек-
тивности и безопасности ремаксола у пациентов с 
НАЖБП [30]. В течение 11 дней больные основной 
группы (62 человека) с установленным диагнозом 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) в комплекс-
ной терапии МС получали ежедневно внутривен-
но капельно ремаксол по 400 мл, пациенты группы 
сравнения (46 человек) — адеметионин по 400 мг, 
разведенный в 400 мл 0,9% — физиологического 
раствора. 

В обеих группах регистрировалось уменьшение вы-
раженности жалоб и частоты диспепсического, боле-
вого абдоминального и холестатического синдромов. 
К концу терапии регрессировал кожный зуд у всех 
10% пациентов с изначально зарегестрированными 
жалобами на зуд, получавших ремаксол (у больных 
НАСГ в группе сравнения жалобы на кожный зуд от-
сутствовали). 

Применение ремаксола также способствовало улуч-
шению функционального состояния печени. При 
этом следует подчеркнуть, что у больных основной 
группы синдром цитолиза и холестаза исходно был 
более выражен, при распределении в основную 
группу попали более тяжелые по состоянию печени 
пациенты. После завершения лечения частота нор-
мализации активности аланиновой (АлАТ) и аспа-
рагиновой (АсАТ) аминотрансфераз составила соот-
ветственно 35% и 68%, в то время как в контрольной 
группе — 22% и 53% (p<0,05). Наряду с этим было 
установлено снижение активности гаммаглютамил-
транспептидазы (γ-ГТП) у 74% и у 73% больных ос-
новной и контрольной групп, что в относительных 
величинах составило 38% и 20% соответственно. 
Наличие положительных клинического и биохими-
ческого результатов доказывает эффективность ре-
максола в сравнении с адеметионином, особенно в 
терапии внутрипеченочного холестаза при НАСГ.

Также применение ремаксола оказывало существен-
ное положительное влияние на профиль липидов: 
было получено снижение уровней общего холесте-
рина и триглицеридов (р<0,001).
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Таким образом, эффективность ремаксола у пациен-
тов с НАСГ при МС подтверждает важность иници-
альной гепатотропной терапии, благодаря которой 
было восстанавливается функциональное состояние 
печени как органа-мишени. В этой клинической си-
туации ремаксол проявил антигипоксическое, анти-
цитолитическое, антихолестатическое и гиполипи-
демическое действие. 

Гепатиты и циррозы 
вирусной этиологии
Гепатиты

Инфицирование гепатотропными вирусами приво-
дит к поражению печени не только за счет прямого 
цитопатического действия или иммуноопосредован-
ных реакций, но также и вследствие развития ми-
тохондриальной дисфункции в гепатоцитах. Уста-
новлено, что core-протеин вируса гепатита С (ВГС) 
может находиться в митохондриальной мембране. 
Это сопровождается повышением проницаемости 
мембраны митохондрий и увеличением входа Ca2+. 
Кроме того, происходит стимуляция электронного 
транспорта, приводящего к гиперпродукции АФСК, 
что в свою очередь активирует NO-синтазу, участву-
ющую в процессах воспаления, повреждения ДНК и 
гибели клеток. По мере истощения в митохондриях 
пула восстановленного глутатиона и снижения ак-
тивности ферментов антиоксидантной защиты, раз-
вивается прогредиентное увеличение уровня АФСК 
в гепатоцитах. Дополнительно происходит сниже-
ние плотности адипонектиновых рецепторов, что 
провоцирует развитие системной резистентности 
к инсулину и других неблагоприятных метаболиче-
ских сдвигов [47, 50].

Экспериментальная оценка эффективности ремак-
сола на модели аденовирусного гепатита у новорож-
денных сирийских хомяков показала, что его при-
менение в лечебно-профилактическом режиме нор-
мализует показатели состояния и функциональной 
активности печени, не влияя на процессы репродук-
ции аденовируса [24].

Эффективность препарата так же была доказана 
в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании, проведенном на 7-ми клинических базах и 
включавшем 494 человека с хроническими гепати-
тами В (ХГВ) и С (ХГС) [19]. Ремаксол (по 400 мл/сут) 
получали 294 пациента, плацебо (400 мл физиоло-
гического раствора) — 200 человек. Длительность 
лечения составила 12 дней. Базисная терапия вклю-
чала витамины, спазмолитики, ферменты.

Дополнительное применение ремаксола позволило 
улучшить общее состояние больных, снизив частоту 
регистрации клинических симптомов в 1,7 раза по 
сравнению с пациентами, получавшими плацебо на 

фоне базовой терапии. Препарат также достоверно 
снижал уровень общего и прямого билирубина соот-
ветственно в 2 и 1,6 раза, в то время как у пациентов 
контрольной группы отмечалась лишь тенденция к 
снижению этих показателей. 

Гепатотропный эффект ремаксола в сравнении с 
плацебо подтвердился частотой нормализации ак-
тивности АлАТ (16,7±2,0% и 9,1±2,0% соответствен-
но) и АсАТ (21,5±2,4% и 14,7±2,5% соответственно), 
р<0,05)), а также степенью их снижения (2,13 и 
2,16 — у больных основной группы против 1,31 и 
1,58 — у пациентов контрольной группы). Установ-
лено достоверное влияние препарата на биохимиче-
ские проявления холестаза — по сравнению с пла-
цебо на ремаксоле достоверно уменьшилась актив-
ность щелочной фосфатазы (соответственно в 1,2 и 
1,7 раза) и ГГТП (соответственно в 1,2 и 1,4 раза). 

В работе Павелкиной В.Ф. и Амплеевой Н.П., 2014 
[18] была проведена сравнительная оценка эффек-
тивности ремаксола и эссенциале Н у 90 больных 
ХГВ и ХГС. По результатам исследования ремаксол 
достоверно быстрее купировал астеновегетативный 
и диспепсический синдромы. Кроме того у пациен-
тов, получавших препарат, установлено достоверное 
снижение уровня молекул средней массы (МСИ) и 
повышение эффективной концентрации альбумина 
(ЭКА), что отражает позитивное влияние ремаксола 
на выраженность токсемии и проявления интокси-
кационного синдрома.

Таким образом, у пациентов с ХГВ и ХГС ремаксол 
проявил себя как эффективный гепатопротектор, 
что позволяет рассматривать как обоснованное его 
включение в патогенетическую терапию вирусных 
заболеваний печени.

Кроме того, следует отметить, что использование 
стандартных противовирусных схем с применением 
α-интерферона и рибавирина, в частности при ХГС, 
нередко сопровождается развитием нежелательных 
явлений (НЯ) различной степени тяжести. Вклю-
чение ремаксола (400 мл внутривенно капельно 
в течение 7 дней) в начале лечения в комплексную 
противовирусную терапию приводит к улучшению 
общего состояния, достоверному уменьшению в 1,5-
3 раза НЯ (гриппоподобного, астеновегетативного и 
диспепсического синдромов) [3]. 

Цирроз печени

Фиброз ткани — распространенное явление при 
различной патологии печени. При длительном по-
вреждении органа ее непаренхимные элементы, та-
кие как клетки Ито, фибробласты и внеклеточный 
матрикс, постепенно замещают поврежденные ге-
патоциты, приводя к развитию цирроза. Взаимои-
сключающая динамика содержания соединительной 
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ткани и паренхимы в ходе развития цирроза печени 
является характерной чертой этой патологии.

Смещение соотношения между паренхимными и 
непаренхимными элементами в пользу последних 
оказывает неблагоприятное влияние на жизнедея-
тельность гепатоцитов. Это выражается, во-первых, 
перицеллюлярным фиброзом, окружающим гепа-
тоциты, что затрудняет обменные процессы между 
клетками. Во-вторых, формированием септ, соеди-
няющих центролобулярную зону с перипортальной 
с помощью сосудистых шунтов, что нарушает нор-
мальное функционирование печеночной дольки. 
В-третьих, происходит образование базальной мем-
браны и преобразование синусоидов в ригидные ка-
пилляры. Все эти факторы способствуют значитель-
ному изменению системы микроциркуляции печени 
и ухудшению кровоснабжения гепатоцитов [46, 54].

Перестройка сосудистого русла проявляется разви-
тием многочисленных анастомозов между артери-
альными и венозными сосудами, их капилляриза-
цией и исчезновением, в ряде случаев, центральных 
вен в дольках печени, формированием портальной 
гипертензии (ПГ). Если ПГ достигает высоких зна-
чений, происходит образование обходных коллате-
ралей вокруг печени. Значительная часть крови при 
этом проходит через печень, минуя ее паренхиму, 
что резко снижает доставку кислорода и питатель-
ных веществ к гепатоцитам, вызывая гипоксию и на-
рушение метаболизма клеток [51].

Электронно-микроскопическое исследование мито-
хондрий в гепатоцитах цирротической печени крыс 
выявило увеличение их размеров, с появлением ги-
гантских митохондрий в некоторых клетках. Мор-
фометрия митохондриального аппарата гепатоци-
тов, показала, что развитие цирроза печени сопрово-
ждается увеличением объемной плотности митохон-
дрий (ОПМ). Однако, несмотря на увеличение ОПМ, 
концентрация внутренних мембран митохондрий 
(КВММ) снижалась почти в полтора раза, а общая 
протяженность внутренних мембран в одной мито-
хондрии — примерно вдвое [4, 10]. 

Поскольку последние содержат специфические бел-
ки (белки дыхательной цепи, АТФ-синтазу, транс-
портные белки, регулирующие перенос метаболитов 
в матрикс и из него), необходимые для осуществле-
ния процесса окислительного фосфорилирования, 
с помощью которого производится большая часть 
АТФ в клетке, именно величина КВММ, а не ОПМ, 
наиболее адекватно отражает уровни дыхания и об-
разования АТФ в гепатоцитах [10].

Увеличение размеров митохондрий, уменьшение 
в них числа крист, а также появление гигантских 
митохондрий в гепатоцитах при различных пора-
жениях печени, в первую очередь, вызваны гипок-

сией, развивающейся при формировании цирроза. 
Исходя из этого, можно заключить, что хронические 
поражения печени приводят не только к структур-
ным изменениям митохондриального аппарата ге-
патоцитов, но и к заметному снижению скорости 
дыхания митохондрий. Результатом этих изменений 
является развитие митохондриальной дисфункции, 
значительное снижение эффективности окисли-
тельного фосфорилирования и уменьшение продук-
ции АТФ митохондриями [54, 55].

В реальной клинической практике имеются суще-
ственные ограничения при проведении стандарт-
ной ПВТ у пациентов с хроническими вирусными 
поражениями печени на стадии ЦП, что обуславли-
вает необходимость оптимизации патогенетической 
терапии. В связи с этим применение сукцинатсодер-
жащих лекарственных препаратов является пер-
спективным направлением в лечении хронической 
патологии печени, а ремаксол может рассматривать-
ся в качестве метаболического препарата, способно-
го эффективно восстанавливать функцию митохон-
дрий, улучшая процесс окислительного фосфорили-
рования, уменьшая тканевую гипоксию и способ-
ствуя сохранению пула эндогенных антиоксидантов.

В исследовании Стельмах В.В. и соавт., 2015 г. [31] 
было оценено влияние ремаксола и адеметионина 
на функциональное состояние печени при ЦП в ис-
ходе хронического вирусного гепатита (HCV, HBV, 
HCV+HBV, HBV+HDV) у 65 пациентов в возрасте 
28-76 лет. В составе комплексной терапии пациен-
ты основной группы (n=32) в течение 11 дней полу-
чали ремаксол ежедневно внутривенно капельно по 
400 мл, а пациенты контрольной группы (n=33) — 
адеметионин в дозе 400 мг, вводимый в 400 мл физи-
ологического раствора. 

В обеих группах было отмечено уменьшение чис-
ла жалоб и патологических симптомов. При этом у 
пациентов, получавших ремаксол, астеновегетатив-
ный синдром купировался достоверно быстрее, чем 
в контрольной группе. Кроме того в основной группе 
больных было получено более существенное умень-
шение показателей цитолиза и холестаза. Относи-
тельные величины снижения активностей АлАТ, 
АсАТ, ГГТП и содержания общего билирубина в ос-
новной группе составили соответственно 29%, 29%, 
26% и 40% против 15%, 20%, 10% и 9% у пациентов 
контрольной группы.

При лечении ремаксолом был выявлен его имму-
нокорригирующий эффект, проявившийся досто-
верным увеличением абсолютного количества лей-
коцитов и лимфоцитов, а также тромбоцитов в пе-
риферической крови по сравнению с пациентами 
контрольной группы. Важно также отметить, что в 
процессе лечения на препарат не было зафиксиро-
вано ни одного случая НЯ. 
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Полученные авторами результаты свидетельствуют 
о положительном влиянии ремаксола на функцио-
нальное состояние печени и показатели перифери-
ческой крови у пациентов с ЦП в исходе хрониче-
ского вирусного гепатита.

Лекарственная гепатотоксичность
Коррекция лекарственного поражения 
печени при противотуберкулезной 
терапии 

Ведущими факторами формирования лекарствен-
ных поражений печени (ЛПП) являются прямое 
повреждающее действие препарата на гепатоциты, 
токсическое действие метаболитов лекарственных 
средств (ЛС) и иммуноаллергические поражения ор-
гана [37]. 

Основной мишенью ЛС в печени являются гепа-
тоциты, холангиоциты, звездчатые клетки (клетки 
Ито) и синусоидальные клетки эндотелия, в то время 
как внутри клеток наиболее часто поражается ми-
тохондриальный аппарат, а митохондриальная дис-
функция признается определяющей в реализации 
гепатотоксичности [48, 53]. 

ЛС и/или их токсичные продукты метаболизма спо-
собны вызывать гибель гепатоцитов как посредством 
формирования некроза, так и апоптоза, что показа-
но на примере ацетаминофена (парацетамола) и др., 
а соотношение между этими процессами определя-
ется дозой препарата и уровнем цитопротекторных 
веществ в клетках печени. Непосредственной при-
чиной некроза является окислительный стресс и 
образование аддуктов ЛС с биологически важными 
макромолекулами, что приводит к повреждению ми-
тохондрий и нарушению энергообразования, разру-
шению цитоскелета, неконтролируемому внутрикле-
точному повышению концентрации Са2+ [1, 40, 52].

В инициации апоптоза, вероятно, ведущую роль 
играет рецептор-независимый механизм, запуска-
ющийся неспецифическими факторами — оксидом 
азота, АФСК, то есть молекулами, способными по-
вреждать клеточные структуры и без апоптоза [53].

Одной из частых причин развития ЛПП является 
использование противотуберкулезных препаратов. 
Этому способствует проведение многокомпонент-
ной и длительной противотуберкулезной терапии, 
регламентированной Приказом МЗ РФ № 951 от 
29.12.2014 г., использование нередко относитель-
но больших доз препаратов, состояние организма 
пациента. Гепатотоксическим действием, в той или 
иной мере, обладают многие противотуберкулезные 
препараты, а его проявления варьируют от незначи-
тельного цитолиза до тяжелой печеночной недоста-
точности и цирроза печени.

Анализ данных, представленных Всемирной орга-
низацией здравоохранения, указывает на низкую 
частоту регистрации гепатотоксических реакций. 
В то же время в Российской Федерации наблюдает-
ся высокий уровень лекарственной гепатотоксич-
ности у пациентов с туберкулезом органов дыхания, 
что во многом обусловлено наличием коморбидной 
патологии — АЖБП, ВИЧ-инфекции, вирусных ге-
патитов [2]. Среди других факторов риска развития 
лекарственной гепатотоксичности в этой группе 
пациентов следует отметить увеличение числа тяже-
лых форм специфического поражения легких, воз-
растание доли генерализованного процесса, а также 
множественную и широкую лекарственную устой-
чивость возбудителя туберкулеза. 

Экспериментальное изучение активности ремаксо-
ла при поражении печени противотуберкулезными 
препаратами показало, что препарат обладает зна-
чимым влиянием на биохимические показатели, 
отражающие функциональное состояние печени. 
Кроме того, ремаксол оказал четко выраженный 
эффект снижения структурных нарушений пече-
ни, что проявлялось в восстановлении гистоархи-
тектоники органа, сокращении распространенно-
сти углеводной, белковой и жировой дистрофии, 
активации процессов внутриклеточной регене-
рации [20, 22, 23, 25]. В значительной мере эти 
эффекты обусловлены прямым и непрямым (объ-
ем-зависимым) детоксицирующим действием пре-
парата, предохранением от истощения пула вос-
становленного глутатиона, коррекций явлений ми-
тохондриальной дисфункции за счет поддержания 
активности сукцинатоксидазного пути окисления 
сукцината.

В исследовании, проведенном Сухановым Д.С. и со-
авт., 2009 г. [21], представлена оценка гепатопротек-
торной активности ремаксола у 92 больных туберку-
лезом органов дыхания на фоне проводимой спец-
ифической противотуберкулезной полихимиотера-
пии. В качестве препарата сравнения использовали 
5% раствор глюкозы. Было показано, что ремаксол 
обладает гипобилирубинемическим и антицитоли-
тическим действием. Так, активность АлАТ снизи-
лась на 45,5% от исходного уровня у 77,7% больных 
основной группы и на 36% — у 73,3% пациентов 
группы сравнения. Нормализация активности АсАТ 
отмечалась у 38,8% больных в основной группе и у 
33,3% пациентов в группе сравнения. Кроме того 
под влиянием препарата уменьшалась активность 
ЩФ и ГГТП, свидетельствуя об уменьшении выра-
женности холестаза, а также понижался уровень хо-
лестерина.

Благодаря включению в комплексную терапию ре-
максола удалось избежать гепатотоксического воз-
действия противотуберкулезных препаратов и не 
потребовалось отмены специфической терапии. 
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В ряде других исследований изучались антиокси-
дантные свойства ремаксола, реамберина и адемети-
онина у пациентов с ЛПП, развившимися на фоне 
противотуберкулезной терапии [26-28]. Авторы уста-
новили, что по сравнению с 5% раствором глюкозы, 
включение этих препаратов в комплексную терапию 
приводит к восстановлению антиоксидантного по-
тенциала клеток, характеризующегося повышением 
активности глутатионпероксидазы, супероксиддис-
мутазы, показателей общей антиоксидантной спо-
собности (ОАС) и общего антиоксидантного статуса 
(ОАСт). При этом лишь у пациентов, получавших 
ремаксол, отмечено достоверное повышение пока-
зателя ОАСт и сохранялась стабильная активность 
глютатион-S-трансферазы. Эти данные свидетель-
ствуют о влиянии анализируемых препаратов (реам-
берина, ремаксола и адеметионина) на один из клю-
чевых механизмов повреждения печени противоту-
беркулезными препаратами — оксидативный стресс.

Были обнаружены некоторые отличия по влиянию 
исследуемых препаратов на некоторые проявления 
гепатотоксичности. Так, адеметионин превосходил 
ремаксол по влиянию на выраженность холестаза, 
в то время как антицитолитическое действие было 
ярче выражено у ремаксола [28].

В исследовании Мордык А.В. и соавт., 2015 г. [13] 
эффективность ремаксола при купировании про-
явлений ЛПП, в целом, оказалась сравнима с адеме-
тионином. 

В нескольких исследованиях была продемонстри-
рована эффективность ремаксола у коморбидных 
больных туберкулезом и ВИЧ-инфекцией с ЛПП на 
фоне полихимиотерапии туберкулеза, что прояви-
лось в снижении выраженности цитолитического и 
холестатического синдромов и повышении фермен-
тативного и неферментативного антиоксидантного 
потенциала крови [13, 36].

Коррекция лекарственного поражения 
печени при полихимиотерапии 
у пациентов с онкологическими 
заболеваниями

Функциональное состояние печени во многом опре-
деляет эффективность полихимиотерапии (ПХТ). 
Сидром эндотоксикоза, развивающийся в результате 
опухолевой интоксикации — одна из основных при-
чин структурно-функциональных нарушений гепа-
тоцитов. В условиях присоединения бактериальной 
и/или вирусной инфекций, массивного лизиса опу-
холевой ткани при проведении ПХТ, возникновения 
кумулятивного эффекта цитостатиков выведение ге-
патотоксических веществ значительно уменьшается.

В дополнение к антигипоксической активности, ян-
тарная кислота обладает дезинтоксикационным (за 

счет сохранения пула коэнзима Q и митохондриаль-
ного восстановленного глутатиона) и антиоксидант-
ным (за счет активации ферментативного звена ан-
тиоксидантной системы) действием. Детоксициру-
ющее действие сукцината дополняется увеличением 
пула восстановленного глутатиона, участвующего в 
функционировании детоксицирующей функции ге-
патоцитов и объем-зависимым дезинтоксикацион-
ным эффектом препарата [14]. 

Кроме того, сукцинатные рецепторы SUCNR1 экс-
прессируется в гемопоэтических клетках-пред-
шественниках и нескольких типах клеток крови и 
иммунных клеток. Там эти рецепторы индуцируют 
их пролиферацию и предотвращают апоптоз, что 
на мышиной модели миелосупрессии, вызванной 
химиотерапией, приводило к повышению уровня 
гемоглобина, тромбоцитов и нейтрофилов. Этот 
эффект может быть полезен для пациентов, получа-
ющих противоопухолевую химиотерапию и восста-
навливающихся после нее [44].

Детоксицирующее действие ремаксола было изуче-
но на модели токсикоза, индуцированного циспла-
тином, который вводили однократно внутривенно 
в дозе 16 мг/кг, вызывающей гибель 50% животных 
(lethal dose 50 — летальная доза у 50% животных, 
LD50). Регистрировали гибель животных от острой 
токсичности, гематологические и биохимические 
показатели крови выживших животных. 

Внутривенное введение ремаксола приводило к до-
зозависимому снижению проявлений общей ток-
сичности цисплатина (гибель животных снижалась 
до 17% при курсовой дозе 130 мг/кг и не наблюда-
лась при курсовой дозе 500 мг/кг) в то время как в 
контроле гибель животных достигала 50%. Кроме 
того не были зарегистрированы проявления гемато-, 
гепато- и, особенно, нефротоксичности цитостати-
ка. 

Введение ремаксола не оказывало токсического дей-
ствия на организм животных с наличием опухолей, 
способствовало уменьшению проявлений интокси-
кации, вызванной прогрессированием злокачествен-
ной опухоли, что выражалось в увеличении продол-
жительности жизни этих животных. 

Изучение межлекарственного взаимодействия ре-
максола и цисплатина у животных с различными 
опухолями показало, что применение ремаксола не 
уменьшает противоопухолевого действия цитоста-
тика, а также не оказываето стимулирующего влия-
ния на процессы метастазирования опухоли [5].

Экспериментальные исследования ремаксола при 
острых отравлениях противоопухолевыми агента-
ми продемонстрировали существенное снижение 
интенсивности протекания процессов липоперок-
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сидации, что может иметь решающее значение для 
стабилизации состояния клеточных мембран и вы-
полнения ряда мембранных функций клетки, необ-
ходимых для поддержания ее нормальной жизне-
деятельности. Использование ремаксола позволяло 
существенно затормозить снижение восстановлен-
ного глутатиона в ткани печени экспериментальных 
животных и добиться сохранения тиол-дисульфид-
ного статуса гепатоцитов. Препарат также оказывал 
индуцирующее влияние на активность ферментов 
антиперикисной системы — глутатионпероксидазу 
и каталазу [5, 7, 37].

Установленное позитивное влияние ремаксола на 
функциональное состояние печени животных при 
токсическом повреждении противоопухолевыми 
агентами позволило обосновать возможность при-
менения препарата для сопроводительного лечения 
при проведении ПХТ у пациентов с онкологически-
ми заболеваниями (рак молочной железы, легких, 
желудка, толстой кишки, билиарной системы, яич-
ников, слизистой полости рта) [8, 9, 12, 35]. 

В исследовании Черенкова В.Г. и соавт., 2013 г. [35] 
была оценена клиническая и экономическая эффек-
тивность ремаксола для профилактики гепатоток-
сичности в процессе ПХТ у больных злокачествен-
ными опухолями различной локализации. Основная 
группа (n=100) получала ремаксол внутривенно ка-
пельно по 400 мл в сутки. Группа сравнения (n=40) 
получала внутривенно капельно препарат эссенциа-
ле Н по 10–20 мл в сутки в зависимости от тяжести 
состояния. Продолжительность терапии составила 
5 дней до начала терапии и продолжалась ежеднев-
но вместе с курсом ПХТ. Контрольная группа паци-
ентов (n=100) не получала никаких гепатотропных 
препаратов. 

В процессе лечения оценивали динамику клинико-
биохимических параметров и показателей эндо-
токсикоза в соответствии с рекомендациями ВОЗ и 
Международного противоракового союза. Примене-
ние ремаксола в сравнении с эссенциале Н или кон-
тролем позволило уменьшить частоту развития ЛПП 
соответственно на 6,5±2,9 и 30±3,7% (p<0,05). ПХТ 
у пациентов основной группы была проведена без 
снижения дозы и в запланированные сроки.

При расчете сравнительной стоимости профилакти-
ки ЛПП при сохраняющейся возможности его раз-
вития (у 11±2,6% больных) применение ремаксола 
позволило значительно снизить экономические за-
траты на лечение побочных эффектов ПХТ [12].

В другом исследовании было оценено влияние ре-
максола (400 мл внутривенно капельно в течение 4-х 
дней) на эффективность ПХТ (6 курсов) у пациенток 
(n=150) с раком молочной железы IIВ и IIIА стадий. 
Было продемонстрировано уменьшение гепатоток-

сичности ПХТ, проявлявшееся быстрой динамикой 
снижения активности аминотрансфераз в крови и 
увеличением показателей социальной, эмоциональ-
ной и физической активности в сравнении с паци-
ентками, получавшими лишь стандартную ПХТ [8]. 

Сходная эффективность ремаксола была показана у 
пациентов (n=83) с колоректальным раком, получив-
ших от 6 до 12 курсов ПХТ [9].

Среди НЯ на вводимый гепатотропный препарат 
отмечали аллергические реакции по типу крапив-
ницы (2,7%), гиперемию кожи и чувство жара (8,6%) 
при ускорении темпа введения препарата (более 
60 кап/мин), полностью купировавшиеся при сни-
жении скорости его введения (до 40-60 кап/мин) [8]. 

В онкостоматологии ремаксол использовался для 
профилактики и лечения токсического воздействия 
химиолучевой терапии внутривенно капельно и 
местно (в виде полосканий полости рта 6 раз в сутки 
(до еды, после еды и на ночь)) до полного исчезно-
вения афтозных высыпаний на слизистой оболочке 
полости рта у пациентов с местно-распространен-
ным раком слизистой оболочки полости рта (СОПР) 
(n=95) [12]. 

Осложнения химиолучевой терапии характеризо-
вались умеренностью, предсказуемостью, обрати-
мостью (не требовалось уменьшения дозы и отмены 
лечения). У пациентов, получавших дополнительно 
ремаксол, в сравнении с контрольной группой паци-
ентов (n=87), использовавших местные аппликации 
с раствором фурацилина, отмечена меньшая частота 
повышения уровня билирубина и активности АлАТ 
и АсАТ (соответственно 3,2%, 7,4%, 7,4% и 8,0%, 
12,6%, 11,5% соответственно). 

Кроме того сроки заживления очагов язвенного по-
ражения слизистой полости рта продемонстриро-
вали достоверно более высокие темпы регенерации 
при применении ремаксола (4,7±1,9 дней) по срав-
нению с контрольной группой больных (р=0,0011). 
При этом 91% пациентов основной группы и лишь 
25% пациентов контрольной группы оценивали те-
рапевтический эффект как очень хороший или хо-
роший (р=0,008). 

Периоперационное 
применение препарат 

Помимо собственно поражения печени различной 
природы в реальной клинической практике, дис-
функция органа может наблюдаться при оператив-
ном вмешательстве, проведении ПХТ и/или лучевой 
терапии, вследствие гепатотоксичности многих пре-
паратов общей анестезии, влияния опухолевого про-
цесса. 
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Так, адекватное периоперационное ведение паци-
ентов может способствовать сокращению сроков 
лечения, уменьшению частоты развития осложне-
ний, а также улучшению прогноза. Важным мето-
дом профилактики и терапии состояний, сопро-
вождающихся развитием нарушений функций 
печени, является проведение инфузионно-транс-
фузионной терапии, основу которой составляют 
препараты гепатотропного и антиоксидантного 
действия.

В ряде клинических исследований была оценена эф-
фективность ремаксола в периоперационном пери-
оде у пациентов c декомпенсированным ЦП [6], зло-
качественными новообразованиями [7, 33, 34, 39], 
механической желтухой [32, 38], распространенным 
перитонитом [17].

Так в исследовании Карелова А.Е. и соавт., 2013 г. 
[10] была проведена оценка эффективности ремак-
сола (800 мл в сут) и адеметионина (800 мг в сут) в 
послеоперационном периоде у пациентов (2 группы 
по 30 человек в каждой), оперированных по поводу 
различных злокачественных опухолей. Мониторинг 
состояния и динамики лабораторных показателей 
осуществляли в течение 4-х суток.

У всех пациентов, включенных в исследование, на-
блюдались нарушения функционального состояния 
печени в послеоперационном периоде: гиперби-
лирубинемия, повышение активности АлАТ, АсАТ, 
ЩФ и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 1,5-2 раза. Вли-
яние ремаксола и адеметионина на динамику био-
химических показателей в целом было сопоставимо 
в обеих группах. Однако, если уровень общего били-
рубина к концу терапии у пациентов, получавших 
ремаксол, снизился до нормальных показателей, то 
в группе сравнения несколько превышал норматив-
ные значения. Кроме того, на фоне терапии ремак-
солом было отмечено достоверное снижение актив-
ности исследуемых ферментов (АлАТ, АсАТ, ЩФ, 
ГГТП).

Также патогенетически обосновано применение ре-
максола с целью купирования печеночной дисфунк-
ции, профилактики гепатотоксичности у пациентов 
с механической желтухой, сопровождающейся вы-
раженной эндотоксемией [38]. Введение ремаксола 
в дозе 800 мл в течение 13 суток, включая этап опе-
ративного восстановления желчеоттока по пово-
ду механической желтухи, уменьшало проявления 
печеночной декомпенсации в более ранние сроки. 
Кроме того, у пациентов основной группы, получав-
ших ремаксол, было получено достоверное снижение 
уровня липополисахаридов (ЛПС) в крови по сравне-
нию с пациентами группы сравнения, получавшими 
весь периоперационный период другие инфузион-
ные препараты (раствор Рингера, стерофундин-Г-5 
и др.) [38].

В 2015 году были опубликованы результаты оценки 
эффективности применения ремаксола в раннем 
послеоперационном периоде у пациентов с распро-
страненным перитонитом, развившимся вследствие 
деструкции червеобразного отростка, перфорации 
дивертикула, прободной язвы желудка или двенадца-
типерстной кишки [17]. Общее число включенных в 
исследование пациентов составило 44 человека. По-
сле рандомизации по возрасту, тяжести общего со-
стояния, длительности заболевания и исключению 
пациентов с тяжелой нефропатией пациенты были 
разделены на 2 группы. В 1-й группе (n=21) в раннем 
операционном периоде в течение 7 суток больные 
получали дополнительно ремаксол по 800 мл в сутки, 
во 2-й (n=23) — растворы кристаллоидов и коллои-
дов (без ремаксола). Значимых различий между груп-
пами в объеме инфузионной терапии на первичном 
этапе лечения не было.

Уже через 48 часов после оперативного лечения у 
пациентов, получавших ремаксол, в отличие от боль-
ных 2-й группы (в которой 2 пациента погибли при 
нарастающих явлениях полиорганной недостаточ-
ности), была отмечена стабилизация параметров 
центральной гемодинамики, позволившая отка-
заться от вазопрессорной поддержки, значительно 
уменьшился ацидоз и уровень лактата (более чем в 
4 раза). Это свидетельствовало о снижении процес-
сов липопероксидации, выраженности оксидатив-
ного стресса и улучшении функционального состо-
яния гепатоцитов. Эта тенденция сохранялась весь 
период наблюдения. 

При введении ремаксола, как правило, отсутствова-
ли клинические ситуации, требовавшие изменения 
дозы препарата. Лишь в одном случае у пациента с 
ЦП, осложненным угрозой развития кровотечения 
из варикозно расширенных вен пищевода, потребо-
валась отмена лекарственного средства в связи с вы-
раженной тошнотой и головной болью [6]. 

Таким образом, применение ремаксола, в условиях 
эндогенной интоксикации и активации системного 
воспалительного ответа, позволяет добиться профи-
лактики развития органной дисфункции и достовер-
но улучшить состояние пациентов в периопераци-
онном периоде. 

Заключение

Ремаксол — универсальный гепатотропный препа-
рат, обладающий антигипоксическим, детоксициру-
ющим и непрямым антиоксидантным свойствами. 
Эффективность его применения оценена в много-
численных экспериментальных и клинических ис-
следованиях при патологии печени различного ге-
неза, лекарственной гепатотоксичности, а также у 
пациентов в периоперационном периоде. 
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Метаанализ данных 5-ти рандомизированных кли-
нических исследований подтвердил высокий тера-
певтический потенциал ремаксола при медикамен-
тозной коррекции поражений печени различной 
этиологии [9].

