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Резюме

С очетание сердечной недостаточности и почечной недостаточности названо кардиорен альным синдромом. Он является закономерным эта-

пом кардиоренального континуума и, возможно, представляет собой лишь малое звено кардиоренально-церебрально-метаболической оси. 

Несмотря на то, что словосочетание «кардиоренальный синдром» и 5 его типов прочно вошли в медицинский лексикон, многие аспекты 

этой проблемы до сих пор не ясны. Кардиоренальный синдром может быть диагностирован у 32-90,3% больных с сердечной недостаточно-

стью. В большинстве случаев развивается кардиоренальный синдром 1 или 2 типа: у больных с хронической сердечной недостаточностью 

кардиоренальный синдром представлен развитием хронической болезни почек, у больных с острой сердечной недостаточностью — острого 

почечного повреждения. Нарушение функции почек оказывает неблагоприятное прогностическое значение: приводит к повышению смерт-

ности больных с сердечной недостаточностью. Необходимо своевременно диагностировать наличие кардиоренального синдрома и учиты-

вать его наличие при ведении больных с сердечной недостаточностью. Требуется дальнейшее изучение способов профилактики развития 

и предотвращения прогрессирования поражения почек у больных с сердечной недостаточностью, на которое должны быть направлены 

усилия мультидисциплинарной команды. В первой части обзора рассматриваются понятие, классификация, имеющиеся в настоящее время 

данные о механизмах развития, эпидемиологии и прогностическом значении кардиоренального синдрома у больных с сердечной недоста-

точностью. 

Ключевые слова: кардиоренальный континуум, кардиоренальный синдром, острая сердечная недостаточность, хроническая сердеч-

ная недостаточность, хроническая болезнь почек, острое почечное повреждение, скорость клубочковой фильтрации, альбуминурия, про-

гноз, смертность, выживаемость, патогенез
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Abstract

The combination of heart failure and renal failure is called cardiorenal syndrome. It is a stage of the cardiorenal continuum and, possibly, a small 

link of the cardiorenal-cerebral-metabolic axis. Despite the fact that the phrase “cardiorenal syndrome” and its five types have become a part of the 
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medical lexicon, many aspects of this problem are still not clear. Cardiorenal syndrome can be diagnosed in 32-90.3% of patients with heart failure. 

Cardiorenal syndrome type 1 or 2 develops in most cases of heart failure: cardiorenal syndrome presents with the development of chronic kidney 

disease in patients with chronic heart failure and acute kidney injury in patients with acute heart failure. Impaired renal function has an unfavorable 

prognostic value. It leads to an increase in the mortality of patients with heart failure. It is necessary to timely diagnose the presence of cardiorenal 

syndrome and take into account its presence when managing patients with heart failure. Further researches are needed on ways to prevent the 

development and prevent the progression of kidney damage in patients with heart failure, to which the efforts of the multidisciplinary team should 

be directed. The first part of this review examines the currently definition, classification, pathogenesis, epidemiology and prognosis of cardiorenal 

syndrome in patients with heart failure.

Key words: cardiorenal continuum, cardiorenal syndrome, acute heart failure, chronic heart failure, chronic kidney disease, acute renal damage, аcute 

kidney injury, glomerular filtration rate, albuminuria, prognosis, mortality, survival, pathogenesis
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АРК — активные радика-
лы кислорода ВБД — внутрибрюшное давление, ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров, ЗПТ — заместительная почечная 
терапия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкины, ИМ — инфаркт миокарда, КРС — кардиоренальный синдром, 
ЛЖ — левый желудочек, НРПС — нарушения ритма и проводимости сердца, НУП — натрийуретические пептиды, ОДСН — острая 
декомпенсированная сердечная недостаточность, ОКН — острый канальцевый некроз, ОКС — острый коронарный синдром, ОПП — 
острое повреждение почек, ОСН — острая сердечная недостаточность, ПН — почечная недостаточность, РААС — ренин-ангиотензин-
альдостероновая система, САС — симпатоадреналовая система, СВ — сердечный выброс, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, С-РБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТИН — тубулоинтерстициальный нефрит, ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ФНО — фактор не-
кроза опухолей, ФФ — фильтрационная фракция,  ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная  недостаточность, 
ЦВД — центральное венозное давление, ЭАМ — экскреция альбумина с мочой 

В настоящее время в основе понимания процессов 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
лежит концепция сердечно-сосудистого, кардио-це-
ребрального и почечного континуума (Рисунок 1) 
[73-75, 82]. 

С ердечно-сосудистый континуум — это цепь взаи-
мосвязанных изменений в сердечно-сосудистой си-
стеме от воздействия факторов риска (артериальной 
гипертонии (АГ), сахарного диабета (СД), дислипи-
демии,  ожирения, курения и др.) через постепенное 

Figure 1. Cardiovascular, cardio-cerebral and renal continuum, with changes according to [Dzau et al. Circulation. 2006; 
114: 2850–2870].
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возникновение и прогрессирование эндотелиаль-
ной дисфункции, атеросклероза, гипертрофии ле-
вого желудочка (ЛЖ), ишемической болезни сердца 
(ИБС), инфаркта миокарда (ИМ) до развития сердеч-
ной недостаточности (СН) и летальн ого исхода [3]. 
Это с опровождается поражением головного мозга 
от воздействия факторов риска через развитие эн-
цефалопатии до инсульта, когнитивных нарушений, 
деменции и летального исхода.
Параллельно этим процессам в большинстве случа-
ев развивается и прогрессирует патология почек от 
факторов риска, большинство из которых являют ся 
общими для сердечно-сосудистых и почечных забо-
леваний, через появление альбуминурии различной 
степени выраженности (уровня А1, А2, А3, А4), сни-
жение скорости клубочковой фи льтрации (СКФ) до 
развития терминальной почечной недостаточности 
(ПН) и летального исхода [35]. 
В течение последних 10 лет все чаще говорят о про-
блеме «двойной эпидемии» сердечной и почечной 
недостаточности [141], поскольку у многих боль-
ных одновременно имеются проявления этих двух 
клинических состояний, что привело к широкому 
распространению понятия «кардиоренальный син-
дром» [4, 19, 23, 28].

Определение КРС

Кардиоренальный синдром представляет собой од-
новременное наличие у больного дисфункции/недо-
статочности сердца и почек [43, 46, 87, 160]. Первич-
но у больного с кардиоренальным синдромом может 
быть патология почек, приводящая к развитию ПН, 
а затем сердечно-сосудистым осложнениям и СН. И, 
наоборот, первичная патология сердца может при-

водить к СН, которая может привести к развитию 
дисфункции и повреждения почек и терминальной 
ПН [23].

Классификация КРС

Выделяют 5 типов кардиоренального синдрома (Таб-
лица 1) [144, 145, 147, 149, 150].
Тип 1 — острый кардиоренальный синдром — пред-
ставляет собой развитие острого повреждения почек 
(ОПП) при острых сердечно-сосудистых состояни-
ях: остром коронарном синдроме (ОКС), тромбоэм-
болии легочной артерии (ТЭЛА), острой сердечной 
недостаточности (ОСН) и декомпенсации хрониче-
ской СН (ОДСН) [27, 35, 95, 97, 148].
Тип 2 — хронический кардиоренальный синдром — 
представляет собой развитие хронической болезни 
почек (ХБП) при хронической СН (ХСН) [100]. 
Тип 3 — острый ренокардиальный синдром — пред-
ставляет собой развитие острой сердечно-сосуди-
стой патологии (АГ, ОКС, ОСН, нарушений ритма 
и проводимости сердца (НРПС)) на фоне острой 
патологии почек (ишемии почки, острого гломеру-
лонефрита и др.) [56]. 
Тип 4 — хронический ренокардиальный синдром — 
представляет собой развитие гипертрофии миокар-
да ЛЖ, кальциноза структур сердца, сердечно-сосу-
дистых событий, систолической и диастолической 
дисфункции ЛЖ у больных с ХБП [94]. 
Тип 5 — вторичный кардиоренальный синдром, раз-
вивающийся при системных заболеваниях, таких 
как сахарный диабет (СД), ревматические заболева-
ния (системные васкулиты, системная красная вол-
чанка, системная склеродермия и др.), амилоидоз, 
сепсис, которые одновременно поражают и сердце, 

Таблица 1. Классификация кардиоренального синдрома [146, 147]
Table 1. Classification of cardiorenal syndrome [146, 147]

Тип/ 
Тype

Название/ 
Title

Клинические ситуации/
Clinical situations

1 Острый кардиоренальный  синдром/ 
Acute cardiorenal syndrome

ОПП при ОКС, ОСН, декомпенсации ХСН, ТЭЛА, после 
коронароангиографии, хирургических вмешательств на сердце/
Acute re nal damage in acute coronary syndrome, acute heart failure, 
decompensation of chronic heart failure, pulmonary embolism, after 
coronary angiography, cardiac surgery

2 Хронический кардиоренальный синдром/ 
Chronic c ardiorenal syndrome

ХБП при ХСН на фоне ИБС, АГ, кардиомиопатий, пороков сердца и др./
Chronic kidney disease in chronic heart failure due to coronary heart disease, 
arterial hypertension, cardiomyopathies, valvular heart diseases and  other

3 Острый ренокардиальный синдром/ 
Acute renocardial syndrome

АГ, ОКС, ОСН, НРПС при острой патологии почек/
Arterial hypertension, acute coronary syndrome, acute heart failure, heart 
rhythm and conduction disturbances in acute renal disea se

4 Хронический ренокардиальный синдром/
Chronic renocardial syndrome

Патология СС-системы (АГ, ГЛЖ, кальциноз структур сердца, 
клапанные пороки сердца, ИМ) при ХБП/
Cardiovascular diseases (arterial hypertension, left ventricular hypertrophy, 
cardiac calcificatio n, valvular heart disease, myocardial infarction) in chronic 
kidney disease

5 Вторичный кардиоренальный синдром/
Secondary cardiorenal syndrome

Системная патология с поражением и сердца, и почек/
Systemic diseases with lesio ns of the heart and kidneys
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и почки, приводя к развитию их дисфункции [165]. 
Исходя из этой классификации, поражение почек 
у большинства больных с СН представляет собой 
кардиоренальный синдром 1 или 2 типа [14, 15].

Патогенез кардиоренального 
синдрома у больных с СН

В развити и кардиоренального синдрома (КРС) 
у больных с СН участвуют гемодинамические на-
рушения, нейрогуморальная активация, эндотели-
альная дисфункция, атеросклероз, воспаление, окис-
лительный стресс, эмболии в сосуды почек и другие 
механизмы (Рисунок 2) [1, 16, 22, 24, 45, 62, 70, 163].

Гемодинамические механизмы 
патогенеза КРС

Гемодинамические механизмы развития кардиоре-
нального синдрома при СН включают в себя сниже-
ние сердечного выброса (СВ), развитие венозного за-
стоя и повышение внутрибрюшного давления (ВБД).
Долгое время считалось, что основной причиной по-
ражения почек при СН является снижение сердеч-
ного выброса (СВ), которое приводит к с нижению 

почечного кр овотока, гипоксии, ишемии, поврежде-
нию почек и снижению их функциональной способ-
ности [48, 98]. Однако при СН с сохраненной фрак-
цией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и нор-
мальным СВ, как и при ХСН со сниженной ФВ ЛЖ, 
тоже нередко развивается и острое повреждение по-
чек (ОПП), и хроническая болезнь почки (ХБП) [38, 
134]. Следовательно, только снижением СВ, гипо-
перфузией и ишемией почек объяснить поражен ие 
почек у больных с СН невозможно.
Большое значение в развитии снижения функцио-
нальной способности почек в последние годы отво-
дят венозному застою и повышению центрального 
венозного давления (ЦВД). Они приводят к сниже-
нию фильтрационного давления в капиллярах клу-
бочков и способствуют снижению скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [105, 110]. Также повыше-
ние ЦВД и почечного венозного давления приводит 
к перерастяжению венул вокруг дистальных отделов 
нефрона, что способствует компрессии канальцев, 
повышению давления в канальцах и обратному по-
ступлению фильтрата в интерстиций. Почечный 
венозный застой может приводить к гипоксии ин-
терстиция, развитию воспаления и повреждению 
нефронов, ухудшению функции почек, развитию 
протеинурии и канальцевой дисфункции [8, 130].

Figure 2. Pathogenesis of cardiorenal syndrome, with changes according to [Ronco, C., Haapio, M., House, A.A. et al., 
Cardiorenal syndrome. // J Am Coll Cardiol, 2008. Vol. 52 (19): P. 1527-39]
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Повышение ВБД также взаимосвязано с нарушени-
ем функции почек [128, 131]. Даже у здоровых при 
на фоне абдоминальной компрессии с повышением 
ВБД >20 мм рт.ст. значительно снижалась СКФ [135]. 
Это можно объяснить сдавлением почечны х вен 
и паренхимы снаружи, что приводит к снижению 
фильтрационного давления и СКФ [135].
Было показано, что значение повышенного ЦВД 
и ВБД в снижении СКФ при СН превосходит значе-
ние снижения системного артериального давления 
(АД),  снижения СВ и повышения давления заклини-
вания легочных капилляров (ДЗЛК) [110]. 

Нейроэндокринные механизмы 
патогенеза КРС 

Нейроэндокринными механизмами, участвующими 
в развития КРС при СН, являются активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой (РААС), симпатоа-
дреналовой системы (САС), избыточная продукция 
эндотелина, вазопрессина (АДГ) и др. Продукты ак-
тивации всех этих систем приводят к вазоконстрик-
ции, в т.ч. сужению сосудов почек, и, следовательно, 
способствуют снижению почечного кровотока, раз-
витию хронической гипоксии, ишемии и поврежде-
ния почек со снижением их функциональных спо-
собностей [156, 158]. Кроме того, вазоконстрикция 
приводит к увеличению постнагрузки на сердце, что 

может способствовать усугублению дисфункции ми-
окарда [116].

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы в патогенезе КРС 

Известно, что действие РААС на почки многообраз-
но. Ангиотензин II усиливает реабсорбцию натрия 
(Na+) [34, 84, 116], что способствует задержке воды 
и развитию отечного синдрома, что увеличивает 
преднагрузку на сердце и усугубляет его дисфунк-
цию. 
Кроме того, ангиотензин II приводит к спазму арте-
риол клубочков, причем сужение выносящих арте-
риол превалирует над сужением приносящих (Рису-
нок 3), поэтому на ранних стадиях ХСН, несмотря 
на снижение почечного кровотока, повышаются по-
чечное перфузионное давление и фильтрационная 
фракция (ФФ), что способствует сохранению нор-
мальных значений СКФ [116, 158]. 
С одной стороны, этот механизм способствует под-
держанию СКФ. С другой стороны, гиперфильтра-
ция может приводить к повреждению клубочков 
почек: повышению проницаемости базальной мем-
браны и потере ее отрицательного заряда. Кроме 
того, гиперфильтрация способствует снижению ги-
дростатического и повышению онкотического дав-
ления в перитубулярных капиллярах. Это приводит 

Figure 3. Effect of angiotensin II on the renal glomerulus. APF — angiotensin-converting enzyme, ARA — angiotensin 
receptor antagonists
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к усилению реабсорбции воды и отечного синдрома, 
увеличению преднагрузки на сердце и усугублению 
его дисфункции [116]. При прогрессировании ХСН 
и дальнейшем снижении СВ почечный кровоток 
уменьшается настолько, что снижаются почечное 
перфузионное давление и ФФ, что приводит к сни-
жению СКФ [14, 25, 37, 92, 118].
Также ангиотензин II за счет повышения внутриклу-
бочкового давления, проницаемости базальной мем-
браны клубочков и потери ее отрицательного заряда, 
способствует развитию альбуминурии и протеину-
рии. Избыточное поступление плазменных белков 
в просвет канальцев ведет к усилению их реабсорб-
ции клетками эпителия проксимальных канальцев, 
накоплению белков в цитоплазме клеток канальцев, 
что, в конечном счете, приводит к набуханию и раз-
рушению лизосом, разрыву базальных мембран 
канальцев, дисфункции канальцев и поступлению 
плазменных белков в интерстиций. Это вызывает 
активацию воспалительных и вазоактивных генов, 
секрецию медиаторов воспаления. Они привлека-
ют моноциты и Т-лимфоциты в интерстициальное 
пространство, что, в свою очередь, ведет к актива-
ции фибробластов, синтезу внеклеточного матрикса 
и развитию интерстициального фиброза и нефро-
склероза — морфологического субстрата для разви-
тия ПН [6]. Активации фибробластов также способ-
ствует вазоконстрикция околоканальцевых сосудов 
с развитием ишемии [6]. Кроме того, ангиотензин II 
вызывает гиперплазию мезангиальных клеток клу-
бочков, стимулирует продукцию ими трансформи-
рующего фактора роста b, под действием которого 
увеличивается синтез компонентов внеклеточного 
матрикса, что приводит к развитию гломерулоскле-
роза [103, 119].
Ангиотензин II усиливает синтез и высвобождение 
альдостерона [116, 158], который способствует ре-
абсорбции натрия на уровне дистальных канальцев 
и собирательных трубочек и развитию отечного син-
дрома [25, 70]. Кроме этого, альдостерон способству-
ет разрастанию соединительной ткани у больных 
с ХСН, что вносит вклад в развитие почечного фи-
броза и гломерулосклероза [143].

Роль симпатоадреналовой системы 
в патогенезе КРС

Активация симпатоадреналовой системы (САС) тоже 
способствует развитию дисфункции почек у боль-
ных с ХСН [50]. Активация α-адренорецепторов 
в базальной мембране проксимальных канальцев 
приводит к увеличению реабсорбция натрия и воды 
[25]. Стимуляция α1-адренорецепторов приносящих 
и выносящих артериол приводит к сужению этих 
сосудов и, следовательно, снижению почечного кро-
вотока. Стимуляция β1-адренорецепторов в клетках 
юкстагломерулярного аппарата увеличивает высво-
бождение ренина и повышает активность РААС 
[70, 116].

Другие аспекты нейроэндокринной 
активации в генезе поражения почек 
при ХСН

Антидиуретический гормон (АДГ, вазопрессин, ар-
гинин-вазопрессин), эндотелины и аденозин, кон-
центрация которых повышается при ХСН, приводят 
к вазоконстрикции, а, следовательно, к снижению 
почечного кровотока, а также повышению реабсорб-
ции воды, увеличению преднагрузки на сердце и ве-
нозного застоя [34, 116, 164, 165]. Это способствует 
развитию повреждения клубочков и интерстиция 
почек [36, 41], снижению СКФ [25, 81, 85, 110, 168].
Т.е., по-видимому, компенсаторные нейрогумораль-
ные механизмы оказываются мало адаптивными 
в долгосрочном отношении. Вазоконстрикция при-
водит к развитию ишемии, повреждения структур 
почек. Задержка натрия и воды почками, опосре-
дованная нейрогуморальной активацией, приво-
дит к прогрессированию дисфункции сердца, а это, 
в свою очередь, способствует еще большему нару-
шению функции почек. Замыкается порочный круг, 
приводящий к прогрессированию ХСН и развитию 
поражения почек [43].
Неблагоприятному влиянию продуктов нейрогумо-
ральной активации на ранних стадиях ХСН пре-
пятствует ряд нефропротективных веществ. К ним 
относятся эндогенные вазодилатирующие факторы : 
натрийуретические пептиды (НУП), простаглан-
дины Е2 и I2, оксид азота [1, 24, 25, 37, 92, 116, 118, 
156-158].
Натрийуретические пептиды: предсердный (пНУП, 
ANP), мозговой (мНУП, BNP), С-натрийуретический 
пептид (CNP) и уродилатин, — расширяют прино-
сящие и суживают выносящие артериолы, увеличи-
вая почечный кровоток и СКФ [13, 164, 165]. Так-
же НУП ингибируют реабсорбцию натрия и воды, 
уменьшают секрецию ренина и альдостерона [116]. 
На начальных этапах ХСН это способствует сохра-
нению функции почек, но затем, несмотря на вы-
работку НУП, развивается феномен ускользания от 
его действия. Резистентность к НУП может быть об-
условлена снижением поступления натрия к соби-
рательным трубочкам вследствие падения СКФ или 
увеличения проксимальной реабсорбции натрия 
[116, 158]. Кроме того, резистентность к НУП может 
быть связана с его разрушением проксимальными 
эндопептидазами, в т.ч. неприлизином.
Простагландины Е2 и I2, выработка которых ком-
пенсаторно увеличивается при ХСН в ответ на уве-
личение плазменной концентрации сосудосужива-
ющих веществ, оказывают вазодилатирующее дей-
ствие, увеличивают почечный кровоток и натрийу-
рез [25, 164, 165, 167].
Оксид азота (NO, эндотелий релаксирующий фак-
тор) является еще более сильным вазодилататором, 
чем простагландины Е2 и I2. NO играет важную 
роль в регуляции объема внеклеточной жидкости 
почками посредством вазодилатации, натрийуреза 
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и десенситизации механизма тубулоинтерстици-
альной обратной связи. Показано, что у больных 
с ХСН может снижаться активность NO-синтазы, 
что приводит к снижению выработки NO [164, 
165]. Дисрегуляция NO считается основным факто-
ром эндотелиальной дисфункции у больных с СН. 
Keilstein и соавт. показали наличие взаимосвязи 
между снижением перфузии почек, нарушением 
NO-опосредованной эндотелиальной вазодилата-
ции и высокой концентрацией эндогенного инги-
битора NO-синтазы — ассиметричного димети-
ларгинина — у больных с ХСН [35]. Увеличение 
активности NADPH-оксидазы под действием анги-
отензина II приводит к инактивации NO. Это еще 
один потенциальный механизм эндотелиальной 
дисфункции при СН [42]. Кроме того, повышение 
фактора некроза опухолей (ФНО) при ХСН и ХБП 
может приводить к снижению активности NO-
синтетазы и увеличению скорости апоптоза эндо-
телиальных клеток [87].
Со временем нефропротективное действие НУП, 
простагландинов и NO истощается, что способству-
ет прогрессированию нарушений почечной гемо-
динамики и снижения функционального состояния 
почек [25, 37, 92, 118].

Окислительный стресс, 
воспаление, апоптоз

Наряду с гемодинамическими и нейроэндокрин-
ными механизмами, основными звеньями, участву-
ющими в развитии поражения почек при СН, яв-
ляются окислительный стресс, активация системы 
воспаления и апоптоз (Рисунок 2) [46, 87, 88]. Раз-
витию окислительного стресса может способство-
вать активация РААС, т.к. ангиотензин II активирует 
NADPH-оксидазу, которая приводит к формирова-
нию активных радикалов кислорода (АРК) [46]. Так-
же, по данным экспериментальных исследований, 
повышенной продукции АРК может способствовать 
активация САС [33].
Неблагоприятное воздействие окислительного 
стресса связано с повреждением кардиомиоцитов, 
эндотелиоцитов и клеток почечных канальцев [127, 
172]. Кроме того, АРК приводят к пролиферации 
клеток внутрипочечных кровеносных сосудов и, сле-
довательно, прогрессированию нарушений кровос-
набжения почек, а также запускают проапоптоти-
ческий каскад в клетках проксимальных канальцев 
[39, 40, 46]. Окислительные повреждения канальцев 
и интерстиция препятствуют работе механизмов об-
ратной связи, вовлеченных в секрецию ренина [46]. 
Это может способствовать усилению активности 
РААС и ее неблагоприятного воздействия на почки. 
Кроме того, АРК в условиях окислительного стресса 
у крыс in vivo и in vitro увеличивают активность пре-
ганглионарных симпатических нейронов и, следо-
вательно, способствуют усилению активности САС 

[112, 161]. То есть окислительный стресс может спо-
собствовать нарушению функционального состо-
яния почек и непосредственно, и путем активации 
нейрогуморальных систем [46].
Помимо окислительного стресса, к повреждению по-
чек при СН приводит воспаление [46, 62, 173, 174]. 
В условиях механической перегрузки и ишемии 
кардиомиоциты способны производить большо е 
количество цитокинов и  обеспечивать иммунный 
ответ [57]. Кроме того, венозный за стой увеличи-
вает абсорбцию токсинов в кишечнике, усиливая 
воспалительный ответ [58]. У больных с ХСН было 
обнаружено повышение уровней таких маркеров 
воспаления, как С-реактивный белок (С-РБ), ин-
терлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-18, молекулы 
клеточной адгезии, фактор некроза опухоли альфа 
(ФНО-α) и растворимые рецепторы к нему, в плаз-
ме и в миокарде, а также взаимосвязь этих маркеров 
с тяжестью и прогрессированием заболевания [47, 
62, 170]. Повышение уровня провоспалительных 
цитокинов ассоциировано с активацией апоптоза, 
который наблюдается не только в кардиомиоцитах, 
но и в гладкомышечных клетках сосудистой стенки, 
клетках почечных канальцев и клубочков [8].
К активации системы воспаления также приводят 
АРК. Они способствуют продукции провоспалитель-
ных цитокинов, привлечению и активации лейкоци-
тов [45, 46]. 
Кроме того, развитию воспаления способствуют 
продукты нейрогуморальной активации. Ангиотен-
зин II повышает тканевой уровень активированного 
ядерного фактора каппа В (NF-κB), индуцирует экс-
прессию ФНО-α, ИЛ-6, хемоаттрактантного белка 
моноцитов (МСР-1) [46, 154]. САС тоже может при-
водить к активации системы воспаления посред-
ством норадреналин-опосредованной продукции 
цитокинов в печени и сердце и нейропептида Y [45, 
46], высокий уровень которого обнаружен у больных 
с ХСН. Он участвует в длительной вазоконстрикции, 
действует как фактор пролиферации сосудов, может 
приводить к усилению гипоксии и активации систе-
мы воспаления [46, 129].
Окислительный стресс и воспаление могут способ-
ствовать развитию структурных повреждений и фи-
броза в почках, хотя прямых доказательств этого 
в настоящее время не достаточно [62, 77, 111, 114]. 
Для их получения требуются дальнейшие исследова-
ния [46].

Анемия

Анемия может развиваться при ХСН за счет угне-
тения эритропоэза (вследствие относительного или 
абсолютного дефицита эритропоэтина) и вслед-
ствие повышения содержания пептида печени геп-
сидина, который уменьшает всасывание железа 
в кишечнике и уменьшает высвобождение железа из 
гепатоцитов и макрофагов [87, 175]. Анемия способ-
ствует развитию хронической гипоксии, ишемии 
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и повреждению структур сердца и почек [104]. Для 
доказательства значения анемии в патогенезе пора-
жения почек при ХСН необходимы дальнейшие ис-
следования.

Другие возможные патогенетические 
механизмы поражения почек при СН

Эпизоды острой декомпенсации СН тоже рассма-
триваются как фактор, предрасполагающий к про-
грессированию СН и поражению почек [62]. Часто-
та декомпенсаций ХСН независимо взаимосвязана 
с развитием ХБП [166]. Это обусловлено частым раз-
витием ОПП при ОДСН, которое может не закон-
читься полным восстановлением структуры и функ-
ции почек и, следовательно, может способствовать 
развитию и последующему прогрессированию ХБП 
[55, 62].
Еще одним патогенетическим звеном, участвующим 
в развитии поражения почек при СН, может являть-
ся атеросклероз. С одной стороны, патология почек 
и снижение их функциональной способности — 
известный фактор риска развития атеросклероза. 
С другой стороны, атеросклероз может приводить 
к нарушению кровоснабжения, повреждению и дис-
функции почек и в ряде случаев к ишемической бо-
лезни почки. В связи с этим атеросклероз и патоло-
гия почек могут взаимно усиливать друг друга и спо-
собствовать прогрессированию кардиоренального 
синдрома [87].
В некоторых работах среди механизмов развития 
дисфункции почек при ХСН также указывается дис-
липидемия, нарушения коагуляционного и сосуди-
сто-тромбоцитарного гемостаза [71, 124].

Виды кардиоренального 
синдрома 1 типа у больных 
с СН

КРС 1 типа, представляющий собой развитие ОПП 
на фоне исходно нормальной функции почек или на 
фоне уже имеющейся ХБП, может иметь пререналь-
ный, ренальный и реже — постренальный харак-
тер [18].

Преренальное ОПП при КРС 1 типа
К развитию преренального ОПП при СН могут при-
водить следующие состояния.
1) Снижение СВ (при ОДСН, ОСН различной этио-

логии, в т.ч. кардиогенном шоке, аритмиях, нару-
шениях проводимости, ТЭЛА, тампонаде сердца 
и др.). 

2) Гиповолемия (избыточная потеря внеклеточной 
жидкости со снижением внутрисосудистого объе-
ма вследствие кровотечений, рвоты, диареи, а так-
же при ожогах и форсированном диурезе). В ран-
домизированном исследовании DOSE (n=308, 
ОДСН) продемонстрировано, что назначение вы-

соких (в 2,5 раза выше поддерживающих) по срав-
нению с низкими (равными поддерживающим) 
дозами петлевых диуретиков приводило к более 
быстрому уменьшению застоя, но большему сни-
жению СКФ [79]. В связи с этим рекомендуется 
вводить диуретики в минимально эффективных 
дозах, не вызывающих чрезмерного снижения 
внутрисосудистого объема для избегания гипо-
тензии и ОПП [7].

3) Периферическая вазодилатация (при гипоксе-
мии, сепсисе и др.) со снижением системного АД. 

4) Сп азм сосудов почек при шоке, гиперкальциемии, 
ингибиции синтеза простагландинов (в т.ч. на 
фоне нестероидных противовоспалительных пре-
паратов — НПВП).

5) Назначение ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ)/сартанов [18]. Под 
действием этих препаратов преимущественно 
расширяются выносящие артериолы клубочков 
(Рисунок 3), что может способствовать уменьше-
нию почечного перфузионного давления и ФФ 
[70, 120, 133] и, следовательно, снижению СКФ 
[29, 70]. У большинства пациентов с ХСН, несмо-
тря на дилатацию выносящих артериол, СКФ на 
фоне применения ингибиторов АПФ/сартанов 
остается стабильной благодаря увеличению почеч-
ного кровотока вследствие дилатации принося-
щих артериол [70, 120]. Развитие преренального 
ОПП под влиянием ингибиторов АПФ/сартанов 
в большинстве случаев связано с резким падением 
системного АД. Для предотвращения этого необ-
ходимо начинать лечение с малых доз, давать пер-
вую дозу на ночь, медленно производить титра-
цию дозы, избегать одновременного назначения 
НПВП [120]. 

В большинстве случаев преренальное ОПП сопро-
вождается гипотонией (САД <90 мм рт.ст.). Без 
адекватного лечения развивается гипок сическое 
повреждение нефронов, которое приводит к про-
грессирующей дисфункции канальцев и, в ряде 
случаев, ишемическому острому канальцевому не-
крозу.

Ренальное ОПП при КРС 1 типа
Основными видами ренального ОПП при СН яв-
ляются: 1) острый канальцевый некроз (ОКН); 
2) острый тубулоинтерстициальный нефрит (ТИН); 
3) окклюзия сосудов почек [18].
Острый канальцевый некроз (ОКН, тубулонекроз) 
может быть ишемическим и токсическим. Как ска-
зано выше, ишемический ОКН может развиться без 
адекватного лечения преренального ОПП (в этом 
случае ОПП будет иметь комбинированный: и пре-
ренальный, и ренальный, — характер). Токсический 
тубулонекроз может возникать в результате воздей-
ствия лекарственных средств (в т.ч. массивных доз 
диуретиков, рентгеноконтрастных веществ, анесте-
тиков и др.), экзо- и эндогенных токсинов (в т.ч. ор-
ганических пигментов — миоглобина и гемоглоби-
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на). После прекращения воздействия и выведения 
нефротоксического агента функция почек обычно 
восстанавливается. К более редким причинам ОКН 
можно отнести внутриканальцевые отложения при 
острой уратной нефропатии, множественной мие-
ломе, тяжелой гиперкальциемии, первичном оксало-
зе [18].
Причинами острого ТИН могут быть лекарствен-
ные средства, инфекционные заболевания, соли мо-
чевой кислоты и др. [18, 146].
Окклюзия сосудов почек может возникать при 
тромбозе почечных вен, тромбозе или эмболии 
почечных артерий [18]. Тромбоз сосудов почек 
с развитием ОПП часто наблюдается при диссе-
минированном внутрисосудистом свертывании. 
Атероэмболия (эмболия мелкими фрагментами ате-
росклеротических бляшек) почечных артерий раз-
вивается достаточно редко. Она может быть само-
произвольной, провоцироваться травмами и таки-
ми вмешательствами, как ангиография, ангиопла-
стика, интрааортальная баллонная контрпульсация, 
операции на сосудах и тромболизис. Обструкция 
мелких почечных артерий приводит к развитию 
ишемии, воспалительной реакции вокруг эмболов, 
гипертензии и ОПП. Более половины клеток вос-
палительного инфильтрата составляют эозинофи-
лы, поскольку кристаллы холестерина фрагментов 
атеросклеротических бляшек обладают прямым хе-
мотаксическим действием на них. Развитие остро-
го ТИН усугубляет нарушение функции почек при 
атероэмболии почечных артерий. Это состояние 
часто не распознается. О возможной атероэмбо-
лии почечных артерий свидетельствуют наличие 
системного атеросклероза, мраморный рисунок 
кожи, эмболия кристаллами холестерина артериол 
сетчатки (ярко-желтые бляшки Холленхорста), пе-
техии и ишемия пальцев ног при сохранном пульсе 
на тыльной артерии стопы. При лабораторном об-
следовании часто выявляются эозинофилия крови 
и эозинофилурия, гиперкомплементемия, повыше-
ние лактатдегидрогеназы, скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ), лейкоцитоз. Диагноз подтверж-
дается биопсией почек, при которой в артериолах 
обнаруживаются кристаллы холестерина. Измене-
ния в почках, вызванные атероэмболией почечных 
артерий, часто необратимы [23].

Постренальное ОПП при КРС 1 типа
Причинами постренального ОПП при СН могут 
быть приобретенные обструктивные нефропатии 
вследствие почечно-каменной болезни, острой урат-
ной нефропатии или других причин, нарушающих 
пассаж мочи по мочеточникам; новообразования 
(простаты, матки, толстого кишечника и др.); эндо-
метриоз; ретроперитонеальный фиброз (посттрав-
матический, на фоне аневризмы аорты, ятрогенный, 
идиопатический) и др. [18]. Диагностика основана, 
главным образом, на результатах визуализирующих 
методов обследования.

Диагностика кардио-
ренального синдрома 1 типа 
у больных с СН

Для диагностики КРС синдрома 1 типа у больных 
с ОСН/ОДСН целесообразно пользоваться совре-
менными рекомендациями по диагностике ОПП, 
согласно которым ОПП необходимо диагностиро-
вать при наличии хотя бы 1 из 3 критериев: 1) по-
вышении креатинина на >26,5 мкмоль/л в течение 
48 часов; 2) повышении креатинина в 1,5 раза в те-
чение 7 дней; 3) снижении диуреза <0,5 мл/кг/ч за 
6 часов [9]. Подход к диагностике степени тяжести 
ОПП представлен в таблице 2.
Биомаркерами для диагностики ранних стадий ОПП 
могут являться цистатин С, КIM-1, L-FABR — пече-
ночный тип белка, связывающего жирные кислоты, 
ИЛ-18 — интерлейкин 18, NGAL [146]. Они активно 
изучаются и, возможно, в скором времени будут вне-
дрены в стандарты диагностики ОПП, в т.ч. при СН. 
При ультразвуковом исследовании при ОПП почки 
обычно нормальных или увеличенных размеров с со-
храненным корково-медуллярным соотношением, 
при цветовой допплерографии повышен резистив-
ный индекс (RI) >0,8 см/с [86, 96, 146].