При использовании препарата ремаксол в клиниче-
ской практике отмечена его хорошая переносимость 
и удовлетворительный профиль безопасности. 
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ставлены результаты ряда научных работ, посвященных изучению эффекта колхицина на течение сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: колхицин, сердечно-сосудистые заболевания.

Abstract
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MIF — фактор ингибирования миграции макрофагов, HIF-1 — гипоксия-индуцибельный фактор-1, ИБС — ишемическая болезнь серд-
ца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — инфаркт миокарда с подъёмом сегмента ST, КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желу-
дочек, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляции предсердий, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство

Актуальность

Несмотря на широкий арсенал лекарственных 
средств и лечебных методик, используемых при лече-
нии многих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
и, прежде всего, ишемической болезни сердца (ИБС), 
сохраняется высокий риск различных осложнений, 
в основе которых лежит воспалительный фактор [1]. 
Вместе с тем научные достижения последних лет, в 
частности, связанные с использованием колхицина 
[2, 3], позволили разработать новый, более эффек-
тивный подход к лечению таких пациентов. 

Полезные свойства колхицина — экстракта из расте-
ния Colchicum autumnale (безвременник осенний), 
известные ещё во времена Древней Греции, продол-
жают широко использоваться в современной меди-
цине [4]. Одним из первых медицинских показаний 

к назначению колхицина было лечение подагры. 
Несколько позже препарат стали успешно приме-
нять с целью профилактики амилоидоза и семейной 
средиземноморской лихорадки, а также лечения пе-
рикардита. В последние годы отмечается заметный 
интерес исследователей к изучению эффекта колхи-
цина в лечении других ССЗ. Однако широкое приме-
нение препарата сдерживается не столько уровнем 
доказательности его эффективности, сколько опре-
делённым спектром побочных явлений, которые в 
большинстве своём имеют дозозависимый характер.

Фармакологические свойства 
и механизм действия колхицина

Колхицин является жирорастворимым лекарствен-
ным веществом, которое легко абсорбируется из 
желудочно-кишечного тракта. Максимальная плаз-
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менная концентрация препарата достигается через 
1-2 ч после его приёма внутрь. В последующем кол-
хицин частично деацитилируется в печени, после 
чего его метаболиты и сам препарат в неизмененном 
виде экскретируются в жёлчь и кишечник, где про-
ходят повторное всасывание. Превалирующая часть 
принятой дозы выводится почками и через кишеч-
ник [4]. Важно помнить, что колхицин подвергается 
интенсивному метаболизму в печени при участии 
системы цитохрома С-450, поэтому препараты, ко-
торые блокируют эту систему, могут существенно 
влиять на его фармакологический эффект.

Противовоспалительное действие колхицина реали-
зуется посредством ряда механизмов. Прежде всего, 
под его влиянием происходит дезинтеграция микро-
тубул нейтрофилов и ингибирование их миграции 
посредством хемотаксиса в зону воспаления [5, 6]. 
Установлено [7, 8], что колхицин также блокирует ре-
цепторы P2X7 нейтрофилов. Это предотвращает пе-
регруппировку их микротубул, индуцированную АТФ, 
высвобождение интерлейкина-1β и последующую ад-
гезию нейтрофилов в зоне воспаления [9, 10, 11]. Счи-
тается [12, 13], что в низких концентрациях колхицин 
подавляет инфламмасомо-зависимую активацию ка-
спазы-1 NLRP3, которая представляет собой особый 
белковый комплекс в макрофагах и нейтрофилах, спо-
собствующий запуску воспалительной реакции при 
ряде заболеваний, в том числе при сахарном диабете, 
атеросклерозе и аутоиммунных процессах. 

Интересные данные получены в ходе исследования 
in vitro [14], где было показано, что колхицин пре-
дотвращает развитие митохондриальной и сокра-
тительной дисфункции миокарда, обусловленной 
фактором ингибирования миграции макрофагов 
(MIF), который является мощным провоспалитель-
ным цитокином. Несмотря на то, что механизмы, с 
помощью которых MIF влияет на сердечную функ-
цию, выяснены не полностью, всё же предполагают, 
что он воздействует на архитектуру цитоскелета и 
может вызывать чрезмерную полимеризацию тубу-
лина и активацию AMP-зависимой протеинкиназы.

Следует отметить и ещё один эффект колхицина. 
Препарат, связываясь с микротрубочками тромбоци-
тов, способен ингибировать вторую фазу их агрегации 
[15], хотя при длительном приёме колхицина (5 лет и 
более) в дозе 1-2 мг способность тромбоцитов проду-
цировать тромбоксан А2 всё же не нарушалась [16].

Особый интерес был вызван результатами работы in 
vitro [17], в ходе которой было показано, что добав-
ление в нормоксическую клетку колхицина сопрово-
ждалось повышением уровня гипоксия-индуцибель-
ного фактора-1 (hypoxia inducible factor-1 (HIF-1)), 
в то время как его концентрация не изменялась в 
колхцин-резистентных клетках. Известно, что HIF-
1 активируется в физиологически важных местах ре-

гуляции кислородных путей, обеспечивая быстрые 
и адекватные ответы на гипоксический стресс [18]. 
Появляется всё больше сведений о том, что актива-
ция HIF является мощным защитным фактором при 
ИБС [19]. При этом считается, что стратегия выбора 
терапии с целью повышения экспресии HIF-1 мо-
жет также способствовать ангиогенезу в ишемизи-
рованном миокарде. Кроме того, имеются данные, 
что HIF активно влияет на продукцию эритропоэти-
на, который защищает кардиомиоциты от апоптоза. 
Однако следует отметить, что неоднозначные подхо-
ды к стратегии регулирования HIF-1 при различных 
видах патологии не дают возможности давать чёткие 
практические рекомендации. Так, для предотвраще-
ния развития рака и лёгочной гипертензии необхо-
димо тормозить активацию HIF, в то время как для 
лечения и предупреждения ИБС, болезни Паркин-
сона — стимулировать выработку этого фактора. 

Открытие вышеописанных свойств колхицина вы-
звало среди исследователей массу живых дискуссий, 
среди которых центральное место занял вопрос воз-
можного положительного эффекта препарата на 
течение ССЗ, что повело за собой проведение ряда 
экспериментальных и клинических работ.

Использование колхицина 
в лечении перикардита

До сравнительно недавнего времени терапия колхи-
цином при идиопатическом перикардите была эмпи-
рической, основанной на немногочисленных исследо-
ваниях со слабой доказательной базой. Однако уже в 
рекомендациях Европейского общества кардиологов 
2004 года колхицин был неожиданно одобрен в каче-
стве препарата выбора для лечения рецидивирующего 
перикардита [20]. В последующем, результаты круп-
ных исследований COPE, CORE и CORP подтвердили 
эффективность препарата при воспалении перикарда.

Так, в открытом одноцентровом рандомизирован-
ном исследовании COPE добавление колхицина к 
стандартной терапии острого перикардита с исполь-
зованием аспирина или глюкокортикостероидов в 
2 раза снижало риск развития рецидивирования за-
болевания [21]. Результаты исследования CORE по 
оценке эффективности и безопасности колхицина, 
назначенного при первом рецидиве перикардита, по-
казали, что приём препарата, значительно снижая ча-
стоту последующих рецидивов заболевания, оказался 
эффективнее традиционной противовоспалительной 
терапии [22]. 

В исследовании CORP колхицин или плацебо назна-
чали в дополнение к стандартному лечению перикар-
дита (аспирин/ибупрофен — средства первого ряда, 
преднизолон — средство второго ряда). За 18 месяцев 
наблюдения рецидив перикардита развился у 24% 
больных, получавших колхицин, и у 55% больных в 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3(29) • 2016

21 

группе плацебо (р<0,001). Данное исследование по-
казало несомненную эффективность и достаточную 
безопасность использования колхицина и для вто-
ричной профилактики рецидивов перикардита [23]. 

В проспективном рандомизированном многоцен-
тровом исследовании COPPS было показано [24], что 
назначение колхицина в дозе 1 мг 2р/сут в первый 
день, с последующим переходом на поддерживаю-
щую дозу 0,5 мг 2р/сут в течение месяца, ассоции-
ровалось со снижением частоты развития постпери-
кардиотомического синдрома в 2 раза. При этом, что 
немаловажно, частота побочных эффектов в группах 
колхицина и плацебо не различалась. Обычно базис-
ная терапия данного синдрома включает нестероид-
ные и стероидные противовоспалительные препара-
ты, однако до настоящего времени не существовало 
фармакологических стратегий, которые бы обладали 
доказанной эффективностью в его профилактике.

Использование колхицина с целью 
вторичной профилактики ИБС

Известно, что стенка артерии, пораженная атеро-
склерозом, подвергается воздействию различных 
повреждающих факторов, что способствует деста-
билизации атеросклеротической бляшки. Вероят-
ность развития отрицательных последствий такого 
повреждения в наибольшей степени имеется в бляш-
ках с высоким содержанием липидов, в основании 
которых образуются новые сосуды, что поддержива-
ет их исходную предрасположенность к нейтрофиль-
ной инфильтрации. Нейтрофилы, проникающие 
в интерстициальное пространство ткани бляшки, 
способны активироваться под воздействием содер-
жимого её ядра, провоцируя подобным образом ак-
тивную воспалительную ответную реакцию. Такая 
последовательность патофизиологических звеньев 
развития заболевания позволила предположить, что 
подавление функции нейтрофилов может приводить 
к снижению риска развития нестабильного состоя-
ния атеросклеротической бляшки, а, следовательно, 
и к снижению риска прогрессирования заболевания. 

Поскольку колхицин обладает противовоспалитель-
ными свойствами, включающими подавление функ-
ции нейтрофилов, в 2013 г. было проведено исследова-
ние LoDoCo, в ходе которого оценивалась эффектив-
ность низких доз препарата у больных со стабильным 
течением ИБС. В этом исследовании пациенты с анги-
ографически доказанной стабильной ИБС на протя-
жении 2-х лет принимали колхицин в дозе 0,5 мг/сут в 
дополнение к стандартной терапии статинами и дру-
гими средствами, применяемыми с целью вторичной 
профилактики заболевания. Результаты этой работы 
продемонстрировали достоверное снижение частоты 
развития комбинированной конечной точки (острый 
коронарный синдром, остановка сердца, ишемиче-
ский инсульт) на фоне приёма колхицина [25]. 

Использование колхицина 
в лечении инфаркта миокарда

Известно, что в генезе повреждений миокарда раз-
личной этиологии определённую роль играет воспа-
ление. Так, в ряде исследований [26, 27] было установ-
лено, что одной из причин функциональной недоста-
точности кардиомиоцитов являются дегенеративные 
изменения их сократительного аппарата вследствие 
текущего воспалительного процесса. Существуют 
данные, что провоспалительные пусковые механиз-
мы играют значительную роль и в патогенезе инфар-
кта миокарда (ИМ) [28]. Имеются наблюдения [29], 
что даже в условиях реперфузии миокард у больных, 
страдающих ИМ с подъёмом сегмента ST (ИМпST), 
также повреждается в результате активации воспали-
тельного процесса и оксидантного стресса, которые 
развиваются сразу же после восстановления кровото-
ка в инфаркт-зависимой коронарной артерии.

 В свете этих данных пристальное внимание привле-
кают недавно опубликованные в журнале «Circulation» 
результаты крупного пилотного исследования, цель 
которого заключалась в проверке гипотезы, что курс 
лечения колхицином может привести к снижению 
зоны повреждения миокарда при его ишемическом 
повреждении [30]. Выборку составили пациенты с 
ИМпST ≤ 12 ч от начала болевого приступа, которым 
было проведено первичное чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ). Больные были разделены на 
2 группы: 1-й дополнительно к стандартному лечению 
назначали колхицин в дозе 5 мг/сут в течение 5 дн, 2-я 
группа получала плацебо. Результаты исследования по-
казали снижение относительного размера инфаркт-
ной зоны у больных, получавших колхицин (13% и 
19,8%, соответственно, р=0,034), что свидетельствует 
о потенциальном положительном влиянии препарата. 
Однако авторы этой работы отмечают, что для под-
тверждения полученных данных необходимо прове-
дение дальнейших, более масштабных исследований. 

Интересно, что ещё в 2012 г, другими исследовате-
лями было отмечено [31], что приём колхицина с 
целью лечения подагры сопровождался снижением 
риска развития ИМ (1,2% и 2,6%, соответственно, 
р=0,03). Параллельно проводилось относительно не-
большое пилотное исследование, изучающее влия-
ние колхицина в дозе 1мг/сут на уровень высокочув-
ствительного С-реактивного белка (СРБ) и функцию 
тромбоцитов [32] по сравнению с плацебо у паци-
ентов, перенесших острый коронарный синдром 
месяц тому назад. Результаты работы показали, что 
достоверной разницы ни в уровне СРБ, ни в функ-
ции тромбоцитов между группами обнаружено не 
было, что, возможно, было связано с давностью ише-
мической катастрофы. Поскольку роль воспалитель-
ного ответа особо значима в момент образования 
бляшки или её дестабилизации, а не после разрыва, 
то, по-видимому, имеет смысл назначать колхицин 
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в период острой ишемии и повреждения миокарда 
или же с целью вторичной профилактики.

Использование колхицина 
для профилактики рецидива 
фибрилляции предсердий

Широкая распространённость фибрилляции пред-
сердий (ФП), поиск новых антиаритмических средств 
и высокий риск тромбоэмболических осложнений, 
особенно при постоянной форме заболевания, тре-
буют новых подходов к медикаментозному лечению. 
Кроме того отмечено [33], что у ряда больных не уда-
ется обнаружить чёткую связь между возникновени-
ем аритмии и ишемией миокарда, являющейся наи-
более частой её причиной. В этой связи в последние 
годы обсуждается вопрос о роли неишемических фак-
торов, а в первую очередь — воспалительных процес-
сов в патогенезе ФП. Так, выполнение радиочастот-
ной катетерной аблации, которая является одним из 
основных подходов к лечению ФП в случаях выбора 
тактики сохранения синусового ритма, сопровожда-
ется запуском воспалительных процессов, которые 
оказывают влияние на риск развития рецидива ФП, 
особенно в ранние сроки после вмешательства. 

С целью изучения эффективности применения колхи-
цина для профилактики рецидива ФП после изоляции 
легочных вен недавно было проведено двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование [34]. Резуль-
таты этой работы свидетельствовали о статистически 
значимом снижении риска развития рецидива ФП в 
ранние сроки после выполнения аблации при исполь-
зовании низкой дозы колхицина в течение 3 мес., что 
авторы связали со снижением концентрации СРБ и 
интерлейкина-6. В дальнейшем этой же группой ин-
тервенционных кардиологов было проведено исследо-
вание 5А, в котором единственным предиктором 6-ме-
сячного периода без рецидивов ФП было отсутствие 
ранних (<6 нед) рецидивов аритмии после выполне-
ния катетерной аблации [35]. В этом исследовании 
колхицин также снизил риск развития аритмии.

Помимо противовоспалительного эффекта, положи-
тельно влияющего на сохранение синусового ритма, 
колхицин, по-видимому, имеет и другие механизмы, 
играющие важную роль в снижении риска развития 
рецидивов ФП. Так, результаты одного из исследо-
ваний in vitro показали [36], что индуцируемые по-
тенциалы в предсердиях крыс во многом зависели 
от полимеризации актина и тубулина. Колхицин же, 
вызывающий чрезмерную полимеризацию тубулина 
[37], может таким образом предотвращать возник-
новение волн возбуждения.

Колхицин изначально продемонстрировал поло-
жительный эффект и в профилактике развития по-
слеоперационной ФП, которая возникает у 10-65% 
пациентов, оперированных на открытом сердце, в 

течение первых 5 дн. после вмешательства. Так, в 
субисследовании COPPS [38] назначение колхици-
на на 3-й постоперационный день сроком до 1 мес. 
ассоциировалось со снижением развития послеопе-
рационной ФП на 45%. Однако результаты данной 
работы требовали дальнейших подтверждений. По-
лучение ответов на многие интересующие вопросы 
ожидалось после проведения исследования COPPS-2, 
в котором послеоперационная ФП рассматривалась 
в качестве первичной конечной точки [39]. Однако 
по результатам исследования следовало, что при-
менение колхицина не оказывало существенного 
влияния на риск развития ФП после кардиохирур-
гического вмешательства, хотя и предупреждало воз-
никновение постперикардиотомического синдрома.

Колхицин и ангиопластика

Несмотря на то, что ЧКВ является эффективным ме-
тодом лечения ИБС, возникающий рестеноз коро-
нарных артерий (КА) после этой процедуры является 
весьма серьёзной проблемой современной кардиоло-
гии [40]. По данным литературы его частота колеблет-
ся от 12 до 40% в зависимости от ангиографической 
и клинической ситуации [41]. При этом ключевыми 
компонентами рестеноза являются гиперплазия нео-
интимы и локальное воспаление. Гипотетически пред-
полагается, что назначение колхицина, обладающего 
антимитотическими и противовоспалительными 
свойствами, окажется эффективным в предупрежде-
нии его развития. Тем не менее, в работе O’Keefe JH Jr 
и соавт. [42] не было обнаружено статистически зна-
чимой разницы в возникновении рестеноза КА после 
проведения баллонной ангиопластики среди паци-
ентов получавших колхицин и плацебо. Похожие ре-
зультаты были получены в работе Freed M и соавт. [43]. 

Вместе с тем, назначение колхицина с целью профи-
лактики рестеноза оказалось весьма эффективным у 
пациентов после стентирования КА. Так, в недавно 
закончившемся исследовании [44] колхицин назна-
чался пациентам, страдающим сахарным диабетом 
с имплантированным непокрытым стентом. Его ре-
зультаты показали, что на фоне приёма колхицина 
частота коронарного рестеноза снизилась в 2 раза. 
Авторы предположили, что расхождения с предыду-
щими работами вызваны различиями в механизмах 
рестеноза КА после проведения баллонной ангио-
пластики и стентирования. 

Колхицин в лечении хронической 
сердечной недостаточности

Известно, что активация воспалительных процессов 
играет немаловажную роль в патогенезе хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), усиливая апоптоз 
клетки, вызывая её дисфункцию и фиброз [45]. В свя-
зи с этим появляются гипотезы о возможной эффек-
тивности препаратов, обладающих противовоспали-
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тельным действием в лечении таких больных. В част-
ности, недавно завершилось одноцентровое про-
спективное двойное слепое плацебо-контролируемое 
исследование, в котором участвовали пациенты со 
стабильной ХСН и нормальной систолической функ-
цией ЛЖ [46]. В этой работе больным на протяжении 
6 мес. в дополнение к стандартной терапии сердечной 
недостаточности назначали колхицин в дозе 0,5 мг 
2 р/сут или плацебо. Результаты исследования показа-
ли, что на фоне приёма препарата достоверно больше 
снизились уровни СРБ и интерлейкина-6, однако су-
щественной разницы в функциональном статусе па-
циентов не наблюдалось. При этом следует отметить, 
что приём колхицина не сопровождался развитием 
каких-либо серьёзных осложнений. 

Результаты этого исследования вызвали весьма ожив-
лённую научную дискуссию. Так, в журнале «Heart 
Failure» Американской коллегии кардиологов был 
опубликован их подробный анализ [47]. В частности, 
его авторы связали отсутствие изменений в функци-
ональном статусе пациентов с целым рядом причин. 

Во-первых, в исследование были включены лишь 
пациенты с лёгким или умеренным нарушением то-
лерантности к физической нагрузке, что выявлялось 
при проведении тредмил-теста. Авторы дискуссион-
ной статьи также отмечают, что по их наблюдениям у 
аналогичных пациентов, принимающих другой про-
тивовоспалительный препарат (анакинра), наиболь-
шее улучшение функционального статуса произошло 
именно у лиц с исходно более выраженной ХСН. По-
этому они предположили, что включение в исследо-
вание пациентов с более тяжёлым функциональным 
классом ХСН, возможно, дало бы другие результаты.

Во-вторых, несмотря на то, что приём колхицина в 
анализируемой работе сопровождался достоверным 
снижением уровня СРБ, его концентрация остава-
лась все ещё заметно повышенной в период всего 
наблюдения больных, что позволило предположить 
неполное торможение воспалительного процесса.

Подводя итог, можно утверждать, что изучение вли-
яния колхицина на течение различной кардиоваску-
лярной патологии привлекает всё больше и больше 
внимания исследователей. В дополнение к уже суще-
ствующим показаниям к назначению этого препара-
та открываются новые потенциальные возможности 
его использования. Однако для оценки эффективно-
сти, а главное — безопасности длительного приме-
нения колхицина необходимо проведение дальней-
ших исследований.
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MITRAL VALVE PROLAPSE AND SUDDEN CARDIAC 
DEATH: WHO IS IN THE RISK GROUP?

Резюме

Пролапс митрального клапана (ПМК) — врожденный порок сердца, достаточно распространенный в популяции (2-8%). Он редко имеет ос-

ложнения, однако они серьезны и включат внезапную сердечную смерть (ВСС), риск которой при ПМК возрастает с 0,2-0,4% случаев в два 

раза. При этом чаще погибают молодые женщины на фоне полного здоровья. Данная работа является обзором литературы о связи ПМК и 

ВСС для выявления возможных предикторов ВСС у пациентов с ПМК и определения групп риска. Сделан вывод о том, что связь между ПМК и 

ВСС реализуется через развитие жизнеугрожающих желудочковых аритмий (ЖТ, ФЖ). Возможный аритмогенный очаг, который может быть 

визуализирован с помощью МРТ с гадолинием, локализуется в нижнебазальной стенке левого желудочка. Определена группа пациентов 

высокого риска: женщин молодого возраста с ПМК, включающим поражение двух створок клапана, с выявляемым аускультативно мезоси-

столическим щелчком и неспецифическими изменениями Т волны в отведениях II, III, aVF, а также повышенной эктопической желудочковой 

активнотью. Такие больные нуждаются в более активной лечебной тактике в отношении желудочковых аритмий, в том числе должен рас-

сматриваться вопрос о хирургическом лечении.

Ключевые слова: пролапс митрального клапана (ПМК), внезапная сердечная смерть (ВСС), жизнеугрожающие желудочковые аритмии 

Abstract

Mitral valve prolapse (MVP) is a congenital heart disease, fairly widespread in the population (2-8%). It rarely has complications, but they are serious 

and include sudden cardiac death (SCD), risk of which rises twofold from 0.2-0.4% cases by MVP. Most deaths are observed among young healthy 

women. This work is a review of literature dedicated to connection between MVP and SCD designed to explore possible predicts of SCD within 

patients suffering from MVP and to determine the subset of patients. A conclusion has been made that the connection between MVP and SCD is 

realized through life-threatening ventricular arrhythmias (VT, VF). The most common site of arrhythmias origin is the inferobasal left ventricular wall. 

A high-risk subset of patients is determined as young adult women with a midsystolic click at auscultation, bileaflet involvement of the mitral valve, 

T-wave abnormalities on inferior leads (II, III, aVF) and frequent complex ventricular ectopic activity. Such patients require more intensive disease 

management of ventricular arrhythmias including consideration of surgical treatment. 

Key words: mitral valve prolapse (MVP), sudden cardiac death (SCD), life-threatening ventricular arrhythmias

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-3-25-29

ВСС — внезапная сердечная смерть, ИКД — имплантированные кардиовертердефибрилляторы, ПМК — пролапс митрального клапана 

Пролапс митрального клапана (ПМК) — это врож-
денный порок сердца, при котором во время систо-
лы происходит пролабирование створок митрально-
го клапана в левое предсердие. Распространенность 
ПМК в популяции достаточно велика и составляет 
по разным данным от 2 до 8% [1]. Заболевание обыч-
но протекает доброкачественно и воспринимается 
многими кардиологами как анатомическая особен-
ность, не заслуживающая особого внимания [2, 3]. 

По данным литературы, осложнения возникают 
действительно редко, но они достаточно серьезны: 
нарушения ритма сердца (в том числе желудочковая 
экстрасистолия и желудочковая тахикардия), тром-
боэмболии, инфекционный эндокардит и, наконец, 
внезапная сердечная смерть (ВСС) [6, 10]. Последняя 
встречается в 0,2-0,4% случаев [4], однако по данным 
разных авторов при наличии ПМК риск ВСС в срав-
нении с общей популяцией возрастает в два раза 
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[4, 8]. Согласно некоторым исследованиям чаще все-
го встречаются случаи гибели от ВСС молодых жен-
щин на фоне полного здоровья [6, 7].

Целью данной работы является обзор литературы о 
связи ПМК и ВСС для выявления возможных пре-
дикторов ВСС у пациентов с ПМК и определения 
групп риска.

Одним из наиболее актуальных исследований яв-
ляется работа Narayanan K., который с коллегами в 
2015г. подвел итоги 12-летнего наблюдения за боль-
ными с ВСС в США, штат Орегон [5]. Из 729 случаев 
ВСС пролапс митрального клапана как единствен-
ная возможная причина был выявлен в 17 случаях 
(2,3%). При этом ПМК умеренной и тяжелой степе-
ни был выявлен в 10 случаях (58,8%). Больные с ПМК 
как единственной возможной причиной ВСС отли-
чались от всех других умерших от ВСС: были моло-
же (средний возраст 60,9 лет против 69,7; р= 0,02), 
имели меньшее количество факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (сахарный диабет 5,9% 
против 46,4%; р=0,001; артериальная гипертензия 
41,2% против 78,9%; р=0,001) и реже имели ранее 
установленный диагноз ИБС (29,4% против 65,6%; 
р<0,001) [5]. 

В настоящее время к факторам риска ВСС у пациен-
тов с ПМК относят: тяжелую степень регургитации, 
снижение ФВ ЛЖ менее 50%, дилатацию ЛП. [1,2] 
Однако есть данные о гибели от ВСС практически 
бессимптомных пациентов с незначительной регур-
гитацией и нормальной ФВ ЛЖ [6]. 

Вероятнее всего причина ВСС при ПМК — арит-
могенная, это жизнеугрожающие желудочковые 
нарушения ритма (желудочковая тахикардия, ЖТ, 
фибрилляция желудочков, ФЖ) [1,9]. Морфологиче-
ские изменения клапанного аппарата при ПМК объ-
ясняют гемодинамические изменения, но патогенез 
желудочковых аритмий остается неясным. Можно 
предположить, что у больных с ПМК по каким-то 
причинам формируется аритмогенная зона в обла-
сти папиллярных мышц митрального клапана или 
стенки ЛЖ.

Опубликовано исследование, показавшее, что у па-
циентов с ПМК частота желудочковых аритмий 
возрастает при наличии значимой митральной ре-
гургитации (3-4 степени) [8]. Однако и при гемоди-
намически неосложненном ПМК у пациентов выяв-
ляются жизнеугрожающие желудочковые аритмии. 
В работе Sriram et al. по данным клиники Мейо за 
9 лет (с 2000 по 2009 гг.), были проанализированы 
24 случая ВСС, когда ее причина была необъяснима, 
в 10 случаях из которых (42%) единственной воз-
можной причиной был ПМК [7]. Из исследования 
были исключены больные со значимыми стенозами 
коронарных артерий, врожденными аномалиями 

коронарных артерий, кардиомиопатиями, канна-
лопатиями (в том числе по данным генетического 
исследования), увеличенным коррегированным ин-
тервалом QT (17 пациентам проведено генетическое 
исследование для выявления мутаций синдромов уд-
линенного интервала QT), синдромом Бругада, арит-
могенной дисплазией правого желудочка, электро-
литными нарушениями и наркотическими инток-
сикациями/лекарственными передозировками. По 
результатам исследования митральная регургитация 
в 54% (n=13) случаев была 1 степени, в 17%(n=4) — 
2 степени. Из 24 пациентов у 10(42%) пролабирова-
ли обе створки митрального клапана. Данные боль-
ные были преимущественно женщинами (9 из 10) и 
в отличие от контрольной группы (без ПМК), име-
ли на ЭКГ отрицательный или двухфазный зубец Т 
(77,8% в основной группе и 29% в контрольной груп-
пе, р=0,04). У них чаще наблюдалась повышенная 
желудочковая эктопическая активность: ЖТ (7 из 
9 пациенток, 78%; 1 из 10 в контрольной группе, 
10%, р=0,006) и желудочковая экстрасистолия, в том 
числе желудочковая бигеминия. Элекрофизиологи-
ческое картирование показало, что аритмогенной 
зоной являлись попеременно области папиллярных 
мышц и выносящего тракта левого желудочка. 

С патофизиологической точки зрения механизм 
желудочковых аритмий у пациентов с ПМК и не-
значительной митральной регургитацией или ее 
отсутствием до последнего времени не находил ис-
черпывающего объяснения. В августе 2015 г. Basso 
et al. [10] опубликовали данные, являющиеся, по 
мнению авторов, ключом к пониманию независи-
мой связи ПМК и ВСС и демонстрирующие, что 
ПМК как причина ВСС вследствие жизнеугрожаю-
щих желудочковых аритмий недооценивается. Были 
проанализированы данные патологоанатомических 
вскрытий 650 людей молодого возраста (до 40 лет), 
погибших от ВСС в северо-восточной Италии за пе-
риод с 1982 по 2013 года. 43 пациента имели един-
ственной патологией со стороны сердечно-сосуди-
стой системы ПМК. Данные больные составляли 7% 
всех погибших с диагнозом ВСС и 13% от умерших 
женщин. Из 43 пациентов 26 были женщинами от 
19 до 40 лет, средний возраст 32 года. Смерть чаще 
всего наступила во время отдыха или сна. Двадцати 
пациентам (47%) при жизни был поставлен диагноз 
ПМК, при этом митральная регургитация была не-
значительной, у 18 (90%) при аускультации сердца 
выслушивался митральный щелчок, 9 (21%) прини-
мали бета-адреноблокаторы по поводу желудочковых 
нарушений ритма. При жизни на ЭКГ выявлялись 
отрицательный/двухфазный зубец Т в отведениях 
II, III, aVF и желудочковая тахикардия с комплекса-
ми по типу БПНПГ. По данным аутопсии створки 
клапана были утолщены, удлинены, у 30 (70%) были 
поражены обе створки, у 13 (30%) — только задняя. 
Интересными были результаты микроскопии: у 
38 пациентов (88%) в миокарде ЛЖ обнаружен пят-
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нистый очаговый фиброз на уровне папиллярных 
мышц и в нижнебазальной стенке ЛЖ под задней 
створкой митрального клапана (рис. 1). В контроль-
ной группе подобные изменения обнаружены в 6,3% 
случаев, Р<0,001. 

Одновременно в исследование были включены 
30 пациентов (средний возраст 41 год) с установлен-
ным диагнозом ПМК (по ЭхоКГ) и желудочковыми 
аритмиями (по данным мониторирования ЭКГ по 
Холтеру: один пациент с ФЖ, двадцать семь пациен-
тов с неустойчивой ЖТ из ЛЖ и двое — с устойчи-
вой). Критериями исключения были: пороки трех-
створчатого клапана, кардиомиопатии, значимая 
митральная регургитация, нестабильная гемодина-
мика. Неустойчивая ЖТ была определена как 3 и бо-
лее эпизода с ЧСС более 100 и продолжительностью 
менее 30 с в течение 24 ч. У всех пациентов был нор-
мальный интервал QT (409-440 мс). У 21 пациента 
(70%) в патологический процесс были вовлечены 
обе створки ЛЖ. Была проведена МРТ сердца с га-
долинием: у 25 (83%) очаги накопления гадолиния 
локализовались на уровне папиллярных мышц ЛЖ, 
в т.ч. у 22 пациентов (73%) — в нижнебазальном 
сегменте ЛЖ под задней створкой митрального кла-
пана. В контрольной группе — в 7%, р<0,01. Таким 
образом, области распределения гадолиния у живых 
пациентов с ПМК и ЖТ перекрываются с района-
ми локализации фиброза у умерших от ВСС с ПМК 
как единственной сердечно-сосудистой патологией. 
Аритмогенная роль очагов фиброза подтверждается 
морфологией ЖТ на ЭКГ и электрофизиологически-
ми исследованиями: как правило, очаг происхожде-
ния желудочковых аритмий в этих случаях находит-
ся в нижнебазальной стенке ЛЖ [7,10]. 

Причина фиброза точно не установлена. Это может 
быть результат повышенного давления на хорды или 
контактное повреждение в результате поперемен-
ного пролабирования створок в ЛП и возвращения 
их обратно [11]. В любом случае, Basso et al. показали, 
что морфологические изменения в миокарде пред-
шествуют манифестации жизнеугрожающих арит-
мий и ВСС, а значит, МРТ с гадолинием может ис-
пользоваться для стратификации риска у пациентов, 
угрожаемых по развитию таких осложнений. Как 
показало это исследование Basso [10] и работа Sriram 
et al. [7] к группе риска можно отнести: женщин мо-
лодого возраста с ПМК, включающим поражение 
двух створок клапана, с выявляемым аускультативно 
мезосистолическим щелчком и неспецифически-
ми изменениями Т волны в отведениях II, III, aVF, 
а также повышенной эктопической желудочковой 
активнотью, исходяшей попеременно из выносяще-
го тракта ЛЖ и области папиллярных мышц (рис. 2). 
При неблагоприятном прогнозе у данной группы 
пациентов может рассматриваться более агрессив-
ная лечебная тактика, в том числе хирургические ме-
тоды лечения аритмий.