Таблица 2. Степень тяжести ОПП 
Table 2. The severity of acute kidney injury

Сте-
пень/
Stage

Креатинин сыворотки/
Serum creatinine

Диурез, 
мл/кг/час/
Diuresis, 
ml / kg / h

1 Повышение в 1,5-1,9 раз от исхо дного
ИЛИ
Увеличение на 0,3 мг/дл 
(26,5мкмоль/л)/
1,5-1,9 times increasing from the baseline
OR
An increase of 0,3 mg/dL (26,5 μmol/L)

<0,5 в течение  
>6 <12 часов/
<0,5 during 
>6 <12 hours

2 Повышение в 2,0-2,9 раз от 
исходного/
2,0-2,9 times increasing from the 
baseline

<0,5 в течение 
>12 <24 часов/
<0,5 during 
>12 <24 hours

3 Повышение в 3,0 раза от исходного
ИЛИ
Увели чение на 4,0 мг/дл 
(353,6 мкмоль/л)
ИЛИ
Начало ЗПТ
ИЛИ 
У больных моложе 18 лет снижение 
СКФ <35 мл/мин/1,73м2/
3,0 times increasing from the baseline
OR
Increasing by 4,0 mg/dL (353,6 μmol/L)
OR
Initiation of renal replacement therapy
OR
In patients younger than 18 years old, 
a decrease in glomerular filtration rate 
<35 ml / min / 1,73 м2

<0,3 в течение 
24 часов
ИЛИ
Анурия 
в течение 
12 часов/
<0,3 during 
24 hours
OR
Аnuria during 
12 hours
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Диагностика кардио-
ренального синдрома 2 типа 
у больных с СН

Для диагностики кардиоренального синдрома 
2 типа у больных с ХСН целесообразно пользовать-
ся современными рекомендациями по диагностике 
и лечению ХБП [21]. ХБП необходимо диагностиро-
вать у всех больных при наличии 1 или более мар-
керов повреждения почек в течение 3 месяцев и бо-
лее, независимо от величины скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) и/или у больных со значениями 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 в течение 3 месяцев и бо-
лее, независимо от наличия маркеров повреждения 
почек. Временной диапазон «3 месяца и более», в те-
чение которого должны присутствовать снижение 
СКФ или маркеры поражения почек, обусловлен 
тем, что острые варианты дисфункции почек в тече-
ние этого срока завершаются выздоровлением или 
приводят к появлению признаков ХБП. Использо-
вание в качестве критерия диагностики снижения 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 связано с тем, что такое 
снижение СКФ соответствует потере 50% массы 
действующих нефронов, что является клинически 
значимым.
Для расчета СКФ необходимо использовать самую 
современную и точную формулу CKD-EPI. Расчеты 
можно производить с помощью on-line калькулято-
ра National Kidney Foundation, представленного на 
сайте http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_
calculator.
В соответствии с современными рекомендациями 
по ХБП, по степени снижения СКФ выделяют 5 ста-
дий поражения почек (Таблица 3) [9, 21].
К маркерам повреждения почек, наличие которых 
необходимо учитывать при диагностике ХБП, отно-
сятся:
1. А льбуминурия/протеинурия (экскреция альбуми-

на с мочой (ЭАМ) ≥10мг/24ч или отношение аль-
бумин/креатинин мочи ≥10мг/г (≥1 мг/ммоль)

2. Изменения мочевого осадка: эритроцитурия (ге-
матурия), цилиндрурия, лейкоцитурия (пиурия)

3. Канальцевая дисфункция: глюкозурия в отсут-
ствии гипергликемии, фосфатурия и др.

4. Гистологические изменения при биопсии почки 
(специфичные признаки заболевания почек, не-
фросклероз)

5. Структурные изменения при визуализирующих 
методах исследования (аномалии развития почек, 
кисты, гидронефроз, изменения размеров почек, 
истончение коркового слоя, уменьшение корково-
медуллярного соотношения, увеличение эхоген-
ности паренхимы)

6. Трансплантация почки в анамнезе [21].

Для диагностики ХБП маркер повреждения почек 
должен быть выявлен минимум 2 раза с интервалом 
в 3 месяца или более. Гистологические изменения 
в почках или необратимые структурные изменения 
при визуализирующих методах исследования могут 
быть выявлены однократно [21].
Количественное определение ЭАМ (альбумину-
рии) необходимо производить в суточной моче или 
в первой утренней порции мочи с определением от-
ношения альбумин/креатинин. В соответствии с со-
временными рекомендациями выделяют 5 уровней 
альбуминурии [20]: 
А0 — оптимальная альбуминурия: <10 мг/сут, или 
мг/г креатинина; 
А1 — повышенная альбуминурия, ранее называвшая-
ся высокая нормальная, альбуминурия: 10-29 мг/сут, 
или мг/г креатинина;
А2 — высокая альбуминурия, ранее называвшаяся 
микроальбуминурией: 30-299 мг/сут, или мг/г креа-
тинина;
А3 — очень высокая альбуминурия, ранее называв-
шаяся макроальбуминурией/протеинурией: 300-
1999 мг/сут, или мг/г креатинина;
А4 — нефротическая альбуминурия: ≥2000 мг/сут, 
или мг/г креатинина [9, 21].

Таблица 3. Стадии ХБП [9, 21]

Стадия/
Stage

Характеристика/
Des cription

СКФ мл/мин/1,73 м2/
Glomerular filtration rate, 

ml/min/1,73 m2

С1 Маркеры повреждения почек с нормальной или повышенной СКФ/
Kidney damage with normal or increased GFR

90 –120

С2 Маркеры повреждения почек с незначительным снижением СКФ/
Kidney damage with mild decreased GFR

6 0 — 89

С3а Умеренно сниженная СКФ 45 — 59

С3б Существенно сниженная СКФ/
Moderate decrease of GFR, with or without other evidence of kidney damage

30-44

С4 Резко сниженная СКФ/
Severe decre ase of GFR, with or without other evidence of kidney damage

15 — 29

С5 Терминальная ХПН, необходима ЗПТ(Диализ/Трансплантация)/
Теrminal renal failure

<15

Примечание/Note: СКФ — скорость клубочковой фильтрации/GFR — glomerular filtration rate
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Распространенность снижения 
СКФ у больных с СН

Согласно Национальному регистру больных с ОСН 
и ОДСН ADHERE [32], который включает около 
100 000 пациентов различного возраста и с раз-
личной сопутствующей патологией, госпитализи-
рованных в 270 стационаров США, средняя СКФ, 
рассчитанная по формуле Кокрофта-Голта, состави-
ла 48,9 мл/мин/м2 у мужчин и 35,0 мл/мин/м2 у жен-
щин [37, 89]. 
Согласно информационной системе Medicare, 
снижение рассчитанной по формуле MDRD СКФ 
<60 мл/мин/1,73м2 выявлялось у 60,4% пациентов, 
находившихся на стационарном лечении с диагно-
зом ХСН [123]. По данным Bruch и соавт., СКФ MDRD 
ниже 60 мл/мин/1,73м2 в течение 3 месяцев отмеча-
лась у 50,2% больных с ХСН [51]. В исследовании de 
Silva и соавт. СКФ MDRD <60 мл/мин была у 57% 
больных [68]. В других исследованиях распростра-
ненность снижения СКФ <60 мл/мин/1,73м2 сре-
ди больных, госпитализированных в стационары 
с ОДСН, также составляла 50-70% [72, 78, 121, 122, 
125, 164].
При ретроспективном анализе баз данных круп-
ных клинических исследований CONSENSUS, 
SOLVD, DIG, CIBIS-II, COMET, CHARM, CARE-HF 
выявлено, что снижение клиренса креатинина, рас-
считанного по формуле Кокрофта-Голта, или сни-
жение СКФ, рассчитанной по формуле MDRD, 
<60 мл/мин/1,73м2 выявлено у 32-50% больных 
с ХСН [125].
По данным российских исследователей, снижение 
СКФ MDRD <60 мл/мин/1,73м2 было выявлено 
у 77,1%, ХБП различных стадий — у 90,3% больных 
с ХСН с низкой ФВ ЛЖ [15].
В крупном популяционном исследовании NHANES 
III было показано, что среди населения США в воз-
расте старше 20 лет 1 стадия ХБП была у 3,3%, 2 ста-
дия — у 3,0% и 3 стадия — у 4,3% населения [30, 31, 
101]. Очевидно, что распространенность снижения 
СКФ у больных с ХСН во много раз превышает та-
ковую в общей популяции.

Экскреция альбумина 
с мочой у больных с ХСН: 
эпидемиологические 
и патогенетические аспекты

В 1992 году Eiskjaer и соавт. впервые показали, что 
у 13 больных с ХСН скорость ЭАМ была выше, чем 
у 13 здоровых лиц из группы контроля (12 мкг/мин 
по сравнению 2,8 мкг/мин, р<0,01) [76]. Затем Van de 
Wal и соавт. при оценке отношения альбумин/креа-
тинин в случайной порции мочи выявили микроаль-
буминурию (А2) у 32% (95% ДИ 22-42%) из 94 ам-
булаторных больных со стабильным течением ХСН 
III-IV ФК по NYHA [169]. Jackson и соавт. среди 

участников программы CHARM выявили микроаль-
буминурию (А2) у 30% и макроальбуминурию (А3) 
у 11% больных с ХСН. Причем повышение ЭАМ 
было сходным у больных со сниженной и сохранен-
ной ФВ ЛЖ [99]. Orea-Tejeda и соавт. показали нали-
чие микроальбуминурии у 40% из 30 больных с диа-
столической и 24% из 42 больных с систолической 
ХСН с ФВ ЛЖ <45% [137], причем около половины 
больных имело сопутствующий СД [99, 137].
По данным российских исследователей, при оценке 
отношения альбумин/креатинин в утренней порции 
мочи микроальбуминурия (А2) выявлялась у 58,6% 
(95% ДИ 45,7–71,5), высокий нормальный уровень 
альбуминурии (А1) — у 10,0% пациентов. В суточ-
ной моче микроальбуминурия (А2) выявлялась 
у 67,1% (95% ДИ 54,7–79,5), высокий нормальный 
уровень (А1) — у 22,9%, макроальбуминурия (А3) — 
у 5,7% больных [17]. Более высокий уровень ЭАМ, 
как и меньшие значения СКФ, в РФ, по-видимому, 
обусловлены тем, что ЭАМ определялась не в случай-
ной разовой, а в первой утренней и в суточной моче. 
Также это может быть связано с этническими разли-
чиями, большей выраженностью клинической сим-
птоматики, систолической дисфункции и меньшей 
приверженностью к терапии.
Следует заметить, что частота встречаемости альбу-
минурии у пациентов с ХСН значительно превы-
шает ее распространенность в общей популяции, 
у больных с СД и АГ, составляющую 6,6-8,3%, 16-32% 
и 11-40% соответственно [26, 52, 67, 83, 93].
Однозначного ответа на вопрос о причине повы-
шения ЭАМ и развития альбуминурии при СН 
в настоящее время нет. С одной стороны, альбуми-
нурия может быть проявлением поражения почек: 
нарушения работы полупроницаемого клубочкового 
фильтра и повышения внутриклубочкового давле-
ния [138]. С другой стороны, повышенная проница-
емость клубочкового фильтра для альбумина может 
отражать наличие генерализованной дисфункции 
эндотелия [4, 139] и быть связанной с капилляропа-
тией на фоне атеросклероза [69, 91, 93].
При диабетической нефропатии на ранних стадиях 
развитие альбуминурии связано с изменением заря-
да анионных компонентов базальной мембраны клу-
бочков. Затем у этих больных увеличивается размер 
пор в гломерулярной базальной мембране, что мо-
жет приводить к прогрессированию альбуминурии 
и развитию макроальбуминурии. Возможно, у боль-
ных с ХСН альбуминурия тоже сначала связана с за-
ряд-опосредованными, а затем со структурными из-
менениями базальной мембраны клубочков [14].
Ранее предполагалось, что молекулы альбумина 
в процессе фильтрации и пассажа по канальцам не 
изменяются. Потом было обнаружено, что у боль-
ных с СД до развития альбуминурии 90-95% про-
фильтровавшегося альбумина разрушается в каналь-
цах до малых фрагментов с молекулярной массой 
1-15кДа, не определяемых стандартными иммуно-
химическими методами. По мере прогрессирования 
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поражения почек фрагментация альбумина в ка-
нальцах снижается, что способствует развитию аль-
буминурии [138].
Кроме того, профильтровавшийся альбумин может 
реабсорбироваться клетками проксимальных ка-
нальцев путем рецепторзависимого эндоцитоза. На-
рушение этого процесса также может вносить вклад 
в повышение ЭАМ и развитие альбуминурии [14].
У больных с СД была выявлена взаимосвязь микро-
альбуминурии с изменениями фактора Виллебранда, 
фибриногеном, тромбомодулином и ингибитором 
1 активатора плазминогена. Это позволило пред-
положить, что нарушение работы свертывающей 
и фибринолитической систем при ССЗ тоже способ-
ствует развитию альбуминурии [90].

Новые биомаркеры функции 
и повреждения почек

К новым маркерам дисфункции и повреждения 
почек относятся цистатин С (CysC), желатиназа-
связанный липокалин нейтрофилов (NGAL), моле-
кула повреждения почек 1 (KIM-1), N-ацетил-β-D-
глюкозаминидаза (NAG), квесцин 6 [60, 61, 65, 136, 
167]. Во многих исследованиях уровни этих марке-
ров были умеренно повышены у больных с ХСН по 
сравнению с группой контроля, даже у пациентов 
с нормальной СКФ [62].
Цистатин С представляет собой ингибитор серино-
вых протеаз с низкой молекулярной массой (13кДа), 
который высвобождается из различных ядросодержа-
щих клеток с относительно постоянной скоростью, 
свободно фильтруется клубочками, не секретируется, 
немного реабсорбируется. В отличие от креатинина 
и азота мочевины крови, не зависит от потребления 
белка, мышечной массы и катаболических процессов 
[135]. Предполагалось, что цистатин С сыворотки 
окажется более чувствительным маркером наруше-
ния клубочковой фильтрации, чем креатинин [109]. 
Однако цистатин С не показал специфичности в от-
ношении функции почек. Его уровень изменяется 
с возрастом [159], может зависеть от иммуносупрес-
сивной терапии [80], наличия СД, функции щито-
видной железы [151, 155]. Для повышения его диа-
гностической ценности разработаны формулы для 
расчета СКФ, основанные на концентрации этого 
вещества, а также его в сочетании с креатинином.
Недавно было показано, что цистатин С крови явля-
ется независимым предиктором смертности, транс-
плантации сердца и госпитализаций по поводу СН 
[167]. Была выявлена взаимосвязь цистатина С кро-
ви с повреждением миокарда, уровнем NT-pro-BNP 
и дисфункцией желудочков [107, 108, 113, 167]. Вза-
имосвязи уровня цистатина С с продолжительно-
стью госпитализаций у больных с ИБС, ХСН и ОСН 
не выявлено [53]. Однако пациенты с повышением 
уровня цистатина имели повышенный риск смерти 
и смерти/повторных госпитализаций [54]. Причем 
цистатин показал себя как предиктор, более силь-

ный, чем привычные маркеры функции почек [107, 
117, 132]. При комбинации цистатина С с NT-Pro-
BNP предсказательная ценность увеличивалась [53]
[20][8].
Еще одним новым маркером повреждения почек яв-
ляется липокалин, ассоциированный с желатиназой 
нейтрофилов (NGAL). Это белок с молекулярной 
массой 25 кДа, вырабатывается и секретируется им-
мунными клетками, гепатоцитами и клетками по-
чечных канальцев при различных патологических 
состояниях [115]. Экспериментальные и клиниче-
ские исследования показали, что экспрессия NGAL 
повышается в сердце при СН и миокардите, а также 
в атеросклеротических бляшках. В клинических ис-
следованиях уровень NGAL в крови и моче корре-
лировал с креатинином или СКФ, а также с клини-
ческими и биохимическими маркерами (например, 
НУП) и в некоторых, но не во всех, исследованиях — 
с тяжестью СН [61]. Уровень NGAL крови также был 
взаимосвязан с повышением смертности и частоты 
госпитализаций по поводу СН [44, 62, 162].
Аналогичные результаты опубликованы для KIM-
1 и NAG. КIM-1 — гликопротеин, экспрессируемый 
проксимальными канальцами при повреждении по-
чек. Его называют «почечным тропонином». Его на-
личие у больных с СН и его корреляция NT-proBNP 
свидетельствуют о том, что повреждение почек при-
сутствует у многих больных с тяжелой СН [59]. Уро-
вень KIM-1 в моче повышается по сравнению с кон-
тролем при клинически явной СН [102]. Уровни 
KIM-1 и NAG коррелировали с тяжестью СН и явля-
лись предикторами общей смертности и госпитали-
заций по поводу СН [63-66]. 
Квесцин 6 (QuiescinQ6, QSOX1) — белок, участвую-
щий в образовании дисульфидных мостиков. По ре-
зультатам широкомасштабных геномных исследова-
ний, он (наряду с BNP) оказался связанным с ОДСН. 
В настоящее время ведется изучение его биологиче-
ского значения и целесообразности клинического 
использования [49, 126, 140].

Почечная гемодинамика

Ранней диагностике КРС у больных с ХСН могут 
способствовать визуализирующие технологии [86]. 
Почечная гемодинамика может исследоваться с по-
мощью дуплексного сканирования почечных арте-
рий [2]. При этом у больных с ХСН по сравнению 
с нормой выявляется снижение пиковой систоли-
ческой (Vps) и конечной диастолической скоростей 
(Ved) кровотока [171], повышение пульсационного 
(PI), резистивного (RI) индексов, систоло-диастоли-
ческого соотношения (S/D), снижение показателей 
объемного почечного кровотока [11-14, 17, 171].
Изменения параметров почечной гемодинамики 
у больных с ХСН могут быть связаны с отеком интер-
стициальной ткани и изменениями внутрипочечно-
го сосудистого русла, такими как гиалиноз почечных 
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артериол и фибропластическое утолщение интимы 
мелких артерий [92, 152, 153], которые характерны 
для нефросклероза, развивающегося при тяжелой 
ХСН. Нарушения почечной гемодинамики у боль-
ных с ХСН сходны с изменениями, выявляемыми 
при патологии почек другой этиологии. Это может 
быть обусловлено общностью механизмов, лежащих 
в основе нарушений почечной гемодинамики при 
этих заболеваниях, что определяет общность подхо-
дов к нефропротекции [10, 14, 17].
Допплерографические характеристики почечного 
кровотока у больных с ХСН взаимосвязаны с обще-
признанными проявлениями дисфункции почек: 
концентрацией креатинина в сыворотке крови, СКФ 
и ЭАМ [14, 17]. Аналогичная взаимосвязь между по-
казателями допплерографии на различных уровнях 
почечного артериального дерева с концентрацией 
креатинина в сыворотке крови, клиренсом креати-
нина и СКФ показана у больных с гипертонической 
болезнью и ХПН на фоне хронического гломеру-
лонефрита, СД и хронического пиелонефрита [14]. 
Взаимосвязь RI и PI с уровнем альбуминурии была 
выявлена у больных с гипертонической болезнью [5].
По мнению B. Krumme, внутрипочечные индексы 
сопротивления, являются не столько специфиче-
скими маркерами повреждения почек, сколько ком-
плексным показателем податливости, пульсации 
и периферического сопротивления всего артериаль-
ного сосудистого русла. Изменение податл ивости 
и периферического сопротивления артериального 
сосудистого русла сопровождается аналогичными 
изменениям в сосудах почек, что вносит вклад в сни-
жение СКФ и повышение ЭАМ [106]. 
Таким образом, кардиоренальный синдром является 
закономерной и неотъемлемой частью кардиоре-
нального континуума. Возможно, он является лишь 
малым звеном кардиоренально-ме таболической оси 
[142]. Кардиоренальный синдром представляет со-
бой развитие хронической болезни почек у больных 
с хронической и острого почечного повреждения 
у больных с острой сердечной недостаточностью. 
Кардиоренальный синдром может быть диагности-
рован у 32-90,3% больных с СН. Нарушение функ-
ции почек оказывает неблагоприятное прогности-
ческое значение: приводит к повышению смертно-
сти больных с СН. Необходимо своевременно диа-
гностировать наличие кардиоренального синдрома 
и учитывать это при ведении больных с СН. Необхо-
димо дальнейшее изучение способов профилактики 
развития и предотвращения прогрессирования по-
ражения почек у больных с сердечной недостаточно-
стью, на которое должны быть направлены усилия 
мультидисциплинарной команды.
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Резюме

В статье приведен обзор литературы по проблеме спонтанной диссекции коронарной артерии — надрыве её стенки, не связанном с атеро-

склерозом, травмой или ятрогенным воздействием и приводящим к проникновению крови между оболочками артерии. Последствием та-

кой диссекции является обструкция коронарной артерии, вследствие формирования интрамуральной гематомы или повреждения интимы, 

и ишемия миокарда с развитием острого коронарного синдрома, инфаркта миокарда или внезапной кардиальной смерти. Представлены 

сведения по эпидемиологии, патофизиологии и этиологии заболевания. Освещена роль артериопатий, воспалительных заболеваний, бе-

ременности и женских половых гормонов, генетических причин, а также инициирующих и стрессорных факторов в развитии спонтанной 

диссекции коронарной артерии. Описывается клиническая картина и диагностика заболевания. Подчеркивается, что помимо клинических 

проявлений, традиционная электрокардиограмма и коронарная ангиография остаются стандартом диагностики диссекции. При лечении 

спонтанной диссекции коронарной артерии используют чрескожное коронарное вмешательство со стентированием пораженной артерии, 

аортокоронарное шунтирование и медикаментозные средства, причём консервативная медикаментозная терапия является предпочтитель-

ной. Особый акцент сделан на особенностях диагностических и терапевтических мероприятий у беременных и кормящих грудью пациен-

ток. В статье также описывается клинический случай развития крупноочагового инфаркта миокарда, осложнённого кардиогенным шоком 

у молодой женщины без факторов риска ишемической болезни сердца в послеродовом периоде, причиной которого явилась спонтанная 

диссекция коронарной артерии. Диагностика заболевания сопровождалась определёнными трудностями. Ургентное чрескожное коронар-

ное вмешательство со стентированием инфаркт-зависимой коронарной артерии позволило быстро улучшить и стабилизировать состояние 

пациентки. 

Ключевые слова: спонтанная диссекция коронарной артерии, инфаркт миокарда, кардиогенный шок, диагностика, коронарография, 

лечение, беременность, постпартальный период
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Abstract

The article presents a literature review on the problem of spontaneous dissection of the coronary artery (SCAD) — tearing of its wall, not associated 

with atherosclerosis, trauma or iatrogenic effects leading to blood penetration between vessel layers of the artery. The consequence of this dissection 

is obstruction of the coronary artery due to the formation of intramural hematoma or intima damage, and myocardial ischemia with development 

of acute coronary syndrome, myocardial infarction or sudden cardiac death. Information on the epidemiology, pathophysiology and etiology of the 

disease is presented here. It was highlighted a role of arteriopathies, inflammatory diseases, pregnancy and female sex hormones, genetic causes as 

well as initiating and stress factors in its development. The clinic picture and diagnosis of the disease is described. It was emphasized that in addition 

to clinical manifestations, the traditional electrocardiogram and coronary angiography remain the standard for diagnostics of the dissection. In the 

treatment of SCAD, percutaneous coronary intervention with stenting of the affected artery is used, coronary artery bypass surgery and medications 
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with regard to preference of conservative drug therapy. A special attention is paid to the features of diagnostic and therapeutic measures in pregnant 

and breast-feeding patients.

The article also presents a clinical case of development of large-focal myocardial infarction complicated by cardiogenic shock in a young woman 

without risk factors for coronary heart disease in the postpartum period caused by SCAD. Diagnosis of the disease was accompanied by certain 

difficulties. An urgent percutaneous coronary intervention with stenting of the infarct-related coronary artery allowed rapidly improving and 

stabilizing the patient’s condition. 

Key words: spontaneous coronary artery dissection, myocardial infarction, cardiogenic shock, diagnosis, coronary angiography, treatment, pregnancy, 

postpartum period 
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АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИМ — инфаркт миокарда, ИМГ — интрамуральная гематома, ЛЖ — левый желудочек, 
ОКС — острый коронарный синдром, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, СДКА — спонтанная диссекция коронарной артерии, 
ФМД — фиброзно-мышечная дисплазия, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма

Введение 

Спонтанная диссекция (расслоение, разрыв) коро-
нарной артерии (СДКА) — это надрыв её стенки, не 
связанный с атеросклерозом, травмой или ятроген-
ным воздействием, приводящий к проникновению 
крови между оболочками сосуда (tunica intima, tunica 
media и tunica externa). Последствием такой дис-
секции является обструкция коронарной артерии 
вследствие формирования интрамуральной гемато-
мы (ИМГ) или повреждения интимы и ишемия ми-
окарда с развитием острого коронарного синдрома 
(ОКС), инфаркта миокарда (ИМ) или внезапной кар-
диальной смерти [1].
Впервые СДКА была описана ещё в 1931 г. [2], но 
в последние годы, в связи с бурным развитием эндо-
васкулярных технологий, эта проблема приобрела 
особую актуальность [3]. 

Эпидемиология

Истинная распространенность СДКА неизвестна 
из-за трудностей её диагностики и недостатка опыта 
клиницистов. Вместе с тем предполагают, что СДКА 
может являться причиной ОКС и ИМ в 1-4% случа-
ев в общей популяции, у 35% женщин в возрасте до 
50 лет [4] и у 43% беременных [5]. Чаще других по-
ражается левая коронарная артерия (32-50%), а мно-
жественная СДКА встречается в 23% случаев [6].

Патофизиология

СДКА характеризуется спонтанным формирова-
нием ИМГ в пределах стенки коронарной артерии. 
Это подтверждено как интракоронарными изобра-
жениями, так и серийными гистопатологическими 
наблюдениями [4]. Существуют две теории развития 
СДКА. Первая предполагает, что первичным пато-
логическим событием является повреждение сосу-
дистой стенки (надрыв интимы), которое позволяет 
крови выходить из истинного канала сосуда и соз-

давать ложный. Согласно второй теории считается, 
что первичным инициирующим событием является 
спонтанное кровоизлияние из собственных мелких 
сосудов артерии (vasa vasorum) в пределах сосуди-
стой стенки [7]. 
При анализе серии оптических когерентных томо-
графий у пациентов со СДКА отмечено, что место 
повреждения интимы не всегда может быть найдено 
посредством этой методики, свидетельствуя в поль-
зу второй теории патогенеза [8]. В случаях, когда 
удаётся обнаружить место повреждения интимы, 
остается неясным — является ли это инициирую-
щим событием или же последствием повышения 
давления в ложном канале, либо воздействием са-
мой инструментальной процедуры на коронарной 
артерии. Присутствие воспалительного клеточного 
инфильтрата, окружающего место диссекции, может 
использоваться в распознавании СДКА и отличии ее 
от ятрогенной [9].

Этиология

Природа СДКА, по всей видимости, является много-
факторной: наследственные или приобретенные 
артериопатии, системные воспалительные заболева-
ния, генетические дефекты, гормональные влияния 
и их комбинации с инициирующими стрессовыми 
ситуациями [10].

Артериопатии

Среди всех артериопатий, наиболее часто (17-86%) 
отмечается ассоциация СДКА с мультифокальной 
фиброзно-мышечной дисплазией (ФМД) [11]. Эта 
дисплазия, поражающая любое артериальное ложе, 
может манифестировать в виде артериального сте-
ноза, аневризмы, извилистости или диссекции. 
Мультифокальная ФМД является наиболее частым 
её типом и ангиографически выглядит как зоны 
перемежающихся стенозов, дилатаций и аневризм; 
фокальная же (<10% случаев) ангиографически про-
является как единичное концентрическое или тубу-
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лярное сужение. В настоящее время ФМД относят 
к состояниям, при которых генетически опосредо-
вана ломкость артериальных сосудов. Сообщения 
о типичных гистологических и ангиографических 
находках ФМД в коронарных артериях, включая 
пациентов с предшествующими событиями СДКА, 
дали повод считать, что она может быть манифеста-
цией своеобразной «коронарной формы» ФМД [12].

Беременность и женские 
половые гормоны

СДКА является наиболее частой причиной ИМ у бе-
ременных или постпартальных пациенток (при-
мерно 1,81 случаев на 100 тыс. беременностей) [3]. 
Большинство её случаев развиваются в третьем три-
местре либо раннем постпартальном периоде, одна-
ко имеются данные о СДКА в более ранние сроки 
гестации [13].
Причины СДКА, ассоциированной с беременно-
стью, до конца не ясны, хотя предполагают, что 
гормональные изменения, возникающие в этот пе-
риод, нарушают архитектуру артериальной стенки, 
способствуют её надрыву, появлению ИМГ и началу 
клинической симптоматики [14]. Аккумуляция этих 
изменений в течение нескольких беременностей мо-
жет объяснять повышенный риск СДКА у женщин 
с множественными родами. Этому также способ-
ствует и наличие артериальной гипертензии, липид-
ных нарушений, хронической депрессии, мигрени, 
а также возрастное материнство и лечение беспло-
дия в анамнезе [14].
Женщины со СДКА, ассоциированной с беременно-
стью, имеют худший прогноз в сравнении с другими 
пациентками, и неясно, почему заболевание, связан-
ное с беременностью, характеризуется более агрес-
сивной распространенной диссекцией и почему оно 
не развивается у большинства из них [15].

Воспалительные заболевания

Имеются сообщения, описывающие СДКА у паци-
ентов с различными системными воспалительными 
процессами, включая системную красную волчанку, 
воспалительные заболевания кишечника, узелковый 
периартериит, саркоидоз и криоглобулинемию на 
фоне гепатита С [3].

Наследственность и генетика

СДКА иногда развивается у лиц с наследственными 
артериопатиями и дисплазиями соединительной 
ткани. Так, описаны случаи у пациентов, страдаю-
щих сосудистым синдромом Элерса-Данло, син-
дромами Марфана и Лойса-Дитца, а также при по-
ликистозной болезни почек [16]. Не исключено, что 
существует ген, дефект которого повышает риск 
СДКА, и сейчас проводятся исследования для его вы-
явления.

Инициирующие и стрессорные факторы

Наиболее часто СДКА предшествует выброс кате-
холаминов, обусловленный физическим (24%) или 
эмоциональным (40%) стрессом (как при стресс-
индуцированной кардиомиопатии — синдроме Та-
коцубо). При этом эмоциональный стресс чаще на-
блюдается у женщин, а физический — у мужчин [17]. 
Определённую роль играют и гормональные сдвиги, 
связанные с беременностью, менопаузой, использо-
ванием пероральных контрацептивов, гормональ-
ной терапией, лечением бесплодия или приёмом вы-
соких доз кортикостероидов [18]. 

Клиническая картина

Как правило, у пациентов со СДКА почти всегда на-
блюдается картина ОКС и повышенный уровень 
кардиальных энзимов. Кардиогенный шок отме-
чается у 2-5% пациентов, картина ИМ с элевацией 
сегмента ST — у 26-87%, без элевации — у 13-69%. 
Желудочковые аритмии или внезапная кардиальная 
смерть развиваются у 3-11% больных со СДКА [19].

Диагностика

У пациентов со СДКА часто допускаются диагности-
ческие ошибки, что отчасти обусловлено молодым 
возрастом больных и отсутствием факторов риска 
атеросклероза. При подозрении на СДКА, необхо-
димо обязательно сделать ЭКГ и максимально 
быстро — коронарную ангиографию, особенно при 
выявлении на ЭКГ элевации сегмента ST [20]. Вну-
трисосудистая ультрасонография и оптическая ко-
герентная томография обеспечивают более деталь-
ную визуализацию сосудистой стенки, что облегчает 
диагностику СДКА, но они не всегда доступны. По-
этому традиционная ЭКГ и коронарная анги-
ография остаются стандартом диагностики 
СДКА [3].

Коронарная ангиография

Согласно ангиографической классификации J.Saw 
[12] тип 1 СДКА представляет собой классическое 
проявление множественных радиолюцентных 
участков или дефекты заполнения артериальных 
стенок. Тип 2 характеризуется наличием диффуз-
ного стеноза, который варьирует по выраженно-
сти и протяженности (обычно >20 мм): вариант 2А 
представляет собой диффузное сужение артерии, 
ограниченное проксимально и дистально от ИМГ 
нормальными сегментами, и вариант 2В — диффуз-
ное сужение, распространяющееся к дистальному 
концу артерии. При типе 3 имеется фокальный или 
тубулярный стеноз, обычно <20 мм в длину, который 
имитирует атеросклероз. Естественно, интракоро-
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нарная визуализация позволяет подтвердить ИМГ 
и СДКА.
Показано [19], что картина диффузного равно-
мерного стеноза (тип 2) являлся наиболее частой 
(67,5%) ангиографической манифестацией СДКА, 
тип 1 встречался в 29,1%, тип 3 — в 3,4% случаев. 
Следует помнить о необходимости соблюдения 
особой осторожности при проведении коронарной 
ангиографии у пациентов с СДКА, учитывая хруп-
кость коронарных артерий и риск ятрогенной дис-
секции.

Другие методы визуализация

Внутрисосудистая ультрасонография, оптическая 
когерентная томография также используются в диа-
гностике СДКА, предоставляя дополнительную ин-
формацию, но имеют определённые потенциальные 
риски — усугубление (провоцирование) коронарной 
диссекции зондом или катетером, катетер-индуци-
рованную окклюзию истинного просвета артерии, 
и гидравлическое расширение инъекцией контраста 
ложного [21]. 
Поэтому, внутрикоронарная визуализация должна 
выполняться только тогда, когда коронарный ангио-
графический диагноз неясен (тип 3 или неизвестное 
повреждение) и когда диаметр сосуда достаточно ве-
лик для внутрикоронарной визуализации. Перспек-
тивным методом диагностики СДКА может явиться 
и компьютерная томографическая коронарная анги-
ография [22]. 

Лечение 

Хотя современные рекомендации по ведению боль-
ных с ОКС атеросклеротического генеза рекоменду-
ют раннюю инвазивную стратегию с реваскуляриза-
цией выявленных нарушений, рандомизированых 
исследований с результатами реваскуляризации при 
СДКА пока нет. Их необходимость является чрезвы-
чайно необходимой, так как механизм сосудистой 
обструкции, острый сосудистый ответ на баллонную 
дилатацию и естественный исход консервативно 
пролеченных катастроф при СДКА значительно от-
личается в сравнении с ОКС атеросклеротической 
природы [3].