В январе 2016 г. Nordhues B.D. и соавторы опубли-
ковали исследование, посвященное вопросу риска 
ВСС при ПМК [12]. Был проведен ретроспектив-
ный анализ данных 18 786 пациентов за период с 
июня 1990 г. по сентябрь 2014 г., которым прово-
дилось ЭхоКГ. Пациенты были разделены на три 
группы: больные с ПМК, при котором пролабируют 

Рисунок 2. [7]: Предикторы ВСС при ПМК: 
ПМК с вовлечением двух створок клапана (А), 
изменения Т волны в отведениях II, III, aVF (В), 
частая желудочковая эктопическая активность.

Рисунок 1. Слева: миксоматозно утолщенная 
задняя створка митрального клапана и фиброз 
нижнебазальной стенки левого желудочка. 
Справа: фиброз папиллярных мышц [10]. 
Окраска: трихром по Гейденгайну. Увеличение *25.
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обе створки клапана, больные с ПМК с одной про-
лабирующей створкой и контрольная группа без 
ПМК. Между пациентами трех групп не было ста-
тистически значимых различий по возрасту, полу, 
ИМТ, степени митральной регургитации и ФВ ЛЖ. 
В группе пациентов с ПМК с двумя пролабирую-
щими створками срединой возраст пациентов со-
ставил 62,08 лет, 47% больных были женщинами. 
Пациенты этой группы отличались меньшим коли-
чеством сопутствующих заболеваний в сравнении с 
группой пациентов с ПМК с одной пролабирующей 
створкой, но большим — в сравнении с контрольной 
группой. Исследователи посчитали, что это не отраз-
ится на статистической достоверности результатов. 
До указанного периода наблюдения количество па-
циентов с уже имплантированными кардиовертер-
дефибрилляторами (ИКД) или перенёсших ЖТ и 
ФЖ/эпизодами ВСС составляло 1-3% в разных груп-
пах, однако было больше в группе больных с ПМК с 
вовлечением двух створок. Исследователи сравнили 
группы пациентов по трём показателям: частота раз-
вившихся желудочковых нарушений ритма, частота 
имплантации ИКД, количество смертельных случаев 
от всех причин. Результаты представлены в таблице 
(табл. 1) 

У больных с ПМК с вовлечением двух створок кла-
пана чаще развивались желудочковые нарушения 
ритма (ЖТ), однако между группами больных не 
было установлено статистически значимой разницы 
в частоте имплантации ИКД и числе смертельных 
случаев от всех причин. Напротив, эти показатели 
оказались ниже в группе пациентов с ПМК с двумя 
пролабирующими створками.

Авторы попытались объяснить кажущуюся нело-
гичность выводов возможными различиями в пока-
заниях к ЭхоКГ у пациентов (пороки митрального 
клапана, ФЖ, пороки трехстворчатого клапана, кар-
диомегалия, артериальная гипертензия, стенокардия 
и т.д.), но утверждают, что показания во всех трех 
группах были схожими. Также они предположили, 
что не были учтены эпизоды дефибрилляции ИКД у 
пациентов с ПМК с вовлечением двух створок и уже 
имплантированными ИКД до периода исследова-
ния. Выводом исследования явилось все же, что ПМК 
в отсутствие других патологий со стороны сердеч-

но-сосудистой системы не приводит к увеличению 
риска ВСС.

Результаты исследования Nordhues et al. [12] вызвали 
интерес их коллег: одновременно была опубликова-
на статья Al-Khatib, посвященная обсуждению сде-
ланных выводов. [13] Al-Khatib обращает внимание 
на отсутствие информации о приеме пациентами 
бета-адреноблокаторов и проведённом хирургиче-
ском лечении ЖТ, что могло повлиять на уровень 
смертности. Также он считает, что разница в пока-
заниях к ЭхоКГ все же могла существенно повлиять 
на результаты: объем выборки достаточно велик и 
сложно учесть все сопутствующие заболевания боль-
ных. Мог сыграть роль и возраст пациентов: возмож-
но, ПМК повышает риск ВСС, и больные умирают 
до 60 лет. Al-Khatib заключает, что невозможно гово-
рить о категоричном отсутствии повышенного ри-
ска ВСС при ПМК.

Литературные данные последних лет позволяют 
сделать вывод о том, что связь между ПМК и ВСС 
существует и реализуется через развитие жизне-
угрожающих желудочковых аритмий. Установлен 
возможный аритмогенный очаг, который может 
быть визуализирован с помощью МРТ с гадолини-
ем. Результаты приведенных исследований говорят о 
необходимости проведения стратификации риска у 
пациентов с ПМК и очерчивают группу больных, у 
которых риск ВСС повышен. Обращает на себя вни-
мание, что это пациенты молодого трудоспособного 
возраста со сравнимо меньшими факторами риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний. Такие 
больные нуждаются в более активной лечебной так-
тике в отношении желудочковых аритмий, в том 
числе должен рассматриваться вопрос о хирургиче-
ском лечении (радиочастотная абляция, импланта-
ция ИКД).
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ВНЕЗАПНАЯ СЕРДЕЧНАЯ СМЕРТЬ У ВЗРОСЛЫХ C ВРОЖДЕННЫМИ ПОРОКАМИ СЕРДЦА: 
МОЖНО ЛИ ПРЕДСКАЗАТЬ? 

Europace. 2016 May 31. pii: euw060. [Epub ahead of print]

SUDDEN CARDIAC DEATH IN ADULT CONGENITAL HEART DISEASE: 
CAN THE UNPREDICTABLE BE FORESEEN?

Koyak Z1, de Groot JR2, Bouma BJ2, Zwinderman AH3, Silversides CK4, Oechslin EN4, 
Budts W5, Van Gelder IC6, Mulder BJ7, Harris L4.

ВВЕДЕНИЕ: внезапная сердечная смерть (ВСС) является одной из основных причин смертности у взрослых па-

циентов с врожденными пороками сердца (ВПС). В качестве факторов риска в настоящее время описаны: нару-

шения ритма и проводимости, а также желудочковая дисфункция. Однако, электрокардиографические (ЭКГ) и 

эхокардиографические параметры могут меняться с течением времени, изменяя и прогностическую значимость. 

МЕТОДЫ И РЕЗУЛЬТАТЫ: ретроспективное исследование случай-контроль у взрослых пациентов с ВПС и дока-

занной или предполагаемой внезапной сердечной смертью. Всего было проскринировано  25 000 взрослых па-

циентов с ВПС. У всех пациентов проводилась оценка результатов ЭКГ и ЭхоКГ. Желудочковая функция оцени-

валась с помощью эхокардиографии по четырехбалльной шкале: 1 — нормальная [фракция выброса (ФВ) ≥50%]; 

2 — незначительно сниженная (ФВ 40-49%); 3 — умеренно сниженная (ФВ 30-39%); 4 — значительно сниженная 

(ФВ <30%). Всего в исследование были включены: 131 пациент с внезапной сердечной смертью (средний возраст 

36 ± 14 лет, 67% мужчин) и 260  пациентов — в группу контроля (средний возраст 37 ± 13 лет, 63% мужчины). 

В начале исследования, средняя продолжительность QRS составила 108 мс (диапазон 58-168 мс) в исследуемой 

группе и 97 мс (диапазон 50-168 мс) в контрольной группе. За время наблюдения было выявлено увеличение 

продолжительности QRS со скоростью 1,6 ± 0,5 против 0,5 ± 0,2 мс / год в исследуемой группе и группе кон-

троля соответственно (p = 0,011). Дисперсия интервала QT на исходном уровне составляла 61 мс (диапазон 

31-168 мс) в исследуемой группе и 50 мс (диапазон 21-129 мс) в контрольной группе. Дисперсия интервала QT 

увеличивается со скоростью 1,1 ± 0,4 мс / год у пациентов исследуемой группы  и уменьшалась со скоростью 

0,2 ± 0,2 мс / год в контрольной группе (р = 0,004). Увеличение продолжительности QRS ≥ 5 мс / год был связан с 

повышенным риском внезапной сердечной смерти [OR 1,9, 95% доверительный интервал (ДИ) 1.1-3.3, P = 0,013]. 

Изменение по сравнению с любым базовым показателем функции ЛЖ (нормальной, незначительно или умерен-

но сниженной) до тяжелой желудочковой дисфункции было связано с высоким риском внезапной сердечной 

смерти (OR 16,9, 95% CI 1.8-120.1, P = 0,008). 

ВЫВОД: у взрослых пациентов с ВПС, длительность комплекса QRS и желудочковая дисфункция прогрессируют 

с течением времени, что сопровождается  повышением риска внезапной сердечной смерти.
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GALLSTONE DISEASE: EPIDEMIOLOGY, RISK FACTORS, 
CLINICAL FEATURES, PREVENTION

Резюме 

Желчнокаменной болезнью (ЖКБ) страдает около 10% населения, при этом в последние годы она приобрела устойчивую тенденцию к ро-

сту. В структуре факторов риска желчного камнеобразования имеются возрастные и гендерные особенности. У женщин это множественные 

беременности и роды — относительный риск (ОР) составляет 4,62, индекс массы тела более 26 — ОР 4,57, несоблюдение принципов раци-

онального питания — ОР 3,94. У мужчин важное значение имеет гиподинамия — ОР 4,25, увеличение коэффициента атерогенности — ОР 

3,87 и отягощенная по ЖКБ наследственность — ОР 2,05. Клиническими проявлениями ЖКБ у лиц молодого возраста являются приступы 

желчной колики, нередко носящие затяжной характер с проявлениями желтухи. Для людей пожилого и старческого возраста более харак-

терно латентное течение ЖКБ, проявляющееся тупыми болями. Такое течение приобретает ЖКБ в каменную стадию, завершающуюся, как 

правило, холецистэктомией. Успешная профилактика возможна лишь в раннюю (докаменную) стадию ЖКБ. В диагностике ранней стадии 

ЖКБ использутся УЗИ (выявление билиарного сладжа) и исследование физико-химических свойств пузырной и печеночной желчи. В обзоре 

приведены современные данные о возможности консервативного лечения и профилактики ЖКБ.

Ключевые слова. Желчнокаменная болезнь, распространенность, факторы риска, профилактика.

Abstract 

Gallstone disease (GSD) affects about 10% of the population, while in recent years it has gained a steady growth trend. In the structure of risk factors 

of gall stone formation are age and gender characteristics. In women, this is a multiple pregnancy and birth — relative risk (RR) is 4,62, body mass index 

more than 26 — RR 4,57, failure to observe principles of a balanced diet — RR 3,94. In men, the importance of physical inactivity — RR 4,25, an increase of 

atherogenic coefficient — RR 3,87 and burdened by GSD genetics — RR 2,05. Clinical manifestations of gallstone disease among people of young age are 

attacks of biliary colic, often wearing a protracted with jaundice. For people of elderly and senile age is characterized by a latent period of GSD, manifested 

by dull pain. Such a flow acquires a GSD in the stone stage, culminating, as a rule, a cholecystectomy. Successful prevention is only possible in the early 

(documeny) stage GSD. In the diagnosis of early stages of gallstone disease by ultrasound (detection of biliary sludge) and study the physicochemical 

properties of the cystic and hepatic bile. In the review contemporary data on the possibility of conservative treatment and prevention of gallstone disease.

Key words. Gallstone disease, prevalence, risk factors, prevention.

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-3-30-35

БС — билиарный сладж, ВЗж — вязкость желчи, ЖКж — желчные кислоты в желчи, ЖКБ — желчнокаменная болезнь, ЖП — желчный 
пузырь, ИМТ — индекс массы тела, КА — коэффициент атерогенности, ОР — относительный риск, ПНж — поверхностное натяжение 
желчи, УВж — удельный вес желчи, УДХК — урсодезоксихолевая кислота, ФЛж — фосфолипиды желчи, ХСж — холестерин желчи

Эпидемиология
По данным многочисленных наблюдений отмечает-
ся устойчивый рост заболеваемости населения жел-
чнокаменной болезнью (ЖКБ) [6, 8, 16, 17, 18, 33]. 

По данным 24 Всемирного конгресса гастроэнтеро-
логов (2014) в настоящее время ЖКБ встречается бо-
лее чем у 10% населения земного шара. По России в 
целом до 1995 года не было уточненных данных по 
эпидемиологии ЖКБ [10, 12, 13, 15]. Однако, при мас-
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штабном исследовании, проведенном в 1991-1993 гг. 
в Москве, выявлена четкая тенденция к росту заболе-
ваемости с 109 388 случаев в 1991 г. до 144 614 слу-
чаев в 1993 г. [11]. В период с 1911 по 1931 г. конкре-
менты в желчном пузыре на аутопсии обнаруживали 
в 1,1% случаев, в период с 1956 по 1985 г. — в 14,4% , в 
период с 1998 по 2010 г. — уже в 26,5% [25, 38]. При 
сохранении современных темпов роста к 2050 году 
ЖКБ будет страдать 20% населения планеты [7, 9].

По распространенности ЖКБ занимает лидирующие 
позиции, уступая лишь сердечно-сосудистой патоло-
гии и сахарному диабету [19]. Одни авторы ЖКБ счи-
тают самым распространенным среди заболеваний 
пищеварительной системы [14, 28], другие авторы, 
отдавая первое место язвенной болезни, позициони-
руют ЖКБ как вторую проблему в гастроэнтерологии 
[26]. В связи с этим, проблема ЖКБ, образно назван-
ной «болезнью благополучия», является одной из наи-
более актуальных для современной медицины [3, 4, 
30, 36], существенным бременем для здравоохране-
ния многих стран, включая и Россию [20, 39].

Факторы риска, особенности 
клинического течения.
Эпидемиологическими исследованиями, установлен-
ным фактором риска ЖКБ является возраст. Однако 
в последние несколько десятилетий отмечается тен-
денция к расширению возрастного диапазона [24, 
27], уже не нонсенс выявление холелитиаза в детском 
возрасте с частотой около 5% [12, 21, 30, 39, 40].

В семьях с предрасположенностью к ЖКБ по линии 
матери эта патология встречается гораздо чаще, чем 
по линии отца [12, 37]. Интересны данные о том, 
что частота ЖКБ у детей в семьях взрослых с холе-
циститом была выше в 3,5 раза, а в семьях взрослых 
с ЖКБ — в 1,7 раза. Причем у детей, родители кото-
рых имеют холелитиаз, насыщение желчи холесте-
рином является более высоким [12].

У детей и подростков существенных различий по 
полу в частоте холелитиаза не получено [12]. Разли-
чия в заболеваемости ЖКБ у мужчин и женщин по-
являются лишь после наступления полового созрева-
ния, что позволяет предположить влияние женских 
половых гормонов на эту диспропорцию. Доказано, 
что в период менопаузы наблюдаются изменения 
гормонального профиля, сопровождающиеся сни-
жением сократительной функции желчного пузыря 
[23]. Гормональные перестройки не влияют на желч-
ное камнеобразование у мужчин [21].

В развитии холелитиаза у женщин значительное ме-
сто (75% — 82,3%) отводят частым беременностям и 
родам, что обусловлено изменением гормонального 
фона, снижением сократительной функции желчно-
го пузыря (ЖП) и секреции желчных кислот (ЖК) в 

этот период [22]. У 50% женщин во время беремен-
ности по данным УЗИ ЖП выявляется билиарный 
сладж (БС), наиболее частым вариантом которого 
является микролитиаз [22, 23].

ЖКБ особенно часто встречается у много рожавших 
женщин. В последнем триместре беременности в 
результате давления увеличенной матки на органы 
брюшной полости снижается сократительная функ-
ция ЖП [32, 34]. Помимо этого, беременность сопро-
вождается существенными изменениями физико-хи-
мического состава желчи. Самый высокий процент 
наличия БС и образования желчных камней отмечен 
у женщин в возрастных группах 22-25 и 41-45 лет 
[1, 8, 15, 22]. Кроме того, замечено частое выявление 
БС у женщин, принимающих противозачаточные 
препараты. Причиной метаболических нарушений, 
ведущих к дестабилизации биохимического состава 
желчи, в этих случаях является повышение уровня 
эстрогенов крови [23]. Эстрогены стимулируют пе-
ченочные рецепторы к липопротеину, а также уси-
ливают всасывание холестерина в кишечнике и его 
секрецию в желчь [15, 41]. У женщин, принимавших 
оральные контрацептивы, желчные камни возникают 
в 2 раза чаще и формируются раньше, чем у тех, кто не 
принимал эти препараты [22]. Представляет интерес 
тот факт, что БС, появляющийся в период беремен-
ности, в 70% спонтанно исчезает после родов [23, 25].

Вышеизложенное объясняет то, что принадлежность 
к женскому полу является одним из факторов, спо-
собствующих перенасыщению желчи холестерином 
[4, 10, 16, 41], поэтому во всем мире ЖКБ значительно 
чаще встречается у женщин, чем у мужчин [3, 8, 23, 
38]. По разным данным это соотношение составляет 
1,53:1 [3, 4, 31], 3:1 [15], 6:1 [13], 8:1 [25]. По данным 
аутопсии, камни в ЖП находят у 20% женщин и 8% 
мужчин, то есть в соотношении 2,5:1 [35]. В Удмурт-
ской республике (УР) общая заболеваемость ЖКБ с 
2005 по 2009 год в среднем составила среди мужчин 
97,3 на 100 000 взрослого населения, среди жен-
щин — 333,8 на 100 000 взрослого населения, дру-
гими словами, ЖКБ страдает каждая 3-4 женщина и 
каждый 13-15 мужчина, то есть соотношение жен-
щин и мужчин в УР составляет в среднем 5:1 [5, 29].

Представляют интерес работы Петухова В.А. [25], 
основанные на анализе 3732 протоколов вскрытий, 
свидетельствующие о том, что после 70 лет различия в 
численности ЖКБ среди мужчин и женщин стирают-
ся: холелитиаз в возрасте 40-44 лет выявляется у 22,4% 
женщин и лишь у 3% мужчин, в возрасте 55-59 лет — 
соответственно у 25,7% и 11,1%, в возрасте 62-65 лет — 
у 34% и 20,2%, в возрасте 70-74 лет — у 27,7 и 23,5%.

Установлена связь ЖКБ со структурой питания на-
селения. Пища с высоким содержанием животного 
жира, холестерина, рафинированных углеводов спо-
собствует перенасыщению желчи холестерином [9, 



Л Е К Ц И И Архивъ внутренней медицины • № 3(29) • 2016

32 

16, 28]. На развитие холелитиаза влияет также частое 
употребление острых приправ, дефицит в рационе 
питания витаминов (в первую очередь витамина Е), 
клетчатки [5, 15, 32]. Пища с низким содержанием 
пищевых волокон замедляет кишечный транзит, что 
способствует повышенному всасыванию вторичных 
желчных кислот, в результате чего повышаются лито-
генные свойства желчи [7, 13, 34]. Следствием несба-
лансированного питания, переедания является избы-
точная масса тела, являющаяся важным фактором ри-
ска развития холелитиаза [4, 9, 15, 30]. Причем риск 
холелитиаза возрастает по мере увеличения степени 
ожирения, количество продуцируемого холестерина 
прямо пропорционально избытку массы тела [16, 18]. 
Индекс массы тела (ИМТ) более 35 увеличивает риск 
образования желчных конкрементов в 20 раз, как у 
женщин, так и у мужчин [13, 36, 38].

Значительное возрастание заболеваемости ЖКБ с 
увеличением возраста обусловлено происходящими 
в желчном пузыре инволютивными изменениями, 
такими, как удлинение и увеличение его в объеме 
за счет снижения тонуса мускулатуры и эластич-
ности стенок, постепенно развивающаяся атрофия 
мышечных клеток, эластофиброз интимы артерий. 
Все вышеперечисленные факторы, а также сниже-
ние концентрационной и моторно-эвакуаторной 
функций желчного пузыря приводят к застою желчи 
[4, 14]. У пожилых людей снижается толерантность 
к длительной алиментарной нагрузке, процессы ме-
таболизма экзогенного холестерина значительно 
замедляются, кроме того, происходит снижение по-
требности организма в холестерине, как в строитель-
ном материале, что и является причиной повышен-
ного его выделения с желчью [17, 24].

Форсированное похудание представляет собой дру-
гую крайность, имеющую негативные последствия. 
Резкое ограничение основных продуктов питания, 
их несбалансированность, а также голодание спо-
собствуют камнеобразованию, так как эти факторы 
приводят к нарушению энтерогепатической цирку-
ляции ЖК [14, 21]. При длительном прерывании эн-
терогепатической циркуляции, что наблюдается при 
голодании, оказывается недостаточно ЖК для обра-
зования такого количества мицелл, которое необхо-
димо для удержания холестерина в растворенном 
состоянии, вследствие чего желчь становится лито-
генной [8, 18, 40]. После восстановления нормально-
го питания БС исчезает практически у всех больных 
примерно через 4 недели [1, 10, 22].

Существуют сведения о влиянии гиподинамии на 
развитие холецистолитиаза. В группе лиц, которые 
проводят за просмотром телевизора 40 часов в не-
делю, что актуально для лиц пенсионного возраста, 
риск развития ЖКБ был в 2 раза выше [37]. Заболе-
вание встречается гораздо реже среди лиц, занимаю-
щихся тяжелым физическим трудом [24].

Как свидетельствуют фундаментальные научные 
исследования [3, 4, 13, 15, 16, 18, 20, 21], ЖКБ раз-
вивается на фоне выраженных нарушений химиче-
ского состава желчи. О литогенности желчи свиде-
тельствуют значительное снижение концентрации 
ЖК и фосфолипидов (ФЛ), являющихся стабили-
заторами коллоидного состояния желчи и перена-
сыщение желчи холестерином (ХС) [4, 5, 14]. Из-
менения физико-коллоидных свойств литогенной 
желчи заключаются в повышении уровня вязкости 
(ВЗж), поверхностного натяжения (ПНж), удельного 
веса (УВж), что способствует осаждению кристал-
лов холестерина, агломерации и нуклеации желчи 
[3, 13, 30].

Химический состав желчи и ее физико-коллоидные 
свойства в определенной степени зависят от возрас-
та. У пациентов до 40 лет литогенность желчи обе-
спечиваются, в первую очередь, за счет усиленного 
синтеза ХС в печени, у пациентов после 50 лет — 
в результате снижения пула ЖК, повышения ВЗж 
и ПНж, в возрасте от 40 до 50 лет — эти процессы 
примерно уравновешены [31]. При склонности к 
желчному камнеобразованию в молодом возрасте 
замедляются процессы метаболизма экзогенного 
холестерина, в пожилом — уменьшается активность 
7-альфа-гидроксилазы — основного фермента син-
теза желчных кислот из холестерина отмечена и дру-
гими исследователями [9, 26, 39].

Клинические симптомы заболевания зависят от ме-
ста расположения желчных камней, их размеров, 
состава и количества, наличия и активности сопут-
ствующей инфекции, функционального состояния 
желчевыделительной системы, поражения других 
органов пищеварения. Приступы протекают наибо-
лее тяжело при наличии камней в общем желчном 
протоке. При этом приступ колики носит затяжной 
характер, в конце его может возникнуть кратковре-
менная желтуха (механического характера) в резуль-
тате длительного спазма (2-3 дня) общего желчного 
протока, потемнение мочи и обесцвечивание кала. 
Возникновение желчной колики провоцируется по-
грешностями в диете, физическими или нервными 
потрясениями и другими фак торами.

Приступ боли при ЖКБ обычно сопровождается 
тошнотой и повторной рвотой (вначале с остатками 
пищи, с примесью желчи, затем вязкой, окрашенной 
в желтый цвет жидкостью), вздутием живота, за-
держкой стула и мочеотделения, которое возникает 
рефлекторно. Может наблюдаться лихорадка, как 
следствие присоединившегося холецистита [25]. Ча-
стота приступов бывает различной: от одного раза в 
несколько месяцев или даже лет до нескольких раз 
в день. Приступ болей продолжается от нескольких 
минут до нескольких часов, а иногда до 1-2 дней, за-
канчивается так же внезапно, как и начинается, и со-
стояние больного улучшается [5, 6].
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Для лиц пожилого и старческого возраста более ха-
рактерно латентное течение ЖКБ (77%) [17, 24]. В те-
чение длительного периода они периодически испы-
тывают неприятные ощущения в правом подреберье 
(чувство тяжести, распирания после еды), иногда от-
мечается слабо выраженная тупая боль после приема 
жирной, жареной или острой пищи, иррадиирую-
щая в правое плечо, лопатку, подлопаточную область, 
область сердца, правую половину спины, поясницу. 
Нередко боль обостряется во время тряской езды, со-
трясения тела при резких движениях, при работе в 
наклонном положении. Чаще беспокоит лишь горечь 
во рту, отрыжка, запоры, такие неспецифические 
симптомы как повышенная раздражительность, бы-
страя смена настроения, головная боль, головокруже-
ние, в 79,4% случаев единственным проявлением за-
болевания является астенический синдром [4, 5, 30]. 
При объективном обследовании определяется менее 
выраженное, чем у молодых пациентов напряжение 
мышц передней брюшной стенки, отрицательные 
желчно-пузырные симптомы.

Атипичность симптоматики ЖКБ у пожилых объяс-
няется включением в патологический процесс сосед-
них органов, таких как двенадцатиперстная кишка, 
печень, поджелудочная железа, желудок, кишечник. 
Так, по данным наших наблюдений [5, 6, 30] и дру-
гих исследователей у 79% больных пожилого воз-
раста выявляется сопутствующая патология, в этих 
случаях ЖКБ может протекать под маской других за-
болеваний [17].

Среди сопутствующих заболеваний других органов 
и систем ведущее место отводится сердечно-сосуди-
стой патологии. Это может быть объяснено наличи-
ем общих патогенетических механизмов сердечно-
сосудистых заболеваний и ЖКБ — атерогенной дис-
липидемии [26, 27]. Патология сердечно-сосудистой 
системы представлена, в основном, ишемической 
болезнью сердца (64,3%), гипертонической болез-
нью (74,8%) и атеросклерозом [24,28,35]. В работах 
Ильченко А.А. [16] указывается даже на возможность 
у пожилых стенокардитической формы ЖКБ.

Своевременная и полноценная диагностика ЖКБ 
должна быть комплексной, что предполагает, в част-
ности, вдумчивый анализ жалоб больного, детальное 
физикальное обследование, использование ряда ла-
бораторных и инструментальных методов. Все это 
позволяет не только установить диагноз, но и опре-
делить ее стадию, размеры и количество камней, сте-
пень функциональных и морфологических измене-
ний ЖП и гепатобилиарной системы.

При анализе анамнестических данных обращается 
внимание на способствующий фактор заболевания. 
Однако у значительной части больных установить 
причину болезни не представляется возможным. 
А вот провоцирующие факторы приступов ЖКБ 

часто удается определить: ими могут являться не-
умеренная еда (жирная пища), прием спиртных на-
питков, тряская езда, тяжелые физические усилия, 
стрессы и др.

Результаты наших исследований [3, 4, 30], свиде-
тельствующие о том, что наиболее значимыми ме-
дико-биологическими и социально-гигиеническими 
факторами риска ЖКБ являются нарушение диеты, 
избыточная масса тела или ожирение, гиподинамия, 
возраст старше 50 лет и женский пол, находят свое 
подтверждение в работах Лазебника Л.Б. [17, 18], 
Ильченко А.А. [15], Иванченковой Р.А. [13], Григо-
рьевой И.Н. [8, 9], Melgoza F [38]. Причем в структуре 
факторов риска желчного камнеобразования имеют-
ся гендерные особенности: если у женщин это мно-
жественные беременности и (или) роды (более 3) — 
относительный риск (ОР) 4,62, 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 гипо-
динамия — ОР 4,25, увеличение коэффициента ате-
рогенности (КА) — ОР 3,87 и отягощенная по ЖКБ 
наследственность — ОР 2,05 [3, 31].

Профилактика
В последние годы значительно увеличилось число 
операций по поводу ЖКБ, в связи с чем холецистэк-
томия занимает уже второе место после аппендэкто-
мии [2, 25, 40]. В мире выполняется ежегодно более 
500 тыс. холецистэктомий, в России — около 130-
150 тыс. [11], а также около 100 тыс. — на территории 
СНГ [22]. Увеличение оперативных вмешательств по 
поводу ЖКБ во многом связано с латентным течени-
ем заболевания и диагностикой ЖКБ уже на поздних 
стадиях, когда консервативные методы лечения мало-
эффективны или их применение невозможно.

Однако холецистэктомия не компенсирует слож-
ных патофизиологических нарушений, имеющих 
место при ЖКБ, основным из которых являются 
печеночно-клеточная дисхолия, изменение физи-
ко-химических свойств желчи [2, 4, 27, 33]. После 
операции патологические процессы, характерные 
для этого заболевания, протекают в новых анатомо-
физиологических условиях, характеризующихся вы-
падением физиологической роли ЖП, нарушением 
работы сфинктерного аппарата билиарного тракта, 
расстройством нейрогуморальной регуляции желче-
секреторной и желчеэкскреторной функций печени 
[2, 25]. Известно, что холецистэктомия не избавля-
ет больного от обменных нарушений, лежащих, как 
известно, в основе холецистолитиаза. Кроме того, 
высокая оперативная активность по поводу ЖКБ 
породила новую проблему в гастроэнтерологии — 
постхолецистэктомический синдром, который раз-
вивается у половины больных [2].
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В этой связи особое значение приобретают вопро-
сы ранней диагностики, консервативного лечения и 
профилактики ЖКБ. Для диагностики ранней ста-
дии ЖКБ пациентам с любой патологией билиар-
ного тракта помимо УЗИ, при котором может быть 
выявлен БС, необходимо проведение многофракци-
онного дуоденального зондирования с последующим 
исследованием физико-химического состава пузыр-
ной и печеночной фракций желчи [4, 5, 15, 16, 30].

Принципиально важными направлениями пато-
генетической терапии ранней стадии ЖКБ и про-
филактики желчного камнеобразования являются 
нормализация физико-химических свойств желчи и 
восстановление моторно-тонической функции би-
лиарного тракта [21, 25, 36].

Многочисленные работы посвящены раскрытию 
основных механизмов действия урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК), широко освещается клиническая 
эффективность препаратов на ее основе [4, 6, 16, 
18, 20, 41] в терапии синдрома БС. Об уменьшении 
литогенных свойств желчи на ранней стадии ЖКБ 
отмечено при применении хофитола, симвастатина, 
энтеросана [13, 28, 32].

В ряде работ указывается на то, что к регрессу БС 
приводят энтеросорбенты — энтеросан [37], в связи 
с чем эти препараты также могут быть рекомендова-
ны для лечения начальных стадий ЖКБ. На нашей 
кафедре доказана эффективность сочетанного при-
менения УДХК и полифепана [4] и УДХК и мине-
ральной воды «Увинская» [5, 6] при лечении БС. От-
дельные сообщения имеются об уменьшении лито-
генных свойств желчи на ранней стадии ЖКБ при 
применении хофитола и симвастатина [40].

С целью восстановления сократительной функции 
желчного пузыря применяют холеретические и хо-
лецистокинетические средства. В качестве лечебно-
профилактических средств ЖКБ используются мио-
тропные спазмолитики [4, 5]. Однако большинство 
из них оказывает генерализованное действие, что 
лежит в основе развития различных побочных эф-
фектов, ограничивающих их применение. В связи 
с этим заслуживают внимания препараты, оказыва-
ющие селективное действие на сфинктер Одди (дю-
спаталин, гимекромон, мебеверин).

Во избежание полипрогмазии в настоящее время в ар-
сенале врача появились препараты, которые могут од-
новременно воздействовать на два и более патогене-
тических звена. Так, гимекромон (7-гидрокси-4-метил 
кумарин) усиливает холерез и оказывает селективный 
спазмолитический эффект на сфинктер Одди. Соче-
тая в себе спазмолитические и желчегонные свойства, 
гимекромон обеспечивает гармоничное опорожне-
ние внутри- и внепеченочных желчных путей, своев-
ременное и беспрепятственное поступление желчи в 

двенадцатиперстную кишку. Облегчая приток желчи 
в пищеварительный тракт, гимекромон тем самым 
усиливает энтерогепатическую рециркуляцию желч-
ных кислот [4, 5, 6].

Для лечения I стадии ЖКБ предложена и апробирова-
на медикаментозная комбинация, включающая урсо-
дезоксихолевую кислоту в суточной дозировке 10 мг на 
кг массы тела и гимекромон в дозировке 400 мг 3 раза 
в день [4, 5, 6]. Медико-экономический анализ показы-
вает, что терапия на стадии БС не только более эффек-
тивна, но и экономически обоснована [4, 6, 14, 15, 28].

Важно отметить, что большинство факторов риска, 
способствующих возникновению и развитию заболе-
вания, зависят от самих людей — их поведения, об-
раза жизни. Существенным препятствием для фор-
мирования активного поведения по укреплению соб-
ственного здоровья остается низкая гигиеническая 
медицинская культура значительной части населения.

Для активной пропаганды здорового образа жизни и 
условий его формирования в настоящее время ши-
роко организуются Школы здоровья. Использование 
программы терапевтического обучения пациентов 
с ранней стадией ЖКБ в Школе здоровья, методо-
логия учебного процесса позволяет сформировать 
у пациентов интерес к медицинским знаниям и ме-
тодам профилактики ЖКБ. О повышении медицин-
ской активности пациентов свидетельствуют резуль-
таты опроса после обучения в школе: 85,71% паци-
ентов решили прекратить употребление алкоголя, 
74,19% — бросить курить, 54,47% — пересмотреть 
свой двигательный режим и 45,52% — пересмотреть 
характер и режим питания [4, 5, 6].

Резюмируя приведенные сведения можно заклю-
чить, что проблема ЖКБ остается болевой точкой 
современной терапевтической и хирургической 
гастроэнтерологии. Несмотря на длительную исто-
рию изучения холецистолитиаза многие вопросы, 
касающиеся неуклонного роста заболеваемости, со-
вершенствования ранней диагностики и разработ-
ки эффективных способов профилактики, требуют 
изучения и развития. Однако имеющийся опреде-
ленный опыт по ранней диагностике холелитиаза 
и успешному консервативному лечению на предка-
менной стадии вселяет оптимизм на достижение по-
ложительных результатов в профилактике ЖКБ.
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DIAGNOSTIC SIGNIFICATION 
OF EXANTHEMA IN THE PREHOSPITAL 
CARE IN INFECTIOUS DISEASES

Резюме

Заболевания, протекающие с поражением кожи, представляют значительную дифференциально-диагностическую трудность для врачей 

многопрофильных стационаров и требуют консультации врача-инфекциониста. В статье освещается проблема ранней диагностики острых 

инфекционных заболеваний, протекающих с экзантемами. Проведен анализ качества диагностики инфекционной патологии по результатам 

работы консультативных инфекционных бригад скорой медицинской помощи за 2013-2014 гг.
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Abstract

Disease, with exanthema, pose a significant differential diagnostic difficulty for physicians multidisciplinary hospitals and require the consultation 

of an infectious disease physician. The article highlights the problem of early diagnostics of acute infectious diseases proceeding with exanthema. 

The analysis of quality of diagnostics of infectious disease on the outcomes of the consultative infectious ambulance team for 2013-2014.

Key words: prehospital care, emergency medical services, exanthema, infections diseases, early diagnosis.
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ГЛПС — геморрагическая лихорадка с почечным синдромом

Введение

На современном этапе инфекционные болезни 
остаются широко распространенными. Чаще всего, 
инфекционные больные первично обращаются к 
врачам скорой медицинской помощи, к участковым 

терапевтам и педиатрам, а не к врачам-инфекцио-
нистам. Если инфекционный пациент после перво-
го обращения к врачу не будет госпитализирован по 
назначению и (или) изолирован, то это может приве-
сти и к блокированию эффективности противоэпи-
демических мероприятий. Поэтому ранняя догоспи-
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тальная диагностика инфекционных заболеваний 
играет ключевую роль не только с клинических, но и 
с эпидемиологических позиций [6].

Наибольшее значение в диагностике инфекцион-
ных болезней имеет детальный сбор эпидемиоло-
гического анамнеза. Диагностическая информатив-
ность эпиданамнеза на современном этапе особенно 
ценна с учетом «обеднения» и трансформации кли-
нической симптоматики инфекционных болезней и 
ростом микст-инфицирования. Под эпиданамнезом 
понимают совокупность сведений, характеризирую-
щих возможный источник заражения, механизм и 
пути передачи инфекции. План сбора эпиданамнеза 
включает данные профессиональной занятости па-
циента, географический анамнез, сезонность и груп-
повой характер некоторых инфекционных болез-
ней. Необходимо также учитывать, что эпиданамнез 
информативен в пределах инкубационного периода 
предполагаемой инфекции [6, 8, 10].

Клиническая диагностика инфекционных болезней 
базируется на выявлении патогномоничных сим-
птомов. Облегчает постановку диагноза комплекс-
ная оценка ряда симптомов, выявление синдромов. 
Основные клинические синдромы, наблюдающиеся 
при самых разных инфекциях, соответствуют разви-
тию либо генерализованного инфекционного про-
цесса, либо органопатологии с той или иной преоб-
ладающей локализацией. В клинике инфекционных 
заболеваний чаще всего встречаются следующие 
синдромы: интоксикационный, катаральный, га-
строинтестинальный, дегидратационный, лимфо-
пролиферативный, желтушный, менингеальный, 
геморрагический и синдром высыпаний [6, 8, 10]. 
В данной работе мы разберем наиболее часто встре-
чаемую инфекционную патологию с поражением 
кожи.

Поражение кожи является частым клиническим 
признаком, наиболее ярким в диагностическом от-
ношении, чрезвычайно разнообразным по внеш-
ним проявлениям и может являться как обязатель-
ным (основным) компонентом клинической карти-
ны заболевания, так и эфемерным [2, 3]. Экзантемы 
помогают дифференцировать между собой инфек-
ционные заболевания, а также патологические со-
стояния неинфекционной природы (кожные болез-
ни, аллергические реакции, укусы насекомых и др.) 
[4, 10].

При выявлении сыпи на коже необходимо опреде-
лить начало ее появления (день болезни); оценить 
интенсивность сыпи (количество элементов); ее ло-
кализацию; последовательность высыпания (одно-
моментное появление, этапное); симметричность 
или ассиметричность сыпи; характер элементов 
сыпи (макула, папула, везикула, булла); метаморфоз 
элементов сыпи; фон кожи, на котором выявлена 

сыпь, и наличие энантем (сыпь на видимых слизи-
стых оболочках). Самым сложным для врачей явля-
ется оценка характера элементов сыпи [7, 8].

Сыпь традиционно представляет собой очаговую ре-
акцию кожи на действие микробов или их токсинов, 
возникающую иногда под влиянием гистаминопо-
добных веществ. Эта реакция обусловлена первич-
ным поражением кожных сосудов (гиперемия) с 
последующим развитием воспаления (инфильтрат, 
гранулема, некроз). Традиционно экзантемы делят-
ся на первичные и вторичные. К первичным отно-
сятся розеола, пятно, эритема, геморрагия, папула, 
бугорок, узел, пузырек, пузырь, пустула, волдырь; к 
вторичным — чешуйка, корочка, пигментация, язва, 
рубец [7]. Анализируя характер экзантемы, врач в 
первую очередь должен правильно оценить, связа-
ны ли изменения на коже с основным заболеванием 
или являются результатом воздействия вторичных 
факторов (инфицирование, травма, лечение). В кли-
ническом отношении наиболее серьезным является 
дифференциальный диагноз инфекционных заболе-
ваний с геморрагическим синдромом. Геморрагиче-
ский синдром встречается при геморрагических ли-
хорадках, менингококковой инфекции, лептоспиро-
зе, сыпном тифе, болезни Брилля, возвратном тифе 
[5, 6, 7, 8].

Своевременное раннее распознавание менинго-
кокковой инфекции имеет решающее значение для 
судьбы больного, промедление в диагностике и адек-
ватной терапии приводит к летальному исходу. Ме-
нингококковая инфекция регистрируется в любом 
возрасте, но чаще всего среди детей. Заболеваемость 
менингококковой инфекцией на территории Рос-
сийской Федерации (РФ) и населения Москвы пред-
ставлена в таблицах 1, 2.

Менингококковая инфекция может протекать в не-
скольких клинических формах: локализованной — 
менингококковый назофарингит; генерализован-
ной — менингококкемия, менингит, менингоэнце-
фалит. Генерализованные формы начинаются остро, 
часто внезапно, так что пациент может назвать не 
только день, но и час начала болезни. Причем, чем 
внезапнее начало, тем больше оснований для трево-
ги и прогнозирования тяжелого и даже фульминант-
ного течения инфекции [6]. Первым симптомом ме-
нингококкемии является резкий подъем температу-
ры тела до 39-40°С, часто с ознобом и рвотой. Врач 
должен обратить внимание на «необъяснимую» тя-
жесть состояния больного (бледность, адинамия или 
возбуждение, гиперестезия). Раннее (в первые часы 
и сутки) появление и быстрое распространение ге-
моррагической сыпи — это патогномоничный сим-
птом для менингококкемии. Традиционная звездча-
тая геморрагически-некротическая сыпь появляется 
чаще на 2-3 сутки болезни, поэтому врач первич-
ного звена (скорой медицинской помощи и участ-
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ковый), прибывший к внезапно заболевшему боль-
ному с высокой температурой и общим тяжелым 
состоянием, должен целенаправленно осматривать 
кожные покровы (особенно область ягодиц, бедер, 
голеностопов). Обнаружение единичной, точечной, 
пятнисто-папулезной сыпи с геморрагическим ком-
понентом требует немедленной госпитализации 
больного [6].

Таким образом, в дифференциальной диагностике 
менингококкемии с другими инфекционными за-
болеваниями, протекающими с геморрагическими 
высыпаниями, необходимо учитывать следующие 
признаки: острейшее начало; тяжесть состояния с 
первых часов; высокую лихорадку; головную боль, 
рвоту, гиперестезии и появление геморрагической 
сыпи в первые часы и сутки болезни, тогда как при 
других инфекциях эта сыпь возникает в разгаре 
болезни, и, в основном, при тяжелом течении. При 
неинфекционных заболеваниях, протекающих с ге-
моррагической сыпью (геморрагический васкулит), 
отсутствуют выраженная лихорадка и симптомы 
общей интоксикации.

Для сравнения мы продемонстрируем критерии до-
госпитальной клинической диагностики еще двух 
инфекционных заболеваний, протекающих с гемор-
рагическим синдромом: это лептоспироз и геморра-
гическая лихорадка с почечным синдромом (ГЛПС). 

Опорно-диагностическими признаками лептоспи-
роза являются:
• характерный эпиданамнез (использование воды 

без кипячения для питья или купание в малопро-
точных водоемах, куда имеют доступ сельскохозяй-
ственные животные; наличие грызунов на терри-
ториях, где находится пациент; участие пациента 
в сельскохозяйственных работах; работа на мясо-
комбинатах, в службе объектов канализации);

• острое начало с быстрым повышением температу-
ры тела до 39-40°С;

• боли в мышцах, особенно в икроножных, и другие 
миалгии;

• характерный внешний вид с гиперемией и одутло-
ватостью лица, склеритом;

• появление почечной недостаточности в конце 1-й, 
начале 2-й недели болезни;

• увеличение печени и у части больных появление 
желтухи с 3-5-го дня болезни;

• проявления геморрагического синдрома в разгар 
болезни.

Наряду с лептоспирозом, ГЛПС относится к числу 
наиболее широко распространенных зоонозных 
инфекций. Опорно-диагностическими признаками 
ГЛПС являются:
• характерный эпиданамнез (пребывание в лесу, ту-

ристические походы, охота, контакт с грызунами, 
употребление в пищу инфицированных продуктов);

Таблица 3. Динамика заболеваемости населения РФ геморрагическими лихорадками, ГЛПС и лептоспирозом 
за 5 лет.

n НОЗОФОРМА
Всего заболевших 

(абсолютное число/на 100 тысяч населения)

2015г 2014г 2013г 2012г 2011г

1 Геморрагические лихорадки:
9523

6,52
11619

8,11
4781

3,34
7364

5,15
6364

4,48

2 из них ГЛПС
9201

6,31
11392

7,96
4320

3,02
6794

4,76
6091

4,29

3 Лептоспироз
128

0,09
257

0,18
255

0,18
251

0,18
276

0,19

Таблица 2. Динамика заболеваемости населения Москвы менингококковой инфекцией за январь-декабрь 2015г. 
в сравнении с аналогичным периодом прошлого года

НОЗОФОРМА

Всего заболевших Дети 0-17 лет включит.

абсолютное число темп 
прироста

абсолютное число темп 
прироста2015г 2014г 2015г 2014г

Менингококковая инфекция 134 124 +6,7% 61 44 +34,9%

Генерализованные формы 124 114 +7,3% 56 41 +32,8%

Таблица 1. Динамика заболеваемости населения РФ менингококковой инфекцией за 2011-2015 гг.

НОЗОФОРМА
Всего заболевших (абсолютное число)

2011г 2012г 2013г 2014г 2015г

Менингококковая инфекция: 1645 1414 1284 991 977

из нее генерализованные формы 1419 1256 1130 866 845
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• выраженные проявления интоксикации;
• нередко выявляются боли в глазах, светобоязнь, 

снижение остроты зрения, расплывчатость конту-
ров предметов;

• гиперемия и одутловатость лица, гиперемия шеи и 
верхней части груди, склерит;

• рано возникают (3-5-й день болезни) и быстро 
прогрессируют почечные симптомы — чувство 
тяжести и тупые боли в пояснице, сопровождаю-
щиеся болезненностью при надавливании в этой 
области, снижение диуреза;

• геморрагические проявления, выявляются с 3-4-го 
дня болезни, преимущественно регистрируются в 
Дальневосточном регионе (энантема мягкого неба, 
носовые кровотечения, кровоизлияния в склеры, 
симптомы «щипка» и «жгута», скудная мелкоточеч-
ная геморрагическая сыпь на туловище).

Одним из наиболее ярких примеров своевременной 
клинической дифференциальной диагностики ин-
фекций с поражением кожи является разграничение 
кори и краснухи. Всеобщая восприимчивость насе-
ления к кори, резкий подъем заболеваемости корью 
в последние годы среди взрослого населения, разви-
тие осложнений, недостаточный охват прививками 
требуют определения четких критериев диагностики 
этой патологии. Корь не имеет строгой сезонности 
и регистрируется круглогодично. Корь относится к 
инфекциям, имеющим обязательный и отчетливый 
продромальный (катаральный) период, в отличие от 
краснухи. Для кори характерна более выраженная 
интоксикация, конъюнктивит, одутловатость лица. 
Если врач в этот период болезни тщательно осмотрит 
ротовую полость пациента, то он сможет обнаружить 
симптом, позволяющий достоверно диагностировать 
корь до появления экзантемы. Этот симптом — пятна 
Филатова-Бельского-Коплика. На несколько гипере-
мированной слизистой оболочке полости рта в об-
ласти щек на уровне коренных зубов, за нижней гу-
бой и на деснах обнаруживаются белые просовидные 
высыпания, напоминающие манную крупу. На 3-4-й 
день болезни, в период максимальной интоксикации 
у больного появляется патогномоничная пятнисто-
папуллезная сыпь, местами сливная и иногда с гемор-
рагическим компонентом [5, 6, 8]. Важнейшей харак-
теристикой коревого высыпания является его этап-
ность (в течение 3-4-х дней сыпь распространяется 
сверху вниз) и дальнейший переход в пигментацию. 

Краснуху от кори отличает отсутствие продромаль-
ного периода или его минимальная выраженность, 
умеренная интоксикация, значительное увеличение 
затылочных лимфатических узлов, появление на 
1-2 день болезни характерной мелкопятнистой сыпи 
по всему телу и отсутствие перехода ее в пигмента-
цию [6].

Несмотря на отсутствие официальной регистра-
ции заболеваемости парвовирусной инфекцией в 

РФ, парвовирус В19 широко распространен среди 
населения (80% имеют anti-IgG B19), ассоциирует-
ся с рядом заболеваний (инфекционная эритема, 
синдром полиартропатии, «синдром перчаток и 
носков», тромбоцитопеническая пурпура, гемафа-
гоцитарный синдром), а у беременных — с разви-
тием спонтанных абортов, неиммунной водянки и 
внутриутробной гибели плода [1]. Инфекционная 
эритема — наиболее распространенная клиниче-
ская форма парвовирусной инфекции В19 у детей. 
Начинается заболевание с неспецифических сим-
птомов — лихорадка, недомогание, озноб, миалгии, 
которые продолжаются в течение 2–5 суток. Затем 
присоединяется патогномоничный симптом «от-
шлепанных» щек — яркая эритема кожи в области 
щек, а также пятнисто-папулезная сыпь на тулови-
ще и конечностях, быстро трансформирующаяся в 
«кружевную» сыпь, зуд беспокоит нечасто. Экзанте-
ма при парвовирусной инфекции может сохранять-
ся до 2–3-х недель, разрешается самостоятельно и 
должна быть клинически диагностирована врачами 
разных специальностей.

Материалы 
и методы исследования

Для проведения анализа качества диагностики ин-
фекционной патологии, проявляющейся измене-
ниями на коже, в многопрофильных стационарах 
города Москвы сплошным методом, за 2013-2014 гг. 
были проанализированы карты вызовов инфекци-
онных бригад скорой медицинской помощи паци-
ентов с указанием наличия изменений на коже. Оце-
нивалась частота встречаемости описания элемен-
тов сыпи (экзантема и энантема) и других кожных 
проявлений на фоне наличия/отсутствия интокси-
кационного синдрома. Статистическая обработка 
данных проведена с использованием пакета про-
грамм «STATISTICA 6.0».

Результаты и их обсуждение

В 2013-2014 гг. наличие кожных проявлений по-
служило причиной вызова на консультацию врача-
инфекциониста в каждом пятом случае от всех вы-
ездов экстренных консультативных инфекционных 
бригад скорой медицинской помощи: 1198 (20,8%) 
случаев — в 2013 г. и 1070 (21,3%) — в 2014 г.

Обращает на себя внимание то, что более полови-
ны всех консультаций скорой медицинской помощи 
были с подозрением на рожу. Спектр дифференци-
альной диагностики этого заболевания чрезвычайно 
обширен, а установление диагноза в определенных 
случаях представляет значительную сложность [7]. 
Диагноз «рожа» был клинически подтвержден в ста-
ционарах в более половине случаев: 376 (55,9%) — 
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в 2013 г. и 350 (55,5%) — в 2014 г. Наиболее частой 
локализацией местного очага поражения у больных 
рожей являлись нижние конечности: 298 (79,3%) 
случаев — в 2013 г. и 273 (78,0%) случая — в 2014 г. 
Второй по локализации местного очага диагностиро-
валась рожа лица и/или ушной раковины: 58 (15,4%) 
случаев и 53 (15,1%) по годам соответственно. В еди-
ничных случаях устанавливался диагноз «рожа верх-
них конечностей»: 15 (4,0%) — в 2013 г. и 20 (5,7%) — 
в 2014 г. и значительно реже воспалительный про-
цесс наблюдался в области передней брюшной стен-
ки 5 — 1,3% и 4 — 1,2% по годам соответственно.

Что касается клинических форм этого заболевания, 
то заметно преобладала эритематозная форма: 255 
(67,8%) случаев — в 2013 г. и 252 (72,0%) — в 2014 г. 
Эта форма представляет наибольшую трудность для 
дифференциальной диагностики, так как больные 
чаще всего госпитализируются в непрофильные ста-
ционары с подозрением на гнойно-воспалительные 
или сосудистые поражения. Реже наблюдались эри-
тематозно-геморрагическая — 62 (16,4%) — в 2013 г. 
и 48 (13,7%) — в 2014 г., эритематозно-буллезная — 
33 (8,8%) и 29 (8,3%) и буллезно-геморрагическая — 
26 (7,0%) и 21 (6,0%) формы рожи, по годам соответ-
ственно.

Известно, что течение рожи нередко приобретает 
рецидивирующий характер. Важно отметить, что 
в практике врачей инфекционных бригад скорой 
медицинской помощи подавляющее большинство 
случаев — 322 (85,6%) — в 2013г. и 300 (85,7%) — 
в 2014 г. составило первичное проявление заболева-
ния. Это обусловлено тем, что больные с рецидиви-
рующими формами хорошо знают, как протекает у 

них заболевание и активно информируют об этом 
врачей первичного звена.

Среди заболеваний с экзантемами на втором месте 
возникало подозрение на герпетическое поражение 
кожи (около третьей части всех вызовов). Несколь-
ко реже (пятая часть случаев) причиной вызова на 
консультацию инфекциониста было наличие сыпи, 
не позволяющей исключить инфекционную при-
роду болезни. Также, нередко дифференциальная 
диагностика проводилась с «детскими инфекциями», 
протекающими с экзантемами (ветряная оспа, корь, 
краснуха, скарлатина). В результате осмотра больных 
с различными высыпаниями врачами экстренных 
консультативных инфекционных выездных бригад 
скорой медицинской помощи были установлены 
следующие диагнозы, представленные в таблице 4.

Так же, как и в случаях с рожей, среди больных с 
экзантемами инфекционная патология составила 
больше половины всех вызовов с подозрением на 
высыпания: 292 (54,7%) случая — в 2013 г. и 255 
(53,5%) случаев — в 2014 г.

В группе инфекционных заболеваний с экзантема-
ми преобладали болезни, вызванные вирусами груп-
пы герпеса: опоясывающий лишай — 144 (28,6%) 
случая — в 2013 г. и 126 (28,2%) случаев — в 2014 г., 
ветряная оспа — 71 (14,1%) и 74 (16,6%) случая, по 
годам соответственно. Кроме того, в единичных 
случаях была диагностирована инфекция вирусом 
простого герпеса (в том числе герпетическая экзема 
Капоши) и ещё одно заболевание герпес-группы — 
энтеровирусная инфекция в клинической форме 
«экзантема со стоматитом». Следует отметить, что 

Таблица 4. Диагнозы, установленные врачами скорой медицинской помощи у больных с экзантемами

ДИАГНОЗ
2013 г 2014 г

количество 
случаев

% от общего 
числа

количество 
случаев

% от общего 
числа

Опоясывающий герпес 144 28,6 126 28,2

Простой герпес 11 2,2 4 0,9

Ветряная оспа 71 14,1 74 16,6

Корь 22 4,3 17 3,8

Краснуха 3 0,6 6 1,3

Менингококкемия 13 2,6 6 1,3

Иерсиниоз 12 2,3 9 2,01

Инфекционный мононуклеоз 3 0,6 2 0,4

Системный клещевой боррелиоз 9 1,8 2 0,4

Аллергический дерматит 165 32,8 158 35,4

Геморрагический васкулит 15 2,9 18 4,03

Стрептодермия 18 3,5 17 3,8

Буллезный дерматит 9 1,8 4 0,9

Узловатая эритема 7 1,4 3 0,6

Всего 502 100 446 100
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около 10% больных с опоясывающим лишаем имели 
остаточные явления кожной сыпи (корочки) и ос-
ложнения в виде невритов или ганглионитов, в связи 
с чем не представляли эпидемиологической опас-
ности для окружающих и не нуждались в переводе в 
инфекционный стационар.

Корь диагностировалась в 22 (4,3%) случаях — в 
2013 г. и в 17 (3,8%) — в 2014 г. Выявлялись единич-
ные случаи краснухи и скарлатины. Малое число слу-
чаев этих заболеваний объясняется тем, что вызовы 
на консультацию врачей инфекционных бригад к 
детям крайне редки, основная масса пациентов яв-
ляются взрослыми.

Было диагностировано в 2013 г. 13 (2,6%) и 6 (1,3%) 
в 2014 г. случаев менингококковой инфекции. Реже 
устанавливались диагнозы иерсиниоза, инфекци-
онного мононуклеоза и системного клещевого бор-
релиоза, поскольку не все случаи этих заболеваний 
протекали с кожными высыпаниями. В частности, 
системный клещевой боррелиоз диагностировался 
при первичном осмотре в случае наличия мигриру-
ющей эритемы и дифференциальный диагноз про-
водился с местной аллергической реакцией на при-
сасывание клеща.

Больные с неинфекционной патологией и экзанте-
мами составили 45,9% случаев. В этой группе чаще 
всего встречались различные аллергические дерма-
титы — как контактные, так и распространенные 
165 (30,9%) случаев — в 2013 г. и 158 (33,2%) случа-
ев — в 2014 г. В единичных случаях были диагности-
рованы такие тяжелые генерализованные аллергиче-
ские поражения кожи, как синдром Стивенса-Джон-
сона (3 больных) и токсический эпидермальный 
некролиз (синдром Лайелла — 4). Проводилась диф-
ференциальная диагностика и с кожными заболева-
ниями: стрептодермией, буллезным дерматитом, эк-
земой, псориазом, чесоткой, розовым лишаем и вуль-
гарными высыпаниями кожи. У больных с узловатой 
эритемой инфекционная природа заболевания не 
всегда была очевидной, эти пациенты нуждались в 
обследовании на весь спектр причин, вызывающих 
данное поражение кожи (системные заболевания 
соеди нительной ткани, саркоидоз и др.).

Таким образом, спектр заболеваний, протекающих 
с кожными проявлениями, включает патологию раз-
личного профиля: хирургическую, аллергологиче-
скую, дерматологическую, ревматологическую, гема-
тологическую и др. В ряде случаев эти заболевания 
протекают тяжело и быстро прогрессируют, в свя-
зи с чем умение правильно оценить характер сыпи 
может иметь важное значение для исхода заболева-
ния, а ошибка в трактовке экзантемы может иметь 
неблагоприятные последствия и прогноз. Наличие 
экзантемы на фоне интоксикационного синдрома 
требует настороженности врачей различных спе-

циальностей в отношении острого инфекционного 
заболевания. Указанные обстоятельства требуют от 
врача разносторонних знаний, опыта и умения бы-
стро ориентироваться в ситуации, а знание особен-
ностей кожных проявлений в зависимости от нозо-
логической формы может помочь в установлении 
правильного диагноза.

Заключение

Для дифференциальной диагностики заболеваний, 
протекающих с экзантемой и выбора адекватной 
тактики ведения, врач должен тщательно проанали-
зировать:
• собранный анамнез болезни, акцентируя внима-

ние на случаи заболевания среди окружающих, пе-
ренесенные болезни, аллергологический анамнез, 
прием лекарственных средств, укусы насекомых;

• выявленные симптомы интоксикации и их сочета-
ние с другими клиническими проявлениями (ката-
ральными, диспептическими, гепатолиенальным 
синдромом, лимфаденопатией и др.);

• экзантему по следующим критериям: время появ-
ления, последовательность распространения, лока-
лизация, количество, размеры, форма элементов и 
их метаморфоз.

Список литературы:

1. Белан Ю.Б., Старикович М.В. Парвовирусная инфекция В19. 

Лечащий врач. 2014; 11: 19-24.

2. Елькин В.Д., Митрюковский Л.С., Седова Т.Г. Избранная дерма-

тология. Редкие дерматозы и дерматологические синдромы. — 

Пермь, 2004. — С.56.

3. Иванов О.Л., Ломоносов К.М. Изменения кожи при патологии 

внутренних органов. Тер. Архив. 2003; 1: 77 -80.

4. Иванов О.Л., Новоселов А.В., Новоселов В.С. Кожный синдром 

в практике гастроэнтеролога поликлиники. Тер. Архив. 2009; 1: 

25-29.

5. Казанцев А.П., Зубик Т.М., Иванов К.С., Казанцев В.А. Диффе-

ренциальная диагностика инфекционныхболезней.-М.: ООО 

«МИА».-1999.- с.85-152

6. Соринсон С.Н. Инфекционные болезни в поликлинической 

практике. — СПб: Гиппократ,1993.-320 с.

7. Финогеев Ю.П., Лобзин Ю.В., Волжанин В.М., Винакмен Ю.А., 

Крумгольц В.Ф., Семена А.В., Захаренко С.М. Инфекционные 

болезни с поражением кожи. Серия «Актуальные инфекции». — 

СПб.: ООО «Издательство ФОЛИАНТ», 2003. — 240 с.

8. Шувалова Е.П., Змушко Е.И. Синдромная диагностика инфекци-

онных заболеваний. — СПб: Питер, 2001. С.81-97

9. Шлоссберг Д., Шульман И.А. Дифференциальная диагностика 

инфекционных болезней. пер. с англ.-М.-СПб.: «Издательство 

БИНОМ» — «Невский Диалект», 2000. С.119-129

10. Ющук Н.Д., Венгеров Ю.Я. Инфекционные болезни: Националь-

ное руководство. — М.: Гэотар — Медиа, 2010. — 1056 с.

Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет 
и содержание не затрагивают конкурирующих интересов



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь И Архивъ внутренней медицины • № 3(29) • 2016

42 

УДК 616.72-002.772-085

Г.Т. Бекенова*, И.Р. Мавлянов, М.З. Ризамухамедова, 

Ш.А. Хасанова

Кафедра факультетской и госпитальной терапии лечебного факультета, 

внутренних болезней и профессиональных заболеваний медико-профилактического факультета 

Ташкентской медицинской академии, Ташкент, Узбекистан

ОЦЕНКА СРАВНИТЕЛЬНОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ И ОТДАЛЕННЫХ 
РЕЗУЛЬТАТОВ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 
РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

G.T. Bekenova*, I.R. Mavlyanov, M.Z. Rizamukhamedova, Sh.A. Khasanova

Chair of faculty and hospital therapy of curative faculty, internal diseases and professional diseases 

of medico-preventive faculty Tashkent medical academy, Tashkent, Uzbekistan

ASSESSMENT OF THE COMPARATIVE 
EFFICIENCY AND LONG-TERM RESULTS 
OF TREATMENT OF RHEUMATIC ARTHRITIS

Резюме

Цель исследования: Оценка сравнительной эффективности и отдаленных результатов лечения больных ревматоидным артритом.

Материалы и методы: обследовано 80 больных РА. Из них 40 больных (I группа) получали НПВС: диклофенак 150 мг (суточная доза), ГКС: 

преднизолон 10 мг (суточная доза), II группа — 40 больных, получали НПВП, ГКС и БПВП: метотрексат 10 мг (недельная доза). Была прове-

дена оценка динамики активности РА по индексу DAS28 в начале курса терапии, через 10 дней, через 6 месяцев и через 12 месяцев, с учетом 

рентгенологической стадии заболевания.

Результаты: изучение эффективности терапии в динамике непосредственно после стационарного лечения показало снижение индекса 

DAS28: у больных РА с I рентгенологической стадией на 3,4% в I группе (не получавших БПВП) и 6,4% во II группе (получавших БПВП), по 

сравнению с  поступлением в стационар; со II рентгенологической стадией: в I группе — 4,2%, во II группе — 8,5%; с III рентгенологической 

стадией: в обеих группах уровень снижения составил 1,8%. Через 6 месяцев терапии снижение DAS28 у больных с I рентгенологической 

стадией составило 6,7% и 12,9%, со II стадией 8,3% и 6,3%, с III стадией 1,8% и 6,8% для обеих групп, соответственно. Через 12 месяцев от 

начала терапии снижение DAS28 у больных с I рентгенологической стадией составило 10,0% и 22,5%, со II стадией 12,5% и 14,9%, с III ста-

дией 7,1% и 13,7% для обеих групп, соответственно.

Выводы: изучение влияния БПВП на показатель DAS28, включающий в себя основные проявления иммуновоспалительного процесса, от-

четливо показало таргетное влияние на течение ревматоидного процесса в динамике наблюдения в течение 12 месяцев. Изучение эффек-

тивности проводимой терапии у больных РА показало значительную эффективность применения БПВП в комплексной терапии с анализом 

степени эффективности по DAS28 до достижения стойкой ремиссии заболевания.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, активность заболевания, эффективность терапии.

Abstract

Objective of the research: to assess the comparative efficiency and long-term results of treatment of rheumatic arthritis (RA).

Materials and methods: 80 RA patients have been examined. Of those, 40 patients (Group I) were administered with NSAIDs: Diclofenac 150 mg 

(daily dose), GCS: Prednisone 10 mg (daily dose), group II — 40 patients received NSAIDs, GCS and DMARDs: Methotrexate 10 mg (weekly dose). 

Dynamics of RA activity was assessed by DAS28 score at the beginning of the treatment course, then after 10 days, 6 months and 12 months, 

respectively, taking into account the radiological stage of the disease.

Results: a comparative study of the effectiveness of therapy in dynamics immediately after in-patient treatment showed a decrease of the 

DAS28 score: RA patients with X-ray stage 1 by 3,4% in group I (not treated with DMARDs) and 6,4% in the group II (treated with DMARDs), 

compared to their first day in the clinic; X-ray stage 2: group I — 4,2%, group II — 8,5%; X-ray stage 3: reduction in DAS28 index in both groups was 

approx 1,8%. After 6 months of treatment a decrease in DAS28 in patients with X-ray stage 1 amounted to 6,7% and 12,9%, X-ray stage 2 — 8,3% and 

* Контакты E-mail: gavhar72@inbox.ru. Телефон: (99891) 448-48-26.
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6,3%, X-Ray stage 3 — 1,8% and 6,8% for two groups, respectively. After 12 months of treatment a decrease in DAS28 in patients with X-ray stage 

1 amounted to 10,0% and 22,5%, X-ray stage 2 — 12,5% and 14,9%, X-Ray stage 3 — 7,1% and 13,7% for both groups, respectively.

Conclusions: our research of the DMARDs effect on DAS28 score includes basic manifestations of immune and inflammatory process clearly showed 

the target effect of DMARDs on the rheumatoid process in dynamics of observation within 12 months. A study of the effectiveness of therapy in 

patients with RA showed significant efficacy of DMARDS in combination therapy with an analysis of the efficiency based on DAS28 score until stable 

remission of the disease.