Консервативная терапия

Несмотря на отсутствие всесторонних проспектив-
ных исследований, есть сведения, что ангиографи-
ческое «восстановление» нарушений СДКА наблю-
дается у большинства пациентов (70-97%), которые 
были повторно обследованы спустя недели и месяцы 
после их консервативного ведения [21]. Стойкая дис-
секция выявлялась у меньшинства пациентов и не-
понятно, почему она сохранялась. Временной пе-
риод восстановления пока остается также неясным, 

однако имеются данные, что он может занимать срок 
нескольких дней или недель [17].
Следует помнить, что ранние осложнения рецидиви-
рующего ИМ, связанного со СДКА, могут развивать-
ся у 5-10% консервативно пролеченных пациентов, 
в основном связанные с усугублением диссекции 
в течение первой недели после острого эпизода [14]. 
У пациентов высокого риска с продолжающейся 
ишемией и диссекцией ствола левой коронарной 
артерии или гемодинамической нестабильностью, 
может применяться чрескожное коронарное вмеша-
тельство (ЧКВ) либо аортокоронарное шунтирова-
ние (АКШ). 

Чрескожное коронарное вмешательство

Существуют данные, что ЧКВ при лечении СДКА 
ассоциирована с увеличенным риском осложнений 
и худшими результатами из-за хрупкости артерий 
[17]. Они более восприимчивыми к ятрогенным 
диссекциям, а коронарные катетеры часто попа-
дают в ложный просвет сосуда и перекрывают ис-
тинный. Баллонная дилатация и постановка стента 
также могут увеличивать риск повреждения сосуди-
стой стенки. Кроме того, протяженность диссекций 
часто является обширной, что может потребовать 
использования более длинных коронарных стен-
тов, что, в свою очередь, увеличивает риск после-
дующего внутристентового рестеноза и тромбоза. 
Вдобавок, СДКА наиболее часто поражает дисталь-
ные коронарные сегменты, которые могут оказать-
ся слишком малыми или удалёнными для постанов-
ки стента [23]. 
Поэтому, для улучшения исходов ЧКВ при СДКА, 
следует воздерживаться от глубокого введения кате-
тера, некоаксиальной постановки его наконечника, 
увлажнения катетера и большого введения контраст-
ного вещества. Вместо радиального, предпочтителен 
феморальный доступ, трёхкратно уменьшающий 
риск катетер-индуцированной ятрогенной диссек-
ции у таких пациентов [19]. 
Считается, что у больных со СДКА при ЧКВ бо-
лее безопасны: (1) имплантация длинных стентов 
с лекарственным покрытием, простирающихся 
на 5-10 мм проксимальнее и дистальнее зон ИМГ, 
чтобы обеспечить их сдавление; (2) прямое стен-
тирование без баллонной предилатации, чтобы из-
бежать дополнительных рисков расширения ИМГ; 
(3) изолированная баллонная ангиопластика для 
восстановления коронарного кровотока без стен-
тирования; (4) режущая баллонная фенестрация 
ИМГ — для декомпрессии порции крови из лож-
ного просвета в истинный; (5) мультистентовый 
подход с первоначальным запечатыванием стентом 
дистального и проксимального концов перед стен-
тированием срединного участка — с целью мини-
мизации распространения ИМГ; и (6) применение 
биорассасывающихся стентов, чтобы обеспечить 
временный каркас [23]. 
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Естественно, после успешного ЧКВ должна быть на-
значена двойная антитромбоцитарная терапия, со-
ответствующая имплантации стента. 

Аортокоронарное шунтирование

Публикуемые данные об АКШ при СДКА ограни-
чиваются описанием случаев, небольшими сериями 
наблюдений и ретроспективным анализом с неболь-
шим объемом выборки пациентов. АКШ описано 
как лечебная стратегия при СДКА у пациентов с дис-
секциями общего ствола левой или проксимальных 
сегментов артерий, после технических неудач по-
пытки ЧКВ. При этом используют как артериальные, 
так и венозные шунты, хотя отдалённые результаты 
операций весьма неутешительны [20]. 
Подводя итог, следует подчеркнуть, что консерватив-
ная терапия, в общем, является предпочтительной 
стратегией ведения пациентов со СДКА, которые 
клинически стабильны и не имеют объективных 
признаков текущей ишемии и такой подход, в це-
лом, ассоциирован с благоприятными исходами. 
Консервативная стратегия также является уместной 
у пациентов с окклюзией дистальных сосудов, не 
поддающейся коррекции при ЧКВ [3].

Терапия после выписки из клиники 

Пациенты со СДКА, подвергшиеся коронарной 
реваскуляризации должны, естественно, получать 
антитромбоцитарные средства, хотя пока нет исследо-
ваний по оценке её оптимальной длительности и ха-
рактеру. Некоторые эксперты рекомендуют двойную 
антитромбоцитарную терапию как минимум в те-
чение года, другие — несколько месяцев (1-3) с по-
следующим переходом на монотерапию аспирином, 
который принимают как минимум в течение года 
или неограниченно долго (если нет противопоказа-
ний) [24].
Использование β-адреноблокаторов должно рассма-
триваться у пациентов со СДКА, которые имеют дис-
функцию левого желудочка (ЛЖ), аритмии или арте-
риальную гипертензию, хотя некоторые эксперты 
являются сторонниками обязательного и длительно-
го назначения β-блокаторов [14]. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента или 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов должны назна-
чаться, если ИМ, обусловленный СДКА, осложняет-
ся дисфункцией ЛЖ [25] или при сопутствующей 
артериальной гипертензии. При этом женщины 
репродуктивного возраста должны быть предупреж-
дены в отношении тератогенности антагонистов 
ренин-ангиотензиновой системы. Ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента и блокаторы 
ангиотензиновых рецепторов противопоказаны во 
время гестации, так как доказано, что лечение ими 
во 2-м и 3-м триместрах ассоциировано с токсиче-
скими эффектами на плод (ухудшение функции по-
чек, олигогидрамнион, уменьшение свода черепа и, 

иногда, фетальная почечная недостаточность и даже 
смерть) [26].
Терапия статинами при СДКА в общем не использу-
ется, если нет дислипидемии, атеросклероза или са-
харного диабета, а при наличии ангинальных болей 
применяют нитраты, блокаторы кальциевых кана-
лов или ранолазин [3].

Спонтанная диссекция 
коронарных артерий 
и беременность

Большинство случаев СДКА, ассоциированных с бере-
менностью, происходит в первый месяц после родов, 
но они могут развиваться в любом гестационном сроке 
[27]. Ведение СДКА у таких пациенток требует взаимо-
действия кардиологических и акушерских служб [28]. 
Однако несмотря на особую ситуацию, имеющуюся 
при беременности, принципы ведения СДКА в основ-
ном такие же, как и вне беременности, а при сомнении 
в диагнозе и тактике, необходимо проведение ранней 
и осторожной ангиографии (при современных техно-
логиях радиация для плода относительно низкая [29]). 
Следует также помнить, что клопидогрель не реко-
мендован женщинам, кормящих грудью, а неболь-
шие дозы аспирина безопасны во время беременно-
сти и кормления новорожденных. Несмотря на то, 
что β-адреноблокаторы ассоциированы с замедлени-
ем роста плода, они обычно назначаются во время 
беременности для лечения гипертензии. Лабеталол 
является предпочтительным, особенно на ранних 
сроках беременности, а метопролол и атенолол мо-
гут привести к уменьшению веса плода и вызвать 
брадикардию у новорожденных, находящихся на 
грудном вскармливании [30].

Мы наблюдали случай СДКА у молодой женщины.

Описание случая

Пациентка Ю., 35 лет, ранее ничем не болевшая, 
8.05.2018 г. доставлена в клинику бригадой скорой 
медицинской помощи с жалобами на слабость, уду-
шье и интенсивную давящую боль в верхней части 
грудной клетки, возникшие остро около 5 ч назад 
после семейного конфликта. Девятнадцатого марта 
2018 г., за 50 дней до настоящего ухудшения, боль-
ная родила здорового мальчика (кесарево сечение), 
период беременности протекал без особенностей.
Родственники больной вначале обратились к участ-
ковому врачу, который расценил эти симптомы 
как проявления «нервно-эмоционального стресса» 
и «остеохондроза» и рекомендовал приём валерьяны 
и мазь с диклофенаком. Но так как состояние боль-
ной не улучшалось, родственники вызвали скорую 
помощь, врач которой заподозрил у неё острый ко-
ронарный синдром.
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При поступлении: состояние крайне тяжелое, адина-
мична, заторможена, на вопросы отвечает однослож-
но, с трудом. Нормостеник, обычного питания. Кож-
ные покровы бледные, покрыта холодным потом. 
Пульс малый, аритмичный, 106 мин-1, АД 80/40 мм 
рт. ст. границы сердца нормальные, тоны его приглу-
шены, тахикардия, частая экстрасистолия. Грудная 
клетка при пальпации безболезненна, равномерно 
участвует в акте дыхания, перкуторный легочный 
звук нормальный по всей поверхности, дыхание ве-
зикулярное, 26 мин-1, хрипов нет. Живот мягкий, без-
болезненный, от пупка до лобка — послеоперацион-
ный рубец. Нижний край печени у реберной дуги, 
отрезки кишечника обычных свойств. 
В анамнезе роды путём кесарева сечения 2 мес. назад 
(ребёнок на искусственном вскармливании). Факто-
ров риска ишемической болезни сердца нет. 
У отца пациентки была расслаивающаяся аневризма 
аорты, у матери — два перенесенных инсульта.
На ЭКГ, записанной врачом скорой медицинской 
помощи, отмечалась элевация ST от 1 до 3 мм в V2-V5 
(рис. 1).

По данным ургентной эхокардиографии отмечалась 
акинезия верхушечного переднего, верхушечного 
перегородочного, верхушечного заднего; средне-
го передне-перегородочного, а также гипокинезия 
среднего переднего, среднего заднего, перегородоч-
ного сегментов ЛЖ.
При ургентной коронароангиографии (бедренный 
доступ) был выявлен стеноз до 70% 1-й порции пе-
редней межжелудочковой ветви (ПМЖВ) левой ко-
ронарной артерии с переходом на устье диагональ-
ной ветви и окклюзия 2-й порции ПМЖВ (по типу 
острого тромбоза — кровоток TIMI — 0) (рис 2).
В момент установки проводника и баллонной ан-
гиопластики обнаружена диссекция ПМЖВ левой 
коронарной артерии — тип 3 по ангиографической 
классификации J.Saw [12] (фокальный или тубуляр-
ный стеноз до 20 мм в длину, имитирующий атеро-
склероз) (рис. 3).
Было выполнено стентирование ПМЖВ левой коро-
нарной артерии (рис. 4).
После ЧКВ состояние больной сразу же улучши-
лось — исчезла боль в грудной клетке, нормализова-
лись АД (120/80 мм рт.ст.) и пульс. В последующем 
на фоне терапии аспирином, клопидогрелем, бисо-
прололом и лизиноприлом оно оставалось вполне 
удовлетворительным. Расширение двигательного 
режима пациентка переносила удовлетворительно. 

При посту-
плении (ско-
рость плёнки 
25 мм/сек)

1-ые сутки
(50 мм/сек)

2-ые сутки
(50 мм/сек)

3-и сутки
(50 мм/сек)

4-ые сутки
(50 мм/сек)

At admission 
(paper speed 
25 mm/sec)

1st day
(50 mm/sec)

2nd day
(50 mm/sec)

3rd day
(50 mm/sec)

4th day
(50 mm/sec)

Рисунок 1. Электрокардиограммы больной 
в динамике
Figure 1. Patient’s electrocardiograms in dynamics

Рисунок 2. Коронарография: выявлен стеноз до 
70% 1-й порции передней межжелудочковой ветви 
(ПМЖВ) левой коронарной артерии с переходом 
на устье диагональной ветви (ДВ, отмечен красной 
стрелкой) и окклюзия 2-й порции ПМЖВ (отмечена 
белой звёздочкой) по типу острого тромбоза (кровоток 
TIMI — 0), в артерии визуализируется проводник 
(его контур отмечен малой красной стрелкой «>»); 
ОВ — огибающая ветвь
Figure 2. Coronary angiography: stenosis up to 70% 
(marked by a red arrow) of the first part of the left 
anterior descending artery (ПМЖВ) of the left coronary 
artery with the transition to the diagonal branch ostium 
(ДВ, marked by a red arrow) and an occlusion of the 
second part of ПМЖВ (marked with a white asterisk) 
by type of acute thrombosis (TIMI — 0 blood flow), a wire 
guide is seen in the artery (its line is marked by a small red 
arrow «>»); OB — circumflex branch (ОВ)
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Боли в груди и одышки не отмечала. На серии ЭКГ 
(рис. 1) наблюдалась типичная динамика, характер-
ная для острого крупноочагового переднеперегоро-
дочного ИМ ЛЖ. Спустя две недели пациентка была 
выписана из клиники с рекомендацией продолжить 
проводимую терапию.

На основании клинических, анамнестических и дан-
ных ЭКГ, эхокардиографического, ангиографиче-
ского исследований с учётом динамики заболевания 
при лечении у больной был выставлен следующий 
диагноз: Спонтанная диссекция передней межжелу-
дочковой ветви левой коронарной артерии. Острый 
крупноочаговый ИМ передне- и заднеперегородоч-
ного сегментов и верхушки ЛЖ. Кардиогенный шок. 
Ургентное ЧКВ (баллонная ангиопластика и стенти-
рование инфаркт-зависимой артерии) 08.05.2018 г.
При контрольном осмотре через 4 мес.: жалоб не 
предъявляет в объективном статусе — без суще-
ственных отклонений от нормы. Тест с шестиминут-
ной ходьбой — 550 м.
Таким образом, у молодой пациентки в послеродо-
вом периоде мы наблюдали острый крупноочаго-
вый ИМ ЛЖ, вызванный спонтанной диссекцией 
и тромбозом ПМЖВ левой коронарной артерии 
и устья её диагональной ветви, осложнённый кар-
диогенным шоком. Диагностика заболевания вы-
звала определённые трудности. Тем не менее, осо-
бенности клиники, запись ЭКГ и коронароангио-
графия позволили поставить правильный диагноз, 
а ургентное ЧКВ быстро улучшило и стабилизиро-
вало её состояние.

Конфликт интересов / Conflict of interests
Авторы заявляют, что данная работа, её тема, пред-
мет и содержание не затрагивают конкурирующих 
интересов/The authors state that this work, its theme, 
subject and content do not affect competing interests

Список литературы/References:

1. Протасова Е.А., Фурман Н.В., Титков И.В. и др. Спонтанная 

диссекция коронарной артерии как причина развития 

острого инфаркта миокарда. Кардиоваскулярная терапия 

и профилактика. 2014; 13(5):70-73. doi: 10.15829/1728-8800-

2014-5-70-73. 

Protasova E.A., Furman N.V., Titkov I.V. Spontaneous coronary 

artery dissection as a cause of acute myocardial infarction. 

Cardiovascular Therapy and Prevention. 2014;13(5):70-73. doi: 

10.15829/1728-8800-2014-5-70-73 [in Russian].

2. Pretty H.C. Dissecting aneurysm of coronary artery in 

a woman aged 42: rupture. Br Med J. 1931;1:667. doi: 

10.1136/bmj.1.3667.667.

3. Hayes S.N., Kim E.S.H., Saw J., et al. Spontaneous coronary 

artery dissection: current state of the science: a scientific 

statement from the American Heart Association. Circulation. 

2018;137(19):e523-e557. doi: 10.1161/CIR.0000000000000564.

4. Rogowski S., Maeder M.T., Weilenmann D., et al. Spontaneous 

coronary artery dissection: angiographic follow-up and long-

term clinical outcome in a predominantly medically treated 

population. Catheter Cardiovasc Interv. 2017;89:59–68. doi: 

10.1002/ccd.26383.

5. Elkayam U., Jalnapurkar S., Barakkat M.N., et al. 

Pregnancy-associated acute myocardial infarction: a 

review of contemporary experience in 150 cases between 

2006 and 2011. Circulation. 2014;129:1695–1702. doi: 

10.1161/CIRCULATIONAHA.113.002054.

Рисунок 4. Стентирование передней 
межжелудочковой ветви (ПМЖВ) левой коронарной 
артерии с полным восстановлением кровотока. 
Фрагмент стентирования ПМЖВ отмечен 
оранжевой фигурной скобкой. ДВ — диагональная 
ветвь; ОВ — огибающая ветвь
Figure 4. Stenting of the left anterior descending 
artery (ПМЖВ) with complete restoration of blood 
flow. A fragment of the stenting of ПМЖВ is marked 
with an orange curly brace. ДВ — diagonal branch; 
OB — circumflex branch

Рисунок 3. Место спонтанной диссекции 
коронарной артерии после баллонной ангиопластики. 
Частично восстановлен кровоток по передней 
межжелудочковой ветви (ПМЖВ). Дефекты 
коронарной артерии отмечены красными стрелками. 
ДВ — диагональная ветвь; ОВ — огибающая ветвь
Figure 3. The site of spontaneous coronary artery 
dissection after balloon angioplasty. Blood flow is 
partially restored along the left anterior descending artery 
(ПМЖВ). Defects of the coronary artery wall are marked 
with red arrows. ДВ — diagonal branch; OB — circumflex 
branch



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 1 • 2019

30 

6. Rashid H.N., Wong D.T., Wijesekera H., et al. Incidence and 

characterisation of spontaneouscoronary artery dissection as 

a cause of acute coronary syndrome:a single-centre Australian 

experience. Int J Cardiol. 2016;202:336–338. doi: 10.1016/j.

ijcard.2015.09.072.

7. Kwon T.G., Gulati R., Matsuzawa Y., et al. Proliferation of 

coronary adventitial vasa vasorum in patients with spontaneous 

coronary artery dissection. JACC Cardiovasc Imaging. 

2016;9:891–892. doi:10.1016/j.jcmg.2015.11.030.

8. Alfonso F., Paulo M., Gonzalo N., et al. Diagnosis of spontaneous 

coronary artery dissection by optical coherence tomography. 

J Am Coll Cardiol. 2012;59:1073–1079. doi: 10.1016/j.

jacc.2011.08.082.

9. Desai S., Sheppard M.N. Sudden cardiac death: look closely at 

the coronaries for spontaneous dissection which can be missed: 

a study of 9 cases. Am J Forensic Med Pathol. 2012;33:26–29. 

doi:10.1097/PAF.0b013e3181e29598.

10. Saw J., Ricci D., Starovoytov A., et al. Spontaneous 

coronary artery dissection: prevalence of predisposing 

conditions including fibromuscular dysplasia in a tertiary 

center cohort. JACC Cardiovasc Interv. 2013;6:44–52. 

doi: 10.1016/j.jcin.2012.08.017.

11. Olin J.W., Gornik H.L., Bacharach J.M., et al. Fibromuscular 

dysplasia: state of the science and critical unanswered 

questions: a scientific statement from the American Heart 

Association. Circulation. 2014;129:1048–1078. doi: 10.1161/01.

cir.0000442577.96802.8c.

12. Saw J. Coronary angiogram classification of spontaneous 

coronary artery dissection. Catheter Cardiovasc Interv. 

2014;84:1115–1122. doi: 10.1002/ccd.25293.

13. Codsi E., Tweet M.S., Rose C.H., et al. Spontaneous coronary 

artery dissection in pregnancy: what every obstetrician 

should know. Obstet Gynecol. 2016;128:731–738. doi: 

10.1097/AOG.0000000000001630.

14. Saw J., Mancini G.B.J., Humphries KH. Contemporary review 

on spontaneous coronary artery dissection. J Am Coll Cardiol. 

2016;68:297–312. doi: 10.1016/j.jacc.2016.05.034.

15. Cade J.R., Szarf G., de Siqueira M.E., et al. Pregnancy-associated 

spontaneous coronary artery dissection: insights from a case 

series of 13 patients. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2017; 

18:54–61. doi: 10.1093/ehjci/jew021.

16. Henkin S., Negrotto S.M., Tweet M.S., et al. Spontaneous 

coronary artery dissection and its association with heritable 

connective tissue disorders. Heart. 2016;102:876–883. 

doi: 10.1136/heartjnl-2015-308645.

17. Tweet M.S., Hayes S.N., Pitta S.R., et al. Clinical features, 

management, and prognosis of spontaneous coronary 

artery dissection. Circulation. 2012;126:579–588. 

doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.112.105718.

18. Nakamoto K., Matsuda M., Kanno K., et al. A case of a young, 

healthy woman with spontaneous coronary artery dissection 

associated with oral contraceptive use: long-term residual 

dissection of the coronary artery. J Cardiol Cases. 2013; 

8:179–182. DOI: 10.1161/CIR.0000000000000564.

19. Saw J., Aymong E., Sedlak T., et al. Spontaneous coronary 

artery dissection: association with predisposing arteriopathies 

and precipitating stressors and cardiovascular outcomes. 

Circ Cardiovasc Interv. 2014;7:645–655. doi: 10.1016/j.

jcin.2012.08.017.

20. Tweet M.S., Eleid M.F., Best P.J., et al. Spontaneous coronary 

artery dissection: revascularization versus conservative 

therapy. Circ Cardiovasc Interv. 2014;7:777–786. 

doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.114.001659.

21. Alfonso F., Paulo M., Dutary J. Endovascular imaging of 

angiographically invisible spontaneous coronary artery 

dissection. JACC Cardiovasc Interv. 2012 Apr;5(4):452-3. 

doi: 10.1016/j.jcin.2012.01.016.

22. Hollander J.E., Than M, Mueller C. State-of-the-art evaluation 

of emergency department patients presenting with potential 

acute coronary syndromes. Circulation. 2016;134:547–564. 

doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021886.

23. Alkhouli M., Cole M., Ling F.S. Coronary artery fenestration 

prior to stenting in spontaneous coronary artery 

dissection. Catheter Cardiovasc Interv. 2016;88:E23–E27. 

doi: 10.1002/ccd.26161.

24. Tweet M.S., Gulati R., Hayes S.N. What clinicians should know 

αbout spontaneous coronary artery dissection. Mayo Clin Proc. 

2015;90:1125–1130. doi:10.1016/j.mayocp.2015.05.010. 

25. Jneid H., Anderson J.L., Wright R.S., et al. 2012 ACCF/AHA 

focused update of the guideline for the management of 

patients with unstable angina/non-ST-elevation myocardial 

infarction (updating the 2007 guideline and replacing the 

2011 focused update): a report of the American College of 

Cardiology Foundation/American Heart Association Task 

Force on Practice Guidelines. Circulation. 2012;126:875–910. 

doi: 10.1161/CIR.0b013e318256f1e0.

26. Ватутин Н.Т., Тарадин Г.Г., Попелнухина Л.Г. и др. Лечение 

перипартальной кардиомиопатии. Архивъ внутренней 

медицины. 2017; 7(5): 340-349. DOI: 10.20514/2226-6704-

2017-7-5-340-349.

Vatutin N.T., Taradin G.G., Popelnukhina L.G., et al. Treatment of 

peripartum cardiomyopathy. Archive of Internal Medicine. 2017; 

7(5): 340-349. DOI: 10.20514/2226-6704-2017-7-5-340-349 

[In Russian].

27. Ватутин Н.Т., Тарадин Г.Г., Тараторина А.А. и др. Ишемиче-

ская болезнь сердца и беременность. Медико-социальные 

проблемы семьи. 2013; 18(4): 97-106. 

Vatutin N.T., Taradin G.G., Taratorina A.A., et al. Ischemic heart 

disease and pregnancy. Medical and Social Problems of Family. 

2013; 18(4): 97-106 [in Russian].

28. Elkayam U., Goland S., Pieper P.G., Silverside C.K. High-

risk cardiac disease in pregnancy, part I. J Am Coll Cardiol. 

2016;68:396–410. doi: 10.1016/j.jacc.2016.05.048.

29. Regitz-Zagrosek V., Blomstrom Lundqvist C., Borghi C., et al. 

ESC guidelines on the management of cardiovascular diseases 

during pregnancy: the Task Force on the Management of 

Cardiovascular Diseases during Pregnancy of the European 

Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2011;32:3147–3197. 

doi: 10.1093/eurheartj/ehr218.

30. Peacock W.F., Hilleman D.E., Levy P.D., et al. A systematic review 

of nicardipine vs labetalol for the management of hypertensive 

crises. Am J Emerg Med. 2012;30:981–993. doi: 10.1016/j.

ajem.2011.06.040.

Статья получена/Article received 07.12.2018 г.
Принята к публикации/Adopted for publication 

14.12.2018 г.



Архивъ внутренней медицины • № 1 • 2019

31 

Уважаемые коллеги!

В издательстве «ЭКО Вектор» (С-Пб) в 2018 году вышла книга доктора медицин-
ских наук, профессора, заведующего кафедрой госпитальной терапии Ставро-
польского государственного медицинского университета, заслуженного врача РФ, 
заслуженного деятеля науки РФ, члена редколлегии нашего журнала Александра 
Валентиновича Ягоды «РУКОВОДСТВО ПО КЛИНИЧЕСКОМУ МЫШЛЕНИЮ». 

В книге с позиции автора в оригинальной форме клинических разборов, проводи-
мых совместно со студентами в клиниках университета, на поликлиническом при-
ёме сделана попытка донести до читателя методику мышления врача при опросе 
и осмотре больных, обсуждении данных лабораторного и инструментального ис-
следований для выделения на этой основе главных, основополагающих позиций, 
на которых строится диагноз. Автор характеризует мышление врача как творче-
ский процесс, базирующийся на теоретических знаниях, практическом опыте, ло-
гической деятельности ума, общей культуре и эрудиции, продолжая и развивая 
в своей работе гуманистические традиции Российской терапевтической школы. 
Книга адресована в первую очередь студентам старших курсов медицинских вузов, 
однако может быть полезна клиническим ординаторам и молодым врачам, а также 
всем, кто испытывает профессиональный интерес к клинике внутренних болезней.
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Резюме

В работе обсуждаются современные подходы к оценке этиопатогенеза, лечения хронического фарингита. Представлены результаты по при-

менению нового метода диагностики масс-спектрометрии микробных маркеров, который позволяет выявлять микроорганизмы в биопленке, 

в «спящем состоянии» под защитой муцина. С помощью данного экспресс-метода возможно через 2 часа после доставки биоматериала 

в лабораторию проводить определение содержания в мазке из зева одновременно 57 микроорганизмов. С пом ощью масс-спектрометрии 

микробных маркеров обнаружено, что у 91% лиц с хроническим фарингитом (n= 62) увеличено суммарное содержание микроорганизмов, 

что говорит о необходимости проведения антибактериальной терапии; у 87% пациентов повышен уровень эндотоксина, что является при-

знаком общей интоксикации; у 71% пациентов снижено содержание плазмалогена и данные пациенты могут попадать в группу повышен-

ного риска по нарушению липидного обмена; у 100% обследованных пациентов с частыми обострениями хронического фарингита в зеве 

определяется микрофлора носоглотки (кокковая), а также — новые этиопатогенетически значимые микроорганизмы (методом ПЦР и по-

севами не выявляемые), среди которых — 7 транзиторных (в норме в зеве их уровень = 0), 11 резидентных (6 — встречаются в зеве в норме 

в минимальном уровне и 5 — в высоком содержании). Также с помощью масс-спектрометрии микробных маркеров обнаружено значительное 

или умеренное увеличение содержания вируса герпеса, цитомегаловируса у большинства (75%) пациентов, что указывает на важную роль 

вирусов группы герпеса в этиопатогенезе при хроническом фарингите рецидивирующего течения; уровень Candida spp. повышен у поло-

вины пациентов; содержание нормальной микрофлоры повышено у 71% пациентов, что указывает на сохранение местной резистентности 

у пациентов с хроническим фарингитом, обследованных авторами. Таким образом, применение масс-спектрометрии микробных маркеров 

при хроническом фарингите позволяет выявить новые этиопатогенетические микроорганизмы, на этой основе назначать более эффектив-

ную терапию. С применением масс-спектрометрии микробных маркеров при хроническом фарингите возможно осуществлять персонифи-

цированное, более эффективное лечение.

Ключевые слова: хронический фарингит, масс-спектрометрия, иммунитет, дисбактериоз, патогенез, лабораторная диагностика, 

антибактериальные препараты
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Abstract

The work discusses modern issues of etiopathogenesis, treatment of chronic pharyngitis. The results of the application of a modern method for the 

diagnosis of mass spectrometry of microbial markers (MSMM), which allows to detect the microorganisms in a biofilm, in a “sleeping state” under 

the protection of mucin are presented. With the help of this express method, it is possible to conduct a determination of the content in a smear from 

the pharynx 57 biomarkers of microorganisms at the same time 2 hours after delivery to the laboratory. It was found that 100% of the examined 

patients with a recurring course of HF (n = 62) increased the total content of microorganisms, which indicates the need for antibacterial therapy; 

87% of patients have elevated levels of endotoxin, which is a sign of general intoxication; 71% of patients have reduced plasmalogene content and 

these patients may be at increased risk for lipid metabolic disturbances; in 100% of the examined patients with frequent exacerbations of CP in the 

pharynx the nasopharyngeal microflora (coccal) is determined, as well as new etiopathogenetically significant microorganisms (not detected by 

PCR and cultures), among which there are 7 transient microorganisms (normally in the orifice their level = 0), 11 resident (6- found in the throat 

in the norm in the minimum level and 5 in the high content). Also, with the help of MSMM, a significant or moderate increase in the content of 

herpes, cytomegalovirus was detected in the majority (75%) of patients, which indicates the important role of the viruses of the herpes group in the 

etiopathogenesis in the recurrent course of CP; level of Candida spp. elevated in half of patients; the content of normal microflora is increased in 71% 

of patients, which indicates the preservation of local resistance in patients with chronic HF, examined by the authors. Thus, the use of MSMM for 

chronic fever allows to identify new etiopathogenetic microorganisms, on this basis to prescribe a more effective therapy. Thus? it is possible to carry 

out personified, more effective treatment.
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ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ГЭРБ — гастроэзофагальная рефлюксная болезнь, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, 
МСММ — масс-спектрометрия микробных маркеров, ОФ — острые фарингиты, П — плазмалоген, ПАС — пероксидазная активность 
слюны, СИБР — синдром избыточного бактериального роста, СРК — синдром раздраженного кишечника, ССС — сердечно-сосудистая 
система, ХФ — хронический фарингит, ЭБВИ — Эпштейн-Барр вирусная инфекция

Введение

Хронический фарингит (ХФ) широко распростра-
ненное заболевание верхних дыхательных путей, ха-
рактеризующееся воспалением слизистой оболочки 
глотки. До 7% взрослого населения в РФ и западных 
странах [3, 4] страдает ХФ. В амбулаторной практике 
врачей отоларингологов ХФ занимает ведущее ме-

сто (до 70% обращений) [19]. Пациенты с ХФ могут 
проходить лечение также у врачей общей практики, 
терапевтов, иммунологов, поэтому количество па-
циентов с ХФ выше, чем указано в статистических 
данных.
ХФ характеризуется болями, першением, диском-
фортом в горле, нарушением сна, жалобами на по-
стоянное стекание слизи по задней стенке глотки 
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(«комок слизи», подкашливание). Эти симптомы 
значительно ухудшают качество жизни пациентов. 
При ХФ рецидивирующего течения могут пора-
жаться разные отделы глотки: носоглотка, ротоглот-
ка, гортаноглотка, часто воспалительный процесс 
носит нисходящий характер. Морфологические 
изменения слизистой оболочки при ХФ имеют пре-
имущественную локализацию в одном из анато-
мических отделов глотки, что позволяет выделять 
отдельные нозологии, например, хронический на-
зофарингит [42].
Профессиональные вредности, длительная нагрузка 
на голосовой аппарат (певцы, преподаватели), кли-
матические условия, патология вну тренних органов 
способствуют рецидивирующему течению ХФ. Не-
обходимо учитывать, что глотка и желудочно-ки-
шечный тракт (ЖКТ) — это единая система: носо-
глотка — начальный отдел ЖКТ. Кислая среда при 
ГЭРБ (гастро-эзофагальная рефлюксная болезнь) 
может попадать из желудка в глотку (в норме в по-
лости рта — рН щелочная), в том числе во время 
сна [41]. Поддерживают рецидивирующее течение 
ХФ и другие заболевания ЖКТ: гастрит, синдром из-
быточного бактериального роста (СИБР), синдром 
раздраженного кишечника (СРК). Заболевания сер-
дечно-сосудистой системы  (ССС), женской половой 
сферы, шейный остеохондроз, апноэ способствуют 
хроническому течению воспалительного процесса 
в носоглотке [7].
ХФ рецидивирующего течения, как правило, трудно 
поддается лечению. Проводимая неоднократно тера-
пия у оториноларингологов, иммунологов приводит 
к временной ремиссии заболевания. В связи с выше-
изложенным, изучение этиопатогенеза, разработка 
новых подходов к диагностике и лечению ХТ — ак-
туальны.

Этиология и классификация 
хронического фарингита

Хронические фарингиты часто вызываются инфек-
ционными агентами: вирусные, бактериальные, 
грибковые, смешанные ХФ могут быть аллергиче-
ские, травматические (вследствие попадания ино-
родного тела или хирургического вмешательства). 
ХФ могут возникать на фоне воздействия раздража-
ющих факторов (горячей жидкости или пара, кис-
лот, щелочей, облучения и др.), заболеваний ЖКТ, 
ССС, и др.
Хронические фарингиты обычно классифицируют 
по характеру развивающихся в слизистой оболочке 
изменений: катаральный (простой), атрофический 
или субатрофический и гипертрофический (ги-
перпластический, гранулёзный). Указанные формы 
хронического воспаления часто сочетаются. Так, на-
личие диффузных атрофических изменений в сли-
зистой оболочке может сочетаться с очаговой гипер-
плазией лимфоидной ткани задней стенки глотки 

или тубофарингеальных валиков (развивается ги-
перпластический процесс).
Вирусное инфицирование при ОРВИ часто является 
первой фазой ХФ, оно «прокладывает путь» для по-
следующей бактериальной инфекции [24]. Распро-
страненной формой острого воспаления слизистой 
оболочки глотки является катаральный фарингит 
при ОРВИ. Около 70% острых фарингитов (ОФ) вы-
зываются вирусами, среди которых чаще обнаружи-
вают риновирусы, коронавирусы, респираторный 
синцитиальный вирус, аденовирус, вирусы гриппа 
и парагриппа. Наиболее типичными возбудителями 
ОФ являются риновирусы [34]. Если представить ви-
русы при остром фарингите [45], в порядке убыва-
ния частоты встречаемости, то это будут:
• риновирусы
• коронавирусы
• аденовирусы
• вирус гриппа
• вирус парагриппа
Редкие вирусы:
• респираторный синцитиальный вирус
• вирусы простого герпеса (типы 1 и 2)
• энтеровирусы
• вирус Коксаки
• вирус Эпштейна–Барра
• цитомегаловирус
• вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), клиниче-

ское значение ВИЧ в развитии ХФ значительно 
возрастает в последние годы [39].