Key words: rheumatoid arthritis, activity of disease, efficiency of treatment.
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БПВП — базисные (болезнь-модифицирующие) противовоспалительные препараты, ГКС — глюкокортикостероиды, ДМСО — диме-
тилсульфоксид, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, РА — ревматоидный артрит

Введение

Лечение больных ревматоидным артритом (РА) це-
лесообразно проводить по трехэтапной системе: ста-
ционар, ревматологический или терапевтический 
кабинет поликлиники, санаторий или реабилитаци-
онное отделение поликлиники. При этом основной 
задачей всех этапов является: купирование воспали-
тельного процесса (со стороны суставов и внутрен-
них органов); предотвращение деструкци и, дефор-
мации и нарушений функций суставов; сохранение 
(улучшение) качества жизни; достижение ремиссии 
и, в конечном счете, увеличение продолжительности 
жизни [1, 2, 6].

Лечение больных РА должно быть комплексным, 
при этом его компонентами обычно являются: си-
стемная медикаментозная терапия; эффективные 
методы (плазмофорез, энтеросорбция); локальная 
терап ия (внутрисуставные инъекции пролонгиро-
ванных ГКС, мази, гели, крема на основе нестеро-
идных противовоспалительных средств, компрессы 
на основе ДМСО); физиотерапевтические методы; 
ортопедическое лечение; физическая и медико-со-
циальная реабилитация; санаторно-курортное лече-
ние [2, 8].

Медикаментозное лечение является основным на-
правлением в лечебной программе при РА. Лекар-
ственные средства для лечения РА можно классифи-
цировать следующим образом:
• нестероидные противовоспалительные препараты 

(НПВП) и анальгетики;
• глюкокортикостероиды (ГКС);
• базисные (болезнь-модифицирующие) противо-

воспалительные препараты (БПВП);
• системная энзимотерапия [5, 9, 11].

При проведении терапии основными целями яви-
лись: купирование симптомов заболевания, дости-
жение клинической ремиссии или, как минимум, 
низкой активности болезни, торможение прогрес-
сирования структурных изменений в суставах и 
соответствующих функциональных нарушений и 
улучшение качества жизни больных с сохранением 
трудоспособности [3, 4, 7, 10].

Цель исследования

Оценка сравнительной эффективности и отдален-
ных результатов лечения больных ревматоидным 
артритом.

Материалы 
и методы исследования

Исследование основано на результатах наблюде-
ний 80 больных РА, находившихся на лечении в 
Республиканском ревматологическом центре при 
Ташкентской медицинской академии в течение 
12 месяцев с января по декабрь 2015 года. Из них 
40 больных (I группа) получали НПВС: диклофе-
нак 150 мг (суточная доза), ГКС: преднизолон 10 мг 
(суточная доза), вторая группа — 40 больных, полу-
чали НПВП, ГКС и БПВП: метотрексат 10 мг (не-
дельная доза). Критериями включения пациентов 
в исследование были диагноз РА, верифицирован-
ный в соответствии с критериями Американской 
ревматологической ассоциации ACR (1987), актив-
ный РА, информированное согласие пациента на 
участие в исследовании. Группы были сопостави-
мы по клинико-анамнестическим и лабораторным 
данным.

Оценка эффективности проводимой терапии про-
водилась по динамике индекса активности воспали-
тельного процесса DAS28, который вычислялся по 
следующей формуле:

DAS28 = 0,56 × √кБС + 0,28 × √чПС + 

+ 0,701 × ln(СОЭ) + 0,014 × ООСЗ,

где кБС — количество болезненных суставов; 

чПС — число припухших суставов из следующих 28: 
плечевые, локтевые, лучезапястные, пястно-фаланго-
вые, проксимальные межфаланговые, коленные;

СОЭ — скорость оседания эритроцитов по методу 
Вестергена;

ООСЗ — общая оценка больным состояния здоровья 
в миллиметрах по 100-миллиметровой визуальной 
шкале.
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Активность болезни оценивалась по DAS28 по сле-
дующ ему принципу: 0 — ремиссия (DAS28 < 2,6), 
I — низкая (2,6 <DAS28 < 3,2), II — средняя (DAS28 = 
3,2 — 5,1), III — высокая (DAS28 > 5,1).

Перед началом исследования все больные, включен-
ные в исследование, дали информированное согла-
сие на проведение исследования согласно Хельсин-
ской декларации. Исследование проводилось под 
контролем этической комиссии Ташкентской меди-
цинской академии. До начала лечения больные были 
информированы о характере своего заболевания, 
его течения, прогнозе, необходимости длительного, 
сложного лечения, а также о возможных нежелатель-
ных реакциях, как от применения лекарств, так и 
от неблагоприятных сочетаний с другими препара-
тами, пищевыми продуктами или алкоголем. Кроме 
того, больные были предупреждены о возможной 
активации очагов хронической инфекции на фоне 
лечения. Особое внимание уделялось максимально 
быстрому назначению БПВП на ранней стадии («те-
рапевтическое окно»), когда имеется ограниченный 
период времени (несколько месяцев от появления 
клинических симптомов).

Статистическая обработка проводилась на про-
граммном комплексе SPSS (17 версия). Для уста-

новления взаимосвязей показателей использован 
параметрический корреляционный анализ ранго-
вой корреляции Спирмена. Достоверность частоты 
появления признака в группах сравнения опре-
делялась с помощью метода характеристических 
интервалов по таблицам Генеса. Достоверными 
считались различия при 95%-ном доверительном 
интервале.

Результаты и их обсуждение

На фоне терапии симптомомодифицирующих пре-
паратов и БПВП были оценены динамика активно-
сти заболевания по индексу DAS28 и, по мере не-
обходимости, были внесены коррективы в лечение 
как в отношении дозы, так и в отношении самого 
лекарственного препарата. Лечение БПВП продол-
жено даже при снижении активности заболевания и 
достижении ремиссии.

Распределение больных РА по рентгенологической 
стадии и стартовой активности приведено в табл.1.

Как видно из табл. 1, низкая степень активности 
в I группе преобладала и составила 70% больных, 
тогда как средняя степень активности наблюдалась 

Таблица 1. Характеристика больных РА по рентгенологической стадии и активности заболевания 
в начале лечения

Группы исследования Ro стадия n % DAS28

I группа
НПВП + ГКС
n = 40

I ст. 28 70% 3,0

II ст. 8 20% 4,8

III ст. 4 10% 5,6

II группа
НПВП + ГКС + БПВП
n = 40

I ст. 25 62,5% 3,1

II ст. 10 25% 4,4

III ст. 5 10,5% 5,8

Таблица 2. Анализ сравнительной эффективности болезнь-модифицирующей терапии в динамике лечения

Группы 
исследования

Ro 
стадия

Стационар 
(при поступлении)

Стационар 
(при выписке) Через 6 месяцев Через 12 месяцев

N
% DAS28 n

% DAS28 n
% DAS28 n

% DAS28

I гр.
НПВП + ГКС
n=40

I ст.
n = 9

28
70

3,0
28

70
2,9

25
62,5

2,8
23

57,5
2,7

II ст.
n=17

8
20

4,8
8

20
4,6

10
25

4,4
11

27,5
4,2

III ст.
n=14

4
10

5,6
4

10
5,5

5
12,5

5,3
6

15
5,2

II гр.
НПВП + ГКС + 
БПВП
n=40

I ст.
n = 11

25
62,5

3,1
25

62,5
2,9

25
62,5

2,7
24

60
2,4

II ст.
n=18

10
25

4,7
10

25
4,3

10
25

4,3
11

27,5
4,0

III ст.
n=11

5
12,5

5,8
5

12,5
5,7

5
12,5

5,4
5

12,5
5,0
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у 30% больных, т.е. соотношение по активности 
средней и высокой степени вместе к низкой актив-
ности составила 1:3, которое отмечено у 12 больных. 
Несмотря на это, в данной группе ограничились, в 
основном, назначением схемы НПВП + ГКС, хотя в 
этой группе было прямое показание к назнач ению 
БПВП у 12 больных. 

После стационарного лечения в течение 10 дней 
у больных I группы в Ro стадии I (9 больных) 
DAS28 снизил ся всего на 3,4% (см. табл. 2).

Как видно из представленной таблицы  2, в динами-
ке после стационарного лечения снижение DAS28 у 
больных РА I рентгенологической стадией в обеих 
группах не отличались, хотя во II группе с БПВП 
уровень снижения DAS28 составил 6,5% по сравне-
нию с поступлением в стационар.

В группе больных со II рентгенологической стадией 
деструкции на фоне лечения без БПВП уровень сни-
жения составил 4,2%, а в группе с БПВП этот пока-
затель был 8,5%.

В группе больных РА с III стадией рентгено-деструк-
тивных изменений на фоне лечения НПВП и ГКС 
DAS28 понизился на 0,1, что составляет 1,8%, тогда 
как в аналогичной группе больных с III рентгеноло-
гической стадией с БПВП снижение DAS28 также 
составляло 1,8%. Небольшую разницу в показателях 
стационарного лечения в течение 10 дней можно 
связать с медленной реализацией иммунодепрессив-
ного влияния БПВП, что также согласуется с мнени-
ями многих авторов.

Изучение эффективности терапии в динамике че-
рез 6 месяцев терапии показало уменьшение им-
муновоспалительной активности болезни в груп-
пе, не получавших БПВП; показало, что снижение 
DAS28 от начала терапии составило 6,6% с I рентге-
нологической стадией РА; в группе БПВП этот по-
казатель был 6,5%, а с началом лечения разница по 
DAS28 составила 12,9%, что в 2 раза больше, чем в 
группе без БПВП, что указывает на отчетливое сни-
жение иммуновоспалительной активности по пока-
зателям DAS28.

Анализ эффективности терапии в I группе больных 
РА с рентгенологической стадией II без БПВП пока-
зал снижение показателей DAS28 на 8,3%, что, ско-
рее всего, связано с продолжающимся приемом ГКС, 
а во II группе с Ro стадией II данный показатель был 
также ниже на 8,3%.

У больных I группы с III стадией РА DAS28 снизил-
ся на 0,3, что соответствует 5,3%. В группе больных, 
получавших в комплексной терапии БПВП через 
6 месяцев от начала терапии, снижение DAS28 че-
рез 6 месяцев составило 6,8%, что на 1,5% выше, чем 

в I группе. Исследование в конечной точке — через 
12 месяцев в I группе с III рентгенологической ста-
дией DAS28, отражающее все проявления аутоим-
мунного воспаления, показало сниже ние на 7,1%, а 
во второй группе отмечено более заметное сниже-
ние на 13,8%, что указывает на болезнь-модифици-
рующий эффект БПВП.

Как видно из представленного рисунка 1, на фоне 
лечения суммарное снижение DAS28 в группе с 
БПВП составила 41,8%, тогда как в группе без БПВП 
этот показатель составил 20,1%, что достоверно 
ниже по сравнению таковым в группе с БПВП. Так, 
снижение DAS28 по сравнению с исходными дан-
ными в конце исследования в группе БПВП было на 
52% выше, чем в группе без БПВП. На фоне приме-
нения БПВП, в частности метотрексата, у 3 больных 
II группы через 6 месяцев терапии отмечалось неко-
торые повышение ферментов крови (АЛТ, АСТ), ко-
торые на фоне применения гепатопротекторов — 
тиотриазолин 2,5%, л’Эсфаль (фосфатидилхолин 
50 мг), карсил (силимарин 35 мг), урсосан (урсоде-
зоксихолевая кислота 250 мг) — снизились до нор-
мальных величин. Использование неселективных 
НПВП у 9 больных привело к появлени ю жалоб на 
боли в эпигастральной области, изжогу. Включение 
ингибиторов протонной помпы, уменьшение дозы 
НПВП, а также замены на селективные НПВП по-
могло в устранении подобных явлений. 

Как видно из представленного рисунка 2, в группе 
больных, получавших НПВС, ГКС и БПВП степень 
снижения уровней DAS28 было несколько ниже, 
чем в I группе без БПВП, что, вероятно, связано с 
более поздней реализацией подавления иммунного 
воспаления БПВП, для чего было необходимо бо-
лее продолжительное применение. Это подтверж-
дается данными спустя 12 месяцев, когда снижение 
DAS28 было более заметным. Если суммарное сни-
жение показателей DAS28 в группе без БПВП было 

Рисунок 1. Сравнительное снижение показателей 
DAS28 у больных РА с I рентгенологической стадией 
поражения
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24,8%, то в группе с БПВП этот показатель составил 
32,9%, что подтверждает эффективность БПВП.

III рентгенологическая стадия РА требует более ин-
тенсивного лечения для достижения клинико-лабо-
раторной ремиссии (рис. 3).

В данном наблюдении отмечено сравнительно по-
ложительное влияние на показатели активности и 
прогрессирования заболевания. Изучение сравни-
тельной эффективности показало увеличение по-
сле лечения в течение 12 месяцев, которое связано 
с функциональной ку муляцией. Сравнительное ис-
следование болезнь-модифицирующей эффектив-
ности в I группе больных без БПВП состав ило 10,6%, 
тогда как в группе с БПВП этот показатель составил 
22,2%, что указывает на целесообразность продолже-
ния курса лечения.

Заключение

Изучение влияния БПВП на показатель DAS28, 
включающий в себя основные проявления имму-
новоспалительного процесса, отчетливо показало 
таргетное влияние на течение ревматоидно го про-
цесса в динамике наблюдения в течение 12 месяцев. 
Изуче ние степени снижения DAS28 в сравнитель-
ном аспекте в обеих группах наблюдения выявило 
значительную болезнь- модифицирующую эффек-
тивность в группе с БПВП (метотрексат, лефлуно-
мид, плаквенил).

Таким образом, изучение эффективности проводи-
мой терапии у больных РА показало значительную 
эффективность применения БПВП в комплексной 
терапии с анализом степени эффективности по 
DAS28 до достижения стойкой ремиссии заболе-
вания, поскольку отсутствие БПВП в составе ком-
плексной терапии может отрицательно влиять на 

клинические проявления заболевания и может при-
вести к прогрессированию и возникновению гроз-
ных осложнений.
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Выполнена оценка клинической эффективности таурина в лечении постинфарктного кардиосклероза (ПИК). Обследовано 57 больных 
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Введение 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является ос-
новной причиной сердечно-сосудистой смертности 
населения. Несмотря на современные достижения 
в лечении, заболеваемость ИБС прогрессивно рас-
тет, соответственно, увеличивается и количество 
больных с осложненным течением заболевания, из 
них важнейшую категорию составляют больные с 
перенесенным инфарктом миокарда (ИМ), которые 
имеют худший прогноз и наибольшее количество 
госпитализаций. Проблема постинфарктного кар-
диосклероза (ПИК) является сегодня высокоактуаль-
ной [1, 2, 6]. 

Поиск лекарственных средств (ЛС), способствующих 
улучшению метаболических процессов в миокарде 
после перенесенного ИМ является перспективным 
направлением фармакотерапии стенокардии на-
пряжения (СН) и ПИК. Одним из таких препаратов 
является таурин, который выпускается в виде табле-
ток «Дибикор» в двух дозировках, содержащих 250 и 
500 мг таурина. Спектр действия таурина обуслов-
лен его метаболической природой и регулирующим 
воздействием этого соединения на функциональное 
состояние органов и систем организма, а также раз-
личные виды обмена веществ [12, 13, 17]. Большое 
число сообщений свидетельствует о перспективе 
применения этого ЛС в профилактике лечении ряда 
сердечно-сосудистых заболеваний [7, 9, 11], однако, 
сообщения о возможности его применения у боль-
ных ПИК не систематизированы, не выработаны 
единые взгляды на целесообразность включения та-
урина в комплекс лечебных мероприятий у данного 
контингента пациентов. 

Цель исследования — оценка клинической эф-
фективности таурина в лечении постинфарктного 
кардиосклероза.

Материалы и методы

Обследовано 57 больных — 36 мужчин и 21 жен-
щина — в возрасте от 45 до 75 лет (средний возраст 
60,2±14,3 года) с признаками ПИК и СН II и III функ-
ционального класса (ФК), которые были включены в 
двойное, слепое, плацебо-контролируемое рандоми-
зированное исследование. Было получено одобрение 
Этического комитета (ЭК РНИМУ им. Н.И. Пирого-
ва), все пациенты перед включением в исследование 
подписали информированное согласие.

Для включения пациента в исследование диагноз ос-
новного заболевания устанавливался на основании 
анамнеза, жалоб, клинических симптомов, инстру-
ментальных данных. Критериями невключения в ис-
следование были: нарушения ритма и проводимости 
сердца (фибрилляция предсердий, эпизоды желудоч-

ковой тахикардии, атриовентрикулярная блокада ІІ-
ІІІ степени, полная блокада ножек пучка Гиса), рева-
скуляризация миокарда, беременность, диабет.

Пациенты были распределены в две группы методом 
блочной рандомизации: основную группу составили 
28 пациентов, которым к стандартной терапии до-
бавляли таурин (Дибикор, ООО «ПИК-ФАРМА» Рос-
сия, 750 мг/сут); группу сравнения — 29 пациентов, 
которые получали стандартную терапию и плацебо. 

Всем больным проводили терапию, рекомендован-
ную Европейским обществом кардиологов и Всерос-
сийским научным обществом кардиологов для лече-
ния ИБС и ХСН включающую: ингибиторы АПФ, 
β-блокаторы, антагонисты альдостерона, антиагре-
ганты (кишечнорастворимая форма ацетилсалици-
ловой кислоты), статины (аторвастатин) [1]. При не-
адекватности гипотензивного эффекта для достиже-
ния целевого уровня АД добавлялись тиазидные или 
петлевые диуретики. Терапию не меняли на протя-
жении всего периода наблюдения.

До начала исследования, через 3 месяца (после окон-
чания фармакотерапии) и через 6 месяцев от начала 
исследования, выполняли оценку клинического со-
стояния пациентов, включавшую в себя осмотр, ди-
намику лабораторных показателей, качества жизни 
по опроснику, динамику показателей эхокардиогра-
фии (ЭХО-КГ), тестов с физической нагрузкой. 

В рамках исследования учитывали жалобы паци-
ентов на утомляемость, сердцебиение, перебои в 
работе сердца, одышку и боль в сердце. Для каждой 
жалобы пациент выставлял оценку по пятибалльной 
шкале от 0 (не беспокоит) до 5 (сильно беспокоит). 
Оценивали также динамику биохимических показа-
телей: концентраций уровня глюкозы, общего холе-
стерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПВП.

При проведении эхокардиографии оценивали раз-
меры левого предсердия (ЛП), правого предсердия 
(ПП), фракцию выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), 
ударный объем (УО), фракцию укорочения (ФУ), 
размеры задней стенки левого желудочка, межжелу-
дочковой перегородки (МЖП), конечно-систоличе-
ский размер (КСР), конечно-диастолический размер 
(КДР), конечно-систолический объём (КСО), конеч-
но-диастолический объём (КДО). Фракцию выброса 
левого желудочка оценивали в динамике.

Пациенты проходили тредмил-тест по модифици-
рованному протоколу Брюса (на аппарате «MTM-
1500», Schiller, Швейцария). По итогам теста оце-
нивали количество метаболических эквивалентов 
(МЕТ) для каждого пациента.

Статистическая обработка полученных данных 
была выполнена при помощи компьютерной про-
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граммы STATISTICA 10 for Windows (StatSoft, США). 
Для всех количественных параметров вычисляли 
средние значения и стандартные ошибки средних. 
Нормальность распределения показателей в груп-
пах проверяли с использованием критерия Колмо-
горова — Смирнова. При оценке статистической 
значимости различий между группами использовали 
непараметрический критерий Манна — Уитни, при 
сравнении показателей одной группы на разных эта-
пах наблюдения — критерий Уилкоксона. Для опре-
деления различий частоты проявлений признаков в 
группах обследуемых больных рассчитывали показа-
тель χ2. Различия считали достоверными при р<0,05.

Результаты

Сравнение показателей пациентов основной и кон-
трольной группы до начала лечения показало, что 
значения показателей, характеризующих клиниче-
ские проявления заболевания, данные инструмен-
тальных исследований и лабораторные показатели 
были сопоставимы, значимых межгрупповых отли-
чий выявлено не было (табл.1)

После проведенного лечения у пациентов основ-
ной группы было выявлено статистически значимое 
уменьшение выраженности утомляемости почти в 
два раза — с 1,53±0,22 до 0,83±0,19 баллов (p<0,05). 
Выявленные отличия сохранились и через 3 месяца 
после окончания лечения, когда значение данно-
го показателя составило 0,92±0,12 (p<0,01) (рис. 1). 
В группе сравнения утомляемость также реже отме-
чалась пациентами, но лишь на 11,6% (средний балл 
до начала исследования 1,47±0,17; спустя 3 меся-
ца — 1,30±0,15 балла) (p>0,05). 

Через 6 месяцев после начала исследования сред-
ний балл выраженности жалоб на утомляемость 
в группе сравнения еще несколько понизился (до 
1,18±0,08 балла), однако значимого уровня разли-
чия относительно исходных данных так и не достиг 
(p>0,05). При сравнении степени выраженности 
жалоб на утомляемость после лечения между основ-
ной группой и группой сравнения было выявлено, 
что выраженность жалоб на утомляемость в группе 
пациентов, принимавших таурин, была достоверно 
ниже (p<0,05) — 0,92±0,07 балла, чем в группе срав-
нения — 1,18±0,08 балла.

Также у обследуемых больных снизилась интенсив-
ность жалоб на сердцебиение, в большей степени у 
пациентов, принимавших таурин. Пациенты основ-
ной группы через 3 месяца после начала лечения пе-
рестали жаловаться на перебои в работе сердца. В то 
же время выраженность жалоб на перебои в работе 
сердца в группе пациентов, принимавших плацебо, 
остался после первых 3 месяцев с начала исследова-
ния прежним.
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У обследуемых больных обеих групп снизилась так-
же выраженность одышки, боли в области сердца, 
при этом после окончания лечения пациенты, при-
нимавшие таурин, жаловались на боль в сердце зна-
чительно меньше (p<0,05). Эта тенденция сохрани-
лась и через 3 месяца после окончания лечения (че-
рез 6 месяцев после начала исследования).

Динамика эхокардиографических показате-
лей. Сравнение эхокардиографических параметров 
после окончания лечения в группах обследуемых 
больных показало наличие значимых отличий по по-
казателям КСР ЛЖ и ФВ (табл.2). 

При этом уровень КСР ЛЖ в группе сравнения со-
ставил 34,7±1,9 мм, в основной группе значение дан-

ного показателя было достоверно (p<0,05) выше — 
37,3±1,6 мм. Также было установлено, что у больных, 
принимавших таурин, увеличилось значение пока-
зателя ФВ до 59,2±2,8%, что было значимо (p<0,05) 
выше, чем в группе сравнения — 53,6±2,1%.

Анализ показателей липидного профиля по-
казал, что в группе пациентов, принимавших та-
урин (n=28), после лечения наблюдалось некоторое 
снижение концентрации общего холестерина кро-
ви — с 5,45±0,15 до лечения до 5,32±0,17 ммоль/л 
после окончания лечения, тогда как в группе срав-
нения (n=29) уровень холестерина в эти сроки со-
ставил соответственно 5,58±0,21 и 5,72±0,15 моль/л. 
Значение данного показателя через 3 месяца после 
начала исследования было значимо ниже (p<0,05) у 
пациентов основной группы, чем в группе сравне-
ния (рис.2). 

Выявленные различия сохранились и через 6 меся-
цев от начала исследования — значение этого пока-
зателя у больных основной группы было на уровне 
5,23±0,17 и было значимо меньше (p<0,05), чем в 
группе сравнения — 5,63±0,10 ммоль/л.

Таблица 1. Выраженность жалоб по 5-балльной 
шкале, M±m (n=57)

Показатели,
Группа 

сравнения 
(n=29)

Основная 
группа 
(n=28)

Жалобы на 
утомляемость, баллы

1,47±0,17 1,53±0,22

Жалобы на 
сердцебиение, баллы

0,51±0,10 0,48±0,07

Жалобы на одышку, 
баллы

1,17±0,14 1,10±0,12

Результаты тредмил-
теста, МЕТ

7,47±0,33 7,03±0,45

Концентрация 
холестерина, ммоль/л

6,08±0,34 5,56±0,21

Концентрация 
триглицеридов, ммоль/л

1,50±0,04 1,49±0,04

Концентрация глюкозы, 
ммоль/л

5,38±0,16 5,37±0,22

Таблица 2. Сравнение параметров эхокардиографии 
обследуемых больных после окончания лечения M±m

Параметры
Группа 

сравнения 
(n=29)

Основная 
группа  
(n=28)

p

КСР ЛЖ, мм 34,7±1,9 37,3±1,6 0,0322*

КДР ЛЖ, мм 51,7±2,4 52,7±2,2 0,0931

ФВ, % 53,6±2,1 59,2±2,8 0,0112*

ОТС 0,49±0,03 0,51±0,04 0,145

УО, % 81,6±2,6 82,2±3,2 0,234

Примечание: * — различия достоверны при (p<0,05) по критерию Манна-Уитни

Рисунок 1. Динамика жалоб на утомляемость 
у больных ПИК; 
* — различия достоверны (при p<0,05) относительно 
группы сравнения

 До лечения Через 3 мес. Через 6 мес.

Группа сравнения            Основная группа

2

1,8

1,6

1,4

1,2

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1,47

Баллы

1,53

1,3

0,83

1,18

0,92

* *

Рисунок 2. Динамика концентрации общего 
холестерина крови;
* — различия достоверны (при p<0,05) относительно 
группы сравнения

 До лечения Через 3 мес. Через 6 мес.

Группа сравнения            Основная группа

7

6,5

6

5,5

5

4,5

4

3,5

3

ммоль/л

5,58
5,45

5,72

5,32
5,63

5,23

* *



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3(29) • 2016

51 

У больных основной группы также была выявлена 
тенденция к снижению после лечения показателей 
концентрации триглицеридов, содержания ЛПНП. 
Значения этих показателей после окончания лече-
ния были значимо ниже у пациентов основной груп-
пы, чем в группе сравнения.

По итогам 3 месяцев лечения у обследуемых больных 
не было выявлено значимых изменений концентра-
ции глюкозы в крови, значимых межгрупповых отли-
чий при этом выявлено не было. Сходные соотноше-
ния концентраций глюкозы были отмечены и спустя 
6 месяцев от начала исследования. 

Оценка динамики толерантности к физической на-
грузке показала повышение уровня толерантности, 
которое было сходным в обеих группах (p>0,05). 
Так, в основной группе данный показатель вы-
рос спустя 3 месяца с момента начала лечения с 
7,03±0,65 до 7,54±0,90 МЕТ (на 6,76%), а в группе 
сравнения с 7,47±0,45 до 7,99±0,38 МЕТ (на 6,51%). 
Через 6 месяцев от начала исследования в основной 
группе сравнения уровень этого параметра оставил 
7,95±2,71 МЕТ, при этом была отмечена тенденция 
к превышению соответствующего уровня в группе 
сравнения — 7,44±2,79 МЕТ, хотя значимых разли-
чий при этом выявлено не было.

Обсуждение результатов

Проведенные исследования продемонстрировали 
клиническую эффективность таурина в лечении 
больных постинфарктным кардиосклерозом, что 
подтверждалось значимым улучшением их субъек-
тивного статуса — снижением утомляемости, ин-
тенсивности жалоб на сердцебиение, уменьшением 
выраженности одышки и выраженности болей в 
области сердца. На фоне проводимой терапии с до-
бавлением таурина отмечена также тенденция к по-
вышению уровня толерантности к физическим на-
грузкам у данной категории больных.

Полученные результаты согласуются с данными дру-
гих авторов. Так, к настоящему времени установле-
но участие таурина в целом ряде физиологических 
процессов, в частности, показано его влияние на 
сократительную активность сердечной мышцы [14, 
15], обмен липидов в печени [12], импульсную актив-
ность нейронов разных зон головного мозга [16]. Из-
вестно, что фармакологические концентрации тау-
рина противодействуют патологическим процессам, 
которые наблюдаются в комбинации окисленных 
липидов и гипергликемии [10, 13]. В исследовании 
Гордеева И.Г. и др. (2012) показано, что применение 
таурина у пациентов с ХСН II ФК NYHA на фоне 
постинфарктного кардиосклероза приводит к досто-
верному уменьшению dQT в сравнении с пациента-
ми контрольной группы и оказывает положительное 

воздействие на динамику данного показателя у па-
циентов с ХСН III ФК NYHA, получавших стандарт-
ную терапию [2]. 

В рамках нашего исследовании установлено, что при-
менение таурина в комплексе со стандартной тера-
пией пациентов с ПИК способствует нормализации 
эхокардиографических показателей, что проявляется 
увеличением фракции выброса. Выявлены также из-
менения ряда показателей липидного профиля боль-
ных с постинфарктным кардиосклерозом. Показано, 
что отмеченные сдвиги клинических, инструмен-
тальных и лабораторных показателей сохраняются в 
течение 3 месяцев после окончания приема таурина.

Brons С. et al. (2008) в своем исследовании подтвер-
дили роль таурина в стимуляции секреции инсули-
на и повышении чувствительности инсулиновых 
рецепторов. Показано, что гипогликемическое дей-
ствие таурина связано с его способностью обратимо 
и специфически связываться с рецепторами инсули-
на [8].

Отечественными исследователями было показано, 
что включение таурина в комплексную терапию 
больных с сахарным диабетом 2 типа и метаболиче-
ским синдромом приводит к достоверному сниже-
нию уровней базальной гликемии, HbAlc и индекса 
инсулинорезистентности НОМА. У ряда больных 
применение Дибикора позволяет снизить дозу перо-
ральных сахароснижающих препаратов [3, 5]. Ма-
раховский Ю.Х. (2009) полагает, что благоприятный 
эффект таурина в отношении уменьшения степени 
атерогенеза в основном определяется его связывани-
ем с желчными кислотами, в свою очередь известно, 
что тауроконъюгаты желчных кислот обладают холе-
ретическим действием, повышают текучесть желчи 
и предупреждают холестаз [4].

Полученные нами результаты согласуются с вы-
шеприведенными данными других авторов и сви-
детельствуют, что таурин в суточной дозе 750 мг 
целесообразно добавлять к стандартной терапии 
больным с постинфарктным кардиосклерозом с це-
лью потенцирования ее эффекта путем улучшения 
метаболических процессов в миокарде.

Выводы

1. Клиническая эффективность таурина у больных 
постинфарктным кардиосклерозом при ежедневном 
приеме 750 мг в течение 3 месяцев подтверждается 
статистически значимым улучшением по сравнению 
с плацебо показателей субъективного статуса — 
уменьшением утомляемости, снижением интенсив-
ности жалоб на сердцебиение, уменьшение выра-
женности одышки, выраженности болей в области 
сердца.
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2. Добавление к терапии таурина способствует 
нормализации эхокардиографических показателей 
(увеличением фракции выброса) и лабораторных 
параметров (снижение концентрации общего хо-
лестерина крови, триглицеридов, ЛПНП) больных с 
постинфарктным кардиосклерозом

3. На фоне терапии с добавлением таурина имеет 
место некоторое повышение толерантности к физи-
ческим нагрузкам у данной категории больных.

4. Выявленные изменения клинических и инстру-
ментальных показателей сохраняются в течение 
3 месяцев после окончания приема таурина.
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FEATURES OF THE CLINICAL SIGNIFICANCE 
OF POLYMORPHIC VARIANTS OF ENOS AND 
AGTR2 GENES IN PATIENTS WITH CAD

Резюме

Ишемическая болезнь сердца является одной из основных причин смертности населения. Морфологическим субстратом ИБС в большинстве 

случаев является атеросклероз, в основе которого могут лежать структурные полиморфизмы генов eNOS и AGTR2. Цель: Оценить влияние 

полиморфизмов 894G>T гена eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС в разных формах стенокардии и инфаркта миокарда на воз-

раст дебюта АГ, как фактора риска развития ИБС. В исследовании приняли участие 187 пациентов в возрасте от 36 до 86 лет (62,2±11,2) с 

разными формами ИБС: стабильная и нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, а также 45 человек без ИБС. Определение полимор-

физмов генов производилось методом ПЦР в реальном времени на анализаторе нуклеиновых кислот IQ 5 Bio-Rad. Статистический анализ 

данных проводили с помощью программы Statistica 10.0. В результате исследования выявлено достоверное отличие частоты встречаемости 

гомозиготного аллельного варианта АА гена AGTR2 группы пациентов с инфарктом миокарда и группой сравнения; полиморфный вариант 

АА гена AGTR2 ассоциирован с более ранним началом ИБС; обнаружено, что у носителей полиморфного варианта GA гена AGTR2 начало 

ИБС происходило статистически достоверно позднее, чем у носителей аллелей GG и AA; возраст дебюта ИБС у носителей аллелей TT гена 

eNOS ассоциирован с более ранним началом заболевания и статистически достоверно отличается от возраста дебюта ИБС у носителей по-

лиморфных вариантов аллелей GG и GT; выявлена положительная корреляционная связь полиморфного аллеля А гена AGTR2 с наличием 

артериальной гипертензии у пациентов с ИБС; определено, что носительство полиморфного аллеля Т гена eNOS ассоциировано с более 

ранним дебютом АГ, Обнаружена ассоциация полиморфного аллеля А гена AGTR2 с необходимостью использования более высоких дози-

ровок иАПФ — периндоприла

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, полиморфизм генов, eNOS, AGTR2

Abstract

Coronary heart disease (CHD) is a major cause of mortality. Morphological substrate of CHD in most cases is atherosclerosis, which is based 

on structural genes polymorphism eNOS and AGTR2. The aim of the study was to study the prevalence of eNOS and AGTR2 genes in patients 

with coronary artery disease and the association of these genes with coronary heart disease. The study involved 187 patients aged 36 to 86 years 

(62,2±11,2) with different forms of CHD: stable and unstable angina, myocardial infarction and 45 people without CHD. Determination of gene 

polymorphisms was performed by real-time PCR analyzer of nucleic acids IQ 5 Bio-Rad. Statistical analysis was performed using Statistica 10.0. 

The study revealed a significant difference between the incidence of homozygous AA allelic variant gene AGTR2 group of patients with myocardial 

infarction and the comparison group; polymorphic variant AA AGTR2 gene is associated with earlier onset of coronary artery disease; It found that 

carriers of the polymorphic variant gene GA AGTR2 beginning statistically CHD occurred significantly later than in carriers of alleles GG and AA; age 

CHD debut TT allele carriers of the eNOS gene is associated with an earlier onset of the disease and statistically significantly different from the age 

of first CHD in carriers of alleles of polymorphic variants of GG and GT; revealed a positive correlation between the polymorphic allele AGTR2 gene 
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with the presence of arterial hypertension in patients with coronary artery disease; It determined that the T allele carriers of the polymorphic gene 

eNOS is associated more early onset of hypertension, found the association of the polymorphic allele gene AGTR2 the need to use higher doses of 

ACE inhibitor — perindopril

Key words: coronary heart disease, gene polymorphism, eNOS, AGTR2

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-3-53-58

AGTR2 — рецептор ангиотензина II 2 типа, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ГМК — гладкомышечные клетки, ИБС — ишемиче-
ская болезнь сердца 

Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) долгое время 
является одной из основных причин смертности и 
инвалидизации населения во многих странах мира. 
Российская Федерация занимает лидирующее место 
в Европе по уровню смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний [8]. 

Ведущей причиной развития ишемической болезни 
сердца является атеросклероз, в развитии которого 
большую роль играет эндотелий [4]. Согласно совре-
менным представлениям в атерогенезе основопола-
гающим этапом является эндотелиальная дисфунк-
ция [1], в основе которой могут лежать структурные 
полиморфизмы генов, регулирующих функцию эн-
дотелия. К ним можно отнести гены эндотелиаль-
ной NO-синтазы (eNOS), рецептора ангиотензина 
II 2 типа (AGTR2), продукты кодирования которых 
являются одними из основных регуляторов тонуса 
сосудистой стенки.

Эндотелиальная NO-синтаза вырабатывает оксид 
азота, который обеспечивает вазодилатацию, тор-
можение экспрессии молекул адгезии и агрегацию 
тромбоцитов, оказывающий антипролиферативное, 
антиапоптическое и антитромботическое действие 
[3], а также модулирует высвобождение вазоактив-
ных медиаторов, ингибирует адгезию лейкоцитов, 
участвует в регуляции ремоделирования сосудистой 
стенки, подавляет экспрессию провоспалительных 
генов, адгезию и агрегацию тромбоцитов, ингибиру-
ет миграцию и пролиферацию ГМК [2].

Рецептор AT2, впервые обнаруженный в эмбрио-
нальных тканях, является частью ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, участвующей в ре-
гуляции кровообращения и сосудистого тонуса [6], 
апоптоза [17], ремоделировании сердца и сосудов [9, 
10], а также вазодилятации, с привлечением меха-
низмов увеличения продукции оксида азота [5, 19]. 

Таким образом, экспрессия этих генов оказывает 
взаимозависимые эффекты, осуществляемые через 
синтез оксида азота, что, при их мутации, может зна-
чительно изменить эффекторный ответ.

На данный момент описано 5 полиморфных вариан-
тов гена AGTR2 [15]. Аллель А полиморфного вари-
анта C3123A связана с риском развитии артериаль-

ной гипертензии [16]. У варианта G1675A выявлена 
связь с хронической сердечной недостаточностью 
[7], а также с эссенциальной гипертензией у мужчин, 
тогда так у полиморфного варианта G4599A обнару-
жена связь в развитии эссенциальной гипертензии у 
женщин [13]. 

В гене eNOS3 выявлено несколько полиморфных 
сайтов. Интерес представляют полиморфизм 4a/4b 
в пятом интроне, полиморфизм промоторной обла-
сти гена — 786T>C и структурная замена в 7 экзоне 
894G>T (Glu298Asp), приводящая к замене глутама-
та на аспартат в 298 положении в аминокислотной 
последовательности белка [11, 21].

Многочисленные исследования, посвященные по-
лиморфизму 894G>T (rs1799983), выявили ассоци-
ацию минорного аллеля Т894 с инфарктом миокар-
да и гипертонией [18]. Распространенность аллеля 
Т894 в смешанной североамериканской популяции 
составляет 24%. Однако ряд работ выявил, что гомо-
зиготность по мутантному аллелю Т894 (Asp/Asp) 
связана с повышенным риском развития таких сосу-
дистых патологий, как инфаркт миокарда [20], ИБС 
[14], ишемическая болезнь мозга [20]. Однако в ряде 
других исследований такая связь не была найдена 
[12]. Вместе с тем, распространенность полиморфиз-
мов 894 G>T в европейской популяции в сравнении 
с разными формами ИБС до сих пор не уточнена.

Таким образом, изучение полиморфизмов 894G>T 
гена eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с 
ИБС является перспективным для получения дан-
ных о генетических предикторах заболеваний сосу-
дов сердца.

Цель исследования

Оценить влияние полиморфизмов 894G>T гена 
eNOS и 1675 G>A гена AGTR2 у пациентов с ИБС в 
разных формах стенокардии и инфаркта миокарда на 
возраст дебюта АГ, как фактора риска развития ИБС.

Материалы и методы

В исследование включались пациенты, подписавшие 
информированное согласие на участие в исследова-
ние. Причем любые действия с пациентами и их ме-
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дицинской документацией могли быть начаты только 
после подписания ими информированного согласия.

Включение пациентов производилось при наличии 
у них либо инфаркта миокарда, либо нестабильной 
или стабильной формы стенокардии.

В исследование не включались пациенты:
• Не подписавшие согласие на участие в исследова-

ние
• Имеющие сахарный диабет
• Постоянные формы нарушения ритма сердца
• Заболевания щитовидной железы
• Онкологические заболевания
• Психические заболевания
• Пороки сердца

Определение полиморфизмов генов производилось 
методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (Real-Time PCR) на анализаторе нуклеино-
вых кислот IQ 5 Bio-Rad в генетической лаборато-
рии НУЗ «ДКБ на ст. Ярославль ОАО «РЖД».

Статистический анализ данных проводили с помо-
щью программы Statistica 10.0. Расчет достоверности 
различий распространенности аллелей рассчитыва-
ли с помощью хи-квадрата, возраста дебюта ИБС — 
с помощью критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

В исследование вошли 187 пациентов с различными 
формами ИБС: инфаркт миокарда (n=98 человек), 
стабильная и нестабильная формы стенокардии 
(n=43, n=46 человек, соответственно). В исследо-
вание было включено 45 добровольцев без ИБС по 
возрастно-половым характеристикам сопоставимым 
с изучаемыми группами, которые составили группу 

сравнения. В общем, в исследовании приняли уча-
стие 232 человека, среди которых мужчин было 133 
(57,3%), женщин — 99 (42,7%). Средний возраст со-
ставил 61,7±10,7 лет.

Возрастно-половая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1, а возрастные характеристики 
пациентов, в зависимости от заболевания — в таб-
лице 2.

Полиморфизм гена eNOS представлен, в большей 
степени, гетерозиготными и нормальными гомо-
зиготными вариантами, в то время как для гена 
AGTR2 характерно гомозиготное распределение ал-
лелей во всех группах пациентов. 

Частота встречаемости аллелей гена eNOS в под-
группе пациентов, с инфарктом миокарда составля-
ет GG — 52,0%, GT — 43,9%, TT — 4,1%, со стабиль-
ной стенокардией GG — 41,8%, GT — 53,5%, TT — 
34,7%, с нестабильной стенокардией GG — 60,1%, 
GT — 36,9%, TT — 2,0%, группа сравнения GG — 
62,2%, GT — 33,3%, TT — 4,5%

Частота встречаемости аллелей гена AGTR2 в под-
группе пациентов с острым инфарктом миокарда 
составляет GG — 36,7%, GA — 20,4%, AA — 42,6%, 
со стабильной стенокардией GG — 34,9%, GA — 
30,2%, AA — 34,9%, с нестабильной стенокардией 
GG — 34,9%, GA — 28,2%, AA — 36,9%, группа срав-
нения — GG — 53,5%, GA — 22,2%, AA — 24,5%. 

Вышеперечисленные результаты исследования 
представлены в табл. 3.

Достоверное отличие частоты встречаемости по-
лиморфизма гена AGTR2 выявлено по аллели АА 
между группами пациентов со инфарктом миокарда 
и пациентов из группы сравнения (р<0,05).

Таблица 1. Возрастно-половая характеристика пациентов

Возраст (лет) Общая группа, 
n=232

Группа с ИМ, 
n=98

Группа с НС, 
n=46

Группа со 
стабильной 

стенокардией, 
n=43

Группа 
сравнения, 

n=45

Общий 61,7±10,7 60,6±11,4 59,1±9,9 69,1±8,9 60,3±8,4

Средний возраст женщин 66,4+9,3 66,9±11,7 61,6±7,2 69,2±8,1 65,6±7,2

Число, % женщин в группе 99 (42,7%) 29 (29,4%) 18 (39,1%) 32 (74,4%) 20 (44,4%)

Средний возраст мужчин 58,4+10,5 57,9±10,3 57,5±11,3 69,1±11,7 55,9±6,8

Число, % мужчин в группе 133 (57,3%) 69  (69,6%) 28 (60,1%) 11 (25,6%) 25 (55,6%)

Таблица 2. Возрастные характеристики пациентов, участвующих в исследовании

Инфаркт миокарда 
(ОИМ +ПИКС)

Стабильная 
стенокардия

Нестабильная 
стенокардия

Средний возраст включения 
пациентов в исследование

60,6±11,4 69,1±8,9 59,1±9,9

Возраст начала ИБС 54,8±10,2 58,6±9,5 55,1±9,1
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Необходимо отметить, что острые формы ИБС 
(инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия) в 
большей степени представлены полиморфными ва-
риантами гена AGTR2, в отличие от форм стабиль-
ной стенокардии или группы сравнения.

Проведенный анализ наличия полиморфного вари-
анта гена и возраста начала ИБС выявил, что носи-
тели полиморфного гетерозиготного варианта GA 
имеет самый поздний дебют ишемической болезни 
сердца, в отличие от гомозиготных носителей GG и 
AA (табл. 4).

Возраст дебюта ИБС у носителей полиморфного ва-
рианта GA статистически достоверно отличается от 
возраста начала ишемической болезни сердца у но-
сителей аллелей GG и AA.

Носители разных полиморфных вариантов гена 
eNOS также имеют различный возраст дебюта ИБС 
(табл. 5).

Возраст дебюта ИБС у носителей аллелей GG и GT 
достоверно отличается от носителей полиморфного 
варианта TT.

В лечение ИБС большая роль отводится иАПФ, ко-
торые реализуют свой эффект за счет блокирования 
образования вазоактивного пептида ангиотензина II, 
осуществляющего регуляцию сосудистого тонуса пу-
тем взаимодействия с рецепторами ангиотензина, в 
том числе 2 типа. Полиморфизм гена AGTR2, коди-
рующего рецептор 2 типа, может оказывать влияние 
на эффект от приема иАПФ и на дозировку препара-
та, необходимую для достижения эффекта.

В результате проведенного корреляционного ана-
лиза было обнаружено, что наличие полиморфного 
аллеля А гена AGTR2 ассоциировано (коэффициент 
корреляции 0,34 — умеренная корреляция) с более 
высокими дозировками иАФП периндоприла, при-
меняемого очень часто у пациентов с различными 
формами ИБС (табл. 6). 

Одним из основных факторов, значительно повы-
шающих риск развития ИБС, является артериаль-
ная гипертензия. Более раннее ее начало может не-
гативно влиять на течение ИБС, приводит к более 
тяжелым формам. Вследствие этого, представляет 
интерес изучение влияния полиморфных вариан-
тов генов, ответственных за функционирование 

Таблица 3. Распространенность полиморфизмов генов eNOS и AGTR2

Ген Аллели
инфаркт миокарда 

(ОИМ +ПИКС), 
n=98

СС, 
n=43

НС, 
n=46

Группа 
сравнения, 

n=45

eNOS 
rs1799983 
G894T

Норма гомозигота (GG) 51 (52,0%) 18 (41,8%) 28 (60,1%) 28 (62,2%)

Гетерозигота (GT) 43 (43,9%) 23 (53,5%) 17 (36,9%) 15 (33,3%)

Мутация гомозигота (TT) 4(4,1%) 2 (4,7%) 1 (2.0%) 2 (4,5%)

AGTR2 
rs1403543

Норма гомозигота (GG) 36 (36,7%) 15 (34,9%) 16 (34,9%) 24 (53,3%)

Гетерозигота (GA) 20 (20,4%) 13 (30,2%) 13 (28,2%) 10 (22,2%)

Мутация гомозигота (AA) 42 (42,6%)* 15 (34,9%) 17 (36,9%) 11* (24,5%)

Всего 100% 100% 100%

Примечание: СС — стабильная стенокардия, НС — нестабильная стенокрдия; *р<0,05. Статистическая обработка проведена методом хи-квадрата.

Таблица 4. Возраст дебюта ИБС: стабильная и нестабильная стенокардии, инфаркт миокарда в зависимости 
от полиморфизма гена AGTR2

Поли морфный вариант 
гена AGTR2

Средний возраст включения пациента 
в исследование, лет

Возраст дебюта ИБС, 
лет

GG 60,0±11,2 54,7±10,1

GA 65,3±10,7 59,2±9,2*

AA 62,2±10,8 54,6±9,4

Примечание: *p<0,05

Таблица 5. Возраст дебюта ИБС: стабильная и нестабильная стенокардии, инфаркт миокарда в зависимости 
от полиморфизма гена eNOS

Поли морфный вариант 
гена eNOS

Средний возраст включения пациента 
в исследование, лет

Возраст дебюта ИБС, 
лет

GG 62,3±10,9 56,4±9,7

GT 62,3±10,8 55,8±9,6

TT 59,4±10,8 47,0±9,2*

Примечание:*p<0,05. 
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эндотелия, на наличие самого заболевания и возраст 
начала проявление артериальной гипертензии у па-
циентов с ИБС.

В нашем исследовании выявлена корреляционная 
связь наличия артериальной гипертензии с носитель-
ством полиморфного аллеля A гена AGTR 2 (табл.7).

Ген eNOS, также являющий участником в регулиро-
вании функционирования эндотелия за счет регуля-
ции синтеза оксида азота, имеет корреляционную 
связь с дебютом развития артериальной гипертен-
зии (табл. 8).

Таким образом, в ходе работы выявлено, что у боль-
ных с инфарктом миокарда частота встречаемости 
аллеля выше, чем у пациентов из группы сравнения, а 
наличие гомозиготной аллели АА (статистически от-
личается) также встречается чаще у пациентов с ИМ. 
Кроме того, обнаружена ассоциация полиморфного 
аллеля А гена AGTR2 с необходимостью использо-
вания более высоких дозировок иАПФ — периндо-
прила, что, вероятно, связано с особенностями ответа 
АТ2-рецептора 2 типа, кодированного полиморф-
ным вариантом гена, на лекарственную терапию, а 
также данный аллельный вариант связан с развити-
ем артериальной гипертензии, что тоже может быть 
обусловлено функционирование АТ2-рецептора 
2 типа при наличии мутаций в кодирующем гене. 
При анализе гена eNOS, выяснено, что носительство 
полиморфного аллеля Т имеет связь с более ранним 
дебютом артериальной гипертензии, что может ока-
зывать влияние на более раннее начало ИБС. 

Подводя итог, можно сделать следующие выводы:

1. Выявлено достоверное отличие частоты встреча-
емости гомозиготного аллельного варианта АА гена 
AGTR2 группы пациентов с инфарктом миокарда и 
группой сравнения (42,6% и 24,5% соответственно, 
р<0,05 ).

2. У носителей полиморфного варианта GA гена 
AGTR2 начало ИБС происходило статистически 
достоверно позднее, чем у носителей аллелей GG 
и AA (GG — 54,7±10,1лет, GA — 59,2±9,2*, AA — 
54,6±9,4 лет).

3. Возраст дебюта ИБС у носителей аллелей TT гена 
eNOS ассоциирован с более ранним началом забо-
левания и статистически достоверно отличается от 
возраста дебюта ИБС у носителей полиморфных ва-
риантов аллелей GG и GT (GG — 56,4±9,7 лет, GA — 
55,8±9,6, AA — 47,0±9,2*лет).

4. Выявлена положительная корреляционная связь 
полиморфного аллеля А гена AGTR2 с наличием 
арте риальной гипертензии у пациентов с ИБС

5. Определено, что носительство полиморфного ал-
леля Т гена eNOS ассоциировано с более ранним 
дебютом АГ.

6. Обнаружена ассоциация полиморфного аллеля А 
гена AGTR2 с необходимостью использования более 
высоких дозировок иАПФ — периндоприла.
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CLINICAL AND BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS 
AT THE CIRRHOSIS OF VARIOUS GENESIS

Резюме

Цель исследования. Провести сравнительную характеристику клинико-биохимических показателей у больных циррозом печени алкоголь-

ного генеза (ЦП-ХГА) и циррозом печени микст этиологии — ЦП-ХГМ (ВГС+алкоголь).

Материалы и методы. Обследовано 62 больных циррозами печени различной этиологии, у которых проводили общеклинические, иммуно-

генетические и биохимические исследования.

Результаты. При циррозе печени микст-этиологии (ВГС+алкоголь) достоверно чаще регистрировались больные с 3 генотипом и низкой 

вирусной нагрузкой. При ЦП класса В по Чайлд-Пью исходные данные биохимических показателей были одинаковы у больных ЦП-ХГА и 

ЦП-ХГМ, кроме активности АЛТ и АСТ, которые достоверно выше отмечались у пациентов с ЦП-ХГМ. При выписке активность АЛТ и ГГТП 

регистрировались достоверно выше у больных ЦП-ХГМ, чем у пациентов ЦП-ХГА. При ЦП класса С по Чайлд-Пью исходные показатели, 

отражающие холестаз — Б
общ

, ГГТП и ЩФ регистрировались достоверно выше при ЦП-ХГА, чем при ЦП-ХГМ, существенно снижаясь и не от-

личаясь между группами к выписке из стационара, кроме активности ГГТП, которая оставалась значимо выше при ЦП-ХГА, чем при ЦП-ХГМ. 

Активность ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ) в течение всего периода заболевания отмечалась достоверно выше нормальных значений и не 

зависела от этиологии ЦП.

Заключение. Максимальная степень изменения основных биохимических показателей наблюдается у больных циррозом печени сочетанной 

этиологии класса В, а при алкогольном генезе — у больных циррозом печени класса С. 

Ключевые слова: цирроз печени алкогольного генеза, цирроз печени микст этиологии (ВГС+алкоголь).

Abstract

Purpose of the study. To carry out a comparative description of the clinical and biochemical parameters at patients with cirrhosis of an alcoholic 

genesis (CP-HGA) and cirrhosis of mixed etiologies — CP-HGM (HСV+ alcohol). 

Materials and methods. The study involved 62 patients with cirrhosis of different etiologies, who carries out clinical, immunogenetic and biochemical 

studies.

Results. Patients with the 3d genotype and low viral load were registered with cirrhosis of mixed etiologies (HСV+ alcohol). At the cirrhosis Class B for 

Child-Pugh basic data biochemical parameters were similar in patients with CP-HGA and CP-HGM, but ALT and AST activity, which are significantly 

higher than observed in patients with CP-HGM. At dismissal, ALT and GGT activities were detected significantly higher in patients with CP-HGM 

than the CP-HGA. At the cirrhosis Class C for Child-Pugh the baseline, reflecting cholestasis — is total bilirubin, GGT and alkaline phosphatase and 

were detected significantly higher in the CP-HGA, than with CP-HGM significantly reduced, and thore is no differences between the groups to be 

discharged from the hospital, in addition to the activity of GGT, which it remained significantly higher in the CP-HGA, than with CP-HGM. Cytolytic 

activity of enzymes (ALT, AST) during the entire period of the disease was observed significantly higher normal values and did not depend on the CP 

etiology.

Conclusion decision. The maximum rate of change of the basic biochemical parameters is observed in patients with cirrhosis of mixed etiologies Class 

B for Child-Pugh and at the cirrhosis of an alcoholic genesis — in patients with cirrhosis Class C

Key words: cirrhosis of alcoholic genesis, cirrhosis of mixed etiology (HCV + alcohol).
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АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, Бобщ — билирубин общий, ВН — вирусная нагрузка, ГГТП — 
гамма-глутамилтранспептидаза, ГЦК — гепатоцеллюлярная карцинома, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ЦП — цирроз печени, 
ЦП-ХГА — цирроз печени алкогольного генеза, ЦП-ХГМ — цирроз печени микст этиологии, ЩФ — щелочная фосфатаза, ЭФГДС — 
эзофагогастрофибродуоденоскопия 

Введение 

Цирроз печени (ЦП) — частая причина снижения 
и потери трудоспособности, а также летальности в 
молодом возрасте [3, 8, 9, 10, 12].

Наиболее частыми причинами развития ЦП яв-
ляются хроническая интоксикация алкоголем (по 
разным данным от 40–50% до 70–80%) и вирусные 
гепатиты (прежде всего гепатит С), а также неалко-
гольный стеатогепатит и аутоиммунные процессы 
(первичный билиарный цирроз) [1, 3, 8, 9]. 

Исследования ВОЗ национального бремени бо-
лезней показали, что цирроз печени как причина 
смерти занимает 10-е место в мире и 6-е место в Рос-
сии. За период с 2002 по 2013 г. в России ежегодная 
смертность от алкогольной болезни, включая алко-
гольный ЦП, составила 16,3%, что в 3,5 раза выше, 
чем в США и других экономически развитых стра-
нах. Частота ЦП алкогольной этиологии по резуль-
татам аутопсии за 2010–2013 гг. в 2 раза выше, чем 
ЦП другой этиологии [2]. 

Клинические проявления ЦП чрезвычайно много-
образны. Заболевание может манифестировать как 
острый гепатит или как хроническое активное вос-
палительное поражение печени, или же в течение 
нескольких лет и даже десятилетий может оставать-
ся абсолютно бессимптомным и впервые прояв-
ляться осложнениями (например, кровотечениями 
из варикозных вен пищевода или развитием ГЦК). 
Примерно у 20% больных диагноз ЦП первично 
устанавливается посмертно на аутопсии [8].

В настоящее время большинство авторов признают, 
что алкогольно-вирусные ЦП относятся к наиболее 
быстро прогрессирующим вариантам заболевания, 
они превосходят по показателям летальности моно-
этиологические формы в среднем на 50%. У больных 
этой группы наиболее часто развивается первичный 
рак печени [7, 11, 14, 15]. 

В литературе имеется достаточно много исследова-
ний, посвященных циррозам печени (ЦП) в исходе 
алкогольной болезни печени, меньше работ по ЦП 
в исходе вирусных и совсем мало в исходе микст-
гепатитов. Практически отсутствуют клинико-ла-
бораторные данные у больных ЦП различной этио-
логии в сравнительном аспекте. Все это обусловли-
вает дальнейшее изучение клинико-лабораторных 
особенностей хронических гепатитов и циррозов 
печени микст (ВГС+алкоголь) и алкогольной этио-
логии.

Цель исследования

Провести сравнительную характеристику клини-
ко-биохимических показателей у больных цирро-
зом печени алкогольного генеза (ЦП-ХГА) и цир-
розом печени микст этиологии — ЦП-ХГМ (ВГС+
алкоголь).

Материалы и методы

В течение 2011-2013 гг. на базе клинической ин-
фекционной больницы № 2 в отделении № 3 г. 
Москвы (главный врач Мясников В.А.) проводилось 
комплексное обследование 62 больных циррозами 
печени различной этиологии. Пациенты были раз-
делены на группы по этиологическому фактору: цир-
роз печени алкогольного генеза (ЦП-ХГА) — 28 чел., 
цирроз печени микст генеза (ВГС+алкоголь) — ЦП-
ХГМ — 34 чел. Степень печеночно-клеточной недо-
статочности при ЦП оценивалась в соответствии 
с классификацией Чайлд-Пью. В группе больных 
ЦП-ХГА у 10 человек диагностировали ЦП класса В 
по Чайлд-Пью, у 18 — класс С; при ЦП-ХГМ у 16 — 
класс В, у 18 — класс С. 

Все исследования проводились в строгом соответ-
ствии с требованиями биомедицинской этики со-
гласно Женевской конвенции о правах человека 
(1997 г.) и Хельсинской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2000 г.) на основании раз-
решения локального этического комитета ФБУН 
Центрального НИИ эпидемиологии. В связи с этим 
у всех пациентов было получено письменное добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Критериями включения больных в исследование были: 
возраст более 18 лет, верифицированный диагноз 
цирроза печени в стадии декомпенсации класса А и 
В по Чайлд-Пью (согласно нормам, принятым ВОЗ), 
пациенты, не употребляющие наркотические сред-
ства последние шесть месяцев и не получавшие про-
тивовирусную терапию.

Из исследования исключались пациенты моложе 18 лет, 
имеющие сопутствующий вирусный гепатит В, Д 
или другие заболевания, вызывающие поражение 
печени, ВИЧ-инфекцию, туберкулез легких в анам-
незе, аутоиммунные, онкологические заболевания, а 
также беременные женщины.

Все участники исследования заполняли опросник, 
который является международным официальным 
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инструментом для определения алкогольной зависи-
мости (Developed by Dr. John Ewing, founding Director 
of the Bowles Center for Alcohol Studies,University of 
North Carolina at Cahpel Hill). Для дальнейшего ис-
следования отбирались лишь те пациенты, у кото-
рых общий балл по опроснику был 2 или более, что 
свидетельствует о клинически значимом алкоголиз-
ме. Все пациенты были осмотрены психиатром-нар-
кологом, который подтвердил хроническую алко-
гольную интоксикацию.

Больные циррозом печени алкогольной этиологии 
были определены как не имеющие вирусной инфек-
ции и с «положительной» анкетой «САGE».

Клинические методы включали сбор анамнестиче-
ских данных, объективное обследование, лабора-
торные исследования: биохимический анализ крови 
(билирубин общий/прямой, АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, 
холестерин, белок и белковые фракции); иммуноге-
нетические исследования: РНК HCV-качественный 
и количественный метод ПЦР (АмплиСенс HCV-
Монитор), определение наличия a-HCV, a-HDV, 
HBs-Ag, Hbe-Ag; ультразвуковое исследование орга-
нов брюшной полости, по показаниям — рентгено-
графия органов грудной клетки, ЭФГДС.

С целью определения контрольных значений из-
учаемых параметров было обследовано 30 практи-
чески здоровых лиц в возрасте от 25 до 45 лет, дав-
ших информированное согласие на обследование, 
не отличавшихся от больных по полу и возрасту, не 
имевших по данным анамнеза, результатам биохи-
мических и серологических исследований вирусных 
гепатитов, а также других заболеваний печени.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью лицензированных программ IBM SPSS 
Statistics 21.0 и статистического модуля программы 
Microsoft Excel 2010. Определяли процентное вы-
ражение ряда данных, среднюю арифметическую, 
стандартную ошибку средней арифметической. Для 
корреляционного анализа использовали методы 
Спирмена и Пирсона.

Все исследования осуществляли при поступлении в 
стационар и на 10-14 дни стационарного лечения, 

которое проводили по стандартам оказания меди-
цинской помощи департамента здравоохранения г. 
Москвы ИКБ № 2 от 2008 г. 

Результаты исследования

В обеих группах (ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ) преоблада-
ли мужчины. Средний возраст мужчин в группе 
П-ХГА — 42,0±4,3, в группе ЦП-ХГМ — 38,8±1,6 лет; 
женщин — 41,0±3,8 и 45,2±6,3 лет соответственно, 
т.е. молодого работоспособного возраста.

В стационар больные ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ поступа-
ли в одинаковые сроки — на 15,4±2,3 и 18,7±1,7 дни 
дебюта клинических проявлений (нарастание сла-
бости, увеличение живота в объеме, перифериче-
ские отеки, пожелтение кожи, потемнение мочи). 
Койко-день при ЦП–ХГА был значимо короче — 
16,7±4,6 дней, а при ЦП-ХГМ — 30,8±3,1 дней 
(р<0,05), что объясняется переводом больных ЦП-
ХГА в профильный стационар после получения от-
рицательных маркеров гепатита С. 

Как представлено в табл. 1, из 34 больных ЦП микст 
этиологии у 25 человек (73,5%) был выявлен 3 гено-
тип вируса, а у 9 (26,5%) — 1 генотип (р<0,05). Низ-
кая вирусная нагрузка (ВН) обнаружена у 31 больно-
го, из них 3 генотип — у 25 чел. (80,6%), у 6 — 1 ге-
нотип (19,4%); р<0,001. Таким образом, чаще реги-
стрировали больных, имевших 3 генотип и низкую 
вирусную нагрузку.

Из сопутствующих заболеваний преобладали болез-
ни желудочно-кишечного тракта, причем чаще у па-
циентов с ЦП-ХГМ — 100% против 86,7% у больных 
ЦП-ХГА (р<0,05). 

При ЦП-ХГМ класса В по Чайлд-Пью значимо 
чаще регистрировались хронический холецистит 
71,4% против 20% при ЦП-ХГА (р<0,05), хрониче-
ский гастрит — 71,4% против 20% (р<0,05), хрони-
ческий бронхит — 31,3% против 0% (р<0,05) соот-
ветственно. Внебольничная пневмония, наоборот, 
достоверно чаще отмечалась при ЦП-ХГА класса 
В по Чайлд-Пью, чем при ЦП-ХГМ класса В (40% 
против 0%). 

Таблица 1. Распределение больных ЦП-ХГМ по уровню вирусной нагрузки и генотипу

Вирусная нагрузка 
МЕ/мл

Генотип вируса
Всего больных

1 генотип
Р1-3

3 генотип

n % n % n %

Высокая ≥800 000 3 33,3 >0,05 0 0 3 8,8

Pн-в >0,05 <0,001 <0,001

Низкая <800 000 6 66,7 >0,05 25 100 31 91,2

Итого 9 26,5 <0,05` 25 73,5 34 100
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При ЦП класса С по Чайлд-Пью удельный вес со-
путствующих заболеваний был одинаков в обеих 
группах. 

Частота различных клинических симптомов досто-
верно не различалась при ЦП класса В (табл. 2) и С 
у больных микст и алкогольной этиологии (табл. 3).

Таблица 2. Удельный вес клинических симптомов у больных ЦП класса В по Чайлд-Пью различной этиологии

Жалобы и объективные симптомы

Группа больных Достоверность

ЦП-ХГА 
n=10

ЦП-ХГМ 
n=16 P

n % n %

Слабость 10 100 16 100 >0,05

Снижение аппетита 4 40 10 62,5 >0,05

Диспепсические явления 6 60 10 62,5 >0,05

Боли и/или тяжесть в правом подреберье 4 40 7 43,8 >0,05

Изменение характера стула 2 20 5 31,3 >0,05

Головная боль 2 20 7 43,8 >0,05

Кровотечение из носа, десен 2 20 5 31,3 >0,05

Снижение памяти 10 100 13 81,3 >0,05

Нарушение сна 8 80 12 75 >0,05

Желтуха 6 60 13 81,3 >0,05

Асцит 4 40 5 31,3 >0,05

Повышение температуры тела до 37,5 4 40 11 68,8 >0,05

Повышение температуры тела до 38,5 4 40 1 6,3 >0,05

Отеки 2 20 6 37,5 >0,05

Вторичные печеночные знаки 10 100 16 100 >0,05

Контрактура Дюпюитрена 0 0 1 6,3 >0,05

Гематома 0 0 3 18,8 >0,05

Таблица 3. Удельный вес клинических симптомов у больных ЦП класса С по Чайлд-Пью различной этиологии

Жалобы и объективные симптомы

Группы больных Достоверность

ЦП-ХГА кл.С по 
Чайлд-Пью

n=18

ЦП-ХГМ кл.С по 
Чайлд-Пью

n=18 P

n % n %

Слабость 18 100 18 100 >0,05

Снижение аппетита 16 88,9 17 94,4 >0,05

Диспепсические явления 14 77,8 17 94,4 0,05

Боли и/или тяжесть в правом подреберье 12 66,7 11 61,1 >0,05

Изменение характера стула 8 44,4 6 33,3 >0,05

Головная боль 10 55,6 13 72,2 >0,05

Кровотечение из носа, десен 6 33,3 4 22,2 >0,05

Снижение памяти 14 77,8 14 77,8 >0,05

Нарушение сна 14 77,8 16 88,9 >0,05

Желтуха 16 88,9 17 94,4 >0,05

Асцит 14 77,8 16 88,9 >0,05

Повышение температуры тела до 37,5 12 66,7 13 72,2 >0,05

Повышение температуры тела до 38,5 2 11,1 3 16,7 >0,05

Отеки 10 55,6 14 77,8 >0,05

Вторичные печеночные знаки 18 100 18 100 >0,05

Контрактура Дюпюитрена 2 11,1 4 22,2 >0,05

Гематома 6 33,3 4 22,2 >0,05
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При изучении показателей общего анализа крови 
(табл. 4) выявлено, что у больных как ЦП-ХГА, так и 
ЦП-ХГМ класса В по Чайлд-Пью при поступле-
нии и при выписке отмечалось достоверное сниже-
ние количества эритроцитов (р<0,05), гемоглобина 
(р<0,05) и тромбоцитов (р<0,01) по сравнению с 
показателями здоровых лиц. Уровень эритроцитов 
и гемоглобина регистрировался ниже нормы в тече-
ние всего периода пребывания в стационаре и не за-
висел от этиологии, кроме тромбоцитов, количество 
которых было достоверно меньше при поступлении 
у пациентов ЦП-ХГМ, чем у больных ЦП-ХГА — 
133,5±11,3 против 181,0±19,4 (р<0,05) соответствен-
но. Содержание лейкоцитов было в пределах нор-
мальных значений и не зависело от этиологии.