В настоящее время показано, что риновирусы от-
ветственны более чем за 80% случаев ОРВИ в период 
осенних эпидемий. 
Среди бактериальных возбудителей при ОФ веду-
щая роль принадлежит β-гемолит ическому стрепто-
кокку группы А: 15–30% случаев заболевания у детей 
и 5–17% случаев у взрослых. Относительно редко 
(менее 5%) ОФ или обострения ХФ могут вызывать 
стрептококки групп C и G [32]. В 90% случаев бакте-
риальная флора задней стенки глотки представлена 
ассоциациями из 2–3 видов микроорганизмов [33].
Классификацию фарингитов можно предста-
вить следующим образом.
По остроте проявления:
• острый
• хронический
По этиологическому фактору:
• вирусный
• бактериальный
• грибковый
• аллергический
• травматический, в том числе после тонзиллэкто-

мии
• вызванный воздействием раздражающих факто-

ров, в том числе табакокурением.
• вызванный заболеваниями ЖКТ (ГЭРБ, грыжи пи-

щеводного отверстия, хр. гастрит, в том числе атро-
фический, СИБР, СРК, функциональные наруше-
ния ЖКТ, хронический холецистит, панкреатит)
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Встречаются фарингиты, связанные со специфиче-
скими возбудителями:
• вирус Эпштейна–Барра при инфекционном мо-

нонуклеозе
• Yersinia enterocolitica при иерсиниозном фарингите
• гонококк при гонорейном фарингите
• Leptotrix buccalis при лептотрихозе глотки. 
По характеру воспаления:
• гипертрофический (гранулезный)
• атрофический (указывает на инволюционные из-

менения в глотке, патологию внутренних органов 
и систем (ЖКТ, снижение обмена веществ) 

• катаральный
• смешанная форма.

Клиническая картина 
хронического фарингита, 
основные механизмы 
патогенеза 

Клиническая картина хронического фарингита ха-
рактеризуется першением, сухостью, дискомфортом 
и болями в горле при глотании. Больные жалуются на 
«комок слизи» в горле, что вызывает желание откаш-
ляться. При воспалении тубофарингеальных валиков 
боль обычно иррадиирует в уши. При пальпации 
может отмечаться болезненность и увеличение верх-
них, передних или/и заднешейных лимфоузлов. При 
фарингоскопии видны гиперемия задней стенки 
глотки и небных дужек, отдельные воспаленные лим-
фоидные гранулы, при этом может отмечаться гипер-
плазия миндалин. Характерные для ангины призна-
ки воспаления небных миндалин чаще отсутствуют. 
Обострение хронического фарингита или острый 
фарингит могут быть первыми проявлениями неко-
торых инфекционных болезней: кори, скарлатины, 
коревой краснухи. В ряде случаев требуется прове-
дение дифференциальной диагностики с болезнью 
Kaвасаки и синдромом Стивенса–Джонсона [23].
Для клинической картины хронического фаринги-
та не характерно значительное повышение темпе-
ратуры и существенное ухудшение общего состоя-
ния (слабость, ознобы). Пациенты отмечают частые 
ОРВИ, заложенность носа, длительный, сухой, ино-
гда приступообразный кашель. При этом наруша-
ется качество жизни: дискомфорт в горле связан 
с необходимостью постоянно проглатывать находя-
щуюся на задней стенке глотки слизь, утяжеляется 
дыхание во сне, это делает пациентов раздражитель-
ными, заставляет обращаться к врачам. 
Течение хронического воспалительного процесса на 
задней стенке глотки зависит от характера микро-
флоры, ее вирулентности, степени обсеменения, со-
стояния — макроорганизма, местного иммунитета, 
самой слизистой оболочки: ее иннервации, кровоо-
бращения, степени увлажненности [28]. Слизистая 
оболочка глотки имеет сложный состав: мышечный, 
нервный, сосудистый, секреторный и лимфоидный 

отделы. Глотка является важным регулятором реф-
лекторных стимулов, торможения дыхательного 
акта, задержки глотания. С помощью глотки осу-
ществляется голосообразование, речь, дыхательный 
акт, проведение пищи по пищеводу.
Болевой синдром при остром фарингите и обостре-
нии ХФ объясняется богатством иннервации глотки 
[3]. Глотка получает чувствительную, двигательную 
и вегетативную иннервацию из глоточного сплете-
ния, располагающегося на наружной поверхности 
среднего сфинктера глотки под щечно-глоточной 
фасцией. Это сплетение формируется за счет ветвей 
языкоглоточного и блуждающего нервов, а также 
симпатических волокон верхнего шейного ганглия. 
Чувствительная иннервация глотки, в основном, 
осуществляется языкоглоточным нервом, однако 
в области глоточных устьев слуховых труб имеются 
нервные связи со второй ветвью тройничного не-
рва. В иннервации гортаноглотки также принимает 
участие верхний гортанный нерв («ветвь вагуса»). 
Богатство нервных связей объясняет возможность 
иррадиации боли при заболеваниях глотки в ухо, 
нижнюю челюсть [16].
При атрофическом фарингите слизистая оболочка 
глотки выглядит истонченной, сухой, нередко по-
крыта засохшей слизью. На блестящей поверхно-
сти слизистой оболочки могут быть видны инъеци-
рованные сосуды. Курение и тонзиллэктомия часто 
приводят к развитию атрофических изменений 
в слизистой оболочке глотки [24].
При гипертрофической форме фарингоскопия вы-
являет очаги гиперплазированной лимфоидной тка-
ни, беспорядочно разбросанной на задней стенке 
глотки или увеличенные тубофарингеальные вали-
ки, расположенные за задними небными дужками.
В момент обострения ХФ указанные изменения 
сопровождаются гиперемией и отеком слизистой 
оболочки. При ХФ объективные изменения могут 
быть менее выражены, чем симптомы, беспокоящие 
больных.
Постоянно затрудненное носовое дыхание способ-
ствует развитию хронического фарингита. ХФ мо-
жет быть вызван не только переходом на дыхание 
через рот, но и злоупотреблением сосудосуживаю-
щими каплями, которые стекают из полости носа 
в глотку и оказывают избыточный анемизирующий 
эффект [39]. Симптомы фарингита могут присут-
ствовать при «постназальном синдроме», в этом 
случае дискомфорт в горле связан со стеканием па-
тологического секрета из полости носа или около-
носовых пазух по задней стенке глотки. Помимо по-
стоянного покашливания данное состояние может 
вызывать, чаще у детей, появление свистящих хри-
пов, что требует дифференциальной диагностики 
с бронхиальной астмой.
Способствуют развитию хронического фарингита:
• конституциональные особенности строения сли-

зистой оболочки глотки и всего желудочно–кишеч-
ного тракта;
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• длительное воздействие экзогенных факторов 
(пыль, горячий сухой или задымленный воздух, хи-
мические вещества);

• затрудненное носовое дыхание (дыхание через 
рот, злоупотребление деконгестантами);

• курение и злоупотребление алкоголем;
• аллергические заболевания (поллинозы, пищевая 

аллергия);
• эндокринные расстройства (менопауза, гипотире-

оз, метаболический синдром);
• авитаминоз (вит А);
• сахарный диабет;
• сердечная, легочная недостаточность;
• почечная недостаточность;
• нарушения в системе микроэкологии кишечника 

(СИБР, СРК, др.).
Нарушения в системе микроэкологии кишечника 
(дисбактериозы) и глотки играют существенную 
роль в развитии и поддержании хронических воспа-
лительных процессов задней стенки глотки [20, 22].
Формирование дисбактериоза в разных отделах пи-
щеварительного тракта возможно в случае дисбалан-
са в системе физиологического равновесия между 
факторами резистентности и агрессии. Развитию 
микроэкологических нарушений способствуют: не-
соблюдение санитарно-гигиенических норм, при-
менение определенных лекарственных средств (ан-
тибиотиков и др.), наличие тяжелых хронических, 
аллергических заболеваний, иммунодефицитных 
состояний.
Хронический фарингит может сочетаться с пато-
логиями ЖКТ: хроническим гастритом (атрофиче-
ским), гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью 
(ГЭРБ), холециститом, панкреатитом. Попадание 
кислого желудочного содержимого в глотку во время 
сна при ГЭРБ и грыжах пищеводного отверстия диа-
фрагмы нередко является скрытой причиной разви-
тия хронического катарального фарингита, в этом 
случае без устранения основной причины заболева-
ния лечение неэффективно [27].
Количественный и качественный состав нормаль-
ной микрофлоры (полости рта, верхних дыхатель-
ных путей, кишечника) здорового человека доста-
точно стабилен. Микроэкологический фенотип че-
ловека формируется под влиянием генотипических 
особенностей и факторов среды. При ХФ выявлены 
нарушения микроэкологии слизистой зева. В нор-
мальных условиях микроорганизмы, живущие на 
слизистой оболочке ротоглотки, не могут проникать 
в глубокие слои ткани и развивать инфекционно-
воспалительный процесс. Инвазия, обусловленная 
синтезом ферментов, возможна при развитии дис-
биоза слизистой оболочки зева, связанной с угнете-
нием специфических и неспецифических факторов 
естественной реактивности макроорганизма. Это 
проявляется местным нарушением мукоцилиарного 
барьера, кровообращения, повышением проницае-
мости сосудистой стенки, на первом этапе воспале-
ния — повышением, а в последующем — снижением 

уровня нейтрофилов, лимфоцитов, фагоцитирую-
щих клеток — развитием местной и общей имму-
носупрессии, активацией транзиторной и условно 
патогенной резидентной микрофлоры, с развити-
ем хронического воспаления в тканях задней стен-
ки глотки, небных миндалин [8]. При хроническом 
воспалении в слизистой оболочке полости носа, 
околоносовых пазух, гортани и трахеи происходит 
очаговая или диффузная метаплазия многорядного 
цилиндрического эпителия в многослойный, лишен-
ный ресничек. Такой измененный эпителий утрачи-
вает способность удалять со своей поверхности бак-
терии и вирусы путем активного мукоцилиарного 
транспорта.
При упорном, не поддающемся терапии течении 
ХФ и наличии жалоб проводится дифференциаль-
ная диагностика с рядом синдромов, развивающихся 
при некоторых системных заболеваниях и болезнях 
нервной системы. Синдром Plummer–Vinson, возни-
кает у женщин в возрасте от 40 до 70 лет на фоне 
железодефицитной анемии. Синдром Шегрена — 
аутоиммунное заболевание, сопровождающееся, по-
мимо выраженной сухости слизистой оболочки же-
лудочно–кишечного тракта, диффузным увеличени-
ем слюнных желез. Для синдрома Eagle (стилалгии) 
характерны сильные, постоянные, часто односто-
ронние боли в горле, вызванные удлинением шило-
видного отростка, который расположен на нижней 
поверхности височной кости и может прощупывать-
ся над верхним полюсом небной миндалины. Целый 
ряд невралгий (языкоглоточного или блуждающего 
нерва) также может быть причиной болей в горле, 
особенно у пожилых людей.
Таким образом, хронический фарингит часто явля-
ется не самостоятельным заболеванием, а следстви-
ем патологического состояния других органов и си-
стем и это делает задачу его лечения иногда весьма 
сложной.

Диагностика хронического 
фарингита

Диагностика ХФ проводится с помощью комплекса 
современных методов: 
1. опроса-выявления жалоб, клинических симпто-

мов (боль в горле, першение, стекание слизи по 
задней стенке глотки, дополнительные симпто-
мы — сухость во рту, сухой, приступообразный 
кашель)

2. объективного обследования: осмотра задней стен-
ки глотки (фарингоскопия), пальпации, УЗИ лим-
фоузлов шеи (подчелюстных, передне- и задне-
шейных), наиболее часто на задней стенке глотки 
при ХФ выявляется гиперемия, отек, атрофия 
слизистой, образование разного размера гранулем 
(гиперплазия слизистой), 

3. лабораторного обследования. Стандартом лабора-
торной диагностики при ХФ является посев мазка, 
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взятого с задней стенки глотки для определения 
этиологически значимой микрофлоры (бактери-
альной, грибковой), также проводится диагности-
ка с помощью ПЦР: диагностика хламидийной, 
микоплазменной, вирусной микрофлоры (вирусов 
группы герпеса — 1, 2, 6 типов, цитомегаловирус, 
Эпштейн- Барр вирус) [35].

Инновационный метод 
диагностики при хроническом 
фарингите

При постоянных жалобах, которые предъявляют 
пациенты с ХФ, часто в зеве не выявляются этиоло-
гически значимые микроорганизмы. В связ и с этим 
внедрение новых методов диагностики при ХФ 
крайне актуально. Более 20 лет назад разработан 
и рекомендован для диагностического применения 
метод масс-спектрометрии микробных маркеров 
(МСММ), позволяющий в мазке из зева выявлять 
57 маркеров микроорганизмов (по уровню жирных 
кислот, альдегидов, для сравнения — в посеве вы-
является 12-15 микроорганизмов). При проведе-
нии МСММ определяется содержание генетически 
стабильных биомаркеров микроорганизмов — кок-
ковой, анаэробной микрофлоры, актиномицетов, 
грамм-отрицательных микроорганизмов, энтеро-
бактерий (НР, кампилобактера), грибковые, вирус-
ные маркеры. Выдается результат и заключение, 
в котором представлено количество каждого микро-
организма в 1 мл биообразца. Результат может быть 
выдан уже через 2 часа после передачи биоматери-
ала в лабораторию [36]. Внедрение данного метода 
в практику затруднено в настоящее время в связи 
с некоторой сложностью трактовки получаемых 
результатов (60 показателей). В нашей работе пред-
ставлен опыт применения МСММ при хроническом 
фарингите.

Лечение хронического 
фарингита. 
Общие принципы

На начальных этапах развития заболевания лечение 
проводится у оториноларингологов, после неодно-
кратных курсов терапии с недостаточно высоким 
клиническим эффектом, пациенты обращаются за 
помощью к иммунологам.
Оториноларингологи проводят обычно комплекс-
ное лечение — санацию носоглотки местными ан-
тисептиками, при болях используются анестетики, 
осуществляется промывание миндалин (при сочета-
нии ХФ с обострением хронического тонзиллита).
После выявления патогенной микрофлоры, нали-
чии признаков интоксикации, повышении темпе-
ратуры, неэффективности местных антисептиков 
назначается антибактериальная терапия с учетом 

чувствительности — это могут быть антибиотики 
пенициллинового ряда или других групп, макроли-
ды, при выявлении вирусных или грибковых агентов 
применяются соответственно противовирусные, 
антигрибковые препараты [25].
При обнаружении вирусов группы герпеса: ВПГ 1, 
2, 6 типов, ЦМВ, ЭБВ (ПЦР в зеве, слюне, крови — 
ПЦР или ИФА, когда выявляются IgМ) назначаются 
местно (системно) — препараты интерферона — 
альфа (в виде спреев, капель — генферон, гриппфе-
рон), по показаниям, системная противовирусная 
терапия (ацикловир, валвир, фамвир в таблетиро-
ванной форме или инсуффляции ректально (вифе-
рон, генферон, КИПферон).
При наличии отека слизистой, аллергических реак-
ций в терапию подключатся антигистаминные пре-
параты, при неэффективности — топические стеро-
иды, при инсомнии — седация.
Для проведения местной терапии (орошения, ин-
галяции, полоскания) имеется большой выбор пре-
паратов с противоинфекционным, противовоспа-
лительным и анастезирующим (при наличии болей) 
действием, препараты выбора: cтрепсилс, фарин-
госепт, хлоргексидин, мирамистин, грамицидин С, 
октенисепт, йодинол, спреи — ингалипт, гексорал, 
тантум-верде, сиалор, также «природные антисеп-
тики» — календула, ромашка, прополис (при отсут-
ствии аллергических реакций).
Важны при ХФ рецидивирующего течения общие 
рекомендации — диета, чистый воздух, лечение со-
путствующей патологии, кариеса, отказ от вредных 
привычек (курение, прием алкоголя, употребление 
горячих напитков).
Учитывая, что при хроническом катаральном фа-
рингите часто имеют место воспалительные забо-
левания полости носа, необходимо проводить сана-
цию носа, околоносовых пазух (ликвидация гнойной 
инфекции, устранение причин нарушения носового 
дыхания, санация лимфаденоидных образований 
и, прежде всего, глоточных миндалин).
Следует обратить внимание на общее состояние 
организма, исключить заболевания других органов 
и систем, наличие аллергии, некоторые генетиче-
ски обусловленные дисморфии полости рта, носа 
и глотки.
Таким образом, лечение хронического фарингита 
должно быть комплексным. Терапию важно прово-
дить с учетом типа воспаления, обусловленного име-
ющейся в слоях слизистой оболочки патогенной, 
условно-патогенной в больших концентрациях ми-
крофлоры, вирулентность которой поддерживается 
нарушенной трофикой и снижением местного кле-
точного и гуморального иммунитета [31].
Исходя из этого, этиотропное лечение хроническо-
го фарингита должно быть направлено на устране-
ние патогенной, а также избыточного содержания 
условно патогенной микрофлоры с помощью со-
ответствующих бактерицидных (бактериостатиче-
ских) средств. Иммунотропные препараты (имудон, 
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ликопид, полиоксидоний, ИРС, рибомунил и др.) 
потенцируют действие «базисных» лекарственных 
препаратов. Большое значение в лечении хрониче-
ского фарингита имеют препараты, повышающие 
общую резистентность организма (витамин С, пре-
параты цинка, Омега-3, пробиотики, содержащие 
лактобактерии и др.). Применение противоаллер-
гических, десенсибилизирующих, седативных, нор-
мализующих метаболические процессы средств, 
витаминотерапия, восполнение дефицита микро-
элементов играют важную роль в сохранении гоме-
остаза слизистой оболочки верхних дыхательных 
путей [13, 40].

Лечение обострений 
хронического фарингита: 
местная терапия

Выбор оптимального препарата определяется спек-
тром его антимикробной активности, отсутствием 
аллергенности и токсического эффекта, т.е. местное 
назначение препаратов с широким спектром анти-
микробной активности во многих случаях является 
методом выбора.
Лекарственные препараты, используемые для мест-
ного лечения ХФ, можно условно разделить на 
семь групп: местные антибиотики, антисептики, 
противовирусные препараты, иммунокорректоры, 
местноанестезирующие, противовоспалительные 
препараты, гомеопатические средства [1]. При не-
осложненном течении ХФ обычно не требуется си-
стемного назначения антибиотиков [9]. В настоящее 
время в мире имеется тенденция к использованию 
топических препаратов для купирования воспали-
тельных процессов при ХФ. Это обусловлено ро-
стом аллергизации населения большинства стран, 
высоким процентом побочных действий системных 
препаратов и их невысоким эффектом в отношении 
воспалительных заболеваний глотки [14].
Оптимальным при болях в горле является назначе-
ние лекарственных средств, обладающих не только 
антисептическим эффектом, но и способных быстро 
купировать болевой синдром [5]. 
Обычно в состав препаратов для местного лечения 
ХФ входит одно или несколько антисептических 
средств: мирамистин, грамидин С, хлоргексидин 
(следует помнить о токсичности хлоргексидина, 
входящего в состав антиангина, дрилла, себидина, 
элюдрила, и не допускать их неограниченного бес-
контрольного приема пациентами (особенно деть-
ми), гексетидин (гексорал), бензидамин, амбазон, 
тимол и его производные, спирты, препараты йода 
и др.), эфирные масла, реже — антибиотики (фрами-
цетин) или сульфаниламиды, дезодорирующие сред-
ства, природные антисептики (экстракты растений, 
продукты пчеловодства), синтезированные факторы 
неспецифической защиты слизистых оболочек, ком-
поненты микрофлоры (лизаты, рибосомы, общие 

детерминанты бактерий — глюкозомурамилдипеп-
тид — препарат ликопид). Местное лечение ХФ про-
водится в виде полосканий, ингаляций. Препараты 
могут выпускаться в виде таблеток, леденцов или па-
стилок для рассасывания (гексализ, дрилл, септолете, 
фарингосепт, нео–ангин, стрепсилс плюс). Однако, 
эта форма лекарственных средств имеет сравнитель-
но низкую активность и их назначение ограничено 
легкими формами заболевания.
Назначение ряда лекарств ограничивает их аллер-
генность и раздражающее действие. В эту группу 
можно отнести препараты, содержащие произво-
дные йода (йодинол, йокс, вокадин, повидон–йод), 
прополис (пропосол), сульфаниламиды (бикарминт, 
ингалипт). Препараты, содержащие растительные 
антисептики и эфирные масла, эффективны и без-
вредны, но их назначение противопоказано паци-
ентам, страдающим аллергией к пыльце растений 
(поллинозы), а количество лиц с поллинозами в не-
которых географических зонах доходит до 20% в по-
пуляции.
В комплексной терапии хронических фарингитов 
также широко применяются разнообразные поло-
скания (настои ромашки, шалфея, отвар коры дуба, 
эвкалипта, бикарминт, октенисепт и др.), ингаляции 
(щелочные, с лизоцимом, трипсином), смазывания 
(раствор Люголя на глицерине, таннин-глицерин, 
колларгол, протаргол, сиалор и др.), бактериальные 
лизаты (ИРС, имудон, рибомунил и др.). В комплек-
се лечебных средств используется ряд гомеопатиче-
ских средств (энгистол, лимфомиазот и др.) и фито-
препаратов (ротокан), также методы ароматерапии 
(масла пихты, кедра, сосны, имеются отечественные 
спреи из эфирных масел безаллергенные серии Лат-
та био) [43]. Таким образом, главными требованиями 
к наносимым на слизистую оболочку лекарственным 
средствам являются:
• широкий спектр антимикробного действия, жела-

тельно включающий противовирусную и противо-
микробную активность;

• отсутствие токсического эффекта;
• низкая скорость абсорбции со слизистых оболо-

чек;
• низкая аллергенность;
• отсутствие раздражающего действия на слизи-

стую.

Применение системной 
антибактериальной терапии 
при хроническом фарингите

Потребность в системном введении антибиоти-
ков при обострениях ХФ обусловлена появлением 
патогенных микроорганизмов, например, бета-ге-
молитического стрептококка, признаков общей 
интоксикации с повышением температуры, соче-
танной бактериально-вирусной, грибковой микро-
флоры.
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Антибактериальную терапию обычно назначают 
с учетом чувствительности к антибиотикам, выяв-
ленной патогенной микрофлоры [26, 30, 34, 38, 41] 
при посеве мазка из зева. Эффективными препара-
тами при ХФ являются антибиотики пеницилли-
нового ряда (однако они наиболее часто вызывают 
аллергические реакции, дисбактериоз, повышенный 
рост грибковой микрофлоры), макролиды (напри-
мер, эффективным препаратом при ХФ является 
кларитромицин (биноклар, клабакс, кларицин, кла-
цид, фромилид), применяемый per os, этот препарат 
активен в отношении многих внутриклеточных ми-
кроорганизмов, грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий [11, 15, 17, 18].

Физиотерапия при 
хроническом фарингите

Физиотерапевтические методы являются эффектив-
ными в комплексном лечении ХФ. Действие боль-
шинства из них основано на расширении перифе-
рических сосудов, перераспределении тока кров и 
и лимфы, усилении питания тканей, стимуляции 
окислительно-восстановительных процессов. Наи-
более часто используют диатермию, кварц, УВЧ, маг-
нитотерапию, грязелечение, электро- и фонофорез 
с витаминами, йодистыми, базисными препаратами, 
гидрокортизоном, гелий-неоновый лазер [21, 29].

Осложнения при 
хроническом фарингите

Наиболее частыми сопутствующими состояниями 
и заболеваниями при ХФ рецидивирующего тече-
ния являются лимфаденопатия шейных лимфоузлов 
(в 80% случаев), хронические — тонзиллит, конъюн-
ктивит, отит, синусит, гайморит, лабиальная форма 
герпес вирусной инфекции, ЭБВИ (Эпштейн-Барр 
вирусная инфекция), ларингит, трахеит, бронхит, 
пневмония, паратонзиллярный абсцесс (чаще вызы-
вается стрептококковой инфекцией). Тяжелыми си-
стемными осложнениями ХФ при сочетании с хро-
ническим тонзиллитом являются [10] ревматическая 
лихорадка, ревматическое поражение серд ца, гломе-
рулонефрит (вызывается часто грамотрицательны-
ми бактериями), гематурия, псориаз, крапивница, 
инсомния, артриты.

Иммунитет при 
хроническом фарингите

При ХФ рецидивирующего течения, в случае неэф-
фективности комплексного лечения, назначаемо-
го оториноларингологами, пациенты обращаются 
к иммунологам. Ряд авторов отмечает угнетение 
местного иммунитета слизистой оболочки глотки — 

снижение продукции секреторного иммуноглобули-
на А в слюне. Эта особенность чаще выявляется при 
гиперпластическом процессе в слизистой глотки 
[12]. При катаральной форме ХФ выявляется сниже-
ние фагоцитоза [11]. 
Проведена оценка пероксидазной активности 
слюны (ПАС) при разных формах ХФ (катараль-
ной, гиперпластической, атрофической), выявлено 
повышение при катаральной форме ХФ, сниже-
ние — при гиперпластической форме. С помощью 
местной терапии удается восстанавливать ПАС — 
повысить исходно низкий уровень пероксидазной 
активности, при этом снижается частота обостре-
ний ХФ [1].
Показатели системного иммунитета при ХФ ме-
няются не часто: в 90% случаев уровни 4-х классов 
иммуноглобулинов А, М, G, Е, субпопуляции лим-
фоцитов, фагоцитарная активность нейтрофилов 
и моноцитов в крови находятся в пределах нор-
мы. Интерфероновый статус у 70% пациентов на-
рушен: при стимуляции лейкоцитов — продукция 
α- и γ-интерферонов снижена. При этом сыворо-
точное содержание интерферонов в норме. Врач-
иммунолог может назначить обследование — опре-
деление чувствительности к различным иммунным 
препаратам в тесте «интерфероновый статус», 
с учетом выявленной чувствительности составляет-
ся схема лечения с включением иммунных препа-
ратов [5].
Для восстановления местного иммунитета при ХФ 
активно используются препараты с иммунонаправ-
ленным эффектом, обладающие и противовоспали-
тельным действием. Наиболее широко применяе-
мыми иммунными препаратами при ХФ являются 
ликопид (сублингвально или внутрь), полиоксидо-
ний, лизоцим, генферон, гриппферон (препараты, 
содержащие рекомбинантный α-интерферон), иму-
дон, рибомунил, ИРС-19 (последние три препарата 
содержат бактериальные лизаты, рибосомы бактери-
альных клеток), иммуномодуляторы растительного 
происхождения (например, тонзилгон Н оказывает 
противовоспалительное и антисептическое дей-
ствие, в том числе противовирусное, стимулирует 
фагоцитоз, в его состав входит корень алтея, цветки 
ромашки, трава хвоща, листья грецкого ореха, трава 
тысячелистника, трава дуба, трава одуванчика лекар-
ственного).
Многолетний опыт применения иммунных препа-
ратов при ХФ рецидивирующего течения показы-
вает, что ремиссия может удлиняться до 3-6 и более 
месяцев, затем вновь наступает обострение, т.е. про-
ведение иммунотерапии при ХФ должно быть курсо-
вым. В работах профессора-гистолога Быковой В.П. 
убедительно показано, что длительное применение 
стимуляторов иммунитета местно при заболеваниях 
верхних дыхательных путей приводит к развитию 
гиперплазии лимфоидной ткани в носоглотке, т.е. 
избыточная стимуляция местного иммунитета не 
рекомендуется [6].
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Новые подходы к оценке 
этиопатогенеза при ХФ 
рецидивирующего течения 

Современным методом диагностики при ХФ явля-
ется газовая хромато-масс-спектрометрия (масс-
спектрометрии микробных маркеров (МСММ)). 
МСММ позволяет в мазке из зева через 2 часа по-
сле доставки образца в лабораторию выявлять по 
уровню стабильных маркеров 57 микроорганизмов 
(видоспецифичных жирных кислот, альдегидов): 
7 видов кокков, 21 вид анаэробных бактерий, 9 ви-
дов актинобактерий, 3 вида энтеробактерий, видов 
грамотрицательных бактерий, вирусов (герпеса, 
ЭБВ, ЦМВ), разновидности микроскопических гри-
бов (2 вида — Candida, Aspergillus spp.). Определяемая 
методом МСММ микробиота включает резидентные 
(постоянно представленные в зеве) и транзиторные 
микроорганизмы (у здоровых лиц в зеве их содержа-
ние равно 0, при ХФ значительно увеличивается).
Особенностью МСММ является возможность выяв-
лять микроорганизмы в биопленке — в «спящем со-
стоянии», при этом микроколонии могут находиться 
под защитой муцина, полисахаридной капсулы.
Более 20 лет проводилась апробация этого метода 
в ЛПУ РФ. С 2010 года Роспотребнадзором разре-
шено его применение в качестве новой медицин-
ской технологии в диагностике (Разрешение ФС 
2010 /038 от 24.12.20110 «Оценка микроэкологи-
ческого статуса человека методом хромато-масс-
спектрометрии»). Однако до настоящего времени 
высокоинформативный метод МСММ мало знаком 
оториноларингологам, терапевтам и иммунологам, 
и редко применяется на практике из-за сложности 
в трактовке полученных результатов.
В работе И.А. Снимщиковой с соавторами [24] про-
ведено обследование 62 пациентов с ХФ рецидиви-
рующего течения с применением метода МСММ. 
Ниже представляем вашему вниманию полученные 
результаты.

Увеличено суммарное содержание микроорганиз-
мов у 91% лиц с ХФ (у 68% лиц — увеличение в 6 — 
15 раз, у 23% — в 2-5 раз, у 9% — в норме). Эти дан-
ные указывают на необходимость проведения анти-
бактериальной терапии: местной или системной 
(в зависимости от вида микроорганизмов, степени 
увеличения их содержания, наличия признаков об-
щей интоксикации).

Уровень эндотоксина повышен у 87% пациентов: 
при этом у 24% лиц увеличение значительное (в 11-
50 раз), у 28% — умеренное (в 6-10 раз), у 48% по-
казатель увеличен незначительно (в 2-5 раз). Эти 
результаты подтверждают клинические наблюдения, 

* Плазмалоген — альдегидогенный липид, который вырабатывается микрофлорой (эубактериями, бифидобактериями, пропионобакте-
риями, клостридиями) в норме и защищает от окисления ненасыщенные жирные кислоты, регулирует высвобождение из клеток холе-
стерина

что при ХФ рецидивирующего течения у большей 
части пациентов (72%) не отмечаются признак и об-
щей интоксикации, однако сохраняются постоян-
ные жалобы, снижающие качество жизни.

Содержание плазмалогена* (П) снижено у 71% па-
циентов. Уровень П значительно понижен у 28% лиц 
(в 11-100 раз), умеренно (в 6 -10 раз) — у 11%, у 61% 
лиц — в легкой степени (в 2-5 раз). Учитывая, что 
П участвует в обмене холестерина, можно предпо-
ложить, что эти пациенты могут попадать в группу 
повышенного риска по нарушению липидного об-
мена. Данное предположение требует специального 
исследования.

У 100% пациентов с ХФ, находившихся под наблю-
дением, обнаружено повышение содержания не-
скольких транзиторных микроорганизмов (рис. 1), 
которые в норме не встречаются в зеве (или встреча-
ются в следовых количества). Это 2 вида клостридий 
(Blautia coccoides, Clostridium difficile), Enterococcus spp., 
Peptostreptococcus (17642), Kingella spp., Campylobacter 
mucosalis, цитомегаловирус (ЦМВ). Новые этиопатоге-
нетически значимые бактерии, выявленные при ХФ, 
являются обитателями ЖКТ: все пациенты с ХФ, на-
ходившиеся под наблюдением (62 человека) имели 
жалобы со стороны ЖКТ (метеоризм, запоры, диа-
рея, изжога, отрыжка). У 79% пациентов увеличено 
содержание кампилобактера (микроорганизм, ко-
торый играет роль в этиопатогенезе заболеваний 
желудка, гастроэзофагальных нарушений), обнару-
женные изменения подтверждают описанные в ли-
тературе данные о том, что в патогенезе рецидиви-
рующего ХФ, имеют значение — ГЭРБ, хронический 
гастрит [24].

Новые этиопатогенетически значимые микроор-
ганизмы при ХФ, выявляемые только с помощью 
МСММ (у здоровых лиц их содержание в зеве рав-
но 0). По вертикальной оси указан процент лиц 
с ХФ, имеющих увеличение содержания данных 
микроорганизмов. В скобках указано, во сколько раз 
увеличивается их уровень.

Вторая группа этиологически значимых при ХФ 
микроорганизмов (рис. 2) включает 6 резидентных, 
постоянно присутствующих в зеве условно-патоген-
ных микроорганизмов. Их содержание увеличено 
при ХФ у 69-95% пациентов, но степень увеличения 
менее значительна, чем микроорганизмов из 1 груп-
пы. В эту группу вошли как ранее известные при 
ХФ бактерии (стрепто- и стафилококки), так и но-
вые, выявленные только с использованием МСММ 
микроорганизмы (Clostridium, Entamoeba histolytica, 
Bacteroides fragilis, Bacillus cereus, Nocardia asteroides).
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Этиопатогенетически значимые при ХФ резидент-
ные микроорганизмы присутствуют в зеве у здоро-
вых лиц в малом количестве — до 100×105 клеток на 
1 грамм образца. Обозначения те же, что на рис. 1.

Третья группа включает менее этиопатогенетически 
значимые при ХФ (рис. 3) резидентные микроорга-

низмы, встречающиеся у здоровых лиц в зеве в боль-
ших количествах. Это 5 условно-патогенных микро-
организмов, увеличение их содержания при ХФ уме-
ренное. В норме их уровень высокий: колеблется от 
100 до 500×105 клеток на 1 грамм образца.

С помощью МСММ обнаружено значительное или 
умеренное увеличение содержания герпеса, цито-
мегаловируса у большинства (75%) пациентов: в 21-
100 раз и 6-20 раз соответственно, у 4% лиц — увели-
чение уровня этих маркеров небольшое — в 2-5 раза, 
у четверти обследованных (25%) содержание виру-
сов в норме. Это наблюдение указывает на важную 
роль вирусов группы герпеса в этиопатогенезе при 
ХФ рецидивирующего течения.
Уровень Candida spp. повышен незначительно: у 45% 
пациентов в 2-5 раз, у 55% находится в пределах 
нормы.
Содержание нормальной микрофлоры (Lactobacillus 
spp., Bifidobacterium spp., Propionibacterium freudenreichii), 
в среднем, повышено у 71% пациентов, что указы-
вает на сохранение местной резистентности у па-
циентов с ХФ, обследованных авторами. Таким 
образом, применение МСММ при ХФ позволяет 
выявить новые этиопатогенетические микроорга-
низмы, на этой основе назначать более эффектив-
ную терапию. 