У больных ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ класса С по Чайлд-
Пью (табл. 5) наблюдалась аналогичная картина — 
значимое снижение эритроцитов (р<0,001), гемо-
глобина (р<0,001), тромбоцитов (р<0,001) в течение 
всего периода лечения. Необходимо отметить, что 
у пациентов ЦП-ХГА класса С исходный уровень 
эритроцитов отмечался значимо ниже, чем у боль-
ных ЦП-ХГМ класса С — 2,8±0,2 против 3,4±0,2 
(р<0,05), а уровень лейкоцитов регистрировался до-
стоверно выше показателей не только здоровых лиц, 
но и по сравнению с пациентами ЦП-ХГМ как при 
поступлении, так и при выписке — 14,7±2,4 против 
8,0±0,8 (р<0,05) и 13,5±2,6 против 5,9±0,6 (р<0,05) 
соответственно. 

Динамика биохимических показателей у больных 
ЦП различной этиологии класса В по Чайлд-

Пью по среднестатистическим данным представле-
на в табл. 6. При поступлении они были одинаковы у 
больных ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ, кроме активности АЛТ 
и АСТ, которые достоверно выше отмечались у паци-
ентов с ЦП-ХГМ — 75,7±10,6 против 33,4±5,4 при 
ЦП-ХГА (р<0,01) и 216,0±32,4 против 114,8±21,3 
(р<0,05) соответственно. Уровень АЛТ в течение 
всего периода пребывания в стационаре оставался 
значимо больше у больных ЦП-ХГМ. Содержание 
билирубина, активность АСТ и ГГТП значительно 
уменьшались к выписке из стационара по сравнению 
с исходным уровнем как при ЦП-ХГА, так и ЦП-ХГМ. 
Только уровень ГГТП при выписке регистрировался 
достоверно выше у больных ЦП-ХГМ по сравнению 
с пациентами ЦП-ХГА — 178,8±40,3 против 47,5±1,4 
(р<0,01). Значения ЩФ были выше показателей здо-
ровых лиц и не различались между обеими группами.

В связи с большой вариабельностью биохимических 
показателей был проведен детальный анализ каждо-
го изучаемого параметра в зависимости от степени 
их повышения. Степень выраженности распредели-
лась следующим образом:
Бобщ — 1 подгруппа — в пределах нормы (N); 2 под-
группа — умеренный уровень — выше N — до 5N; 
3 подгруппа — выше 5N;
АЛТ, АСТ — 1 подгруппа — минимальная актив-
ность — >N до 3N, 2 подгруппа — умеренная актив-
ность — от 3N до 10N; 3 подгруппа — высокая ак-
тивность — выше 10N;
ГГТП — 1 подгруппа — минимальная активность — 
>N до 5N; 2 подгруппа — умеренная активность от 
5N до 20N; 3 подгруппа — высокая активность >20N;

Таблица 4. Показатели общего анализа крови у больных ЦП различной этиологии класса В по Чайлд-Пью

NN 
п/п Показатели

Средние 
значения 

конт-
рольной 
группы

ЦП-ХГА кл. В по Чайлд-Пью (1)
(М±m) n=10

ЦП-ХГМ кл. В по Чайлд-Пью (2)
(М±m) n=16 P I

(1-2)
P II

(1-2)
I P (I-II) II I P (I-II) II

1 Тромбоциты 260,6±10,7 181,0±19,4NN 0,1 152,0±37,0N 133,5±19,3NNN 0,1 161,7±14,1NNN 0,05 0,1

2 Эритроциты 4,5±0,2 3,3±0,4N 0,1 3,1±0,6N 3,6±0,2NN 0,1 3,4±0,3NN 0,1 0,1

3 Гемоглобин 137,3±2,3 118,6±13,0 0,1 108,7±24,6 119,5±6,1N 0,1 116,7±5,4NN 0,1 0,1

4 Лейкоциты 6,6±0,4 10,3±1,8 0,1 8,2±1,3 7,3±0,8 0,1 7,5±0,8 0,1 0,1

Таблица 5. Показатели общего анализа крови у больных ЦП различного генеза класса С по Чайлд-Пью

NN 
п/п Показатели

Средние 
значения 

конт-
рольн.гр.

ЦП-ХГА кл. С по Чайлд-Пью (1)
(М±m) n=18

ЦП-ХГМ кл. С по Чайлд-Пью (2)
(М±m) n=18 P I

(1-2)
P II

(1-2)
I P (I-II) II I P (I-II) II

1 Тромбоциты 260,6±10,7 126,9±16,5NNN 0,1 150,8±35,4NN 118,7±15,3NNN 0,1 126,6±15,2NNN 0,1 0,1

2 Эритроциты 4,5±0,2 2,8±0,2NNN 0,1 3,2±0,1NNN 3,4±0,2NNN 0,1 3,1±0,2NNN 0,05 0,1

3 Гемоглобин 137,3±2,3 103,6±6,4NNN 0,1 113,2±5,8NNN 111,0±4,6NNN 0,1 101,6±4,8NNN 0,1 0,1

4 Лейкоциты 6,6±0,4 14,7±3,4N 0,1 13,5±2,6N 8,0±0,8 0,05 5,9±0,6 0,05 0,05

I — Показатели при поступлении
II — Показатели на 2 декаду стационарного лечения
N — достоверность по сравнению со здоровыми лицами <0,05
NN — достоверность по сравнению со здоровыми лицами <0,01
NNN — достоверность по сравнению со здоровыми лицами <0,001
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ЩФ — 1 подгруппа — в пределах нормы (N); 2 под-
группа — умеренная активность — выше N — до 2N; 
3 подгруппа — высокая активность — выше 2N.

Детальный анализ по общему билирубину пока-
зал, что при поступлении удельный вес так же, как 
и содержание Бобщ в 1 и 2-й подгруппах не раз-
личались между пациентами ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ. 
К выписке доля больных с нормальными значени-
ями Бобщ (1 подгруппа) регистрировалась значимо 
больше при ЦП-ХГА, чем при ЦП-ХГМ– 60% про-
тив 12,5% (р<0,05). К выписке при умеренно повы-
шенном уровне билирубина (2 подгруппа) досто-
верно чаще наблюдали пациентов с ЦП в исходе 
ХГМ по сравнению с ЦП алкогольной этиологии 
(87,5% против 40%; р<0,05). Самый высокий уро-
вень Бобщ (3 подгруппа) при поступлении регистри-
ровали при ЦП-ХГМ по сравнению с пациентами 
ЦП-ХГА — 221,7±35,6 против 136,5±9,6 (р<0,05). 
Аналогично более высокое его среднее значение 
оставалось и во 2-й декаде пребывания в стациона-
ре — 180,4±23,5 против 109,0±10,7 (р<0,05) соот-
ветственно. В это же время доля больных ЦП-ХГМ с 
высоким уровнем Бобщ была достоверно больше, чем 
ЦП-ХГА (68,8% против 20%; р<0,05).

Детальный анализ активности АЛТ выявил, что 
при поступлении было одинаковое количество 
больных с нормальной и минимальной активно-
стью АЛТ как при ЦП-ХГА, так и ЦП-ХГМ, но зна-
чимо больше наблюдалось пациентов ЦП-ХГМ с 
умеренной активностью АЛТ, в то время, как при 
ЦП-ХГА таких больных вообще не отмечалось — 
18,8% против 0% (р<0,05). Значения АЛТ во 2-й 
декаде пребывания в стационаре регистрирова-
ли достоверно выше у больных ЦП-ХГМ, чем при 
ЦП-ХГА — 63,1±4,9 против 48±2,3 (р<0,05),а при 
выписке — 77,7±10,3 против 42±1,3 (р<0,05) соот-
ветственно. 

Детальный анализ активности АСТ показал, что при 
поступлении удельный вес больных ЦП-ХГА и ЦП-
ХГМ с минимальной и умеренной активностью был 
одинаков, но доля больных с высокой активностью 
АСТ отмечалась значимо больше при ЦП-ХГМ, чем 
при ЦП-ХГА (56,2% против 20%; р<0,05), так же, как 
и ее уровень (305,9±32,5 против 224,0±10,5; р<0,05). 
При выписке, наоборот, удельный вес больных с ми-
нимальной активностью чаще регистрировался при 
ЦП-ХГА, чем при ЦП-ХГМ — 90% против 37,5%; 
р<0,05, одновременно уменьшалась степень ее ак-
тивности — с 65,8±3,7 до 52,0±3,2; р<0,05, в то вре-
мя как при ЦП-ХГМ она оставалась практически на 
одном уровне — 68,0±14,6 и 64,7±8,7.

Аналогично у больных ЦП-ХГА с умеренной актив-
ностью АСТ (2 п/гр.) к выписке наблюдали значи-
мое уменьшение ее уровня по сравнению с исход-
ными данными (с 133,5±9,8 до 110,0±0,0; р<0,05). 
Кроме того, активность АСТ при ЦП-ХГА была 
достоверно ниже, чем у пациентов с ЦП-ХГМ — 
110,0±0,0 против 133,2±8,8; р<0,05) соответствен-
но. Необходимо подчеркнуть, что к выписке при 
ЦП-ХГМ наблюдалось увеличение удельного веса 
больных с умеренной активностью АСТ — 25% 
против 62,5% (р<0,05), в то время как при ЦП-ХГА 
имело место тенденция к их снижению — 40% про-
тив 10% (р>0,05).

У больных ЦП-ХГМ с высокой степенью активности 
АСТ (3 подгруппа) отмечалось достоверное сниже-
ние к выписке количества больных — с 9 человек до 
отсутствия таковых, что соответствует 56,2% и 0% 
(р<0,05). 

Детальный анализ активности ГГТП выявил, что 
при поступлении достоверные отличия регистриро-
вали только в подгруппе с умеренной активностью 
ГГТП. Так, удельный вес больных ЦП-ХГА был до-

Таблица 6. Динамика биохимических показателей у больных ЦП различного генеза класса B по Чайлд-Пью 
(среднестатистические данные)

Показатели Билирубин общий АЛТ АСТ ГГТП ЩФ

Этиология ЦП-
ХГА
n-10

Р
ЦП-
ХГМ
n=16

ЦП-
ХГА
n-10

Р
ЦП-
ХГМ
n=16

ЦП-
ХГА
n-10

Р
ЦП-
ХГМ
n=16

ЦП-
ХГА
n-10

Р
ЦП-
ХГМ
n=16

ЦП-
ХГА
n-10

Р
ЦП-
ХГМ
n=16

Период
заболевания

I
108,7±

20,4
0,1

166,2±
32,3

33,4±
5,4

0,01
75,7±
10,6

114,8±
21,3

0,05
216,0±

32,4
556,0±
124,4

0,1
653,1±
126,7

198,3±
21,9

0,1
175,7±

15,1

PI-II 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05 0,1 0,05 0,1 0,1

II
86,0±
12,6

0,1
140,7±

23,8
34,0±

5,2
0,01

64,1±
9,1

72,5±
2,0

0,01
114,8±

21,3
269,0±

96,4
0,1

307,8±
72,4

206,0±
7,5

0,1
174,4±

22,1

PII-III 0,05 0,01 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

III
41,0±

9,7
0,1

51,6±
10,7

32,7±
6,0

0,05
67,6±
13,5

61,0±
10,5

0,1
98,4±
15,2

47,5±
1,4

0,01
178,8±

40,3
163,3±

38,7
0,1

156,4±
12,4

PI-III 0,01 0,01 0,1 0,1 0,05 0,01 0,001 0,01 0,1 0,1

I — Показатели при поступлении
II — Показатели на 10-14 день пребывания в стационаре
III — Показатели к выписке из стационара 
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стоверно больше, чем пациентов ЦП—ХГМ (60% 
против 25%; (р<0,05) при одинаковых ее значениях.

У больных ЦП-ХГА с минимальной активностью 
(1 подгруппа) к выписке наблюдалось значимое сни-
жение степени активности ГГТП по сравнению с 
исходными данными (с 142,5±15,5 до 76,8±12,9; 
р<0,01). Наоборот, при ЦП-ХГМ ее значения остава-
лись на одном уровне и были достоверно выше, чем 
при ЦП-ХГА (129,1±12,9 против 76,8±12,9; р<0,01). 
Кроме того, удельный вес больных ЦП-ХГМ в этой 
подгруппе к выписке достоверно увеличивался по 
сравнению с исходными данными — 75% против 
31,3% (р<0,05). 

Удельный вес пациентов ЦП-ХГМ с высокой актив-
ностью ГГТП (3 п/гр.) к выписке достоверно снизил-
ся от 43,7% к 0% (р<0,05) за счет увеличения доли 
больных с ее нормальными значениями — до 75%. 
Активность ГГТП достоверно снижалась уже во 2-ю 
декаду только у больных ЦП-ХГА– с 1154,0±54,0 до 
888,5±19,5 (р<0,001), оставаясь на высоком уровне 
у пациентов ЦП-ХГМ -1115,4±129,3 и 1049,0±89,9.

Среднестатистические данные биохимических по-
казателей у больных ЦП различной этиологии 
класса С по Чайлд-Пью представлены в табл.7. 
Как видно, содержание Бобщ, ГГТП и ЩФ при посту-
плении были значимо выше при ЦП-ХГА по срав-
нению с ЦП-ХГМ: 304,5±27,8 против 198,4±33,2 
(р<0,05); 600,6±96,5 против 319,8±72,5 (р<0,05) 
и 278,5±38,2 против 165,9±15,8 (р<0,05) соответ-
ственно. Все они достоверно уменьшались к выпи-
ске из стационара как у больных ЦП-ХГА, так и ЦП-
ХГМ, кроме ЩФ, активность которой оставалась на 
одном уровне у пациентов ЦП-ХГМ. При выписке 

достоверная разница между группами наблюдалась 
только в активности ГГТП — 310,4±53,7 при ЦП-
ХГА против 153,5±32,0 при ЦП-ХГМ (р<0,05).

Активность АЛТ и АСТ у больных обеих групп была 
значимо выше нормы как при поступлении, так и 
при выписке и существенно не различалась между 
группами.

В связи с большой вариабельностью у больных цир-
розами печени класса С по Чайлд-Пью был проведен 
детальный анализ биохимических показателей в за-
висимости от степени их повышения, так же, как и у 
больных ЦП класса В по Чайлд-Пью.

Детальный анализ уровня Бобщ показал отсутствие 
больных с нормальным содержанием билируби-
на (1 подгруппа) при ЦП-ХГА, а при ЦП-ХГМ они 
были единичны. У всех 18 (100%) пациентов ЦП 
алкогольного генеза при поступлении было высо-
кое содержание билирубина, уровень которого до-
стоверно снижался к выписке — с 304,5±27,8 до 
98,3±17,6; р<0,001. Наоборот, пациенты с уме-
ренно повышенным количеством Бобщ (2 подгруп-
па) наблюдались только при ЦП-ХГМ класса С по 
Чайлд-Пью во 2-ю декаду лечения 27,8% против 
0% (p<0,05) при ХГА и выписке 55,6% против 0% 
(p<0,05) соответственно. 

Удельный вес больных ЦП-ХГМ с высоким уровнем 
Бобщ (3 подгруппа) достоверно уменьшался к выпи-
ске — с 83,3% до 27,8%; p<0,05, в то время как все 
пациенты ЦП-ХГА оставались в этой подгруппе. 
Необходимо подчеркнуть, что значения билиру-
бина в данной подгруппе достоверно снижались 
к выписке, как при ЦП-ХГА, так и при ЦП-ХГМ — 

Таблица 7. Динамика биохимических показателей у больных ЦП различного генеза класса С по Чайлд-Пью 
(среднестатистические данные)

Показатели Билирубин общий АЛТ АСТ ГГТП ЩФ

Этиология ЦП-
ХГА
n=18

Р
ЦП-
ХГМ
n=18

ЦП-
ХГА
n=18

Р
ЦП-
ХГМ
n=18

ЦП-
ХГА
n=18

Р
ЦП-
ХГМ
n=18

ЦП-
ХГА
n=18

Р
ЦП-
ХГМ
n=18

ЦП-
ХГА
n=18

Р
ЦП-
ХГМ
n=18

Период
Заболев.

I 304,5±
27,8 0,05 198,4±

33,2
101,6±

30,9
0,1

73,2±
9,9

127,3±
10,4

0,1
166,7±

19,8
600,6±

96,5 0,05 319,8±
72,5

278,5±
38,2 0,05 165,9±

15,8

P
I-II

0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,01 0,1 0,05 0,1

II 292,8±
33,4 0,05 159,6±

36,7
55,4±

7,8
0,1

54,9±
6,8

122,0±
10,0

0,1
139,5±

19,4
388,4±

80,0
0,1

207,7±
52,7

173,2±
29,0

0,1
162,4±

13,1

P
II-III 0,01 0,05 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

III
98,3±
17,6

0,1
75,6±
14,7

118,3±
62,1

0,1
62,2±
11,5

144,6±
36,2

0,1
125,6±

22,5
310,4±

53,7 0,05 153,5±
32,0

180,7±
15,7

0,1
142,5±

17,8

P
I-III 0,001 0,01 0,1 0,1 0,1 0,1 0,05 0,05 0,05 0,1

I — Показатели при поступлении
II — Показатели на 10-14 день пребывания в стационаре
III — Показатели к выписке из стационара
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с 304,5±27,8 до 98,3±17,6 (p<0,001) и с 233,6±32,8 до 
134,8±23,2 (p<0,05) соответственно. 

Детальный анализ активности АЛТ выявил одина-
ковый удельный вес пациентов в обеих группах при 
различной степени активности АЛТ. Ее исходный 
уровень также не зависел от этиологии ЦП. Одна-
ко при выписке высокая степень активности АЛТ 
(3 подгруппа) регистрировалась достоверно выше 
при ЦП алкогольной этиологии по сравнению с ЦП-
ХГМ класса С по Чайлд-Пью — 366,0±11,8 против 
143,5±21,5 (p<0,001).

Детальный анализ активности АСТ показал, что 
удельный вес больных ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ был оди-
наков и не зависел от степени активности АСТ во 
все периоды пребывания в стационаре. Однако ми-
нимальные значения АСТ (1 подгруппа) были до-
стоверно выше при ЦП-ХГА, чем при ЦП-ХГМ во 
2-й декаде 94,3±2,0 против 64,2±6,6 (p<0,01) и при 
выписке 80,8±4,7 против 57,7±9,0 (p<0,05) соответ-
ственно.

Максимальная степень активности АСТ (3 подгруп-
па) регистрировалась при поступлении у больных 
ЦП в исходе ХГМ и была достоверно выше, чем у 
пациентов с ЦП-ХГА (250,6±23,1 против 186,0±3,6; 
p<0,05), а при выписке, наоборот, при ЦП алкоголь-
ного генеза (740,0±0,0 против 277,0±6,0; p<0,001) 
соответственно. Кроме того, в группе больных ЦП-
ХГМ к выписке отмечалось значимое уменьше-
ние доли пациентов с высокой активностью АСТ 
(≥5N) — с 38,9% до 11,1% (p<0,05).

Детальный анализ активности ГГТП показал, что 
удельный вес больных с минимальной активностью 
ГГТП (1 подгруппа) регистрировался достоверно 
больше при ЦП-ХГМ, чем при ЦП-ХГА: при посту-
плении — 66,7% против 22,2% (p<0,05), на 2-й де-
каде стационарного лечения — 72,2% против 33,3% 
(p<0,05), и при выписке 88,9% против 44,4% (p<0,05) 
соответственно. При этом активность ГГТП при по-
ступлении значимо меньше была при ЦП микст эти-
ологии по сравнению с алкогольной этиологией — 
94,6±12,7 против 173,0±0,6 (p<0,001). Необходимо 
отметить, что значимое уменьшение степени актив-
ности данного показателя в динамике наблюдалось 
только у больных ЦП алкогольной этиологии — с 
173,0±0,6 до 122,0±10,4 (p<0,001). 

Удельный вес больных с умеренной активностью 
ГГТП (2 подгруппа), наоборот, достоверно больше 
наблюдался при ЦП-ХГА по сравнению с ЦП-ХГМ на 
2-й декаде лечения — 55,6% против 22,2% (p<0,05) 
и при выписке — 44,4% против 11,1% (p<0,05) при 
неизменяющемся умеренно высоком ее уровне. При 
этом у больных ЦП-ХГМ к выписке отмечалось до-
стоверное увеличение степени активности ГГТП — 
с 276,7±46,0 до 457,0±72,5 (p<0,05).

Доля больных с максимальным уровнем ГГТП 
(3 подгруппа) была одинакова при различной этио-
логии ЦП, но значимое уменьшение к выписке коли-
чества больных отмечалось только при ЦП–ХГА — с 
33,3% до 5,6% (p<0,05). Степень активности ГГТП на 
2-й декаде лечения достоверно выше регистрирова-
лась при ЦП алкогольной этиологии, чем при ЦП-
ХГМ — 1004±11,7 против 938,0±0 (p<0,001).

Обсуждение результатов

Подводя итоги, можно констатировать, что в груп-
пах ЦП-ХГМ и ЦП-ХГА преобладали мужчины рабо-
тоспособного возраста.

При ЦП класса В по Чайлд-Пью сопутствующие за-
болевания достоверно чаще регистрировались у па-
циентов ЦП-ХГМ, чем ЦП-ХГА. При ЦП класса С 
по Чайлд-Пью не отмечалось достоверной разницы 
между группами по частоте встречаемости сопут-
ствующих заболеваний.

Удельный вес клинических симптомов достоверно 
не различался между группами как при ЦП класса В 
по Чайлд-Пью, так и при ЦП класса С.

Изучение общего анализа крови показало, что у 
пациентов ЦП класса В и С по Чайлд-Пью 
вне зависимости от этиологии были выявлены: до-
стоверное снижение среднего содержания эритро-
цитов, гемоглобина, тромбоцитов по сравнению с 
уровнем здоровых лиц. При ЦП класса В наибо-
лее низкий исходный уровень тромбоцитов отме-
чался у больных ЦП микст этиологии по сравнению 
с показателями пациентов с ЦП-ХГА (p<0,05), что, 
вероятно, обусловлено образованием из мегакари-
оцитов костного мозга «слабых» тромбоцитов с из-
мененными свойствами в результате репликации 
вируса в клетках костномозгового окружения и, как 
следствие, укорочение срока их жизни [4].

При ЦП класса С по Чайлд-Пью у больных 
ЦП-ХГА по сравнению с показателями контрольной 
группы и пациентов с ЦП-ХГМ наблюдался наибо-
лее низкий исходный средний уровень эритроцитов 
(p<0,05) и достоверно высокое содержание лейко-
цитов (p<0,05) как при поступлении, так и при вы-
писке. Сниженное количество эритроцитов при 
ЦП алкогольного генеза можно объяснить тем, что 
этанол оказывает непосредственное воздействие на 
мембраны эритроцитов: уменьшается плотность 
упаковки фосфолипидов в их мембране, увеличи-
вается относительное содержание холестериновой 
фракции, насыщенных жирных кислот. В результа-
те увеличиваются размеры эритроцитов, изменяется 
форма с резким снижением фильтрационной спо-
собности и, вследствие этого укорачивается срок их 
жизни с развитием анемии [5, 6, 13].
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Среднестатистические данные биохимических 
показателей при циррозе печени класса В по 
Чайлд-Пью показали, что при поступлении био-
химические параметры были одинаковы у больных 
ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ, кроме активности АЛТ и АСТ, 
которые достоверно выше отмечались у пациентов 
с ЦП-ХГМ. При выписке активность АЛТ и ГГТП 
регистрировались достоверно выше у больных ЦП-
ХГМ, чем у пациентов ЦП-ХГА. 

Таким образом, при ЦП класса В степень изменения 
основных биохимических показателей также, как и 
их длительность, была больше у больных ЦП соче-
танной этиологии, чем у пациентов с ЦП алкоголь-
ной этиологии, что, возможно, связано с наличием 
двух повреждающих факторов в организме — ВГС и 
алкоголя. 

При анализе биохимических показателей у боль-
ных ЦП класса С по Чайлд-Пью выяснилось, 
что исходные показатели, отражающие холестаз — 
общий билирубин, ГГТП и ЩФ регистрировались 
достоверно выше при циррозе алкогольного генеза, 
чем при циррозе в исходе микст-гепатита, суще-
ственно снижаясь и не отличаясь между группами 
к выписке из стационара, кроме активности ГГТП, 
которая оставалась значимо выше при ЦП-ХГА, 
чем при ЦП-ХГМ. Активность ферментов цитолиза 
(АЛТ, АСТ) в течение всего периода заболевания от-
мечалась достоверно выше значений контрольной 
группы и не зависела от этиологии ЦП. 

Проведенный детальный анализ биохимических 
показателей у больных ЦП-ХГА и ЦП-ХГМ, клас-
са С по Чайлд-Пью в зависимости от степени их 
повышения показал, что удельный вес пациентов с 
высоким уровнем Бобщ, АЛТ, АСТ и ГГТП достоверно 
чаще регистрировался при ЦП-ХГА по сравнению с 
ЦП-ХГМ. 

Таким образом, выраженность и динамика био-
химических показателей у больных ЦП класса В 
различной этиологии отличается от таковых у па-
циентов ЦП класса С. Так, детальный анализ пока-
зал, что при выписке уровень общего билирубина, 
активность АЛТ, АСТ, ГГТП были максимально вы-
ражены при большем удельном весе у больных ЦП-
ХГМ класса В, а при классе С, наоборот, у пациен-
тов ЦП-ХГА. 

Выводы

1. При циррозе печени микст-этиологии (ВГС+ал-
коголь) достоверно чаще регистрируются больные с 
3 генотипом и низкой вирусной нагрузкой.

2. Удельный вес клинических симптомов не зависел 
от этиологии и класса цирроза печени.

3. Максимальная степень изменения основных био-
химических показателей наблюдается у больных 
циррозом печени сочетанной этиологии класса В, а 
при алкогольном генезе — у больных циррозом пе-
чени класса С. 
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THE COURSE OF DISSECTING 
ANEURYSM OF THE AORTA 

Резюме

Цель исследования. Определить особенности течения расслаивающей аневризмы аорты в настоящее время. 

Материалы и методы. Проанализировано 11 историй болезни пациентов с установленным диагнозом расслаивающей аневризмы аорты, 

поступивших в Областную клиническую больницу г. Саратова за 2015 год.

Результаты. Наряду с традиционными факторами риска, такими как мужской пол, наличие артериальной гипертензии выявлены и допол-

нительные факторы риска, в частности, регулярный подъём тяжестей. Определены гендерные особенности в локализации расслаивающей 

аневризмы: у мужчин более часто расслаивающая аневризма аорты локализуется в брюшном отделе аорты, у женщин в грудном отделе.

Выводы. Дополнительным фактором риска расслоения грудного отдела аорты у женщин является систематическое поднятие тяжестей.

Ключевые слова:  расслаивающая аневризма аорты, факторы риска

Abstract

Research objective. To define features of a course of dissecting aortic aneurysm now.

Materials and methods. 11 clinical records of the patients with the established diagnosis of dissecting aortic aneurysm who have come to Regional 

clinical hospital of Saratov for 2015 are analysed.

Results. Along with traditional risk factors, such as the male, existence of arterial hypertension are revealed also additional risk factors, in particular, 

regular heavy lifting. Gender features in localization of dissecting aortic aneurysm are defined: at men more often of dissecting aortic aneurysm of 

an aorta is localized in the abdominal aorta, at women in the thoracic region. Conclusions. Additional risk factor of stratification of dissecting aortic 

aneurysm in the thoracic region at women is the systematic raising of weights.

Key words: dissecting aneurysm of the aorta, risk factors

DOI: 10.20514/2226-6704-2016-6-3-68-70

Введение

Исторические сведения об аневризмах аорты уходят 
в глубину веков. Впервые расслаивающая аневризма 
торакоабдоминального отдела аорты была описана во 
II веке н.э. во времена Галена. Однако и по сей день 
прижизненная диагностика этого грозного заболе-
вания представляет значительные трудности [1, 2, 
3], поскольку клиническая картина расслаивающих 
аневризм в значительной степени зависит от локали-
зации и протяженности процесса, степени вовлече-
ния в процессе отходящих от аорты сосудов, сдавле-

ния соседних органов, прорыва крови в окружающие 
ткани и полости. Таким образом, целью нашего ис-
следования стала оценка клинических особенностей 
расслаивающей аневризмы аорты в настоящее время.

Материалы и методы

Проанализировано 11 историй болезни пациентов с 
установленным диагнозом расслаивающей аневриз-
мы аорты, поступивших в ГУЗ «Областная клиниче-
ская больница» (г. Саратов) за 2015 год. 

*Контакты. E-mail: kosheleva2009@yandex.ru. 
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Результаты и их обсуждение

Среди поступивших в ГУЗ «Областная клиническая 
больница» (г. Саратов) пациентов преобладали мужчи-
ны — 7 (63,6%) больных. Средний возраст мужчин — 
60,5±10,3 лет, женщин — 45,2±10,2 лет. Нередко возни-
кали трудности в постановке диагноза. Расслаивающая 
аневризма аорты при поступлении была установлена 
только у 2 (18,2%) пациентов, у 4 (36,4%) больных ис-
ходно диагностирован острый коронарный синдром, у 
1 (9,1%) больного — тромбоэмболия легочной артерии, 
у 2 (18,2%) пациентов — острая хирургическая пато-
логия. В 2 (18,2%) случаях диагноз верифицирован при 
патологоанатомическом вскрытии. Время до поста-
новки правильного диагноза варьировало от 2,5 часов 
до 14 суток. В ходе анализа факторов риска было выяв-
лено, что у 6 (54,6%) пациентов имелась артериальная 
гипертензия, при этом у мужчин чаще (4 — 36,4%), чем 
у женщин (2 — 18,2%), но антигипертензивную тера-
пию получал только 1 пациент. Избыточная масса тела 
чаще встречалась у женщин, чем у мужчин. Дисплазия 
соединительной ткани сердца выявлена у 2 (18,2%) па-
циентов: у одной пациентки аневризма межпредсерд-
ной перегородки, у другой — дополнительные хорды в 
полости левого желудочка. Среди женщин был выявлен 
дополнительный фактор риска: регулярный подъём 
тяжестей, связанный с профессиональной деятельно-
стью (санитарки), в 1 случае — у женщины, имеющей 
2-х детей грудного возраста. 

Среди всех локализаций наиболее часто встречалась 
аневризма брюшного отдела аорты (5 больных — 
45,5%) и нисходящего отдела аорты (2 пациента — 
18,2%) преимущественно у мужчин, расслаивающая 
аневризма аорты восходящего отдела — у 4 (36,4%) 
пациентов, при этом чаще у женщин (рис. 1). На 
наш взгляд, более частая локализация аневризм в 
брюшном отделе аорты обусловлена более ранним 
развитием атеросклероза у мужчин, который, в пер-
вую очередь, поражает именно брюшной отдел [5].

Частым осложнением расслаивающей аневризмы 
аорты было развитие гемоперикарда — 4 (36,4%) 
случая, в 1 случае с тампонадой, развитие гемоторак-
са — 2 (18,2%) случая, забрюшинные гематомы — 
3 (27,3%). Без осложнений расслаивающая аневриз-
ма аорты протекала только у 2 (18,2%) пациентов.

Исходы развития расслаивающей аневризмы аорты: 
выжило 6 (54,5%) пациентов, умерло 5 (45,5%) боль-
ных. Такое соотношение выживших и погибших па-
циентов согласуется и с данными литературы [3, 4].