Основные выводы

1. Хронический фарингит (ХФ) рецидивирующего 
течения — это хронический инфекционно-воспа-
лительный процесс, имеющий сложный этиопа-
тогенез, обусловленный комплексом патогенных 
факторов;

2. Основные факторы, поддерживающие ХФ реци-
дивирующего течения:
2.1. этиологически значимые микроорганизмы, 

приобретающие вирулентные свойства и по-
вышенную инвазивность при снижении рези-
стентности, иммунитета пациента;

2.2. наличие сопутствующих хронических заболе-
ваний у пациента, недостаточно скомпенсиро-
ванных;

2.3. действие сопутствующих патогенетически 
значимых факторов (профессиона  льные вред-
ности, особенности питания и др.);

3. Новый метод диагностики МСММ является вы-
сокоинформативным при ХФ и может быть реко-
мендован для широкого применения при заболе-
ваниях верхних дыхательных путей;

4. На основе применения МСММ при ХФ выявлены 
новые этиопатогенетически значимые микроор-
ганизмы;

5. На основе результатов  МСММ при ХФ можно 
разрабатывать более эффективные, персонифи-
цированные схемы лечения с включением имму-
нотерапии.

Рисунок 1. Транзиторные этиологически значимые 
при ХФ микроорганизмы
Figure 1. Transient etiologically significant 
microorganisms in CP
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Peptostreptococcus an.17642   (от 15 до 100) Clostridium difficile  (от 10 до 50)

Kingella spp.  (от 25 до 100)

Рисунок 2. Резидентные бактерии, встречающиеся 
в норме в зеве малом количестве 
Figure 2. Resident bacteria, detected in the throat in 
small quantities in normal condition
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Рисунок 3. Резидентные бактерии, встречающиеся 
в норме в зеве большом количестве
Figure 3. Resident bacteria, detected in the throat in big 
quantities in normal condition
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THE CLINICAL SIGNIFICANCE OF THE DAILY 
MONITORING OF HOLTER ECG IN CHRONIC 
GLOMERULONEPHRITIS AT THE PREDIALYSIS 
STAGE OF THE DISEASE

Резюме

В статье представлены результаты собственных исследований: комплексные клинико-лабораторные обследования, в том числе данные су-

точного холтеровского мониторирования электрокардиограммы у 169 пациентов с хроническим гломерулонефритом на преддиализной 

стадии заболевания. По данным суточного холтеровского мониторирования электрокардиограммы у 60,3% обследованных нами лиц были 

выявлены эпизоды наджелудочковой групповой экстрасистолии, желудочковые групповые экстрасистолы — у 28,9%. Кроме того, у 11,2% 

лиц регистрировались предсердно-желудочковые блокады (неполные/частичные), у 8,8% — фибрилляция предсердий и безболевая ишемия 

в количестве от 1 до 3 эпизодов в сутки у — 14,7%. В зависимости от средней частоты сердечных сокращений по данным суточного холте-

ровского мониторирования электрокардиограммы пациенты с хроническим гломерулонефритом были разделены на две подгруппы. В под-

*Контакты/Contacts. E-mail: murkamilov.i@mail.ru
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группу «А» были включены 38 пациентов с уровнем частоты сердечных сокращений ≤ 70 уд/мин, в подгруппу «Б» — 131 больные с частотой 

сердечных сокращений более 70 уд/мин. При равных значениях мочевой кислоты, общего ХС, ХС ЛПВП, ТГ, креатинина плазмы и фибри-

ногена крови в подгруппе «Б» отмечалось статистически значимое увеличение концентрации ХС ЛПНП (3,58 (2,74;5,54) ммоль/л против 

2,82 (2,30;3,86) ммоль/л; р<0,05) и снижение расчетной СКФ (70,4 (48,8;96,3) мл/мин против 85,7 (31,5;103,1) мл/мин; р<0,05) по сравнению 

с подгруппой «А». В подгруппе «Б» регистрировалась тенденция к увеличению степени суточной экскреции белка с мочой. Полученные 

нами данные подтверждают тот факт, что проведение суточного холтеровского мониторирования электрокардиограммы с анализом ча-

стоты сердечных сокращений имеет важное клиническое значение для диагностики сердечно-сосудистых нарушений и предупреждения 

кардиоваскулярных осложнений при хроническом гломерулонефрите на преддиализной стадии заболевания. 

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтрации, суточное монито-

рирование электрокардиограммы по Холтеру, частота сердечных сокращений
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Abstract

This article presents the results of our own research: comprehensive clinical and laboratory examinations, including data from the daily Holter 

monitoring of the electrocardiogram (DMEKG) in 169 patients with chronic glomerulonephritis at the predialysis stage of the disease. According to 

the DMEKG, 60.3% of the persons examined by us had episodes of supraventricular group extrasystoles, and ventricular group extrasystoles in 28.9%. 

In addition, 11.2% of patients had atrial ventricular blockade (incomplete / partial), 8.8% had atrial fibrillation and painless ischemia in an amount of 

from 1 to 3 episodes per day in 14.7%. Depending on the average heart rate (HR) according to the DMEKG, patients with chronic glomerulonephritis 

were divided into two subgroups. Subgroup “A” included 38 patients with heart rate less than or equal to 70 beats / min, in subgroup “B” — 131 patients 

with a heart rate of more than 70 beats / min. With equal values   of uric acid, total cholesterol cholesterol, HDL cholesterol cholesterol, TG, plasma 

creatinine and blood fibrinogen in subgroup “B” there was a statistically significant increase in LDL cholesterol concentration (3.58 (2.74; 5.54) 

mmol / l vs. 2, 82 (2.30; 3.86) mmol / l; p <0.05) and a decrease in the calculated GFR (70.4 (48.8; 96.3) ml / min vs. 85.7 (31.5; 103,1) ml / min; p 

<0.05) compared with subgroup “A”. In the subgroup “B” a tendency was observed to increase the degree of daily excretion of protein with urine. The 

data obtained confirm the fact that the conduct of the DMEKG with the analysis of heart rate is of significant clinical importance for the diagnosis  

of cardiovascular disorders and the p revention of cardiovascular complications in  chronic glomerulonephritis at the predialysis stage of the disease.

Key words: chronic glomerulonephritis, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, 24-hour Holter electrocardiogram monitoring, heart rate
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Hb — г емоглобин, Ht — гематокрит, АД — артериальное давление, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ГЛЖ — гипертрофия левого 
желудочка, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИМ — инфаркт миокарда, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, 
ИМТ — индекс массы тела, КДР — конечный диастолический размер, КСР — конечный систолический размер, ЛЖ — левый желудочек, 
ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, МИ — мозговой инсульт, ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка, 
ОСА — общая сонная артерия, ОТС — относительная толщина стенки левого желудочк а, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, 
СМЭКГ — суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру, СН — сердечная недостаточность, СРБ — С-реактивный белок, ССО — сердеч-
но-сосудистые осложнения, ТГ — триглицериды, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, ФВ — фракция выброса, ХГН — хро-
нический гломерулонефрит, ЧСС — частота сердечных сокращений, ХС — холестерин, ХС ЛПВП холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ЭхоКГ — эхокардиография

Введение

Согласно многочисленным данным, наиболее ча-
стыми вариантами поражения сердечно-сосудистой 
системы при ХБП являются клинически значимые 
аритмии сердца [1, 2], артерио- и атеросклеротиче-
ские изменения магистральных артерий [3, 4], ги-
пертрофия левого желудочка (ГЛЖ) [5, 6], инфаркт 
миокарда (ИМ) [7, 8], острая и хроническая сердеч-
ная недостаточность (СН) [9, 10], а также мозговые 
инсульты (МИ) [11, 12]. В связи с чем исследования 
по поиску новых возможностей диагностики ранне-
го выявления сердечно-сосудистых нарушений ста-
новятся весьма актуальными. В этом направлении 
большой интерес у клиницистов и исследователей 
вызывает оценка возможностей использования су-

точного мониторирования ЭКГ по Холтеру (СМЭКГ) 
у лиц с хроническим гломерулонефритом (ХГН) на 
ранних стадиях заболевания. 

Цель исследования состояла в изучении клиниче-
ского значения СМЭКГ у пациентов с хроническим 
гломерулонефритом на преддиализной стадии забо-
левания.

Материалы и методы

В исследова ние были включены 169 пациентов в воз-
расте от 17 до 71 года с установленным диагнозом 
ХГН на преддиализной стадии заболевания. Сред-
ний возраст обследованных пациентов на момент 
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осмотра составил 40,5±13,6 лет. Из исследования 
были исключены лица, находящиеся на программ-
ном гемодиализе, с наличием тиреотоксик оза, лихо-
радки, а также онкологические пациенты и беремен-
ные женщины. Наряду со сбором жалоб и анамне-
стических данных проводился физикальный осмотр 
пациентов с подсчетом частоты сердечн ых сокра-
щений (ЧСС), измерялось артериальное давление 
(АД) и  определялся индекс массы тела (ИМТ) в кг/м2. 
Лабораторное обследование включало в себя оценку 
показателей красной крови (определение уровня ге-
моглобина (Hb) и гематокрита (Ht), коли чества эри-
троцитов и тромбоцитов) и биохимического анали-
за (концентрация электролитов, мочевой кис лоты, 
фибриногена, общего и С-реактив ного белка (СРБ), 
креатинина) крови. Исследовались  также показате-
ли липидного спектра плазмы крови (холестерина 
(ХС), холестерина липопротеин ов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП), холестерина липопротеинов низ-
кой плотности  (ХС ЛПНП) и триглицеридов (ТГ)) 
на аппарате Respons 920 DiaSys Diagnostic System. 
Скорость клубочковой  фильтрации (СКФ) рассчиты-
вали с помощью формулы CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) [13] на основа-
нии  показателя креатинина плазмы крови. Допол-
нительно у всех пациентов оценивали величину су-
точной эксреции белка с мочой. 

СМЭ КГ проводилась на системе суточной реги-
страции ЭКГ SHILER-102 в 2 модифицированных 
грудных отведениях, близких к грудным отведени-
ям V1 и V6. С помощью СМЭКГ оценивали харак-
тер, частоту возникновения, продолжительность 
наджелудочковых и желудочковых аритмий сердца. 
Перед проведением СМЭКГ пациентам, которые 
получали противоаритмическое лечение, временно, 
за 72 часа до проведения обследования, отменялось 
назначение антиаритмических препаратов. Не-
инвазивное исследование сонных артерий прово-
дилось в В-режиме линейным датчиком с частотой 
5-8 МГц на ультразвуковом сканере Philips IE33 X 
matrix Live 3D. Обследовалась общая сонная артерия 
(ОСА), измерялась толщина комплекса интима-ме-
диа (ТКИМ) проксимального и дистального отделов 
ОСА. Измерение ТКИМ проводилось трижды, в рас-
чет была взята средняя ТКИМ, представляющую со-
бой среднее арифметическое между ТКИМ правой 
и левой ОСА. За утолщение считалось увеличение 
ТКИМ более 0,9 мм, а за атеросклеротическую 
бляшку (АСБ) — увеличение ТКИМ более 1,5 мм 
или локальное уплотнение на 0,5 мм или на 50%, 
по сравнению со значением ТКИМ в прилежащих 
участках СА [14]. Для оценки геометрии левого желу-
дочка (ЛЖ) всем пациентам проводилось неинвазив-
ное эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование на 
ультразвуковом аппарате «Sequoia 512» корпорации 
«Siemens-Acuson» по общепринятой методике. При 
этом толщину стенок, размер полости ЛЖ, продоль-
ный размер левого предсердия (ЛП) оценивали из 

парастернального доступа по длинной оси ЛЖ. Из-
мерялась толщина межжелудочковой перегородки 
(МЖП, см) и задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ, см) в диасто-
лу, определялись конечный диастолический (КДР, см) 
и конечный систолический размеры (КСР, см) ЛЖ. 
Оценивалась также фракция выброса (ФВ, %) ЛЖ по 
формуле L.E. Teichholtz (1976) при отсутствии зон а- 
и гипокинеза. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчи-
тывали по формуле R.B. Devereux et al. [15]: 

ММЛЖ (г) = 
= 0,8 — {1,04 — (КДР+МЖП+ЗСЛЖ)3 — КДР3} + 0,6

Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рассчиты-
вался исходя из индексации ММЛЖ к площади по-
верхности тела обследуемого (S, м2). Для оценки 
гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) рассчитывали ИММЛЖ, 
верхнее значение нормы которого составило для 
женщин 95 г/м2, для мужчин — 115 г/м2. Индекс от-
носительной толщины стенки (ОТС) ЛЖ рассчиты-
вали по формуле: 

2Н/D=(МЖПд+ЗСЛЖд)/КДР

В зависимости от величины ИММЛЖ и ОТС ЛЖ 
были выделены следующие типы изменения геоме-
трии ЛЖ [16]: нормальная геометрия ЛЖ (ОТС <0,42; 
нормальный ИММЛЖ), концентрическое ремодели-
рование (ОТС ≥0,42; нормальный ИММЛЖ), кон-
центрическая гипертрофия (ОТС ≥0,42; ИММЛЖ 
больше нормы), эксцентрическая гипертрофия 
(ОТС <0,42; ИММЛЖ больше нормы). 

Дизайн исследования

Методом случайной выборки было отобрано 169 па-
циентов с различными типами ХГН (табл. 1), кото-
рым выполнялось СМЭКГ. Тип исследования — опи-
сательный, с формированием 2 подгрупп в зависи-
мости средней ЧСС по данным СМЭКГ. 

Статистический анализ

Результаты исследования анализировали с помощью 
статистической компьютерной программы «Statistica 
10.0» компании StatSoft. Проверка нормальности 
распределения количественных признаков осущест-
влялось с помощью критерия Колмогорова-Смирно-
ва. Значения непрерывных величин представлены 
в виде М±m, где М — выборочное среднее арифме-
тическое и m - стандартная ошибка среднего. Зна-
чения качественных признаков представлены в виде 
частот и процентов. При описании выборки исполь-
зовались и межквартильный размах (25-й квартиль; 
75-й квартиль) случаи непараметрического распре-
деление признака [17]. Для оценки значимости раз-
личий средних величин использовали t-критерий 
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Стьюдента для признаков с нормальным распреде-
лением, для сравнения двух независимых групп — 
критерий Манна-Уитни. Статистически значимыми 
считали различия при p <0,05.

Результаты исследования

В табл. 1 показано, что среди обследованных лиц 
с ХГН преобладали нефротические и гипертони-
ческие типы заболевания, при этом самой много-
численной была группа с начальной дисфункцией 
почек(табл. 1). 

Доля пациентов мужского пола оказалась достовер-
но выше по сравнению с женщинами (73% против 
27%; р <0,05). Среднее значение ИМТ у обследован-
ных нами лиц составило 27,07±6,36 кг/м2. Величи-
ны систолического и диастолического АД оказались 
в «целевом» диапазоне, составляя 142±26 мм рт. ст. 
и 91±16 мм рт.ст. соответственно (табл. 2). Средний 
уровень ХС, ТГ и фибриногена были выше, а содер-
жание общего белка и альбумина крови ниже уста-
новленной нормы. Медиана и межквартильный раз-
мах креатинина плазмы крови и величина расчетной 
СКФ, характеризовали субклиническую ренальную 
дисфункции. Так как в исследовании превалировали 
пациенты с нефротическим типом ХГН, медиана су-
точной экскреции белка с мочой составила 1,757 гр 
(табл. 2).

По результатам инструментального исследования, 
отраженным в табл.3, средние значения ЭхоКГ ин-
дексов, такие как продольный размер ЛП, линейные 
размеры ЛЖ (КСР, КДР, ТМЖП, ТЗСЛЖ), ОТС и по-
казатели систолической функции ЛЖ практически 
находились в допустимых пределах. При индекса-
ции массы миокарда ЛЖ к площади поверхности 
тела величина ИММЛЖ достоверно выше порого-
вых значений. Вместе с тем, чаще выявлялись экс-
центрические и концентрические варианты струк-
турной перестройки ЛЖ, сократилось число пациен-
тов с нормальной геометрией ЛЖ (табл. 3). Случаев 
обнаружения концентрического ремоделирования 
ЛЖ в обследуемой выборке не было. При ультра-
звуковой визуализации клапанных структур сердца 
чаще регистрировалось наличие атеросклеротиче-
ских и кальцинированных изменений на аорталь-
ном (34,3%) и митральном клапанах (20,7%). 
По данным СМЭКГ у 60,3% обследованных нами 
лиц были выявлены эпизоды наджелудочковой груп-
повой экстрасистолии, желудочковые групповые экс-
трасистолы — у 28,9% (табл. 3). Кроме того, у 11,2% 
лиц регистрировалась предсердно-желудочковые 
блокады (неполные/частичные), у 8,8% — фибрилля-
ция предсердий и безболевая ишемия в количестве 
от 1 до 3 эпизодов в сутки у — 14,7%. 
В настоящее время установлено, что у пациентов 
с ЧСС более 70 уд/мин риск развития ССО выше 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
обследованных пациентов

Клинические типы хронического гломерулонефрита, (n=169)

Гипертонический тип, абс. (%) 48 (28,4)

Латентный тип, абс. (%) 20 (11,8)

Нефротический тип, абс. (%) 68 (40,3)

Смешанный тип, абс. (%) 33 (19,5)

Тяжесть почечной дисфункции (KDIGO, 2002 г), (n=169) 

1 стадия хронической болезни почек, абс. (%) 65 (38,4)

2 стадия хронической болезни почек, абс. (%) 37 (22,0)

3 «А» стадия хронической болезни почек, абс. (%) 30 (17,7)

3 «Б» стадия хронической болезни почек, абс. (%) 15 (8,9)

4 стадия хронической болезни почек, абс. (%) 15 (8,9)

5 стадия хронической болезни почек, абс. (%) 7 (4,1)

Примечание: KDIGO — Kidney Disease: Improving Global Outcomes; n — число 
пациентов

Таблица 2. Клинико-лабораторные показатели 
обследованных пациентов (n=169)

Параметры М±m

Возраст, лет 40,5±13,6

Пол, мужчины/женщины 124/45

Индекс массы тела, кг/м2 27,07±6,36

Систолическое артериальное давление, 
мм рт. ст.

142±26

Диастолическое артериальное давление, 
мм рт. ст.

91±16

Частота сердечных сокращений, 
уд/мин.

77±10

Гемоглобин, г/л 135,6±22,9

Гематокрит, % 45,2±7,64

Эритроциты, х1012/л 4,46±0,52

Тромбоциты, х109/л 247,7±26,6

Калий, ммоль/л 4,59±0,68

Кальций, ммоль/л 1,28±0,48

Натрий, ммоль/л 139,4±5,96

Мочевая кислота, ммоль/л 0,396±0,097

Общий холестерин, ммоль/л 6,31±2,88

Холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ммоль/л 

1,36±0,44

Холестерин липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л

3,30 (2,62;4,84)

Триглицериды, ммоль/л 1,95 (1,21;2,68)

Фибриноген, г/л 5,108 (3,666;6,771)

Повышенное СРБ, абс. (%) 59 (35)

Протромбиновый индекс, % 88,3±10,7

Общий белок, г/л 57,7±14,8

Альбумин, г/л 31,7±11,0

Креатинин плазмы крови, мкмоль/л 116 (89,0;184)

Суточная экскреция белка с мочой, гр 1,757 (0,546;4,305)

Расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин

80,7 (45,0;109,4)

Примечание: n — число пациентов; СРБ — С — реактивный белок
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по сравнению с пациентами, у которых ЧСС менее 
70 уд/мин. Это концепция послужила основанием 
разделения обследованных нами лиц с ХГН на 2 под-
группы в зависимости от средней ЧСС по данным 
СМЭКГ.
В подгруппу «А» были включены пациенты с уровнем 
ЧСС менее 70 уд/мин, в подгруппу «Б» — с ЧСС бо-
лее 70 уд/мин. При равных значениях концентрации 
мочевой кислоты, общего ХС, ХС ЛПВП, ТГ, креати-
нина плазмы и фибриногена крови в подгруппе «Б» 
отмечалось статистически значимое увеличение 
концентрации ХС ЛПНП (3,58 (2,74;5,54) ммоль/л 
против 2,82 (2,30;3,86) ммоль/л; р<0,05) и снижение 
расчетной СКФ (70,4 (48,8;96,3) мл/мин против 85,7 
(31,5;103,1) мл/мин; р<0,05) по сравнению с под-
группой «А». В подгруппе «Б» регистрировалась тен-
денция к увеличению степени суточной экскреции 
белка с мочой (табл. 4). 

Обсуждение

Наше исследование было посвящено оценке кли-
нического значения СМЭКГ в ранней диагностике 
поражения сердечно-сосудистой системы при ХГН. 
В настоящее время уже накоплено достаточно дока-
зательств важнейшей роли ренальной дисфункции 
в определении ССР в общей популяции [18]. Так, па-
циенты с величиной СКФ 60-30 мл/мин/1,73 м2 не-
зависимо от типа ХГН относятся к высоким, 
а СКФ≤30 мл/мин/1,73 м2 — к очень высоким ри-
скам ССЗ [19]. Согласно существующим рекоменда-
циям [20, 16], в нашем исследовании обследованные 
пациенты с ХГН по тяжести ренальной д исфункции 

Таблица 3. Эхокардиографические индексы 
обследованных групп пациентов с ХГН (n=169)

Показатели М±m

Левое предсердие, см 3,25±0,43

Конечный систолический размер левого 
желудочка, см

3,32±0,46

Конечный диастолический размер 
левого желудочка, см

5,13±0,48

Толщина межжелудочковой 
перегородки, см

1,0±0,19

Толщина задней стенки левого 
желудочка, см

0,98±0,18

Масса миокарда левого желудочка, гр 306,2±94,2

Индексированная масса миокарда 
левого желудочка, г/м2 166,3±49,3

Относительная толщина стенок левого 
желудочка, ед. 

0,385±0,070

Фракция выброса левого желудочка, % 64,1±5,56

Нормальная геометрия левого 
желудочка, абс.(%) 

24 (14,2)

Концентрическое ремоделирование 
левого желудочка, абс.(%)

-

Концентрическая гипертрофия левого 
желудочка, абс.(%)

44 (26,0)

Эксцентрическая гипертрофия левого 
желудочка, абс.(%)

101 (59,8)

Кальциноз и уплотнение 
с регургитацией АК, абс.(%)

58 (34,3)

Кальциноз и уплотнение 
с регургитацией МК, абс.(%)

35 (20,7)

Комплекс интима-медиа, правая общая 
сонная артерия, мм

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

Комплекс интима-медиа, левая общая 
сонная артерия, мм

0,5 (0,50;0,70)

Средний комплекс интима-медиа общей 
сонной артерий, мм

0,5 (0,47;0,60)

АСБ в общей сонной артерий справа, 
абс.(%)

24 (14,2)

АСБ в общей сонной артерий слева, 
абс.(%)

20 (11,8)

Максимальное частота сердечных 
сокращений, уд/мин.

123±19

Среднее частота сердечных 
сокращений, уд/мин.

75±10

Минимальное частота сердечных 
сокращений, уд/мин.

53±7

Наджелудочковые экстрасистолы 
(групповые), абс. (%)

102 (60,3)

Желудочковые экстрасистолы высоких 
градаций, абс. (%)

49 (28,9)

Предсердно-желудочковые блокады 
(I и II степени) абс. (%)

19 (11,2)

Эпизоды фибрилляции предсердий, 
абс. (%)

15 (8,8)

Преходящая ишемия миокарда, абс. (%) 25 (14,7)

Примечание: АК — аортальный клапан; МК — митральный клапан

Таблица 4. Сравнительная лабораторная 
характеристика обследованных подгрупп

Показатели Группа «А» 
(n=38)

Группа «Б» 
(n=131)

Мочевая кислота, 
ммоль/л

0,402±0,080 0,394±0,101

Общий холестерин, 
ммоль/л

5,30 (4,02;5,96) 5,54 (4,39;7,82)

Холестерин ЛПВП, 
ммоль/л ммоль/л

1,0 (0,88;1,30) 1,0 (0,90;1,39)

Холестерин ЛПНП, 
ммоль/л

2,82 (2,30;3,86) 3,58 (2,74;5,54)*

Триглицериды, 
ммоль/л

1,59 (1,21;2,76) 2,02 (1,22;2,62)

Фибриноген, г/л 4,995 (3,443;5,882) 5,328 (3,886;7,770)

Креатинин плазмы 
крови,

136 (100,5;227,0) 113 (88,0;181,0)

Суточная экскреция 
белка с мочой, гр

1,570 (0,664;3,987) 1,815 (0,539;4,366)

Расчетная СКФ, 
мл/мин

85,7 (31,5;103,1) 70,4 (48,8;96,3)*

Примечание: n — число пациентов; ЛПВП — липопротеинов высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеинов низкой плотности; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; * — р<0,05
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находились в зоне высокого риска сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) (табл.1). Еще в 2004 году 
A.S. Go et al. установили, что распространенность 
ССЗ в популяции пациентов с ренальной дисфунк-
цией на 64% выше, чем у лиц с сохранной функцией 
почек [21]. Вместе с тем, авторам удалось продемон-
стрировать независимую обратную связь между сни-
жением СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 и увеличени-
ем риска смерти, ССО и частотой госпитализации. 
Схожие данные были получены и в недавно прове-
денных клинико-инструментальных исследованиях 
[22, 23]. 
Роль АГ в прогнозе развития цереброваскулярных 
и кардиальных осложнений у пациентов с ХБП 
трудно переоце нить. Своевременная и адекватная 
коррекция АГ достоверно отдаляет наступление 
диализпотребной стадии ренальной дисфункции. 
Как видно из табл. 1, в нашем исследовании доля ги-
пертонической формы гломерулонефрита, т.е. лица 
с ХГН+АГ составила 28,4%, а средние значения 
АД равнялись 142 мм рт.ст. систолическое и 91 мм 
рт.ст. диастолическое. По данным отдельных иссле-
дователей на 1-2 стадиях ХБП частота АГ составля-
ет до 40%, то есть близка к частоте АГ в общей по-
пуляции [24, 25]. На наш взгляд, не столь высокая 
распространенность АГ в обследуемой нами группе 
связана с однородностью пациентов, включенных 
в исследование. К тому же у наших пациентов меди-
ана расчетной СКФ составляла 80,7 мл/мин/1,73м2 

(табл. 2), т.е. выявлялась начальная стадия заболе-
вания. По мнению ряда авторов, при СКФ ниже 
60 мл/мин/1,73м2 частота АГ резко увеличивается, 
а при СКФ ниже 30 мл/мин/1,73м2 достигает 75% 
[25, 26]. 
В нашем исследовании (табл. 3) по данным СМЭКГ 
эпизоды ФП были зафиксированы у 8,8% пациен-
тов. С другой стороны, наджелудочковая и желу-
дочковая эктопическая активность были отмечены 
у 60,3% и 28,9% пациентов соответственно. Очевид-
но, что высокая групповая эктопическая электриче-
ская активность миокарда служит предиктором ФП 
с одной стороны, развитием нарушений геометрии 
ЛЖ — с другой (табл. 4). Среднее значение продоль-
ного размера ЛП у обследованных нами лиц не вы-
ходило за пределы установленной нормы для взрос-
лых. Эти факты вполне согласуется с результатами 
ранее проведенных исследований [27, 28]. В про-
спективном исследовании АRIC (Atherosclerosis 
Risk in Communities Study) торможение СКФ в зоне 
<45 мл/мин отчетливо сопровождается увеличением 
риска ФП на 35% [29]. 
В эпидемиологических исследованиях показано, 
что распространенность сердечной недостаточно-
сти (СН) увеличивается параллельно со снижением 
функции почек [30]. Продемонстрировано неблаго-
приятное влияние сниженной СКФ на структурную 
перестройку артериальных сосудов [31] и ЛЖ, неза-
висимо от наличия традиционных ФР при ХГН [32]. 
Самым сильным предиктором повышенного риска 

развития симптомов СН является концентрическая 
ГЛЖ [33, 34, 35]. Нам также удалось продемонстри-
ровать (табл. 2, 3) высокую встречаемость эксцентри-
ческого (59,8%) и концентрического (26,0%) типов 
ГЛЖ у лиц с ХГН на преддиализной стадии заболева-
ния (табл. 3). При этом средний показатель сократи-
тельной функции ЛЖ (ФВ) оказался сохраненным. 
Появление АСБ и увеличение ТКИМ среди лиц ХБП 
на преддиализной стадии заболевания были полу-
чены в работе О.В. Пьянкиной и соавт. [36]. При-
жизненное исследование структуры АСБ выявило 
повышенную ранимость последней при почечной 
дисфункции [37]. При нормальной ТКИМ нередко 
выявляется АСБ в сонных артериях, что нашло под-
тверждение и в нашем исследовании (табл. 3). При 
медиане средней ТКИМ (0,5 мм) наличие АСБ были 
выявлены у 14,2% в правом и 11,8% в левом сосуди-
стом бассейне ОСА. 
ЧСС является специфическим маркером продол-
жительности жизни, отражающим состояние ме-
таболизма организма [38]. Замедление ЧСС улуч-
шает баланс между обеспечением и потребностью 
миокарда в кислороде у лиц с ИБС и достоверно 
снижает риск развития кардиоваскулярных ослож-
нений и смерти. Увеличение ЧСС является одним 
из предикторов развития АГ и гемодинамического 
стресса для почки [39]. В нашей работе отмечалось 
(табл. 4) статистически значимое увеличение уровня 
ХС ЛПНП и снижение расчетной СКФ в подгруппе 
лиц с ЧСС более 70 уд/мин. Во Фремингемском ис-
следовании общая смертность и летальность от ССЗ 
у лиц с АГ возрастала почти вдвое при увеличении 
ЧСС на каждые 40 уд/мин, независимо от допол-
нительных ФР [40]. Вместе с тем, увеличение ЧСС 
в покое может служить маркером дисбаланса авто-
номной нервной системы, т.е. подавлением вагусной 
или возрастанием симпатической активности [41]. 
Ускоренная ЧСС повышает риск повреждения АСБ 
за счет гидродинамических нарушений, что лежит 
в основе развития острых сердечно-сосудистых 
и нефроцеребральных событий [42]. Механизм ан-
тиатеросклеротического действия снижения ЧСС 
возможно объясняется позитивным влиянием на 
артериальную ригидность. Прирост ЧСС может 
приводить к атеросклеротическому уплотнению 
артерий, которое ассоциируется с возрастанием 
скорости распространения пульсовой волны. Без-
условно, из-за неоднородной эластичности, наличия 
множественных разветвлений артерий и низкого 
сопротивления сосудов нарушается ауторегуляция 
кровотока в головном мозге и почках. 

Заключение

Проведение СМЭКГ при ХГН на преддиализной 
стадии заболевания имеет важное клиническое зна-
чение для ранней диагностики кардиоваскулярных 
нарушений и предупреждения их осложнений. 
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EFFECTS OF LONG-TERM CONTINUOUS 
POSITIVE AIRWAY PRESSURE THERAPY (CPAP) 
ON EPICARDIAL FAT THICKNESS AND ARTERIAL 
STIFFNESS IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE 
SLEEP APNEA AND HYPERTENSION 

Резюме

Обструктивное апноэ сна тесно взаимосвязано с артериальной гипертензией, ожирением, нарушением углеводного обмена и дислипиде-

мией. Однако эффекты терапии постоянным положительным воздухоносным давлением (от анг. Continuous Positive Airway Pressure или 

СРАР-терапии) по нормализации толщины эпикардиального жира у пациентов с обструктивным апноэ сна и артериальной гипертензией 

являются малопонятными и малоизученными. Цель исследования: изучить 12-ти месячные эффекты длительной СРАР-терапии с функцией 

авто-адаптации к вдоху и выдоху пациента (A-Flex-терапия), на показатели толщины эпикардиальной жировой ткани у пациентов обструк-

тивным апноэ сна с артериальной гипертензией и метаболическими нарушениями. Методы: в одноцентровое проспективное исследование 

было включено 310 пациентов в возрастном интервале 35–75 лет (45,3 ± 10,4) с ночным храпом, метаболическими нарушениями, обструк-

тивным апноэ сна, артериальной гипертензией и подобранным уровнем антигипертензивной и гиполипидемической терапии (273 мужчин 

(88%) и 37 женщин (11,9)), подписавших информированное согласие, имевших индекс апноэ-гипопноэ (AHI) > 5 соб./час. В ходе ночного 

полиграфического исследования определялись индекс апноэ-гипопноэ (AHI), индекс десатураций (ODI), средняя ночная сатурация (SpO
2
) 

в соответствии с правилами и рекомендациями Американской Академии Медицины Сна. Расчёт толщины эпикардиального жира, размеров 

и объёмов полостей сердца, индекса массы миокарда левого желудочка, систолической и диастолической функций обоих желудочков про-

водился при трансторакальном эхокардиографическом исследовании в 2D- и М-режимах. Эндотелиальная функция сосудов оценивалась 

по качеству периферического артериального тонуса (PAT-сигнал), определяемого путём пальцевой пробы. Оптимальный уровень A-Flex-

терапии титровался в домашних условиях. Оценивались AHI, степень воздушной утечки, среднее давление СРАР, податливость к терапии 

в соответствии с международными требованиями. Результаты: в группе пациентов с обструктивным апноэ сна лёгкого течения достоверные 

изменения липидного профиля, жёсткости сосудов, толщины эпикардиального жира происходят на 3 месяц СРАР-терапии: уменьшение 

HOMA-IR на -1,09 (95% Cl от -1,74 до -0,96; P=0,021), снижение AI на -10,8% (95% Cl от -13,70 до -4,6; P=0,001), уменьшение ТЭКЖ на 

-1,26 мм (95% Cl от -2,2 до -0,95; P=0,001). В группе пациентов среднетяжёлого обструктивного апноэ сна достоверные изменения указан-

ных параметров наступают лишь к 6-му месяцу: уменьшение HOMA-IR на -2,81 (95% Cl от -3,74 до -1,46; P=0,001), снижение AI на -15,6% 
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(95% Cl от -17,23 до -11,75; P=0,001), уменьшение ТЭКЖ на -2,15 мм (95% Cl от -3,2 до -1,5; P=0,001). Для пациентов ОАС тяжёлого тече-

ния восстановление липидного профиля, жёсткости сосудов, толщины эпикардиального жира возможно не ранее 12 месяца СРАР-терапии: 

уменьшение HOMA-IR на -4,22 (95% Cl от -5,36 до -2,35; P=0,001), снижение AI на -21,05 % (95% Cl от -26,5 до -17,4; P=0,001), уменьшение 

ТЭКЖ на -4,0 мм (95% Cl от -5,8 до -2,7; P=0,001). Кроме того, полученные данные хорошо согласуются с изменением клинической картины 

заболевания: исчезновением избыточной дневной сонливости, расширение двигательной активности, нормализацией ночного сна. Выводы: 

12-ти месячная СРАР-терапия в режиме A-Flex у коморбидных пациентов с обструктивным апноэ сна среднетяжёлого и тяжёлого течения 

с артериальной гипертензией имеет достоверное терапевтическое действие по восстановлению липидного профиля, жёсткости сосудов, 

толщины эпикардиального жира и способна уменьшить риски кардиоваскулярных событий.