В качестве примера приводим клинический случай. 
Пациентка К. 53 лет поступила в приёмное отделение 
с жалобами на давящие, раздирающие боли за груди-
ной, длительностью около 2 часов, тошноту, слабость, 
нарушение зрения. Из анамнеза заболевания из-
вестно, что в течение длительного времени отмечает 
повышение АД до 220 и 140 мм рт. ст. максимально, 
однако антигипертензивной терапии не принимала. 
Коронарные боли ранее не беспокоили, нарушений 
ритма не отмечала. В течение последних 1,5 меся-
цев после перенесённого бронхита стала беспокоить 
одышка смешанного характера при физической на-
грузке. Ухудшение состояния в течение 2-х часов, ког-
да возникли давящие, раздирающие боли за грудиной, 
на фоне чего потеряла сознание. Бригадой машины 
скорой медицинской помощи была доставлена в при-
ёмное отделение. Из анамнеза жизни обращает на 
себя внимание наличие сахарного диабета 2 типа в те-
чение 3-х лет, по поводу чего принимает метформин 
1000 мг на ночь. Объективно: пациентка избыточного 
питания, ИМТ — 28,0 кг/м2. Т тела — 36,0°С, кожные 
покровы умеренно бледные. Дыхание поверхностное, 
ЧДД — 20 в минуту, отмечается одышка смешанного 
характера. При сравнительной перкуссии без особен-
ностей, при аускультации жёсткое дыхание, хрипов 
нет. Область сердца визуально не изменена, перкутор-
но границы сердца в норме, при аускультации тоны 
сердца приглушены, аритмичны, ЧСС- 140 ударов в 
минуту, пульс — 120 в минуту, дефицит пульса 20 в 
минуту. АД 130 и 80 мм рт. ст. По другим органам и 
системам без патологии. На ЭКГ выявлена фибрилля-
ция предсердий, тахисистолическая форма. С учётом 
полученных данных пациентка госпитализирована 
в отделение реанимации с диагнозом: ИБС. Острый 
коронарный синдром (ОКС) без подъёма сегмента ST. 
Артериальная гипертензия 3 стадия, риск 4.
Фоновое заболевание: Сахарный диабет 2 типа. 
Осложнения: Н I (ФК II). Персистирующая впервые 
возникшая фибрилляция предсердий.
Учитывая выраженную головную боль, тошноту, го-
ловокружение, нарушение зрения, было необходи-
мо исключить инфаркт головного мозга в бассейне 

 Рисунок 1. Гендерные особенности локализации расслаивающей аневризмы аорты

 Восходящий отдел аорты Нисходящий отдел аорты Брюшной отдел аорты

 женщины

 мужчины
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задней мозговой артерии. В связи с этим пациентка 
консультирована неврологом, нейрохирургом, вы-
полнено МРТ. Данных за острое нарушение мозго-
вого кровообращения не получено.
В ходе лабораторно-инструментальных исследова-
ний получены следующие результаты: ОАК — лей-
коцитоз 15,6*109 со сдвигом лейкоцитарной форму-
лы влево до 12, СРБ — 22,8 мг/л; маркёры некроза 
миокарда: тропонин, миоглобин — отрицательные, 
КФК — 120,5 Е/л, КФК МВ- 24,2 Е/л. На ЭКГ — фи-
брилляция предсердий с ЧСС 91 в минуту, нормаль-
ное положение электрической оси сердца, отсутству-
ет должное нарастание зубца R в отведениях V1-V4. 
По данным ЭхоКГ — диффузная гипокинезия, сни-
жение ФВ ЛЖ до 36,1%, сочетанный аортальный по-
рок с преобладанием тяжёлой аортальной регурги-
тации, значительное количество жидкости в полости 
перикарда. С учётом данных анамнеза наличие ОКС 
представлялось маловероятным.
При динамическом проведении ЭхоКГ — ФВ ЛЖ 
47%, в восходящем отделе аорты, дуги до левой под-
ключичной артерии выявлена гиперэхогенная линей-
ная структура — отслойка интимы. В связи с получен-
ными данными для исключения разрыва аорты па-
циентке проведено КТ-ангиография аорты с контра-
стированием. При исследовании по переднему краю 
восходящего отдела аорты выявлен двойной контур 
до уровня отхождения брахиоцефального ствола 
(пульсация сосуда). С учётом результатов исследова-
ния наиболее вероятным представлялся диагноз:
Основное заболевание: Атеросклероз аорты, аневризма 
восходящего отдела аорты с начинающимся рассло-
ением. Сочетанный аортальный порок: аортальная 
недостаточность III cтепени, аортальный стеноз I 
степени. Вероятный инфекционный эндоаортит. 
Артериальная гипертензия 3 стадия, риск 4. Гипер-
тоническое сердце III стадии. Относительная недо-
статочность митрального клапана III ст., трикуспи-
дального клапана II ст. Лёгочная гипертензия I ст.
Фоновое: Сахарный диабет 2 типа. Нефропатия (диа-
бетического, гипертонического) генеза. Синдром 
дисплазии соединительной ткани сердца: аневризма 
средней трети межпредсердной перегородки с тром-
бом без сброса.
Осложнения: Н II A, ФК III. Выпотной перикардит. 
Персистирующая, впервые выявленная фибрилля-
ция предсердий. Желудочковая экстрасистолия. 

Пациентка была консультирована кардиохирургом, 
затем успешно прооперирована в ФЦССХ им. Баку-
лева. 

В данном клиническом случае расслоение восхо-
дящего отдела аорты развилось у женщины 53 лет. 
Предрасполагающими факторами явились диспла-
зия соединительной ткани и неконтролируемое тече-
ние артериальной гипертензии. Учитывая давящие, 
раздирающие боли за грудиной в течение 2 часов, 
потерю сознания, наиболее вероятным диагнозом 

при поступлении представлялся острый коронарный 
синдром. Однако несоответствие между клинической 
картиной и данными инструментальных методов 
способствовали повторному проведению ЭхоКГ, где 
опытным специалистом было заподозрено расслое-
ние восходящего отдела аорты, подтвержденное по 
данным КТ ангиографии с контрастированием.

Можно предположить, что важный вклад в разви-
тие заболевания внесли особенности профессии 
пациентки (работает уборщицей, постоянно прихо-
дится поднимать тяжести): помимо характеристик 
самой аорты значительный вклад в развитие рассла-
ивающей аневризмы аорты вносят сократимость и 
ударный объем левого желудочка, поскольку для фор-
мирования расслоения более важна скорость повы-
шения давления, чем абсолютные цифры давления 
в аорте. При резком увеличении сердечного выброса 
происходит внезапное повышение напряжения в 
стенке аорты, что может привести к надрыву инти-
мы [6]. В тоже время, из анамнеза известно, что у па-
циентки развился гипертонический криз, который 
можно рассматривать как разрешающий фактор для 
развития расслаивающей аневризмы аорты.

Выводы

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует трудности диагностики расслаивающей 
аневризмы аорты, что ещё раз подчёркивает необхо-
димость комплексной оценки всех клинических сим-
птомов, факторов риска развития данного заболева-
ния, адекватное обследование пациента, включая 
при необходимости проведение КТ-ангиографии, 
как наиболее точного метода подтверждения вери-
фикации повреждения аорты.
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ПТГ — паратгормон

Гипопаратиреоз — это недостаточность паращи-
товидных желез, характеризующаяся развитием 
гипокальциемии и судорожного синдрома. Распро-
страненность заболевания составляет 1–2 случая на 
тысячу населения. 

История вопроса

Во второй половине XIX в. после появления наркоза 
(1846) значительно возросло количество операций 
на щитовидной железе, при проведении которых на-
блюдался судорожный синдром. В конце XIX в. Сенд-
стрем (1880) впервые доказал, что паращитовидные 
железы являются самостоятельным эндокринным 
органом, а не добавочными тиреоидными железами, 
как считали ранее1.

В начале XX в. Эрдгейм (1906) установил связь уда-
ления паращитовидных желез у экспериментальных 

животных с развитием судорог, которые купирова-
лись введением экстракта из удаленных желез, а Мак 
Коллум (1908) обнаружил снижение кальция при 
паратиреоидэктомии. Благодаря этим открытиям 
была выяснена причина судорог при повреждении 
паращитовидных желез и сформированы начальные 
представления об их функции.

В 1925 г. Коллип впервые выделил паратгормон 
(ПТГ), а его структура, синтез, секреция и механизм 
действия стали известны спустя еще почти 50 лет — 
в 1972 [3, 10, 12].

Анатомо-физиологические 
сведения

Четыре паращитовидные железы располагаются по 
задней поверхности щитовидной железы, у ее верх-

* Контакты E-mail: farkhutdinova@gmail.com. Телефон: (437) 272-61-79.
1 Щитовидная железа описана во II в. древнеримским врачом Галеном.
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них и нижних полюсов. Это округлые образования 
диаметром около 5 мм и массой до 50 мг. 

Основная роль секретируемого паращитовидны-
ми железами ПТГ заключается в регуляции уровня 
кальциемии, которая осуществляется по принципу 
обратной отрицательной связи: при снижении со-
держания кальция в крови продукция гормона воз-
растает, а при увеличении уровня кальциемии — 
уменьшается. Кальцийчувствительные рецепторы 
паратиреоцитов реагируют даже на небольшое сни-
жение концентрации кальция очень быстро — в те-
чение минут, повышая секрецию паратгормона. 

Уровень кальциемии поддерживается благодаря 
влиянию ПТГ на костную ткань, почки и кишеч-
ник — органы, от которых зависит обмен кальция в 
организме: костная ткань является основным каль-
циевым депо, от состояния кишечника зависит ак-
тивность абсорбции макроэлемента, а в почках регу-
лируется его элиминация.

В костной ткани под действием ПТГ повышается ак-
тивность остеокластов, что приводит к высвобожде-
нию кальция в кровь. В почках ПТГ увеличивает ре-
абсорбцию кальция и выведение фосфора. Кальций 
с фосфатами образует комплексные соединения, 
поэтому фосфорурический эффект также способ-
ствует возрастанию уровня кальцемии. Повышение 
абсорбции кальция в кишечнике опосредовано спо-
собностью ПТГ стимулировать образование почеч-
ной 1-гидроксилазы, обеспечивающей превращение 
25-гидроксивитамина Д (25(ОН)Д) в активную фор-
му — 1,25-дигидроксивитамин Д (1,25(ОН)2Д).

Под действием ПТГ поддерживается градиент кон-
центрации кальция во внеклеточной жидкости, где 
его количество в 10 000 раз выше, чем внутри клетки2.

Для секреции ПТГ необходим оптимальный уровень 
магния крови (0,7–1,2 ммоль/л): гипомагниемия вы-
зывает снижение продукции гормона [1, 2, 14]. 

Этиология

Гипопаратиреоз является результатом повреждения 
паращитовидных желез вследствие оперативного 
вмешательства или аутоиммунного процесса. В ред-
ких случаях заболевание обусловлено генетически-
ми нарушениями.

Тиреоидэктомия сопровождается развитием пара-
тиреоидной недостаточности примерно в 1% случа-
ев. В связи с коротким полупериодом жизни гормо-
на, около 5 минут, удаление паращитовидных желез 

в ходе операции практически сразу проявляется 
судорогами. Однако основной причиной послеопе-
рационного гипопаратиреоза является нарушение 
кровоснабжения паращитовидных желез из-за фи-
броза в зоне хирургического вмешательства. В таких 
случаях симптомы гипокальциемии появляются че-
рез 2–3 недели после операции. При обратимом на-
рушении кровоснабжения послеоперационная ги-
покальциемия носит преходящий характер и длится 
не более 3 месяцев. 

Причиной гипопаратиреоза может стать также хи-
рургическое лечение парааденомы, поскольку гипер-
функция одной паращитовидной железы вызывает 
атрофию трех других. 

Благодаря совершенствованию хирургии зоба, исто-
рия которого насчитывает уже более 200 лет (первая 
тиреоидэктомия в мире проведена в конце XVIII в., 
в России — в 1804), доля тиреоидэктомии в этиоло-
гической структуре гипопаратиреоза уменьшается. 
Вместе с тем возрастает значение аутоиммунного 
процесса в ткани паращитовидных желез с развити-
ем их гипофункции. 

В редких случаях (1 на 15 000 новорожденных) не-
достаточность паратиреоидной функции является 
следствием множественной аутоиммунной эндо-
кринной патологии — аутоиммунного полигланду-
лярного синдрома 1-го типа, включающего кандидоз, 
гипопаратиреоз, гипокортицизм. Данный синдром 
обусловлен генетической мутацией и манифестиру-
ет в детском возрасте. 

Гипопаратиреоз у новорожденных наблюдается при 
патологии органогенеза, поэтому сопровождается 
другими аномалиями развития плода: незаращение 
губы и твердого неба, дисплазия ушных раковин и 
пороки сердца — при синдроме ди Джорджа; невро-
генная глухота и почечная дисплазия — при Бара-
кат-синдроме [5–8, 10].

Патогенез

При снижении продукции ПТГ уменьшается аб-
сорбция кальция в кишечнике, реабсорбция каль-
ция в почках и его доступность из костной ткани, 
что приводит к гипокальциемии. Гипокальциемия 
сопровождается выходом калия из клеток во внекле-
точное пространство вследствие реципрокных от-
ношений между макроэлементами, что приводит к 
деполяризации клеточной мембраны и повышению 
нервно-мышечной возбудимости. В результате даже 
незначительные раздражители вызывают развитие 
судорог.

Рецепторы к ПТГ имеются в различных органах и 
тканях, и при длительном течении гипопаратирео-

2 Концентрация кальция в цитоплазме клетки человека составля-
ет 10–4 ммоль/л, в межклеточной жидкости — 2,5 ммоль/л.
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за нарушение выведения кальция из клеток способ-
ствует формированию кальцинатов, прежде всего в 
хрусталике глаза и ткани мозга — в базальных ган-
глиях3 и мозжечке [3, 4, 11].

Клиника

Основной симптом гипопаратиреоза — гипокаль-
циемические судороги, чаще в поперечно-полоса-
той скелетной мускулатуре. Наиболее характерны 
судороги мышц лица (сводит челюсти, сжимаются 
губы, больной может непроизвольно показывать 
язык, гримасничать), мышц-сгибателей верхних и 
нижних конечностей, поэтому данные проявления 
получили целый ряд образных названий: «рыбий 
рот», «сардоническая улыбка», «рука акушера», «кон-
ская стопа». Реже вовлекаются мышцы туловища, 
диафрагмы. Судорожный синдром длится от не-
скольких минут до часов и отличается выраженной 
болезненностью. 

Судорогам предшествуют парестезии — онемение 
вокруг рта, пальцев кистей и стоп, чувство «ползания 
мурашек», а также похолодание конечностей, боли в 
мышцах, скованность и тугоподвижность суставов. 
Провоцирующими факторами являются физическая 
и эмоциональная нагрузка, переохлаждение или 
перегревание, острое заболевание или обострение 
хронической болезни, интоксикация, беременность, 
лактация и др. Характерно более частое развитие 
судорожного синдрома в зимне-весенний период, 
когда дефицит кальция более выражен на фоне не-
достаточности витамина Д.

Распространение судорог на гладкую мускулатуру 
внутренних органов может приводить к развитию 
жизнеопасных нарушений. Так, сокращение дыха-
тельной мускулатуры обусловливает ларингоспазм, 
бронхоспазм вплоть до асфиксии. Гипокальцие-
мия вызывает спазм венечных артерий с болевым 
синдромом, имитирующим стенокардию, а также 
аритмию, в том числе фибрилляцию желудочков. Со 
стороны желудочно-кишечного тракта наблюдаются 
нарушение глотания, пилороспазм, рвота, боли в жи-
воте, учащенный стул.

К неврологическим проявлениям гипокальциемии 
относятся приступы мигренеподобной головной 
боли, эпилептиформных судорог, повышенной воз-
будимости, эпизоды оцепенения, внезапной потери 
сознания. 

При длительном течении гипопаратиреоза судо-
рожный синдром прогрессирует и сопровождает-
ся формированием кальциноза в органах и тканях, 
в первую очередь, как отмечалось выше, в ткани 

глаза и мозга. Катаракта становится причиной 
оперативных вмешательств, а кальцинация ба-
зальных ядер головного мозга, или синдром Фара, 
проявляется паркинсонизмом, тремором. Следует 
отметить, что катаракта и синдром паркинсониз-
ма, представляющие собой гериатрическую пато-
логию, при гипопаратиреозе развиваются в более 
раннем возрасте. 

В дальнейшем наблюдаются остеосклероз, обыз-
вествление реберных хрящей, кальцинация сосу-
дов, связок, сухожилий и т.д. Гипопаратиреоидные 
трофические нарушения обусловливают также по-
вышенную жесткость волос, их выпадение, раннее 
поседение, огрубение кожи, ломкость ногтей, де-
фекты зубной эмали, очаги обызвествления в стен-
ках сосудов, подкожной клетчатке, связках, сухожи-
лиях [3, 9, 10]. 

Классификация 

Выделяют латентную форму гипопаратиреоза, когда 
течение заболевания бессимптомное и диагноз уста-
навливается по лабораторным данным, и манифест-
ную — при наличии типичных клинических прояв-
лений.

Диагностика

Диагностика гипофункции паращитовидной же-
лезы у оперированных больных не представляет 
больших сложностей, так как связь судорожного 
синдрома с операцией у таких больных очевидна. 
В отличие от послеоперационного, аутоиммунный 
гипопаратиреоз долгое время протекает латентно, 
прогрессирует постепенно и во многих случаях диа-
гностируется на стадии развития осложнений, среди 
которых наиболее значимое — кальцификация ба-
зальных ганглиев. 
Клиническая диагностика гипопаратиреоза осно-
вывается на выявлении судорожного синдрома по 
жалобам больного, характерным гипокальциемиче-
ским симптомам в анамнезе. 

Судорожную готовность мышц оценивают по следу-
ющим признакам:
• симптом Хвостека — сокращение мышц лица при 

постукивании над верхнечелюстной дугой в месте 
выхода лицевого нерва;

• симптом Труссо — появление судорог в кисти 
(«рука акушера») через 1–2 мин после сдавления 
плеча жгутом или манжетой для измерения арте-
риального давления.

Вспомогательное диагностическое значение при ос-
мотре имеет обнаружение трофических нарушений, 
изменений нервной системы.3 Кальцификация базальных ганглиев впервые описана в 1991 г.
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Диагноз гипопаратиреоза верифицируется лабора-
торно: уровень в крови кальция, фосфора и ПТГ. Для 
выявления гипокальциемии могут потребоваться 
2-3-х кратные исследования. Более доступным яв-
ляется определение в крови концентрации общего 
кальция4, при сомнительных результатах и гипоаль-
буминемии определяют содержание ионизирован-
ного кальция.

При гипопаратиреозе выявляют снижение уровня 
кальция и ПТГ наряду с повышением содержания 
фосфора. Сниженное содержание кальция в со-
четании с увеличенной концентрацией фосфора 
является патогномоничным для гипопаратиреоза. 
Уменьшение в крови кальция и фосфора характерно 
для дефицита витамина Д, основными причинами 
которого является недостаток питания, инсоляции и 
мальабсорбция. 

Интерпретация результатов исследования ПТГ воз-
можна только при одновременном определении 
уровня кальция крови, поскольку важным является 
их соотношение. Низкий уровень кальциемии наря-
ду с низконормальным содержанием ПТГ отражает 
недостаточность функции паращитовидных желез, 
поскольку при их сохранной функции уровень гор-
мона в таких случаях повышен. 

Дополнительное значение для диагностики имеет 
выявление в крови пониженного уровня остеокаль-
цина (маркер костеобразования) и 1,25(ОН)2Д при 
нормальном содержании 25(ОН)Д. Возможен так-
же лимфоцитоз, эозинофилия, гиперглобулинемия. 
Антитела к ткани паращитовидной железы обнару-
живают в 30% случаев при изолированном гипопа-
ратиреозе и в 40% — при аутоиммунном полиглан-
дулярном синдроме 1-го типа. В части случаев вы-
раженная гипокальциемия может сопровождаться 
уменьшением в крови уровня магния. 

По данным электрокардиографии (ЭКГ) характерно 
удлинение интервала QT, отражающее увеличенный 
период сокращения желудочков сердца. Рентгено-
графия костей позволяет обнаружить остеосклероз, 
компьютерная томография головного мозга — очаги 
кальцификации [1, 2, 5, 9, 14].

Лечение

Заключается в коррекции гипокальциемии. Ос-
новным источником кальция в пище являются мо-
лочные продукты. Для медикаментозной терапии 
применяется активная форма витамина Д (альфа-
кальцидол), поскольку нативный витамин Д при 

гипопаратиреозе малоэффективен. Суточная доза 
препарата — 0,5–3 мкг, при подборе дозы содержа-
ние кальция в крови определяется 1 раз в 3 дня, при 
поддерживающей терапии — 1 раз в месяц. Целе-
вой уровень кальциемии — нижняя граница диапа-
зона нормы. 

В неотложных ситуациях (генерализованные судоро-
ги, выраженные мышечные спазмы, ларингоспазм, 
нарушение сердечного ритма, потеря сознания) вну-
тривенно болюсно вводится глюконат кальция 10% 
10 мл со скоростью не более 2 мл в минуту, при необ-
ходимости — повторно или внутривенно капельно в 
100 мл физиологического раствора. При выявлении 
гипомагниемии применяется сульфат магния 25% 
5–10 мл внутримышечно или внутривенно. После 
купирования тяжелых симптомов переходят на пе-
роральную терапию альфакальцидолом. При тяже-
лом судорожном синдроме у детей возможно при-
менение заместительной терапии паратгормоном. 
Методика и показания к применению транспланта-
ции паращитовидной железы в настоящее время на 
стадии изучения. 

При динамическом наблюдении за больными гипо-
паратиреозом осмотр эндокринолога рекомендует-
ся 3–4 раза в год, офтальмолога — 2 раза в год. Ком-
пьютерная томография головного мозга проводит-
ся по показаниям. При своевременной диагностике 
и адекватном лечении прогноз благоприятный [4, 
10, 13].

Представляем вниманию 
читателей клиническое 
наблюдение

Пациентка, 61 года, обратилась за консультацией к 
неврологу с жалобами на периодические головные 
боли, которые беспокоят ее в течение 5 лет. При ак-
тивном расспросе отмечает, что последний год время 
от времени у нее сводит руки.

Из анамнеза: в 30-летнем возрасте диагностирован 
диффузный токсический зоб, проведена тиреоидэк-
томия, в возрасте 58 лет оперирована на оба глаза по 
поводу катаракты. Месяц назад во время прогулки с 
сыном у больной внезапно как будто перестало слу-
шаться тело, она не могла идти, ноги не двигались. 
По «скорой помощи» пациентка была госпитализи-
рована в неврологическое отделение городской боль-
ницы с подозрением на острое нарушение мозгового 
кровообращения.

Больной проведены клиническое исследование 
крови и мочи, биохимический анализ крови (за ис-
ключением показателей кальция и фосфора), коагу-
лограмма, по результатам которых отклонения не 

4 Отражает суммарное содержание кальция ионизированного 
(55 %), связанного с белком (35 %) и с низкомолекулярными анио-
нами (10 %). Основной белок, связывающий кальций — альбумин.
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выявлены. Инструментальные исследования вклю-
чали ЭКГ, рентгенографию органов грудной клетки, 
ультразвуковую допплерографию магистральных ар-
терий головы, магнитно-резонансную томографию 
головного мозга. По данным ЭКГ обнаружено удли-
нение интервала QT, по результатам магнитно-ре-
зонансной томографии — кальцинация базальных 
ганглиев (см. рис. 1).

Установлен диагноз: транзиторная ишемическая 
атака в вертебро-базилярном бассейне с вестибу-
лоатактическим синдромом на фоне атеросклероза 
сосудов головного мозга, энцефалопатия сочетанно-
го генеза (дисметаболическая, дисциркуляторная) с 
двусторонней пирамидно-церебеллярной недоста-
точностью, декомпенсация.

Назначена дезагрегантная (аспирин), гиполипиде-
мическая (вазатор), нейропротективная (глицин), 
вестибулолитическая (бетагистин), противосудо-
рожная (карбамазепин) и метаболическая терапия 
(калия хлорид и магния сульфат инфузионно). Само-
чувствие больной нормализовалось в первый день 
нахождения в стационаре, но через неделю во время 
разговора с сыном по телефону у нее пропал голос, 
речь стала невнятной, появилось чувство спазма в 
горле, свело руки. После внутривенного капельного 
введения сульфата магния перечисленные симпто-
мы купировались. 

По истечении 10-дневного курса лечения больная 
выписана домой с рекомендацией наблюдения не-
вролога по месту жительства, приема антиагреган-
тов, вазоактивных и нейротропных препаратов.

Однако через несколько дней после выписки из ста-
ционара у женщины во время еды снова появился 
спазм в горле, пропал голос, свело руки. Родственни-
ки вызвали скорую помощь и после внутривенного 
введения сульфата магния вновь самочувствие нор-
мализовалось. Больная была вынуждена повторно 
обратиться за консультацией к неврологу.

Учитывая признаки судорожного синдрома, тирео-
идэктомию и катаракту в анамнезе, удлинение ин-
тервала QT по данным ЭКГ и наличие кальцинатов в 
ткани головного мозга по результатам магнитно-ре-
зонансной томографии головного мозга, неврологом 
был предположен диагноз гипопаратиреоз и назна-
чено исследование крови на содержание кальция, 
фосфора и ПТГ. 

Лабораторные данные подтвердили диагноз: общий 
кальций — 1,34 ммоль/л (2,2–2,65, здесь и далее в 
скобках указан диапазон референсных значений), 
ионизированный кальций — 0,56 ммоль/л (1,05–
1,3), фосфор — 2,63 ммоль/л (0,81–1,45), ПТГ — 
0,77 пмоль/л (1,6–6,9).

Больная направлена на консультацию к эндокрино-
логу, рекомендовавшему прием альфакальцидола и 
употребление продуктов, богатых кальцием. 

В данном случае у больной имеет место аутоиммун-
ный гипопаратиреоз, что подтверждает длительное 
латентное течение болезни. Наличие диффузно-
го токсического зоба в анамнезе свидетельствует о 
предрасположенности к аутоиммунной патологии, а 
тиреоидэктомия может быть дополнительным триг-
гером аутоиммунного процесса [6–8]. 

Обращает внимание также, что в анализируемом 
клиническом случае катаракта потребовала опера-
тивного вмешательства в возрасте 58 лет, в то вре-
мя как средний возраст развития данного заболева-
ния — 65 лет. 

Следует отметить, что при подозрении на гипопара-
тиреоз наличие таких симптомов гипокальциемии, 
как преходящие парестезии, мышечные спазмы, сле-
дует уточнять активно, поскольку больные не всегда 
придают этим признакам должное значение.

Приведенный пример показывает, как важна ин-
терпретация удлиненного интервала QT на ЭКГ 
и кальцинатов в ткани головного мозга по данным 
визуализирующих исследований для диагностики 
гипопаратиреоза.

Следует подчеркнуть, что диагноз гипопаратиреоза 
основывается на доступных лабораторных исследо-
ваниях, а своевременное адекватное лечение обеспе-
чивает благоприятный прогноз. Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография 

головного мозга. Кальцинация базальных ганглиев.
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В издательстве ООО «Эксмо» вышла книга Демиче-

вой О.Ю. «Сахарный диабет». В этой книге — правда о 

диабете. Для человека с сахарным диабетом знания эк-

вивалентны дополнительным годам жизни. Автор, врач-

эндокринолог с 30-летним стажем лечебной и препода-

вательской работы, вооружает читателя знаниями, что-

бы защитить от околомедицинских шарлатанов, пользу-

ющихся неосведомленностью людей в корыстных целях. 

Узнав суть и следствие диабетических проблем, реаль-

ные пути их решения, человек получает возможность 

улучшить прогноз течения болезни или избежать ее. 

В книге доступно, правдиво и емко представлена полная 

информация о сахарном диабете и всех лекарственных 

препаратах, используемых для его лечения.

Эта книга выросла из лекций автора в школах диабета и 

вопросов, которые задают сами пациенты. Можно ли вы-

лечиться от диабета? А обойтись без инсулина? Из нее 

вы узнаете, какие из обнадеживающих мифов, окутыва-

ющих эту непростую болезнь, — порождение Интернета 

и непроверенной информации, а какие — новейшие пер-

спективы, открывающиеся диабетикам. Честная, не при-

митизированная информация о причинах и следстви-

ях диабета даст вам реальную возможность продлить 

жизнь, если у вас есть диабет, и избежать диабета, если 

есть риск им заболеть. Вы получите не только нужные 

знания, но и поддержку под лозунгом «Всем миром — 

прочь от диабета».
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КОНТРОЛЬНАЯ РАБОТА ПО ТЕРАПИИ
ОТВЕТЫ на задачу 10, опубликованную в Томе 6, 

номере 2(28)-2016 г. (стр. 78)

1. Предположительный диагноз: хроническая гемоли-
тическая анемия

2. План обследования:
a. Определение уровня ретикулоцитов в крови
b. Определение морфологии эритроцитов
c. Определение уровня креатинина крови и рас-

чет скорости клубочковой фильтрации
d. Визуальная оценка цвета мочи
e. прямая проба Кумбса
f. ауто- и перекрестные тесты Хэма 
g. сахарозный  тест
h. титр холодовых агглютининов 
i. непрямая проба Кумбса
j. иммуноглобулины сыворотки (G, A, M) 
k. криоглобулины 
l. 

3. Лечение:
a. Первая линия терапии

i. Глюкокортикостероиды
b. Вторая линия терапии

i. Спленэктомия 
c. Третья линия терапии

i. Иммуносупрессивная терапия (Азатио-
прин, Циклофосфамид)

d. Новые препараты (Циклоспорин, Даназол, 
Ритуксимаб)

4. Есть ли необходимость в переливании эритроцитар-
ной массы и каковы особые требования для переливания 
в данной ситуации?
Переливание эритроцитарной массы может про-
водиться только в случае предоперационной под-
готовки перед спленэктомией, при этом могут 
быть использованы только «отмытые эритро-
циты». При титре прямой пробы Кумбса более 
1:4 всегда надо проводить индивидуальный под-
бор донорской крови!

Использованная литература:

1. Клинические рекомендации по диагностике и лечению ауто-

иммунных гемолитических анемий . Под редакцией  академика 

В.Г. Савченко. 2014; 25 c.

Задача 11

Пациент 67 лет обратился в поликлинику с жалоба-
ми на боль в плечевых суставах, выраженные голов-
ные боли, снижение массы тела. Пациент отмечает 
скованность в движениях в плечевых суставах после 
сна, продолжающуюся около 2 часов. Указанные жа-
лобы появились 2 недели назад и постоянно нарас-
тали. 

Объективно: состояние средней тяжести. Рост 
170 см, вес 48 кг. Кожные покровы и видимые слизи-
стые обычной окраски и влажности, отеков нет. При 
осмотре обращает на себя внимание — рисунок 1. 

В легких дыхание везикулярное, проводится во все 
отделы, хрипов нет, ЧДД 18 в минуту. Тоны серд-
ца приглушены, ритмичные, АД 150/90 мм рт.ст., 

*Контакты. E-mail: mededitor@medarhive.ru. Телефон: (495) 777-41-17

Рисунок 1. Внешний осмотр пациента
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ЧСС 90 в минуту. Живот при пальпации мягкий без-
болезненный. Размеры печени по Курлову 9×9×8 см, 
полюс селезенки не пальпируется. Симптом покола-
чивания отрицателен с обеих сторон. Физиологиче-
ские отправления (со слов пациента) в норме. 

При обследовании:
ОАК: эритроциты 3,5×1012/л, гемоглобин 110 г/л, 
лейкоциты 4,0×109/л, тромбоциты 180×109/л, СОЭ 
55 мм/ч.
ОАМ: цвет светло-желтый, относительная плотность 
1015, глюкозы, белка, лейкоцитов, эритроцитов, ци-
линдров — нет.
ЭКГ — рисунок 2. 

Вопросы:
1. Предположите диагноз
2. Опишите изменения, выявленные при общем ос-

мотре
3. Опишите изменения, выявленные на ЭКГ
4. Обоснуйте диагноз
5. Что такое SECRET
6. Рассчитайте ИМТ 
7. Каковы современные рекомендации по лечению 

данной группы пациентов?
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Рисунок 2. ЭКГ пациента

VI-ая международная 

(XI Всероссийская) практическая 

медицинская конференция 

студентов и молодых учёных — 

Гаазовские чтения: 

«СПЕШИТЕ ДЕЛАТЬ ДОБРО…»

Дата проведения 03.12.2016 года.

3 формы участия:

▪ «постер»

▪ «устный доклад»

▪ «только публикация»

Секции: 

«ХИРУРГИЯ» 

«ДЕТСКАЯ ХИРУРГИЯ»

«ПЕДИАТРИЯ» 

«ТЕРАПИЯ» 

Срок подачи тезисов — до 1 октября 2016г. 

Принимаются только тезисы, 

представляющие клинические случаи!

Прием тезисов только через сайт конференции: 

amms.info

Вы студент или молодой ученый? 

У вас есть интересный клинический случай, 

и Вы не знаете, где его представить? 

Тогда эта конференция для вас! 

Единственная в своем роде 

конференция клинических случаев!
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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.