Ключевые слова: толщина эпикардиального жира, обструктивное апноэ сна, метаболические нарушения, сосудистая жёсткость, ар-

териальная гипертензия, CPAP терапия, A-Flex-терапия

Для цитирования: Горбунова М.В., Бабак С.Л., Малявин А.Г. ЭФФЕКТЫ ДЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ПОСТОЯННЫМ ПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ ВОЗ-

ДУХОНОСНЫМ ДАВЛЕНИЕМ (СРАР-ТЕРАПИЯ) НА ЭПИКАРДИАЛЬНУЮ ЖИРОВУЮ ТКАНЬ И ЖЁСТКОСТЬ СОСУДОВ У ПАЦИЕНТОВ С ОБ-

СТРУКТИВНЫМ АПНОЭ СНА И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ. Архивъ внутренней медицины. 2019; 9(1): 52-59. DOI: 10.20514/2226-6704-

2019-9-1-52-59

Abstract

Background: obstructive sleep apnea (OSA) is associated with high prevalence of arterial hypertension (AH), obesity, violation of carbohydrate 

metabolism and dyslipidemia. However, the effects of CPAP therapy to improve epicardial fat thickness of the OSA patient with AH the are poorly 

understood and poorly studied. Study objective: the aim of the study was to investigate 12-month effects of CPAP therapy with auto-adaptation 

to inhalation and exhalation of the OSA patient with AH and metabolic disorders (A-Flex therapy) on epicardial fat thickness (EFT). Methods: to 

the prospective single-center study were included 310 patients with OSA and AH (273 male, 45,3 ± 10,4 yr.) with apnea-hypopnea index (AHI) 

>5 events /hour. The night polygraphy study (PG) was performed to calculate AHI, oxygen desaturation index (ODI), mean nocturnal saturation 

(SpO
2
) by the rules of American Academy of Sleep Medicine (AASM). The calculation of the epicardial fat thickness (EFT), the size and volume of 

the heart cavities, left ventricular mass index (LVMI) were performed by two-dimensional echocardiography. Endothelial function of blood vessels 

determined by finger test was measured according to peripheral arterial tone (PAT). The reactive hyperemia index (RHI) and augmentation index 

(AI) was calculated. Optimal level of A-Flex therapy was adjusted at home. AHI, the level of air leakage, average pressure and compliance to 

CPAP treatment were established in accordance with international requirements. Results: after 3 months of A-Flex therapy we found a significant 

decrease of HOMA-IR -1,09 (95% Cl from -1,74 to -0,96; P=0,021), decrease AI -10.8% (95% Cl from -13,70 to -4.6; P=0,001), decrease EFT 

-1,26 mm (95% Cl from -2,2 to -0,95; P=0,001) in mild OSA patients. After 6 months of A-Flex therapy we found a significant decrease of HOMA-

IR -2,81 (95% Cl from -3,74 to -1,46; P=0,001), decrease AI -15.6 % (95% Cl from -17,23 to -11,75; P=0,001), decrease EFT -2,15 mm (95% Cl 

from -3,2 to -1,5; P=0,001) in moderate OSA patients. After 12 months of A-Flex therapy we found a significant decrease of HOMA-IR -4,22 (95% 

Cl from -5,36 to -2,35; P=0,001), decrease AI -21,05 % (95% Cl from -26,5 to -17,4; P=0,001), decrease EFT -4,0 mm (95% Cl from -5,8 to -2,7; 

P=0,001) in severe OSA patients. Conclusions: The 12-month A-Flex therapy in moderate and severe OSA patients with AH has a significant 

therapeutic effect of stabilization systolic and diastolic blood pressure, level of blood lipids and epicardial fat thickness, level of endothelial 

dysfunction. The 12-month A-Flex therapy has to able to reduce the risks of cardiovascular events in moderate and severe OSA patients with acute 

metabolic manifestations.
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Введение

Обструктивное апноэ сна (ОАС) является заболева-
нием, характеризующимся наличием остановок ды-
хания (апноэ) и эпизодов гиповентиляции (гипоп-
ноэ) во время сна, приводящим к интермиттирую-
щей гипоксии. Взаимосвязь между ОАС, факторами 
риска сосудистых заболеваний, метаболическими 
нарушениями и самими сосудистыми заболевания-
ми была описана в крупных проспективных клини-
ческих исследованиях [1,2]. 
Эпикардиальный жир (ЭКЖ) представляет собой 
прослойку жировой ткани, расположенную между 

внешней стенкой миокарда и висцеральным слоем 
перикарда, в основном за правым желудочком, в атри-
овентрикулярной и межжелудочковой бороздах. Его 
вес составляет приблизительно 18-20% веса обоих же-
лудочков сердца, имеет общее кровоснабжение с мио-
кардом ветвями коронарных артерий [3]. Избыточное 
накопление ЭКЖ при метаболических нарушениях 
при ОАС превращает его в активный эндокринный 
орган, оказывающий на кардиомиоциты и коронар-
ные артерии, посредством продукции провоспали-
тельных медиаторов, липотоксическое, протромботи-
ческое, атерогенное действие, способствуя тем самым 
кардиоваскулярному ремоделированию [4].
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СРАР-терапия (от анг. Continuous Positive Airway 
Pressure (CPAP) или СРАР-терапии) с функцией 
авто-адаптации к вдоху и выдоху пациента (A-Flex-
терапия), устраняет основные патофизиологические 
эффекты ОАС, уменьшает симпатический тонус, 
флуктуацию внутригрудного отрицательного давле-
ния, снижает постнагрузку левого желудочка. Кроме 
того, СРАР-терапия, возможно путём устранения ги-
поксических эпизодов, увеличивает доставку кисло-
рода тканям, снижает степень «кислородного дефи-
цита» и способна воздействовать на метаболические 
нарушения и накопление ЭКЖ у пациентов ОАС 
с артери альной гипертензией [5].

Материалы и методы

Дизайн исследования

В одноцентровое проспективное исследование 
нами было включено 310 пациентов в возрастном 
интервале 35–75 лет (45,3 ± 10,4) с ночным хра-
пом , метаболическими нарушениями, обструк-
тивным апноэ сна, артериальной гипертензией 
(273 мужчин (88%) и 37 женщин (11,9)), подписав-
ших информированное согласие, имевших индекс 
апноэ-гипопноэ (AHI) > 5 соб./час. Все пациенты 
находились  на подобранной антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии. В зависимости от 
тяжести ОАС пациенты были разделены на группу 
«А» (n=51, лёгкое течение ОАС), группу «Б» (n=91, 
среднетяжёлое течение ОАС), группу «В» (n=168, 
тяжёлое течение ОАС). Всем пациентам прово-
дилась СРАР-терапия (A-Flex-терапия) в соответ-
ствии с рекомендациями Американской академии 
медицины сна (AASM) [6] для достижения опти-
мальной  коррекции ОАС уровнем AHI <10 соб/час. 
Контрольными точками наблюдения являлись 0-3-
6-12 месяцы наблюдения.

Группа пациентов

Всех пациентов подвергали врачебному осмотру 
и комплексному медицинскому обследованию с до-
полнительным акцентом на историю, симптомы 
и маркёры расстройств дыхания во сне. Их интер-
вьюировали на длительность и начало набора веса, 
количество предшествующих попыток его сниже-
ния, приём лекарственных препаратов и/или био-
логически активных д обавок для коррекции массы 
тела, особенности режима питания и калорийно-
сти суточного рациона, физической активности. 
Критериями исключения являлись: беременность, 
лактация; сахарный диабет 1 и 2 типа; синдромаль-
ные формы ожирения; тяжёлое сопутствующее 
соматическое заболевание (нарушение функции 
щитовидной железы, почечная и печёночная недо-
статочность, декомпенсированная сердечная недо-
статочность, тяжёлые гемодинамические наруше-

ния ритма сердца, перенесённый инфаркта  миокар-
да и инсульт в течении последних трёх месяцев до 
скрининга, системное воспалительное заболевание, 
онкологическое заболевание); приём системных 
глюкокортикостероидов в течение трёх месяцев 
предшествующих скринингу; психическое заболе-
вание в анамнезе и/или при клиническом обследо-
вании; наркотическая и алкогольная зависимость; 
пациенты с выраженной обструкцией дыхательных 
путей (ОФВ1<50%), рестриктивными нарушениями 
(ЖЕЛ<80%), дневной сатурацией артериальной кро-
ви SpO2<90% (FiO2=21%).

Этические нормативы

Исследование проведено на кафедре фтизиатрии 
и пульмонологии лечебного факультета ФГБОУ ВО 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова на базе Центра Респи-
раторной Медицины (ЦРМ) и Больницы Центросо-
юза РФ (107150, Россия, Москва, ул. Лосиноостров-
ская, д. 39, стр. 2). Исследование было одобрено 
межвузовским этическим комитетом ФГБОУ ВО 
МГМСУ им. А.И. Евдокимова. 

Полиграфическое исследование (ПГ)

Всем пациентам проводили ночное полиграфиче-
ское исследование по стандартизированному про-
токолу сердечно-сосудистого мониторирования 
обструктивного апноэ сна в соответствии с прави-
лами и рекомендациями Американской Академии 
Медицины Сна (AASM) [7]. Использовался полигра-
фический комплекс «SOMNOcheck micro CARDIO» 
(Lowenstein Medical (Weinmann), Германия) 
с программным обеспечением «SOMNOlab 2.19» 
(Lowenstein Medical (Weinmann), Германия). Ис-
следование начиналось в 23:00 часа и оканчивалось 
в 07:30 утра с регистрацией основных респиратор-
ных полиграфических показателей: 1) ротоносового 
воздушного потока и храпа; 2) дыхательных усилий; 
3) пульсоксиметрической регистрацией SpO2 и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС). Данные по-
лиграфии обрабатывались вручную квалифициро-
ванным персоналом ЦРМ. Апноэ идентифициро-
валось как снижение сигнала воздушного потока 
на величину >80% при сохранении дыхательного 
усилия продолжительностью >10 секунд. Гипопноэ 
идентифицировалось как снижение сигнала воз-
душного потока на величину >30% при сохранении 
дыхательного усилия продолжительностью >10 се-
кунд и последующей десатурацией на величину >4%. 
Тяжесть ОАС определялась по индексу апноэ/гипоп-
ноэ (AHI), определяемому как общее количество об-
структивных апноэ и гипопноэ за 1 ч регистрации. 
Частота 5<AHI<15 соб/час оценивалась как лёгкое 
течение ОАС; частота 15<AHI<30 соб/час оцени-
валась как среднетяжёлое течение ОАС; частота 
30<AHI соб/час оценивалась как тяжёлое течение 
ОАС. Оценивались: степень ночной десатурации по 
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показателю ODI — число падений SpO2 >4%, а также 
средняя и минимальная ночная сатурация (SpO2) со-
ответственно.

Эхокардиографическое исследование

Для расчёта толщины эпикардиального жира 
(ТЭКЖ), размеров и объёмов полостей сердца, ин-
декса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), 
систолической и диастолической функций обоих 
желудочков проводилось трансторакальное эхокар-
диографическое исследование в 2D- и М-режимах 
с помощью ультразвукового сканера Xario 200 
(Toshiba, Япония) с использованием датчика часто-
той 3,5 МГц. Допплеровское исследование выполня-
ли с применением импульсного, постоянно-волно-
вого, цветного и тканевого режимов допплерогра-
фии. Толщину эпикардиального жира определяли 
перпендикулярно свободной стенке ПЖ в В-режиме 
из парастернальной позиции, по длинной оси ЛЖ, 
в конце систолы по линии, максимально перпенди-
кулярной аортальному кольцу [8]. Для верификации 
эпикардиального ожирения использовались крите-
рии Кузнецовой Т.Ю. с соавторами (2017): для лиц 
моложе 45 лет ТЭКЖ ≥ 5,0 мм; для лиц 45 — 55 лет 
ТЭКЖ ≥ 6,0 мм; для лиц старше 55 лет ТЭКЖ ≥ 
7,0 мм [9]. 

Оценка эндотелиальной функции

Эндотелиальная функция сосудов оценивалась по 
качеству периферического артериального тону-
са (PAT-сигнал), определяемого путём пальцевой 
пробы [10]. Амплитуда пульсовой волны (PWA) 
оценивалась до и во время реактивной гипере-
мии (RH) методом периферической артериаль-
ной тонометрии (Endo-PAT2000, Itamar Medical 
Ltd., Израиль). Исходные данные PWA собирались 
с помощью плетизмографических манжеток для 
пальцев, расположенных на указательных пальцах 
обеих рук, в течение 5 минут. Ишемический сти-
мул индуцировался окклюзией манжеты (инфля-
ция плечевой манжеты до систолического давле-
ния >200 мм рт.ст. в течение 5 мин), а индекс RHI 
рассчитывался как отношение среднего PWA за 
1-минутную эпоху с момента сдувания манжеты, 
к базовому PWA до окклюзии. Нами проводилась 
оценка индекса аугментации (AI) — отношение 
ударной волны, возникающей во время увеличе-
ния давления в аорте, к отражённой волне во вре-
мя систолы [11]. Все исследования RHI и AI про-
водились в стандартизованных условиях (время, 
помещение, температура). 

Статистический анализ

Данные анализировались с использованием стати-
стического программного обеспечения версии 6.0 
(AnalystSoft Inc., StatPlus). Количественные данные 

были выражены как среднее значение (M) и стан-
дартное отклонение (SD) (M±SD). Различия между 
группами анализировались с помощью «ANOVA» 
для непрерывных переменных. Для измерения ли-
нейной связи между переменными использовался 
корреляционный тест Пирсона. Нами проводился 
анализ по назначенному лечению («intention-to-treat 
analysis» — IТТ-анализ) при финальной оценке по-
лученных показателей. Роль пола, возраста, ИМТ, 
распределения жировых отложений, уровня ТЭКЖ, 
глюкозы и липидов сыворотки крови в качестве ас-
социированных переменных с AHI были протести-
рованы методом линейной регрессии с использова-
нием многомерных моделей. Для сравнения частот 
в независимых выборках использовался критерий 
Пирсона (χ2). Различия исследуемых параметров 
считались статистически значимыми при р <0,05. 
При 0,05<p<0,1 выносилось суждение о наличии 
статистической тен денции.

Результаты исследования

Базовые характеристики пациентов исследуемых 
групп представлены в таблице 1. 
Из 310 включённых в исследование пациентов, в об-
щей сложности 294 (94,8%) человек выполнили каж-
дый визит и были включены в стандартизованный 
анализ. 16 пациентов (5,16%) выполнили только одно 
последующее посещение и были суммарно оценены 
лишь в IТТ-анализе. Пациенты тяжёлого течения 
ОАС характеризовались достоверно (p <0,05) высо-
ким ИМТ, выраженной ночной гипоксемией и мета-
болическими нарушениями. Гипертензия, жёсткость 
сосудов, толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ) 
в группе «В» также достоверно превышали тако-
вые у пациентов лёгкого и среднетяжёлого течения 
ОАС. Средний комплаенс к A-Flex-терапии составил 
5,3±1,6 ч/ночь (высокая приверженность), что позво-
лило полностью контролировать явления апноэ сна 
уровнем < 10 соб/час и полностью устраняло риск 
возможных фатальных и не фатальных сердечно-со-
судистых событий.

Оценка липидного профиля, жёсткости 
сосудов, толщины эпикардиального жира 
в «intention-to-treat analyses» (ITT)

Нами проводился анализ по назначенному лече-
нию (IТТ-анализ) показателей липидного профиля 
(HOMA-IR, холестерин, холестерин-ЛПНП, три-
глицериды), жёсткости сосудов (AI, RHI)), толщины 
эпикардиального жира (ТЭКЖ) среди пациентов, 
успешно окончивших исследование и досрочно вы-
бывших к 12 месяцу терапии с поправкой на возраст, 
пол, ИМТ, наличие кардиоваскулярных заболеваний 
и проводимой антигипертензивной терапии в груп-
пе лёгкого, среднетяжёлого и тяжёлого течения ОАС 
(таблица 2, 3, 4).
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В группе пациентов лёгкого течения ОАС (груп-
па «А») достоверные изменения липидного профиля, 
жёсткости сосудов, толщины эпикардиального жира 
наступают уже на 3 месяц СРАР-терапии: умень-
шение HOMA-IR на -1,09 (95% Cl от -1,74 до -0,96; 
P=0,021), снижение AI на -10,8% (95% Cl от -13,70 до 
-4,6; P=0,001), уменьшение ТЭКЖ на -1,26 мм (95% 
Cl от -2,2 до -0,95; P=0,001), достигая своей макси-
мальной нормализации к 12 месяцу: уменьшение 
HOMA-IR на -1,77 (95% Cl от -3,74 до -0,73; P=0,024), 

снижение AI на -15,1% (95% Cl от -18,90 до -9,2; 
P=0,031), уменьшение ТЭКЖ на -1,62 мм (95% Cl от 
-2,5 до -0,97; P=0,001).
В группе пациентов среднетяжёлого течения ОАС 
(группа «Б») достоверные изменения липидного про-
филя, жёсткости сосудов, толщины эпикардиального 
жира наступают на 6 месяц СРАР-терапии: умень-
шение HOMA-IR на -2,81 (95% Cl от -3,74 до -1,46; 
P=0,001), снижение AI на -15,6% (95% Cl от -17,23 до 
-11,75; P=0,001), уменьшение ТЭКЖ на -2,15 мм (95% 

Таблица 1. Базовые характеристики исследуемых пациентов
Table 1. Basic characteristics of the studied patients

Анализируемый параметр/ 
Parsed parameter

Группа А/ 
Group A

(n=51)

Группа Б/
Group Б

(n=91)

Группа В/ 
Group В
(n=168)

Возраст (годы)/ Age (years) 40,60 ± 5,07 44,60 ± 8,30 * 46,40 ± 9,03 **

Пол (м/ж)/ Gender (m / f) 48/3 86/5 139/29

Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2)/ Body mass index (BMI) (kg / m2) 32,30 ± 2,30 35,80 ± 2,20 * 37,40 ± 3,60 **

Окружность шеи (см)/ Neck circumference (cm) 41,30 ± 3,50 43,10 ± 3,7 44,30 ± 3,8 *

Окружность талии (см)/ Waist circumference (cm):
Мужчины/Mens
Женщины/Womens

112,30 ± 8,10
105,50 ± 10,10

118,20 ± 8,60
108,10 ± 11,20

121,40 ± 9,20 *
110,3 ± 11,60 *

Продолжающие курить/Smokers (n, (%)) 5 (9,8) 11 (12,0) 18 (10,7)

Бывшие курильщики/Former smokers (n, (%)) 39 (76,4) 70 (76,9) 125 (74,4)

Никогда не курившие/Non smokers (n, (%)) 7 (13,7) 10 (10,9) 25 (14,8)

Полиграфические характеристики/Polygraphic characteristics

Индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ)/ Apnea-hypopnea index (AHI) (соб./час) 9,8 ± 3,90 23,4 ± 5,80 ** 49,8 ± 6,90 **

Индекс десатураций ИД (ODI) (соб./час) 8,7 ± 2,90 21,2 ± 4,60 ** 46,5 ± 4,70 **

Время на сатурации менее 90%/ Saturation time less than 90% (TSat_90)
(% от общего времени сна)/From total sleep time

7,5 ± 1,90 16,2 ± 3,20 ** 27,8 ± 3,40 **

Средняя ночная сатурация/Average night saturation (Sat mean) (%) 91,0 ± 1,70 86,0 ± 1,90 * 83,1 ± 2,30 **

Минимальная ночная сатурация/Minimum night saturation (Sat min) (%) 89,0 ± 1,90 80,4 ± 3,20 ** 70,5 ± 4,20 **

Минимальная ночная ЧСС (уд./мин)/
Minimum nighttime heart rate (beats/min)

52,3 ± 3,80 49,6 ± 5,20 43,1 ± 4,10 **

Максимальная ночная ЧСС (уд./мин)/
Maximum nighttime heart rate (beats/min)

96,2 ± 5,60 104,2 ± 6,40 * 113,2 ± 7,30 **

Гипертензия, жёсткость сосудов, толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ)/ 
Hypertension, vascular stiffness, epicardial fat thickness

Длительность АГ, лет/Duration of arterial hypertension, years 7,90 ± 3,80 8,20 ± 4,10 9,50 ± 2,90 *

САД «офисное», мм рт.ст./Sysitolic BP «office», mm Hg 146,90 ± 15,60 152,30 ± 15,90 163,20 ± 17,3 *

ДАД «офисное», мм рт.ст./ Diastolic BP «office», mm Hg 93,40 ± 6,80 94,40 ± 6,50 99,50 ± 7,1 *

Индекс реактивной гиперемии/RHI (референс <1,67) 1,98 ± 0,21 2,11± 0,32 * 3,30 ± 0,71 **

Индекс аугментации/AI (%) (референс 18,43 — 39,97 %) 39,90 ± 3,9 43,80 ± 4,10 48,20 ± 4,6 **

Толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ) (мм)/ Epicardial fat thickness 5,10 ± 0,87 6,39 ± 0,85 * 7,98 ± 1,57 **

Биохимические показатели/Biochemical indicators

Глюкоза крови натощак, ммоль/л/ Blood glucose on an empty stomach, 
mmol / l

5,80 ± 0,50 6,10 ± 0,30 6,40 ± 0,40 *

Гликированный гемоглобин (HbA1С), % 5,50 ± 0,50 5,70 ± 0,30 6,00 ± 0,40 **

Индекс HOMA-IR 4,25 ± 1,72 5,53 ± 2,09 * 6,86 ± 2,14 **

Холестерин общий (ммоль/л)/Total cholesterol (mmol / l) 4,32 ± 0,79 4,61 ± 0,81 5,21 ± 0,56 *

Холестерин-ЛПВП (ммоль/л)/Cholesterol-HDL (mmol / l) 0,99 ± 0,19 0,95 ± 0,15 1,09 ± 0,13

Холестерин-ЛПНП (ммоль/л)/ Cholesterol-LDL (mmol / l) 2,20 ± 0,80 2,70 ± 0,60 2,90 ± 0,40 *

Триглицериды (ммоль/л)/ Triglycerides (mmol / L) 1,77 ± 0,61 2,11 ± 0,53 3,76 ± 0,72 *

Примечание/Note: *p <0,05 в сравнении с группой А; **p <0,01 в сравнении с группой А/* p <0,05 compared with group A; ** p <0,01 compared with group A
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Cl от -3,2 до -1,5; P=0,001), достигая своей нормали-
зации к 12 месяцу: уменьшение HOMA-IR на -2,96 
(95% Cl от -3,78 до -1,43; P=0,002), снижение AI на 
-16,0% (95% Cl от -19,7 до -7,6; P=0,001), уменьшение 
ТЭКЖ на -2,77 мм (95% Cl от -3,6 до -1,5; P=0,001).
В группе пациентов тяжёлого течения ОАС (груп-
па «В») начальные изменения липидного профи-
ля, жёсткости сосудов, толщины эпикардиального 
жира наступают на 6 месяц СРАР-терапии: умень-

шение HOMA-IR на -3,10 (95% Cl от -5,74 до -2,46; 
P=0,002), снижение AI на -5,4 % (95% Cl от -7,11 до 
-3,31; P=0,003), уменьшение ТЭКЖ на -4,22 мм (95% 
Cl от -5,57 до -2,35; P=0,001), достигая своей досто-
верной нормализации только на 12-й месяц: умень-
шение HOMA-IR на -4,22 (95% Cl от -5,36 до -2,35; 
P=0,001), снижение AI на -21,05 % (95% Cl от -26,5 до 
-17,4; P=0,001), уменьшение ТЭКЖ на -4,0 мм (95% 
Cl от -5,8 до -2,7; P=0,001).

Таблица 2. Динамика показателей группы «А» (n=51)
Table 2. Dynamics of indicators of the group «A» (n = 51)

Анализируемый параметр/
Parsed parameter

3-ий месяц/
3rd month

CPAP

6-ой месяц/
6th month

CPAP

12-ый месяц/
12th month

CPAP

Индекс реактивной гиперемии/RHI 1,54 ± 0,11* 1,48 ± 0,27 1,42 ± 0,28

Индекс аугментации/AI (%) 29,10 ± 4,20* 25,20 ± 5,40 # 24,80 ± 9,60

Толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ) (мм)/ 
Epicardial fat thickness (mm)

3,84 ± 0,72* 3,53 ± 0,88 # 3,48 ± 0,93 ##

Индекс HOMA-IR 3,16 ± 0,23* 2,64 ± 0,67 # 2,48 ± 0,98 ##

Холестерин общий (ммоль/л)/ Total cholesterol (mmol/l) 4,32 ± 0,62 4,23 ± 0,68 # 4,15 ± 0,72 ##

Холестерин-ЛПНП (ммоль/л)/ Cholesterol-LDL (mmol/l) 2,21 ± 0,71 2,07 ± 0,86 # 1,95 ± 0,93 ##

Триглицериды (ммоль/л)/ Triglycerides (mmol/L) 1,53 ± 0,39 * 1,52 ± 0,88 1,51 ± 0,87 ##

Примечание/Note:  *p <0,05 в сравнении с исходным; #p <0,05 в сравнении с 3 месяцем; ##p <0,05 в сравнении с 6 месяцем/* p <0.05 compared to baseline; 
#p <0.05 compared with the 3rd month; ## p <0.05 compared with the 6th month

Таблица 3. Динамика показателей группы Б (n=91)
Table 3. Dynamics of indicators of the group «Б» (n = 91)

Анализируемый параметр/
Parsed parameter

3-ий месяц/
3rd month

CPAP

6-ой месяц/
6th month

CPAP

12-ый месяц/
12th month

CPAP

Индекс реактивной гиперемии/RHI 2,02 ± 0,82 1,56 ± 0,52 # 1,54 ± 0,82

Индекс аугментации/AI (%) 38,50 ± 6,20 28,20 ± 5,80 # 27,8 ± 6,8

Толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ) (мм)/ 
Epicardial fat thickness (mm)

5,85 ± 0,59 * 4,24 ± 0,67 # 3,62 ± 0,89 ##

Индекс HOMA-IR 4,36 ± 2,09 * 2,72 ± 1,82 # 2,57 ± 1,83 ##

Холестерин общий (ммоль/л)/ Total cholesterol (mmol/l) 4,52 ± 0,87 4,48 ± 0,91 # 4,45 ± 0,95 ##

Холестерин-ЛПНП (ммоль/л)/ Cholesterol-LDL (mmol/l) 2,62 ± 0,80 2,41 ± 0,96 # 2,24 ± 0,93 ##

Триглицериды (ммоль/л)/ Triglycerides (mmol/L) 1,87 ± 0,93 * 1,77 ± 0,53 # 1,69 ± 0,98 ##

Примечание/Note:  *p <0,05 в сравнении с исходным; #p <0,05 в сравнении с 3 месяцем; ##p <0,05 в сравнении с 6 месяцем/* p <0.05 compared to baseline; 
#p <0.05 compared with the 3rd month; ## p <0.05 compared with the 6th month

Таблица 4. Динамика показателей группы В (n=168)
Table 4. Dynamics of indicators of the group «В» (n = 168)

Анализируемый параметр/
Parsed parameter

3-ий месяц/
3rd month

CPAP

6-ой месяц/
6th month

CPAP

12-ый месяц/
12th month

CPAP

Индекс реактивной гиперемии/RHI 3,10 ± 0,85 3,00 ± 1,05 1,65 ± 0,46 ##

Индекс аугментации/AI (%) 45,20 ± 5,60 42,80 ± 6,02 27,15 ± 8,56 ##

Толщина эпикардиального жира (ТЭКЖ) (мм)/ 
Epicardial fat thickness (mm)

7,12 ± 1,38 6,75 ± 1,29 # 3,98 ± 0,83 ##

Индекс HOMA-IR 5,92 ± 2,21 * 3,76 ± 2,18 # 2,64 ± 0,93 ##

Холестерин общий (ммоль/л)/ Total cholesterol (mmol/l) 5,15 ± 1,06 4,91 ± 1,02 # 4,70 ± 1,09 ##

Холестерин-ЛПНП (ммоль/л)/ Cholesterol-LDL (mmol/l) 2,80 ± 1,12 2,61 ± 1,18 # 2,42 ± 1,13 ##

Триглицериды (ммоль/л)/ Triglycerides (mmol/L) 2,12 ± 0,92 * 1,84 ± 0,82 # 1,72 ± 0,67 ##

Примечание/Note:  *p <0,05 в сравнении с исходным; #p <0,05 в сравнении с 3 месяцем; ##p <0,05 в сравнении с 6 месяцем/* p <0.05 compared to baseline; 
#p <0.05 compared with the 3rd month; ## p <0.05 compared with the 6th month
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Обсуждение 

Обструктивное апноэ сна, сочетающееся с артери-
альной гипертензией, изменениями липидного про-
филя, жёсткости сосудов, толщины эпикардиально-
го жира является коморбидным заболеванием, резко 
повышающими риски кардиоваскулярных рас-
стройств, особенно при синергизме действия. СРАР-
терапия является терапией первой линии, особенно 
в случаях ОАС среднетяжёлого и тяжёлого течения. 
Нами были специально отобраны пациенты со сред-
нетяжёлым и тяжёлым течением ОАС, имеющие ме-
таболические нарушения, артериальную гипертен-
зию и висцеральное ожирение. Мы обратили на них 
особое внимание, поскольку такие пациенты имеют 
максимальные риски смертельного исхода или кар-
диоваскулярных осложнений и зачастую трактуются 
как пациенты с «рефрактерной гипертонией и ожи-

рением» не поддающиеся медикаментозной терапии. 
Для устранения возможных искажений получаемых 
результатов, нами исследовались только пациенты 
ОАС, ранее не получавшие терапию любых компо-
нентов метаболического синдрома и СРАР-терапию. 
Важным являлась подобранная им ранее многоком-
понентная медикаментозная терапия артериальной 
гипертензии.
Несмотря на простой дизайн, отсутствие «ослепле-
ния», плацебо контроля и рандомизации пациентов, 
нам удалось достичь минимального воздействия на 
конечный результат путём правильного формирова-
ния исследуемой и контрольной групп и примене-
ния анализа по назначенному лечению (IТТ-анализ).
Наши данные полностью согласуются с рядом ис-
следований влияния СРАР-терапии на нормализа-
цию липидного профиля, жёсткости сосудов, тол-
щины эпикардиального жира у пациентов ОАС+АГ 

Рисунок 1. Диаграмма изменений показателя ТЭКЖ у пациентов ОАС+АГ различной степени тяжести при 
проведении СРАР-терапии
Figure 1. Diagram of changes in the indicator Epicardial fat thickness in patients with OSA + AH of varying severity 
during CPAP therapy

Рисунок 2. Диаграмма изменений показателя AI у пациентов ОАС+АГ различной степени тяжести при 
проведении СРАР-терапии
Figure 2. Diagram of changes in the AI index in patients with OSA + AH of varying severity during CPAP therapy
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[12-14]. Механизм нормализации липидного про-
филя, жёсткости сосудов, толщины эпикардиаль-
ного жира у пациентов ОАС+АГ вероятнее всего 
связан с устранением фрагментации сна, ночной 
гипоксемии, результирующей симпатической ак-
тивности [15-18]. Эта гипотеза подтверждается и в 
нашем исследовании, когда проведение A-Flex тера-
пии в течение 12-ти месяцев достоверно уменьшает 
толщину эпикардиального жира (ТЭКЖ) и сосуди-
стую ригидность (индекс аугментации AI) до целе-
вых значений, даже у пациентов тяжёлого течения 
ОАС (рис. 1, рис. 2). 
В заключении следует отметить, что только 12-ти 
месячная длительно проводимая СРАР-терапия в ре-
жиме A-Flex в группе пациентов ОАС среднетяжё-
лого и тяжёлого течения с устойчивой артериальной 
гипертензией и метаболическими нарушениями 
имеет достоверное терапевтическое действие по 
восстановлению нормальных значений жёсткости 
сосудов и толщины эпикардиального жира и способ-
на уменьшить риски кардиоваскулярных событий.
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OF MELOXICAM ON THE BLOOD PRESSURE 
INDICATORS

Резюме

Цель. оценить влияние мелоксикама на уровень артериального давления у больных, страдающих гипертонической болезнью, а также у па-

циентов, не имеющих заболеваний сердечно-сосудистой системы, в отношении его прогипертензивного эффекта. Материалы и методы. 

В ретроспективном исследовании приняли участие 60 пациентов, регулярно принимающие мелоксикам в дозировке 7,5 мг/сут. В первую 

группу вошли больные, не имеющие сердечно-сосудистой патологии, во второй группе находились пациенты с гипертонической болезнью, 

принимающие антигипертензивные препараты. Ретроспективно в обеих группах по амбулаторным картам проанализирован уровень арте-

риального давления, измеренного по методу Короткова, до и после 3-х месяцев приема мелоксикама. Суммарный сердечно-сосудистый 

риск рассчитан по шкале SCORE. Результаты. Было установлено, что длительный прием мелоксикама приводил к увеличению уровня арте-

риального давления, как у больных без установленных заболеваний сердечно-сосудистой системы, так и у пациентов, страдающих гипер-

тонической болезнью и регулярно принимающих антигипертензивные препараты с достигнутым целевым уровнем АД, имеющих средний 

суммарный сердечно-сосудистый риск. 

Ключевые слова: мелоксикам, НПВП, артериальное давление, артериальная гипертензия, прогипертензивный эффект, гипотензив-
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АД — артериальное давление, БАБ+ТД — β-блокатор в комбинации с тиазидным диуретиком, ДАД — диастолическое артериальное 
давление, дБКК+ТД — дигидропиридиновый антагонист кальция в комбинации с тиазидным диуретиком, иАПФ + ТД — ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента в комбинации с тиазидным диуретиком, НПВП — нестероидные противовоспалительные пре-
параты, САД — систолическое артериальное давление

Введение

Нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВП) являются одной из ведущих групп лекар-
ственных средств, применяемых в лечении заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата, в частности, 
болевого синдрома [1]. Однако длительное приме-
нение препаратов этого класса приводит к повыше-
нию риска развития нежелательных гастроэнтеро-
логических и кардиоваскулярных побочных эффек-
тов [2]. Вопросы безопасности наиболее актуальны 
при выборе нестероидной противовоспалительной 
терапии. Создание нового класса — селективных 
ингибиторов ЦОГ-2 позволило снизить частоту га-
стропатий, но проблема их негативного влияния 
на показатели артериального давления, воздействия 
на гипотензивную терапию до сих пор остается не-
решенной [3]. Безопасность мелоксикама в отно-
шении кардиоваскулярных негативных эффектов 
изучена недостаточно [1]. Так, по результатам зару-
бежных исследований, прием этого препарата уве-
личивал риск возникновения инфаркта миокарда на 
38% [4]. Кроме того, известно, что НПВП снижают 
эффективность гипотензивной терапии и усугубля-
ют течение гипертонической болезни [5]. Наиболее 
широкие рандомизированные контролируемые ис-
следования слишком кратковременны, чтобы вы-
явить значимую разницу по частоте сердечно-сосу-
дистых осложнений между мелоксикамом и препа-
ратами сравнения [1]. 

Целью исследования явилось изучение влияния 
мелоксикама на уровень артериального давления 
у больных, страдающих гипертонической болезнью, 
а также у пациентов, не имеющих заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы в отношении его проги-
пертензивного эффекта. 

Материалы и методы

Ретроспективное исследование выполнено на базе 
кафедры поликлинической терапии ВГМУ им. 
Н.Н. Бурденко, а также на базе БУЗ ВО ВГКП № 4. 
В исследовании приняли участие 60 пациентов, ре-
гулярно принимающие мелоксикам в дозировке 
7,5 мг/сут. Средний возраст исследуемых лиц со-
ставил 52,7±1,2 года, 23 мужчины и 37 женщин. 
Все больные были разделены на 2 группы. В первую 
группу вошли пациенты, не имеющие сердечно-со-
судистой патологии, суммарный сердечно-сосуди-
стый риск средний — 15 человек. Во второй группе 
находились пациенты, страдающие гипертониче-
ской болезнью с достигнутым целевым уровнем АД, 

регулярно получающие антигипертензивную тера-
пию не менее 3-х лет, cуммарный сердечно-сосуди-
стый риск средний — 45 человек. Ретроспективно 
по амбулаторным картам, проанализирована фар-
макотерапия. В зависимости от принимаемых пре-
паратов, пациенты, страдающие гипертонической 
болезнью, были разделены на три подгруппы. В пер-
вой подгруппе находились больные, принимающие 
иАПФ + ТД — 17 человек, во второй — БАБ + ТД — 
16 человек, в третьей — дБКК + ТД — 12 человек. 
Ретроспективно в обеих группах по амбулаторным 
картам проанализирован уровень артериального 
давления, измеренного по методу Короткова с помо-
щью ручного манометра в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями [6], до и после 3-х месяцев 
приема мелоксикама в дозировке 7,5 мг/сутки. Из-
мерение выполнялось одним врачом — участковым 
терапевтом на приеме. Для исследования использо-
вались средние показатели артериального давления. 
Суммарный сердечно-сосудистый риск рассчитан 
по шкале SCORE. Статистические расчеты про-
изведены с помощью программы Microsoft Office 
Excel 2016 и Statistica 6.0. Для сравнения средних 
значений количественных признаков двух зависи-
мых выборок (до и после лечения мелоксикамом) ис-
пользовался T-критерий Уилкоксона. Достоверность 
различий между группами оценивалась с помощью 
Н-критерия Краскела-Уоллиса. Различия между изу-
чаемыми параметрами признавались статистически 
значимыми при p <0,05.

Результаты исследования

Произведена оценка показателей артериального 
давления в обеих исследуемых группах (рис. 1, 2). 
В первой группе больных после 3-х месяцев приема 
мелоксикама у 60% отмечалось повышение АД, во 
второй группе больных, принимающих иАПФ + ТД, 
после 3-х месяцев приема мелоксикама повышение 
АД отмечалось у 64,7%, в группе больных, принима-
ющих БАБ + ТД, после 3-х месяцев приема мелокси-
кама повышение АД отмечалось у 62,5 %. 
Для сравнения полученных значений использован 
дисперсионный анализ Краскела–Уоллиса для не-
скольких независимых групп. Выявлены статистиче-
ские различия в уровне АД между группами пациен-
тов (H=98,12 при p=0,01). При сравнительном ана-
лизе показателей АД до и после приема мелоксикама 
в I и II (иАПФ + ТД; БАБ + ТД) группах выявлено 
статистически значимое различие (р <0,01). Во вто-
рой группе больных, принимающих дБКК + ТД, по-
сле 3-х месяцев приема мелоксикама повышение АД 
статистически не достоверно. 
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Исходя из полученных данных, в первой группе боль-
ных САД в среднем повысилось на 7,7±1,2 мм рт.ст., 
ДАД — на 7,2±0,9 мм рт.ст. (p <0,01). Во второй груп-
пе больных, принимающих иАПФ + ТД, САД в сред-
нем повысилось на 10,4±1,4 мм рт.ст. ДАД — на 
8,6±0,9 мм рт.ст. (p <0,01). Во второй группе больных, 
принимающих БАБ + ТД, САД в среднем повыси-
лось на 9,5±0,9 мм рт.ст., ДАД — на 8,5±1,3 мм рт.ст. 
(p <0,01). Повышение артериального давления в обе-
их группах интерпретировалось в связи с приемом 
мелоксикама, что требовало его замены на препарат 
с большим профилем кардиоваскулярной безопас-
ности (целекоксиб).
Полученные результаты частично подтвержде-
ны данными других исследований. Так, Золотов-

ской И.А. и соавт. проводился субанализ когорт-
ного исследования «ПАНДА», в котором описан 
ренально-ассоциированный эффект «ускользания» 
гипотензивной терапии на фоне приема нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, в том 
числе мелоксикама [7]. Однако в ряде литератур-
ных источников имеется информация о его высо-
ком уровне безопасности [8], а также низком риске 
кардиоваскулярных осложнений [9]. По данным 
некоторых исследований установлено, что мелокси-
кам не оказывал достоверного прогипертензивного 
эффекта, в сравнении с другими НПВП [10]. 
В ходе анализа информации научной литерату-
ры, установлено, что обсуждается несколько ве-
роятных патогенетических механизмов, которые 
объясняют прогипертензивное действие несте-
роидных противовоспалительных препаратов: 
угнетение фильтрации, усиление канальцевой 
реабсорбции и, как следствие, снижение натрий-
уреза; ингибирование синтеза простагландинов 
(ПГЕ2 и ПГI2) с вазодилататорным влиянием, при-
водящее к увеличению резистентности внепочеч-
ных и внутрипочечных сосудов, а также усилен-
ный выход норадреналина из нервных окончаний; 
повышенная сенсибилизации сосудистой стенки 
к эффектам циркулирующих сосудосуживающих 
субстанций; усиленная секреция эндотелина I; 
прямое токсическое воздействие на почки [11]. 
Рассматривая вероятные отличия ингибиторов 
ЦОГ-2 важно учесть их воздействие на эндотели-
альную функцию. В частности, целекоксиб улуч-
шает биодоступность NO, эндотелий-зависимую 
вазодилатацию, снижает синтез воспалительных 
цитокинов, оксидантный стресс, чем демонстриру-
ет положительное влияние [2]. Кроме того, по дан-
ным зарубежных исследований напроксен имеет 
наименьший сердечно-сосудистый риск [12]. Со-
гласно клиническим рекомендациям, мелоксикам 
не является препаратом выбора у больных, страда-
ющих гипертонической болезнью и получающих 
антигипертензивную терапию, а также у пациен-
тов, имеющих средний суммарный сердечно-сосу-
дистый риск.

Выводы: 

1. Длительный прием мелоксикама приводил к уве-
личению уровня артериального давления, как у боль-
ных без установленных заболеваний сердечно-со-
судистой системы, так и у пациентов, страдающих 
гипертонической болезнью и регулярно принимаю-
щих антигипертензивные препараты с достигнутым 
целевым уровнем АД, имеющих средний суммарный 
сердечно-сосудистый риск. В этих случаях следует 
отдавать предпочтение препаратам, в наименьшей 
степени влияющим на показатели артериального 
давления, таким как напроксен и целекоксиб (при 
отсутствии ИБС). 

Рисунок 2. Динамика среднего ДАД до и после 
3-х месяцев приема мелоксикама
Figure 2. Dynamics of average diastolic arterial 
blood pressure (mm Hg) about 3 months of reception 
of meloksikam

*, **, *** — достоверность различий показателей до и после приема 
p<0,01/reliability of differences in indexes before and after taking p <0,01
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Figure 1. Dynamics of average systolic arterial 
blood pressure (mm Hg) about 3 months of reception 
of meloksikam

*, **, *** — достоверность различий показателей до и после приема p 
<0,01/reliability of differences in indexes before and after taking p <0,01
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2. Мелоксикам снижал эффективность гипотензив-
ной терапии β-блокатором в комбинации с тиазид-
ным диуретиком, а также комбинации ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента с тиазид-
ным диуретиком, но в наименьшей степени оказы-
вал влияние на гипотензивную терапию дигидро-
пиридиновым антагонистом кальция с тиазидным 
диуретиком. Следовательно, препаратами выбора 
для лечения гипертонической болезни у больных, 
нуждающихся в длительной нестероидной противо-
воспалительной терапии, следует считать дигидро-
пиридиновые антагонисты кальция (в частности, 
амлодипин), что подтверждается клиническими ре-
комендациями. 
3. При выборе нестероидного противовоспалитель-
ного препарата необходимо учитывать риск сердеч-
но-сосудистых и гастроэнтерологических осложне-
ний согласно клиническим рекомендациям. 
4. Проблема безопасности мелоксикама в отноше-
нии его кардиоваскулярных побочных эффектов 
требует дальнейших проспективных исследований.
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ИНТЕСТИНАЛЬНОГО БАКТЕРИАЛЬНОГО РОСТА 
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ASSOCIATION OF INTESTINAL 
BACTERIAL OVERGROWTH AND DISEASES 
OF HEPATOBIARY TRACT

Резюме

Цель работы. Выяснить характер поражения гепатобилиарной системы при интестинальном избыточном бактериальном росте и изучить 

возможные механизмы их ассоциации. Материалы и методы. Обследовано 148 пациентов с синдромом избыточного бактериального роста 

и дисбиозом кишечника. Проведено исследование общего холестерина крови, маркеров холестаза и цитолиза с помощью анализатора ком-

пании «Labsystems» (Finland). Синдром избыточного бактериального роста оценивали с помощью водородного дыхательного теста с лак-

тулозой на аппарате ЛактофаН2 фирмы АМА (Санкт-Петербург). Дисбиоз кишечника определяли путем посева кала на питательные среды. 

Желчные кислоты в желчи определяли на масс-спектрометре AmazonX (Bruker Daltonik GmbH, Бремен, Германия). В проведении ультразву-

кового исследования органов брюшной полости использовался аппарат «SHIMADZU SDN-500» (Япония). Эластография печени проводилась 

с помощью аппарата AIXPLORER (Франция). Результаты. Синдром избыточного бактериального роста в 67% случаев был установлен при на-

личии илеоцекальной недостаточности, в 33% случаев — при сохраненной илеоцекальной функции. Сочетание синдрома избыточного бакте-

риального роста и дисбиоза кишечника было выявлено у 81,8% пациентов. У большинства обследованных больных наблюдались клинические 

признаки поражения гепатобилиарной системы и кишечника, что подтверждалось изменением лабораторных показателей — увеличением 

уровня общего холестерина, маркеров холестаза и цитолиза по сравнению с контрольной группой. При исследовании желчных кислот в жел-

чи наблюдалось снижение свободных (преимущественно, холевой) и повышение конъюгированных (гликодезоксихолевой, тауродезоксихо-

левой, гликохолевой, таурохолевой) желчных кислот по сравнению с контрольной группой. В целом, у пациентов с синдромом избыточного 

бактериального роста выявлено наличие некалькулезного холецистита — в 11,5% случаев, I стадии желчнокаменной болезни — в 25,7%, II ста-

дии желчнокаменной болезни — в 18,9%, неалкогольной жировой болезни печени на стадии стеатоза и стеатогепатита — в 43,9% случаев. 

Заключение. Синдром избыточного бактериального роста является источником бактериальной транслокации, являющейся пусковым факто-

ром в воспалении печени и билиарного тракта. В свою очередь, заболевания гепатобилиарной системы способствуют развитию кишечного 

дисбиоза за счет снижения синтеза желчных кислот, обладающих антибактериальным действием, а также нарушения их экскреции. Таким 

образом, установлена тесная ассоциация синдрома избыточного бактериального роста с поражением гепатобилиарной системы.

Ключевые слова: синдром избыточного бактериального роста, дисбиоз, желчнокаменная болезнь, неалкогольная жировая болезнь 

печени, желчные кислоты
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Abstract

The aim. Find out the nature of the changes of the hepatobiliary system in patients with intestinal bacterial overgrowth and study the possible 

mechanisms of their association. Materials and methods. 148 patients with intestinal bacterial overgrowth and intestinal dysbiosis were examined. 

The level of total cholesterol, cholestasis and cytolysis markers was determined in the blood using the analyzer «Labsystems» (Finland). Intestinal 

bacterial overgrowth syndrome was assessed using a hydrogen breath test with lactulose on the LactophaH2 apparatus of AMA (St. Petersburg). 

Intestinal dysbiosis was determined by plating feces on nutrient media. Bile acids in bile were determined on the AmazonX mass spectrometer (Bruker 

Daltonik GmbH, Bremen, Germany). Ultrasound examination of the abdominal cavity performed with the apparatus «SHIMADZU SDN-500» (Japan). 

Liver elastography was performed using the AIXPLORER apparatus (France). Results. The syndrome of intestinal bacterial overgrowth in 67% of cases 
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was established in the presence of ileocecal insufficiency, in 33% of cases — with preserved ileocecal function. The combination of intestinal bacterial 

overgrowth syndrome and intestinal dysbiosis was detected in 81,8% of patients. The majority of the examined patients showed clinical symptoms 

of damage the hepatobiliary system and intestines, which was confirmed by change laboratory parameters — increase the level of total cholesterol, 

markers of cholestasis and cytolysis compared with the control group. In the study of bile acids in bile, decrease free (mainly cholic) and increase 

conjugated (glycodesoxycholic, taurodesoxycholic, glycocholic, taurocholic) bile acids was observed compared with the control group. In general, 

patients with the syndrome of intestinal bacterial overgrowth revealed the presence of non-calculous cholecystitis — in 11,5% of cases, I stage of 

cholelithiasis — in 25,7%, II stage of cholelithiasis — in 18,9%, non-alcoholic fatty liver disease on stage steatosis and steatohepatitis — in 43,9% of 

cases. Conclusion. Intestinal bacterial overgrowth syndrome is the beginning of bacterial translocation, which is the triggering factor in inflammation 

of the liver and biliary tract. In turn, diseases of the hepatobiliary system contribute to the development of intestinal dysbiosis by reducing the 

synthesis of bile acids with antibacterial action, as well as violations of their excretion. Thus, strong association of intestinal bacterial overgrowth 

syndrome with damage to the hepatobiliary system has been established.

Keywords: bacterial overgrowth syndrome, dysbiosis, cholelithiasis, non-alcoholic fatty liver disease, bile acids
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АлТ — аланинаминотрансфераза, АсТ — аспартатаминотрансфераза, ГГТП — гаммаглутамилтранспептидаза, ЖК — желчные кислоты, 
ЖКБ — желчнокаменная болезнь, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, СИБР — синдром избыточного бактериального 
роста, ЩФ — щелочная фосфатаза

В последние годы развитие многих заболеваний ор-
ганов пищеварения связывают с нарушением соста-
ва кишечной микробиоты [1, 11, 12, 14, 18]. Дисбиоз 
кишечника, особенно это касается синдрома избы-
точного бактериального роста (СИБР), увеличивает 
риск возникновения метаболических нарушений 
в печени и развития заболеваний билиарного тракта 
[6, 10, 13, 15, 19, 20]. При СИБР нарушения функ-
ционального состояния гепатобилиарной системы 
большинство исследователей связывает с тесной 
анатомо-физиологической связью печени и кишеч-
ника [11, 13, 16]. Однако исследования по изучению 
особенностей поражения гепатобилиарной системы 
в зависимости от изменения микробиоты кишечни-
ка пока немногочисленны.

Целью нашей работы явилось выяснение характе-
ра поражения гепатобилиарной системы при СИБР 
и изучение возможных механизмов их ассоциации.

Материалы и методы

Проведено обследование 148 пациентов с дисбио-
зом кишечника и СИБР, среди которых некалькулез-
ный холецистит встречался у 17 пациентов, I стадия 
желчнокаменной болезни (ЖКБ) — у 38, II стадия 
ЖКБ — у 28, неалкогольная жировая болезнь пече-
ни (НАЖБП) на стадии стеатоза и стеатогепатита — 
у 65 пациентов соответственно. Женщин было 128, 
мужчин — 20. Средний возраст женщин составил 
46,3±3,7 лет, мужчин — 38,5±2,6 лет.
Критериями включения в исследование были: воз-
раст 18-60 лет, наличие СИБР и/или дисбиоза ки-
шечника, наличие подписанного пациентом ин-
формированного добровольного согласия. Крите-
риями исключения был возраст менее 18 и более 
60 лет, беременность и лактация, онкологические 
заболевания.

В обследовании больных использовались общекли-
нические данные (анамнез, физикальное исследова-
ние) и биохимические анализы крови, включающие 
оценку уровня общего холестерина, аспартатамино-
трансферазы (АсТ), аланинаминотрансферазы (АлТ), 
гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), общего билирубина с помощью 
анализатора «Labsystems» (Finland).
Исследование СИБР происходило с помощью во-
дородного дыхательного теста с лактулозой, выпол-
няемых на анализаторе фирмы АМА «ЛактофаН2» 
(Санкт-Петербург). Положительным считали резуль-
тат при росте содержания водорода более 10 ppm 
в выдыхаемом воздухе по сравнению с исходным по-
казателем в 1-й час исследования.
Изучение дисбиоза кишечника проводили путем 
посева кала на аэробную и анаэробную микробную 
флору. Состояние кишечной микрофлоры оценива-
ли по количеству в 1 г кала эшерихий, включая ге-
молитические и лактозонегативные формы, лакто- 
и бифидобактерий, стрептококков, энтерококков, 
клостридий, золотистого стафилококка, клебсиелл, 
дрожжеподобных грибов, протея, синегнойной па-
лочки и других условно патогенных микроорганиз-
мов [4]. Степень тяжести дисбиоза устанавливали 
в соответствии с классификацией И.Б. Куваевой 
и К.С. Ладодо (1991) [9].
Желчные кислоты (ЖК) в пузырной и печеноч-
ной порциях желчи определяли с помощью масс-
спектрометра «AmazonX» (Bruker Daltonik GmbH, 
Бремен, Германия). Вычисление значений проводи-
лось в режиме регистрации отрицательных и поло-
жительных ионов в диапазоне m/z от 100 до 2000. 
Напряжение на капилляре 4500 В. Азот с темпе-
ратурой 3000С и расходом 8 л∙мин-1 использовал-
ся в качестве газа-осушителя. Желчь растворялась 
в дистиллированной воде в концентрации 1:1. Далее 
1 мкл раствора доводили водой до 1 мл. Полученные 
показатели интерпретировали, используя програм-
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му DataAnalysis 4.0 (Bruker Daltonik GmbH, Бремен, 
Германия).
Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости осуществлялось с помощью аппарата 
«SHIMADZU SDN-500» (Япония).
Эластография печени проводилась для оценки сте-
пени фиброза печени с использованием методики 
соноэластографии на аппарате AIXPLORER (Фран-
ция). Степень фиброза в паренхиме печени оцени-
вали по шкале Metavir с использованием конвексно-
го датчика SC6-1.

Контрольную группу составили 40 практически здо-
ровых лиц в возрасте 18-55 лет.
Расчет необходимого числа наблюдений был прове-
ден на основе расчета объема выборки с уровнем ста-
тистической мощности исследования р=0,80 и вы-
полнен с помощью статистического программного 
пакета Statistica 6.1 компании Stat Soft. Распределе-
ние больных на группы проводилось методом ти-
пологической выборки. Использовались параме-
трические статистические методы. Межгрупповые 
различия считали статистически значимыми при 
вероятности справедливости нулевой гипотезы об 
отсутствии различия между группами (р) <0,05.
Исследование проводилось после подписания боль-
ными информированного добровольного согласия 
согласно Приказа № 390н Минздравсоцразвития 
РФ от 23 апреля 2012 г. (зарегистрирован Мин-
юстом РФ 5 мая 2012 г. под № 24082).

Результаты и обсуждение

У обследованных нами больных были отмечены 
боли в правом подреберье — у 112 (75,7%) больных, 
в околопупочной области — у 53 (35,8%), по ходу 
толстой кишки — у 76 (51,4%). Диспепсические жа-
лобы: вздутие живота — у 126 (85,1%) больных, го-
речь во рту — у 95 (64,2%), тошнота — у 67 (45,3%), 
изжога — у 59 (39,9%), отрыжка — у 46 (31,1%), за-
поры — у 38 (25,7%), поносы — у 33 (22,3%). По дан-
ным объективного исследовании выявлен желтый 
налет на языке у 109 (73,6%) больных, болезненность 
при пальпации живота в правом подреберье — у 105 
(70,9%), в околопупочной области — у 65 (43,9%), 
по ходу толстой кишки — у 72 (48,6%). Увеличение 
печени — у 37 (25%), положительные пузырные 
симптомы Ортнера — у 44 (29,7%), Лепене — у 35 
(23,6%), Мерфи — у 29 (19,6%), Георгиевского-Мюс-
си — у 22 (14,9%), Кера-Гаусмана — у 18 (12,2%) 
больных соответственно. Таким образом, у больных 
выявлены клинические симптомы поражения ки-
шечника и гепатобилиарной системы.

СИБР в 67% случаев был обусловлен илеоцекаль-
ной недостаточностью (по результатам водородного 
дыхательного теста отмечено существенное увели-
чение содержания водорода в выдыхаемом воздухе 

в 1-й час исследования, без дальнейшего пониже-
ния). В 33% случаев СИБР был выявлен при сохран-
ной илеоцекальной функции (обнаружены тонко-
кишечный и толстокишечный пики повышения со-
держания водорода). У 15% пациентов при исследо-
вании СИБР был обнаружен дисбиоз кишечника (за 
все время исследования не произошло увеличения 
концентрации водорода). 

По результатам посева кала на дисбиоз у обследован-
ных нами пациентов было выявлено снижение коли-
чества представителей нормальной микрофлоры — 
бифидобактерий менее 107 КОЕ/г у 72 (48,6%) боль-
ных, лактобактерий менее 109 КОЕ/г — у 55 (37,2%), 
кишечных палочек — у 44 (29,7%), энтерококков — 
у 25 (16,9%), бактероидов — у 22 (14,9%) больных 
соответственно. Увеличение лактозонегативных ки-
шечных палочек отмечено у 52 (35,1%) больных, ге-
молитических — у 32 (21,6%) больных. Золотистый 
стафилококк в кале высевался у 17 (11,5%) больных, 
клебсиелла пневмония — у 15 (10,1%), дрожжевые 
грибки кандида — у 10 (6,8%) больных соответствен-
но. По степени тяжести дисбактериоза I степень 
была выявлена у 41 (27,7%) больных, II степень — 
у 96 (64,9%), III степень — у 11 (7,4%) больных соот-
ветственно. Сочетание дисбиоза кишечника и СИБР 
было выявлено у 121 (81,8%) обследованных больных.

При проведении ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости признаки хронического не-
калькулезного холецистита (утолщение стенок желч-
ного пузыря более 3 мм и/или дискинезия желчного 
пузыря) были выявлены у 17 (11,5%) больных, I стадии 
ЖКБ (эхографические признаки по типу микролитов 
и/или неоднородной густой желчи) — у 38 (25,7%), 
II стадии ЖКБ (наличие сформированных камней 
в желчном пузыре) — у 28 (18,9%), НАЖБП (увели-
чение размеров печени, повышение эхогенности, 
снижение звукопроводности и плотности печени) — 
у 65 (43,9%). У ряда больных имела место коморбид-
ная патология: сочетание ЖКБ и НАЖБП — у 25 
(16,9%), некалькулезного холецистита и НАЖБП — 
у 14 (9,5%). Средняя жесткость паренхимы печени 
по шкале Metavir при проведенной эластографии 
у больных НАЖБП на стадии стеатоза печени соот-
ветствовала стадии фиброзных изменений F0 — у 44 
(67,7%), на стадии стеатогепатита F1 — у 18 (27,7%), 
F2 — у 3 (4,6%) больных соответственно.
Как показано в табл. 1, у большинства пациентов 
с СИБР было выявлено увеличение общего холесте-
рина, маркеров холестаза (ГГТП, ЩФ) и цитолиза 
(АсТ, АлТ) по сравнению с группой контроля. При 
этом степень изменений функциональных показате-
лей гепатобилиарного тракта находилась в опреде-
ленной зависимости от варианта поражения печени 
и билиарного тракта. Так, изменения лабораторных 
показателей были наименее выражены у пациентов 
с некалькулезным холециститом, а наибольшие от-
клонения констатированы у больных НАЖБП.
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Как видно по данным табл. 2, в порциях «В» и «С» 
желчи у больных НАЖБП и ЖКБ наблюдается сни-
жение свободных ЖК (в основном, холевой) и по-
вышение конъюгированных ЖК (тауродезоксихо-
левой, таурохолевой, гликодезоксихолевой, гликохо-
левой) по сравнению с группой контроля. При не-
калькулезном холецистите обнаружено увеличение 
и свободных, и конъюгированных ЖК в сравнении 

с контрольной группой. Согласно литературным 
данным [5, 6], свободные ЖК образуются исключи-
тельно печенью, следовательно, уменьшение их со-
держания свидетельствует о повреждении гепатоци-
тов у больных НАЖБП и ЖКБ. Это подтверждается 
проведенными биохимическими анализами крови, 
по результатам которых выявлено увеличение мар-
керов цитолиза и холестаза, особенно у пациентов 

Таблица 1. Результаты биохимического исследования крови у больных с нарушениями кишечной микрофлоры
Table 1. The results of biochemical blood tests in patients with disorders of the intestinal microflora

Показатели/
Indicators

Больные 
некалькулезным 

холециститом/ 
Patients with 

non-calculous 
cholecystitis

(n=17)

Больные I 
стадией ЖКБ/

Patients with 
I stage of 

cholelithiasis
(n=38)

Больные II 
стадией

ЖКБ/
Patients with 

II stage of 
cholelithiasis

(n=28)

Больные 
НАЖБП/ 

Patients with 
non-alcoholic 

fatty liver 
disease
(n=65)

Контрольная 
группа/ 
Group of 
control
(n=40)

Общий холестерин, ммоль/л/
Cholesterol, mmol/l 5,13±0,07* 5,26±0,05* 5,15±0,16* 5,54±0,06* 4,34±0,08

АлТ, ед/л/ 
Alanine aminotransferase, units 
per liter

17,12±2,92 20,17±1,14 23,84±2,85 45,0±3,8* 18,63±0,82

АсТ, ед/л/
Aspartate aminotransferase, 
units per liter

22,7±2,44 24,4±2,26 23,63±2,08 34,2±3,36* 23,5±2,31

Общий билирубин, мкмоль/л/ 
Total bilirubin, umol/l 13,25±0,63 11,85±0,58 12,4±1,92 14,6±1,2 11,61±1,36

ЩФ, ммоль/л/ 
Alkaline phosphatase, mmol/l 105±9,32* 131±9,91* 145,63±11,6* 156,0±5,83* 73,64±6,53

ГГТП, ед/л/ Gammaglutamyl-
transpeptidase, units per liter 27,18±2,3* 30,09±2,44* 51,67±4,15* 49,0±8,6* 18,5±0,76

Примечание/Note: * — достоверные изменения по отношению к контрольной группе (p <0,05); n — количество наблюдений/reliable changes in relation to group of control 
(р<0,05); n — number of observations

Таблица 2. Содержание ЖК в желчи у больных с нарушениями кишечной микрофлоры (мг/мл)
Table 2. The bile acids content in bile in patients with disorders of the intestinal microflora (mg/ml)

ЖК/
Bile acids

Больные 
бескаменным 

холециститом/
Patients with non-

calculous cholecystitis 
(n=8)

Больные НАЖБП/
Patients with non-

alcoholic 
fatty liver disease 

(n=15)

Больные I стадией 
ЖКБ/ 

Patients with 
I stage of cholelithiasis

 (n=12)

Контрольная группа/ 
Group of control 

(n=10)

Порция/ 
Portion 

«B»

Порция/
Portion 

«С»

Порция/ 
Portion 

«B»

Порция/ 
Portion 

«С»

Порция/ 
Portion 

«B»

Порция/ 
Portion 

«С»

Порция/ 
Portion 

«B»

Порция/ 
Portion 

«С»

Холевая/
Cholic 0,15±0,01* 0,09±0,01 0,01±0,01* 0,01±0,01* 0,105±0,03 0,048±0,01* 0,11±0,01 0,08±0,01

Хенодезоксихолевая/
Chenodeoxycholic 0,06±0,02 0,02±0,01 0,03±0,02 0,041±0,03 0,035±0,03 0,01±0,01 0,07±0,02 0,03±0,01

Гликохолевая/
Glycocholic 6,9±1,18* 1,65±0,58* 17,57±3,33* 6,7±1,67* 10,02±2,14* 2,91±1,16* 2,7±0,03 0,18±0,02

Гликодезоксихолевая/
Glycosodeoxycholic 12,79±3,51* 2,25±0,86* 40,05±11,05* 10,61±2,39* 19,48±3,91* 4,12±1,41* 3,62±0,04 0,16±0,02

Таурохолевая/
Taurocholic 5,37±2,1* 1,42±0,16* 6,07±3,5 2,45±1,16 5,13±2,09 1,56±0,95 1,15±0,02 0,08±0,01

Тауродезоксихолевая/
Taurodesoxycholic 9,35±3,7* 2,06±0,8* 10,7±3,9* 3,5±1,6 9,14±3,02* 2,17±1,04 1,49±0,02 0,09±0,01

Урсодезоксихолевая/
Ursodeoxycholic 0,07±0,03 0,01±0,01 0,14±0,05 0,03±0,02 0,136±0,02 0,035±0,03 0,1±0,01 0,02±0,01

Дезоксихолевая/
Deoxycholic 0,06±0,03* 0,02±0,01 0,07±0,06* 0,08±0,04 0,11±0,04* 0,07±0,04 0,22±0,02 0,03±0,01

Примечание/Note: * — достоверные изменения по отношению к контрольной группе (p<0,05); n — количество наблюдений/ reliable changes in relation to group of control 
(р<0,05); n — number of observations
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с НАЖБП. При холестазе ЖК могут повреждать 
апикальную мембрану гепатоцитов и разрушать 
эпителий желчных протоков и, как следствие, повы-
шать концентрацию ГГТП в крови [7, 8]. Напротив, 
у пациентов с некалькулезным холециститом были 
отмечены минимальные изменения показателей 
биохимических анализов.

Содержание глициновых конъюгатов достовер-
но превосходило значения таковых контрольной 
группы у всех обследованных пациентов. При этом 
у больных некалькулезным холециститом содержа-
ние гликодезоксихолевой и гликохолевой кислот 
было ниже в отношении больных НАЖБП и ЖКБ. 
Концентрация тауриновых конъюгатов у больных 
некалькулезным холециститом не имела достовер-
ных отличий от аналогичных показателей больных 
других групп, но достоверно превышала показатели 
контрольной группы. Как известно из литературных 
данных, степень конъюгации ЖК с глицином или 
таурином зависит от пищевого рациона и от кишеч-
ной микрофлоры [1, 8]. Таким образом, изменения 
содержания конъюгированных ЖК у всех обследо-
ванных больных были однонаправленными и обу-
словленными нарушениями кишечной микробиоты.

У пациентов с ЖКБ и НАЖБП концентрация урсо-
дезоксихолевой кислоты имела тенденцию к увели-
чению в сравнении с группой контроля, и тенден-
цию к снижению — у пациентов с некалькулезным 
холециститом. В порции «В» желчи концентрация 
дезоксихолевой кислоты была достоверно снижена 
у всех групп пациентов в сравнении с контрольной 
группой. В порции «С» желчи в содержании дезокси-
холевой кислоты в обследованных группах больных 
существенных изменений не отмечено.

Измененный состав ЖК обусловлен повышением 
их всасывания в подвздошной кишке при СИБР 
[1]. Помимо этого, СИБР является источником 
транслокации бактерий [12, 15]. Известны микро-
организмы, которые наиболее предрасположены 
к транслокации вследствие их способности адгези-
ровать к кишечному эпителию (клебсиеллы, энте-
рококки, кишечная палочка). У обследованных нами 
пациентов было отмечено снижение содержания 
полноценных эшерихий при увеличении лактозо-
негативных и гемолитических форм. Эти бактерии 
могут проникать даже через гистологически не из-
мененную слизистую оболочку кишечной стенки, 
попадая затем в гепатобилиарную систему и, веро-
ятно, вызывая воспалительные заболевания печени 
и желчного пузыря. Некалькулезный холецистит 
и ЖКБ рассматриваются как последовательные ста-
дии одного и того же патологического процесса, ведь 
воспалительный процесс в стенке желчного пузыря, 
как правило, приводит к снижению его сократитель-
ной функции и сгущению желчи, что в дальнейшем 
может привести к образованию камней [3]. Действи-

тельно, клинические и лабораторно-инструменталь-
ные параметры у обследованных нами больных не-
калькулезным холециститом, I и II стадиями ЖКБ 
были однонаправленными и лишь в разной степени 
выраженными. 

При кишечном дисбиозе имеет место увеличение со-
держания бактерий, продуцирующих этанол. К про-
дуцентам этанола относят многих бактерий, в том 
числе эшерихий, дисбаланс в качестве и количестве 
которых также отмечен у обследованных нами боль-
ных. Образование этанола бактериями приводит 
к синтезу свободных жирных кислот и способствует 
окислительному стрессу, который запускает форми-
рование НАЖБП [17, 20]. Помимо этого, снижение 
дезинтоксикационной функции кишечной микро-
флоры повышает нагрузку на ферментативные си-
стемы печени, что приводит к возникновению в ней 
метаболических и структурных изменений [10, 12]. 
Это является причиной резкого снижения синтеза 
и экскреции ЖК на фоне повышенной секреции хо-
лестерина.

Заключение 

Проведенные нами комплексные исследования по-
казывают, что СИБР является источником трансло-
кации бактерий, являющейся пусковым фактором 
в воспалении печени и билиарного тракта. Пато-
генные кишечные бактерии путем гиперпродукции 
этанола повышают уровень свободных жирных 
кислот и увеличивают эндотоксинемию, которая 
способствует формированию НАЖБП. В свою оче-
редь, при НАЖБП происходит уменьшение синтеза 
и секреции ЖК. Снижение ЖК, обладающих анти-
бактериальным эффектом, обеспечивает активацию 
условно-патогенной микрофлоры и развитие СИБР. 
Таким образом, установлена тесная ассоциация меж-
ду СИБР и заболеваниями гепатобилиарного тракта, 
характеризующаяся тем, что возникновение одного 
из них служит стимулом для возникновения другого.
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СORRECTION OF MALNUTRITION IN PATIENTS 
WITH CHRONIC PANCREATITIS

Резюме

Цель исследования: оценить частоту встречаемости трофологической недостаточности и эффективность ее коррекции при хроническом 

панкреатите. Материалы и методы. Обследовано 148 пациентов. Группу хронического алкогольного панкреатита составили 71 пациент, 

группу хронического обструктивного панкреатита — 77. Трофологический статус исследован по критериям В.М. Луфт. Исследованы лимфо-

циты, амилаза, липаза, общий белок, альбумин, диастаза мочи и фекальная эластаза-1 до и после терапии. Использованы две схемы: ком-

бинированная терапия (мезим 10500 ЕД/сут, фармаконутриент (Эншур 2 200 мл/сут)) и высокодозовая ферментозаместительная терапия 

(креон 120000 ЕД/сут) на 10 недель. Высокодозовую ферментозаместительную терапию получали 62 пациента: 24 пациента с алкогольным 

панкреатитом и 38 — с обструктивным панкреатитом; комбинированную терапию — 86 пациентов: 47 и 39 соответственно. Результаты. 

Распространенность трофологической недостаточности у больных хроническим панкреатитом составила 92% (n=136). Лимфопения опре-

делялась у 44%, гипопротеинемия — у 11,5%, гипоальбуминемия — у 54%. У 12 (8%) пациентов отсутствовала трофологическая недо-

статочность. У больных алкогольным панкреатитом трофологическая недостаточность более выражена (16 баллов и 18 баллов; р=0,0007). 

В группе алкогольного панкреатита: трофологическая недостаточность легкой степени — установлена у 44, средней — 20, тяжелой — 2, 

эйтрофия — у 6; в группе обструктивного панкреатита: легкая — 33, средняя — 37, тяжелая — 0, эйтрофия — у 6. После лечения в группе 

алкогольного панкреатита: трофологическая недостаточность средней степени — 7, легкой — 58, эйтрофия — у 7, в группе обструктивного 

панкреатита: трофологическая недостаточность средней степени — 37, легкой — 31, эйтрофия — у 8. Выводы. Трофологическая недостаточ-

ность — частый симптомокомплекс у больных хроническим панкреатитом. Тяжесть трофологической недостаточности выше при алкоголь-

ном панкреатите. У пациентов с алкогольным панкреатитом наиболее эффективной схемой коррекции трофологической недостаточности 

оказалась комбинированная терапия. При экзокринной недостаточности поджелудочной железы показано назначение высокодозовой фер-

ментозаместительной терапии.

Ключевые слова: хронический панкреатит, трофологическая недостаточность, лимфоциты, альбумин, фекальная эластаза-1

Для цитирования: Гаврилина Н.С., Ильченко Л.Ю., Седова Г.А. и др. КОРРЕКЦИЯ ТРОФОЛОГИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬ-

НЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПАНКРЕАТИТОМ. Архивъ внутренней медицины. 2019; 9(1): 70-80. DOI: 10.20514/2226-6704-2019-9-1-70-80

Abstract

Aim: To estimate the frequency of occurrence malnutrition and efficacy its correction in chronic pancreatitis (CP). Materials and methods: 

148 patients were examined. Group I included 71 people with chronic alcoholic pancreatitis (CAP); group II — 77 patients with chronic obstructive 

pancreatitis (COP). Trophological status (TS) was investigated by criteria of V.M. Luft. Lymphocytes, pancreatic amylase, lipase, total protein, 

albumin, urine diastase and faecal elastase-1 were investigated before and after treatment. Two treatment options were used: combination therapy 
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(CT, (Mezym-forte 10500 USP/day and pharmaconutrient Ensure 2 200 ml/day)) and high-dose pancreatic enzyme replacement therapy ((HD PERT), 

Kreon 120000 USP/day) for 10 weeks. 62 patients received HD PERT: 24 patients with CAP and 38 patients with COP; CT — 86 patients: 47 and 39, 

respectively. Results: The prevalence of malnutrition in patients with CP was 92% (n=136). Lymphopenia was determined in 44%, hypoproteinemia-in 

11,5%, hypoalbuminemia-in 54%. 12 (8%) patients did not have malnutrition. In the group CAP: mild malnutrion was established in 44, moderate — 

in 20, severe — 2, eutrophia — 6; in the group COP: mild malnutrion — in 33, moderate — in 37, severe — 0, eutrophia — 6. After treatment in the 

group CAP: malnutrion moderate — in 7, mild — 58, eutrophia — 7, in the COP: malnutrion moderate — 37, mind — 31, eutrophy — 8. Conclusions: 

Malnutrition is frequent symptom complex in patients with CP. The severity of malnutrition is more severy in CAP. The most effective treatment 

malnutrition was CT in patients with CAP. HD PERT is indicated to correct exocrine pancreatic insufficiency.

Key words: chronic pancreatitis, malnutrition, lymphocytes, albumin, fecal elastase-1
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CAP — chronic alcoholic pancreatitis, COP — chronic obstructive pancreatitis, ESPEN — Европейское общество клинического питания 
и метаболизма, ВД ФЗТ — высокодозовая ферментозаместительная терапия, ГПП — главный панкреатический проток, ЖП — желчный 
пузырь, ИМТ — индекс массы тела, КЖСТ — кожно-жировая складка над трицепсом, КТ — компьютерная томография, НЖТ — нежи-
ровая масса тела, ОМП — окружность мышц плеча, ОП — окружность плеча, ТС — трофологический статус, ТН –трофологичекая недо-
статочность, УЗИ ОБП — ультразвуковое исследование органов брюшной полости, ФЭ-1 — фекальная эластаза -1, ХАП — хронический 
алкогольный панкреатит, ХОП — хронический обструктивный панкреатит, ХП — хронический панкреатит, ЭН ПЖ — экзокринная 
недостаточность поджелудочной железы

Введение

В последнее время в лечении хронического панкре-
атита (ХП) все большее внимание уделяется оценке 
трофологического статуса (ТС) пациента и его кор-
рекции. Трофологическая недостаточность (ТН) — 
это симптомокомплекс, развитие которого связано 
с недостаточным поступлением нутриентов или их 
усвоением, приводящее к изменению компонент-
ного состава тела (снижение нежировой массы тела 
(НЖТ)), приводящее к ухудшению функционирова-
ния организма и течения заболевания [1]. Главным 
фактором развития ТН у больных ХП является эк-
зокринная недостаточность поджелудочной железы 
(ЭН ПЖ). 
По данным авторов, доля пациентов с ХП, имеющих 
пониженную массы тела составляет от 8 до 39% [2-
5], а потеря массы тела отмечается у 20%-49% паци-
ентов с ХП [3, 6].
Лишь в 2015 г. Европейское общество клинического 
питания и метаболизма (European Society for Clinical 
Nutrition and Metabolism, ESPEN) предложило кри-
терии диагностики ТН [1]. Кроме того, в последнее 
время обсуждается проблема вторичной саркопении 
и смежных с ней состояний, а также дефициту опре-
деленных веществ, которые могут быть снижены 
при отсутствии похудания и нормальном индексе 
массы тела (ИМТ).
Для диагностики ТН используются не только антро-
пометрические и лабораторные методы, но и спец-
ифические опросники («The Nutrition Risk Screening 
2002» (NRS 2002) [7], «Malnutrition Universal 
Screening Tool» (MUST)) [8]. Эти тесты также реко-
мендованы ESPEN [9].
С внедрением в клиническую практику таких но-
вых понятий как «саркопения», «саркопеническое 
ожирение» большее внимание уделяется инстру-
ментальным методам — биоимпедансметрии, ком-

пьютерной томографии (КТ), двухэнергетической 
рентгенологической абсорбиометрии, магнитно-ре-
зонансная томографии.
Результаты исследований оценки чувствительности 
антропометрических показателей, биохимических 
параметров крови (макро- и микроэлементы) вза-
имопротиворечивы. В первую очередь, это связано 
с отсутствием единого стандарта диагностики. Се-
годня ясно, что оценка ТС должна быть комплексной 
и включать в себя не только ИМТ, но и показатели 
лабораторно-инструментальных методов диагнос-
тики.

Цель исследования: оценить частоту встречаемо-
сти ТН, степень ее выраженности и эффективность 
различных способов коррекции у пациентов с ХП 
различной этиологии.

Материалы и методы

Исследование проводилось в гастроэнтерологи-
ческом отделении Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения «Городская клиниче-
ская больница имени В.М. Буянова» Департамента 
здравоохранения города Москвы — ГБУЗ ГКБ им. 
В.М. Буянова ДЗМ (главный врач — к.м.н. Сали-
ков А.В.) на клинической базе кафедры госпиталь-
ной терапии № 2 лечебного факультета Федераль-
ного государственного бюджетного образователь-
ного учреждения высшего образования Российского 
национального исследовательского медицинского 
университета имени Н.И. Пирогова Министерства 
здравоохранения России — ФГБОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова МЗ России (заведующий кафе-
дрой — д.м.н., профессор Никитин И.Г.).
Протокол обследования и используемые опросники 
были утверждены локальным этическим комитетом 
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ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова МЗ России. 
Все пациенты дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании и анализ их 
данных.
Проведено открытое проспективное сравнительное 
рандомизированное исследование. 
Работа выполнялась в два этапа: 1 этап — обследова-
нием и лечение пациентов с ХП в гастроэнтерологи-
ческом отделении ГБУЗ ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ, 
2 этап — амбулаторный в консультативно-диагно-
стическом отделении больницы.
Диагноз хронического панкреатита устанавливался 
на основании жалоб, анамнеза, клинической карти-
ны, данных лабораторно-инструментального обсле-
дования (наличие амилаземии, липаземии, диастазу-
рии, ЭН ПЖ, данных ультразвукового исследования 
и компьютерной томографии).
В работе использованы две классификации ХП: 
этио логическая TIGAR-O и по стадиям ХП АВС.
Критерии включения пациентов в исследование: 
мужчины и женщины в возрасте от 18 лет до 83 лет 
с хроническим обструктивным / алкогольным пан-
креатитом, подписавшие информированное согла-
сие на участие в исследовании и опубликование по-
лученных результатов.
Критерии невключения пациентов в исследование: 
острые хирургические состояния; онкологические 
заболевания; наличие оперативных пособий на 
толстой кишке; заболевания кишечника, сопрово-
ждающиеся синдромом нарушенного всасывания; 
наличие заболеваний в стадии декомпенсации, тре-
бующие интенсивных мер и специального лечения; 
наркомания; ВИЧ-инфекция; лактация, беремен-
ность или неиспользование адекватных мер кон-
трацепции женщинами детородного возраста; от-
сутствие письменного информированного согласия 
пациента.
Обследовано 148 (64,9%) пациентов: 68 (46%) жен-
щин и 80 (54%) мужчин с хроническим панкреати-
том. Возраст пациентов колебался от 22 до 82 лет, 
средний возраст составил 51,8±13,2 года.

В ходе проведенного обследования больные были 
разделены на две группы по этиологическому при-
знаку ХП. В I группу вошли 71 человек с хрониче-
ским алкогольным панкреатитом (ХАП), системати-
чески употреблявшие алкоголь в токсичных дозах, 
с привычным пьянством или хроническим алкого-
лизмом в анамнезе. Под токсичной дозой принято 
употребление более 30 г этанола в сутки для муж-
чин, и более 20 г этанола в сутки — для женщин [10]. 
Группа пациентов с ХАП включала 57 (80,3%) муж-
чин и 14 женщин (19,7%), средний возраст которых 
составил 46,3 ± 11,2 лет.
Во II группу вошли 77 пациентов с хроническим 
обструктивным панкреатитом (ХОП). Из них: 29 
(37,6%) мужчин и 48 (62,4%) женщин; средний воз-
раст — 56,81±3 лет.
Схема клинического исследования представлена на 
рисунке 1.
Нами проводилась сравнительная оценка эффек-
тивности двух схем терапии. Первая схема — ком-
бинированная терапия ферментными препаратами 
(мезим 10500 ЕД/сут) и сипинговое питание (Эн-
шур 2 — 200 мл/сут). Вторая схема — высокодозовая 
ферментозаместительная терапия (ВД ФЗТ), креон 
120000 ЕД/сут. при сохранении сбалансированного 
по жирам питания.
Помимо этих препаратов, пациенты получали спаз-
молитик (папаверин 40 мг 3 раза в день) и антисе-
креторную терапию (омез 20 мг — 2 раза в день).
В нашей работе использована классификация ТН, 
предложенная В.М. Луфтом (таблица № 1) [19].
Клинический анализ крови проводился на автомати-
зированной системе «Celltac MEK-6318K» (Япония); 
биохимическое исследование сыворотки крови — на 
многофункциональном биохимическом анализато-
ре «Metrolab 2300» (США) с применением соответ-
ствующих реактивов. Всем пациентам определяли 
следующие показатели в сыворотке крови: алани-
новая трансаминаза, аспарагиновая трансаминаза, 
амилаза, общий белок и его фракции с подсчетом 
абсолютного количества.

5

Пациенты с ХП, N=148 

ХОП, n=77 ХАП, n=71 

Креон 120000 

ЕД/ сут

n=23

Мезим 10500 

ЕД/сут 

эншур 2 

Креон 120000 

ЕД/ сут 

n=38

Мезим 10500 ЕД/сут 

эншур 2 

n=39

Рисунок 1. Схема клинического исследования
Figure 1. The design of clinical study
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Определение активности липазы крови и фекальной 
эластазы-1 (ФЭ-1) выполнялось в лабораториях «Ар-
хиМед» и «НАКФФ». Определение ФЭ-1 осущест-
влялось при помощи ИФА-набора (ScheBo Biotech, 
Германия).
Для оценки ЭН ПЖ использовали уровни содержа-
ния ФЭ-1, рекомендованные производителем:
• от 200 до 500 и более мкг/г кала — нормальная 

внешнесекреторная функция ПЖ;
• от 100 до 200 мкг/г кала — ЭН средней и легкой 

степени;
• менее 100 мкг/г кала — ЭН тяжелой степени.
Инструментальное обследование включало: ультра-
звуковое исследование органов брюшной полости 
(УЗИ ОБП) и по показаниям КТ 
Статистический анализ данных выполнен с помо-
щью программ Excel 10.0 и Statistica 13.0. Для каждой 
серии результатов вычисляли среднее арифметиче-
ское (М), стандартное отклонение (SD); для показа-
телей с неправильным распределением — медиану 
(МЕ), 25% и 75% квартили (Н и L). Нормальность 
распределения показателей оценивалась по крите-
рию Колмогорова-Смирнова и Шапиро–Уилка. 
Для сравнения средних величин использовали 
t-критерий Стъюдента (для показателей с нормаль-
ным распределением). Для сравнения несвязанных 
групп по количественным и порядковым признакам 
применялся тест Манна-Уитни, при сравнении 4х 
групп — непараметрический критерии множествен-
ных сравнений (критерий Круаскала-Уоллиса).
Сравнение несвязанных групп по качественным 
признакам проводилось с использованием теста 
χ2 Пирсона.

Для выявления различий зависимых выборок при-
менялся параметрический критерий Уилкоксона для 
количественных показателей, для качественных по-
казателей — Q критерий Кохрана.
Для оценки корреляции использован корреляцион-
ный анализ Спирмена.
Критическое значение уровня статистической зна-
чимости при проверке нулевых гипотез принима-
лось равным 0,05.

Результаты и обсуждение

На основании комплексного обследования 148 па-
циентов был проведен анализ основных клиниче-
ских проявлений ХП различной этиологии.
Анализ гендерных характеристик установил: паци-
енты в группе ХАП были моложе пациентов с ХОП 
(46,3 ±11,2 г. и 56,8 ±13 лет) и отличались по поло-
вому признаку (р=0,000000). В группе ХАП преоб-
ладали мужчины, в группе — ХОП — женщины. Это 
наблюдение согласуется с результатами других ис-
следователей [12].
При анализе жалоб пациентов выделены следующие 
синдромы: болевой, диспепсический, астенический 
(таблица 2).
Болевой синдром — самый распространенный у па-
циентов с ХП [13]. В нашем исследовании на боли 
в животе жаловались 106 (71,6%) пациентов; при 
ХОП боли в животе беспокоили значительно чаще. 
Однако по данным I.E. Demir и соавт., болевой синд-
ром более выражен у лиц с ХАП [14]. По данным 
других авторов, пациенты отмечают интенсивные 

Таблица 1. Критерии диагностики трофологического статуса (ад. по В.М. Луфт) [11].
Table 1. Criteria for diagnosis of malnutrition (ad. to V. M. Luft) [11].

Критерий/
Criteria

Нормальные 
значения/
Reference 

Ranges

Недостаточность питания/
Malnutrition

Легкая/ 
Mild

Средняя/
Moderate

Тяжелая/
Severe

Баллы/ Point 3 2 1 0

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2:
– 18 — 25 лет (years)
– > 25 лет (years)

23 — 18,5
26 — 19

18,5 — 17
19 — 17,5

16,9 — 15
17,5 — 15,5

<15
<15,5

ОП, см / Mid-arm circumference, cm: 
– женщины / women
– мужчины / men

29 — 26
28 — 25

26 — 23
25 — 22,5

23 — 20
22,5 — 19,5

<20
<19,5

КЖСТ, мм / Triceps skinfold thickness, mm:
– мужчины / men
– женщины / women

10,5 — 9,5
14,5 — 13

9,5 — 8,4
13 — 11,6

8,4 — 7,4
11,6 — 10,1

<7,4
<10,1

ОМП, см / Mid-arm muscle circumference, cm:
– мужчины / men
– женщины / women

25,7-23
23-21

23-20,4
21-18,5

20,4-17,5
18,5-16,5

<17,5
<16,5

Общий белок, г/л/Total protein, g/L ≤ 65 64,9-55 54,9-45 ≤ 44

Альбумин, г/л / Albumin, g/L >35 34,9 — 30 29,9 — 25 ≤ 24

Лимфоциты, 103/мкл/Lymphocytes, 103/uL >1,8 1,8-1,5 1,4-0,9 < 0,9

Сумма баллов /Total points 21 20-15 14-9 < 9

Примечание/Notes: ОМП = ОП — (0,314 х КЖСТ)/Mid-arm muscle circumference = Mid-arm circumference — (0,314 х Triceps skinfold thickness)
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боли в животе в 50% случаях, а 15% пациентов име-
ют безболевую форму ХП. [13]. Это различие может 
быть обусловлено поздней стадией ХП с развитием 
атрофии паренхимы ПЖ и осложнений, а также на-
личием токсической энцефалопатии, снижением 
критики к тяжести своего состояния, поздней обра-
щаемостью за медицинской помощью.
Женщины чаще описывали жалобы на боли в живо-
те, чем мужчины (р <0,01).
У 54 (51%) пациентов боль локализовалась в эпига-
стральной области, у 11 (10,4%) больных — в эпи-
гастрии и левом подреберье, у 6 (8,5%) — в правом 
подреберье и др.
Жалобы на нарушения стула предъявляли 46 (31,1%) 
пациентов, из них 37 (80%) — с ХОП и 9 (20%) — 
с ХАП. У 17 (37%) больных — многократный стул 
с жирным блеском, у 14 (31%) — диарея, у 8 (17%) — 
чередование диареи и запоров, у 7 (15%) — только 
запоры.
По данным исследования, выполненного M. Holst 
и соавторами, признаки ТН были выявлены в 28% 
случаев (снижение жировой и мышечной массы, 
уменьшение силы рукопожатия). При этом у 20% 
больных, строго соблюдающих рацион питания 
с низким содержанием жира и имеющих ИМТ 
<20 кг/м2, было обнаружено увеличение энерготрат 
покоя [15].
В нашем исследовании распространенность ТН 
у больных с ХП составила 92%, ИМТ ≤19 кг/м2 от-
мечен лишь у 15,5%.
По данным Европейских клинических рекоменда-
ций, жалобы на потерю веса предъявляют 20-49% 
пациентов [16]. По мнению экспертов, уровень поте-
ри массы тела за последние 6 месяцев является более 
существенным клиническим маркером недостаточ-
ности питания, чем ИМТ [17].
Астенический синдром (слабость, повышенная 
утомляемость, снижение работоспособности) вы-
явлен у 91 (61,5%) пациентов. Пациенты с ХАП до-
стоверно чаще предъявляли жалобы на слабость 
(52 (73,2%) против 39 (50,6%), p=0,004). Вероятно, 
астенический синдром может являться ранним пре-
диктором развития ТН, дефицита макро- и микро-
элементов [18].

МЕ длительности заболевания в общей выборке со-
ставила 2 года (L — 1 год, H — 5 лет). Статистически 
достоверно у пациентов с ХАП анамнез заболевания 
был короче, МЕ — 2 года (L — 0,5 года, H — 4 года). 
В группе ХОП MЕ времени болезни — 3 года (L — 
1 год, H — 7 лет). У 32 (21,6%) пациентов в анамнезе 
имелось перенесенное оперативное вмешательство 
на ПЖ. Кроме того, у 29% пациентов с ХОП выпол-
нена холецистэктомия в анамнезе. У 34 (23%) паци-
ентов диагностированы нарушения углеводного об-
мена. Из них: 26 (76,6%) пациентов с сахарным диа-
бетом 2 типа, 4 (11,7%) — сахарный диабет 1 типа и 4 
(11,7%) — с нарушением толерантности к углеводам.
При поступлении в стационар состояние пациентов 
расценивалось как удовлетворительное у 45 (30,4%), 
средней степени тяжести — 99 (66,9%), тяжелое — 
у 4 (2,7%).
Медиана ИМТ составила 24 кг/м2 (L — 20,7 кг/м2, 
H — 26 кг/м2). Достоверной разницы МЕ ИМТ в груп-
пах и по половому признаку различий не выявлено.
Нормальный вес (ИМТ 19-25 кг/м2) определялся 
у 82 (55,4%) пациентов, повышенное питание (ИМТ 
25-29,9 кг/м2) — у 24 (16,2%). ТН по оценке ИМТ 
была диагностирована у 23 (15,5%) пациентов, ожи-
рение — у 17 (11,5%). Распределение значений ИМТ 
представлено в таблице 3.
Использование лишь ИМТ для оценки ТС является 
спорным в связи с отсутствием стандарта диагности-
ки ТН. ИМТ не учитывает предварительного состо-
яния пациента и снижения объема мышечной тка-
ни, основных показателей обмена [19]. Кроме того, 
у пациента ТН может быть и с нормальным, и даже 
с повышенным ИМТ [20, 21].
При помощи сантиметровой ленты измеряли ОП на 
уровне бицепса. МЕ ОП составила 25 см (L — 24 см, 
Н — 26 см); p>0,05. Нормальные размеры ОП (3 бал-
ла) были отмечены у 72 (49%) пациентов: в группе 
ХОП в 1,5 раза чаще (44 (30%) против 28 (19%) со-
ответственно). У 53 (36%) пациентов выявлено лег-
кое уменьшение ОП (2 балла); р>0,05. Среднетяже-
лое снижение ОП зафиксированы у 23 (15%): у 18 
(12%) — с ХАП и у 5 (3%) — с ХОП соответственно; 
р=0,004. МЕ баллов ОП для ХОП составила 3 балла, 
для ХАП — 2 балла (р=0,01).

Таблица 2. Клиническая картина хронического панкреатита различной этиологии
Table 2. Symptoms of chronic alcoholic and obstructive pancreatitis

Жалобы/
Complaints

ХАП / CAP, n=71 ХОП / COP, n=77
Р Критерий/

Statistic testабс. % абс. %

Боли в животе /Stomachache:

интенсивные /acute pain
умеренные /moderate
ноющие /dull pain

38

5
7

26

53,5

3,4
4,7
17,6

68

12
19
37

88,3

8,1
12,8
25

0,000003

0,000027

χ-квадрат Пирсона 
Pearson's chi-squared test

Тошнота /Nausea 27 18,3 29 19,6 0,96 χ-квадрат Пирсона

Вздутие живота /Bloating 7 4,7 28 19 0,00015 χ-квадрат Пирсона

Похудение /Weight loss 13 8,8 14 9,5 0,98 χ-квадрат Пирсона

Слабость /Asthenia 52 35 39 26 0,004 χ-квадрат Пирсона
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По толщине КЖСТ ХАП и ХОП существенно отли-
чались (р=0,000005). МЕ КЖСТ в группе ХАП соста-
вила 10 мм (L — 10 мм, H — 12 мм), в группе ХОП — 
12 мм (L- 10 мм, H — 13 мм). КЖСТ соответствова-
ла нормальным значениям у 86 (58,5%) пациентов. 
КЖСТ, которая соответствовала легкой степени ТН, 
отмечена у 44 (30%), средней ТН — у 10 (6,8%), тяже-
лой ТН — у 7 (4,7%); р >0,05.
По формуле вычисляли ОМП; p >0,05. МЕ состави-
ла 21,8 (L — 20,2, Н — 22,5). Нормальные значения 
ОМП диагностированы у 54 (36,6%). Уменьшение 
ОМП легкой степени определялась у 63 (42,7%), 
средней степени — у 22 (14,7%), тяжелой степени — 
у 9 (6%).
При пальпации живота болезненность отмечена 
у 106 (71,6%) человек. Болезненность живота при 
пальпации у больных ХОП отмечалась в 1,5 раза 
чаще. У 52 (49%) пациентов отмечена болезнен-
ность в эпигастральной области, у 17 (16%) — в эпи-
гастрии и левом подреберье, у 15 (14%) — в правом 
подреберье и эпигастрии и др.
У 39 (26,3%) пациентов с ХАП при пальпации вы-
явлена гепатомегалия, спленомегалия — у 7 пациен-
тов, что обусловлено наличием сопутствующей пато-
логии со стороны печени.
Перкуторно свободная жидкость в брюшной поло-
сти определялась у 19 (12,8%) больных, из них: 17 па-
циентов с ХАП; р=0,0002.
Всем пациентам проводилось лабораторное обсле-
дование по утвержденному протоколу.
При оценке общего анализа крови анемия (сниже-
ние уровня гемоглобина ниже 120 г/л) была диагно-

стирована у 33 (22,3 %) пациентов с ХП. У пациен-
тов с ХАП анемия встречалась 2 раза чаще (р=0,005), 
что может быть обусловлено хронической алкоголь-
ной интоксикацией с системными проявлениями, 
скудным питанием, наличием патологии со стороны 
печени.
При корреляционном анализе выявлена положи-
тельная взаимосвязь между уровнем гемоглобина 
и окружностью плеча (r=0,31). В группе ХОП отмече-
ны положительная взаимосвязь между ИМТ и коли-
чеством гемоглобина (r=0,31) и эритроцитов (r=0,37) 
соответственно.
Лимфопения обнаружена у 66 (44,6%) больных, что 
могло быть обусловлено развитием синдрома ТН, 
иммунодепрессией на фоне хронической алкоголь-
ной интоксикации. 
С целью выявления нарушения процесса пищева-
рения проводилось копрологическое исследование. 
Неоформленный стул наблюдался у 109 (73,6%) па-
циентов. МЕ рН кала составила 6. Креаторея была 
диагностирована у 47 (31%). Умеренное или выра-
женное количество жирных кислот определялось 
у 18 (8,2%) пациентов. Стеаторея нейтральный 
жир — у 35 (23%), амилорея — у 50 (33%), неперева-
ренная клетчатка — у 32 (21,6%), лейкоциты — у 26 
(24%), йодофильная флора — у 110 (74,3%). Дрожже-
вые грибы при микроскопии выявлены у 17 (11,5%) 
больных. Однако по вышеуказанным показателям 
сравниваемые группы статистически не разли-
чались.
Активность панкреатических ферментов в группах 
отражена в таблице 4.

Таблица 3. Распределение пациентов с хроническим панкреатитом по ИМТ
Table 3. The distribution of patients with chronic pancreatitis by BMI

Значение ИМТ / BMI ХАП, n=71
CAP, n=71

ХОП, n=77
COP, n=77

Норма (ИМТ 19-25 кг/м2) / Eutrophia (BMI 19-25 kg/m2) 44 38

Повышенное питание (ИМТ 25-30 кг/м2) / Оverweight (BMI 25-29 kg/m2) 9 15

Легкая ТН (ИМТ 17,5-19 кг/м2) / Mild malnutrition (BMI 17,5-19 kg/m2) 9 8

Средняя ТН (ИМТ 15,5-17,5 кг/м2) / Moderate malnutrition (BMI 15,5-17,5 kg/m2) 2 3

Тяжелая ТН (≤15,5 кг/м2) / Severe malnutrition (BMI≤15,5 kg/m2) - 1

Ожирение 1 ст. (ИМТ 30-35 кг/м2) / Obesity I (BMI 30-35 kg/m2) 5 4

Ожирение 2 ст. (ИМТ 35-40 кг/м2) / Obesity II (BMI 35-40 kg/m2) - 7

Ожирение 3 ст. (ИМТ ≥40 кг/м2) / Obesity III (BMI ≥40 kg/m2) - 1

Таблица 4. Лабораторные показатели пациентов с хроническим панкреатитом
Table 4. Laboratory findings of patients with chronic pancreatitis

Показатели, референсные значения/
Laboratory tests, reference ranges

МЕ ХАП (CAP), 
n=71

МЕ ХОП (COP), 
n=77 р*

Амилаза/Amylase (25-115 Ед/л) 100 115 0,9

Липаза/Lipase (13-45 Ед/л) 43 35,7 0,005

Общий белок/Total protein (65-85 г/л) 70 70 0,7

Альбумин/Albumen (33,3-57,1 г/л) 36 35 0,01

Диастаза мочи/Urine diastase (0-1000 Ед/л) 1250 526 0,005

Примечание/Note: * — использован критерий Манн-Уитни/Mann-Whitney U-test
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Всем пациентам определяли уровень общего белка: 
гипопротеинемия — у 17 (11,5%); р >0,05. По дан-
ным исследований, гипопротеинемия у пациентов 
с ХП и ЭН ПЖ является редкой находкой [22], что 
также совпадает с данными нашего исследования. 
А распространенность гипоальбуминемии у паци-
ентов с ХП является более высокой. У пациентов 
с ЭН ПЖ гипоальбуминемия диагностируется у 39% 
пациентов, и без ЭН ПЖ — у 16% [22, 23, 24].
В нашем исследовании гипоальбуминемия опреде-
лялась чаще, что, вероятно, обусловлено патологией 
печени. У 80 (54%) пациентов отмечена гипоальбу-
минемия.
Определение уровня ФЭ-1 проводилось всем паци-
ентам (р >0,05). У 47 (31,7%) пациентов установле-
на экзокринная недостаточность: легкой степени 
(n=25) и тяжелой степени (n=22).
В нашем исследовании у 101 (68,3%) больного от-
мечены нормальные значения ФЭ-1, что, возможно, 
связано с более коротким анамнезом ХП, так как для 
развития отчетливого снижения внешней секреции 
ПЖ, как правило, необходимо длительное время [25, 
26]. Кроме того, определение ФЭ-1 является низко-
чувствительным тестом.
Всем пациентам проводилось УЗИ ОБП. Деформа-
ция желчного пузыря (ЖП) выявлена у 55 (37,2%) 
пациентов, полипы ЖП — у 5 (3,4%), конкременты 
в ЖП — у 17 (22%) с ХОП, билиарный сладж — у 24 
(16,2%), отсутствовал ЖП — у 22 (29%). 
Увеличение размеров головки ПЖ установлено у 66 
(44,6%): 40 пациентов — с ХАП и у 22 пациента — 
с ХОП. Дилатация главного панкреатического про-
тока (ГПП) выявлена 14 (9,5%) пациентов, конкре-
менты в ГПП — у 5 (3,4%) пациентов. Кисты ПЖ 
визуализировались у 13 (8,8%) пациентов: в хвосте 
ПЖ — у 5, в головке — у 4, в головке и теле ПЖ — 
у 2, диффузные — у 2. Кальцинаты ПЖ диагности-

ровались у 18 (12,2%): диффузные — у 9, в головке 
ПЖ — у 9; р >0,05.
При подозрении на очаговое поражение ПЖ было 
выполнено КТ брюшной полости с контрастиро-
ванием 35 (23,6%) пациентам. В ходе исследования 
у 14 пациентов изменений не выявлено, кальцифи-
цирующий ХП обнаружен у 8, кисты ПЖ — у 10, со-
четание кист ПЖ и кальцинатов — у 3.
На основании клинической картины и данных лабо-
раторно-инструментального обследования опреде-
ляли стадию ХП. За основу использовали классифи-
кацию АВС M. Buchler [27]. Распределение пациен-
тов по стадиям ХП представлено на рисунке 2.
На основании вышеизложенных критериев опреде-
ляли наличие ТН: легкая степень установлена у 108 
(73%) пациентов, средняя степень — у 26 (17,6%), 
тяжелая степень — у 2 (1,4%) пациентов. Лишь у 12 
(8%) пациентов отсутствовала ТН.
МЕ баллов ТН существенно отличались в группах. 
МЕ ТН в группе ХАП составила 16 баллов (L — 
14 баллов, H — 18 баллов), МЕ ТН в группе ХОП — 
18 баллов (L — 16 баллов, Н — 19 баллов); р=0,0007.
По данным других исследователей, сочетание абдо-
минальной боли и ТН представляет собой наиболее 
распространенный симптомокомплекс, который 
требует более длительного лечения и нередко госпи-
тализации в сравнении с пациентами без ЭН ПЖ 
[28, 29]. В нашем исследовании сочетание болевого 
синдрома и ТН отмечено у 96, а сочетание болевого 
синдрома и ЭН ПЖ — у 34; р>0,05.
С целью коррекции ТН в течение 10 недель пациен-
ты с ХП получали комбинированную терапию и ВД 
ФЗТ.
Основанием для применения Эншура 2 явились 
Пан-Европейские рекомендации 2017 г., рассматри-
вающие целесообразность назначения дополнитель-
ного перорального питания пациентам с ХП [16].
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Рисунок 2. Распределение пациентов с хроническим панкреатитом по стадии заболевания (по М. Buchler, 2009 [27]).
Figure 2. The distribution of patients with chronic pancreatitis by stage of the disease (ad. to М. Buchler [27]).
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У большей части пациентов, получавших комбини-
рованное питание, установлен ХП ст. А (рисунок 3). 
Пациенты с ХП ст. С преобладали в группах, полу-
чавших ВД ФЗТ, и имели выраженную функцио-
нальную недостаточность ПЖ.
На фоне проводимой терапии у пациентов с ХАП 
болевой синдром купировался быстрее (p=0,00003): 
в группе ХАП — в течение 2 суток, а у пациентов 
с ХОП — 4 суток. Однако при проведении внутри-
группового анализа, используя критерий Краске-
ла-Уоллиса, различие в длительности болевого син-
дрома отмечено лишь между пациентами ХАП на 
комбинированной терапии и пациентами ХОП, 
получавших ВД ФЗТ. МЕ купирования болевого син-
дрома в ХАП (II) составила 1 койко-день, а ХОП (I) — 
4 койко-дня; p=0,002. Кроме того, отмечены разли-
чия по данному показателю между пациентами ХАП 
(II) и ХОП (II), получавших комбинированную тера-
пию: 1 и 4 койко-дня соответственно; р=0,002.
В нашем исследовании получено менее выраженное 
снижение болевого синдрома у пациентов с ХП, что, 
возможно, обусловлено более низким содержани-
ем витаминов и минералов в сипинговом питании. 
Представляется, что использование дополнительно-
го орального питания оправдано у лиц с алкоголь-
ным генезом заболевания и, возможно, более выра-
женным гиповитаминозом в сравнении с пациента-
ми с ХОП. 
Кроме того, отмечено влияние на астенический 
синдром, который сохранялся наиболее длительно 
(р=0,026) по сравнению с другими проявлениями, 
и полностью был купирован лишь на амбулаторном 
этапе (3-6 недель терапии).
При проведении внутригруппового анализа были 
отмечены различия сроков купирования астении 
в следующих группах:
• в группах ХАП (I) и ХОП (II) (р=0,04);
• в группах ХАП (II) и ХОП (II) (р=0,004), что об-

условлено выраженностью ЭН ПЖ у пациентов 

с ХОП. Назначение адекватной ФЗТ позволило 
уменьшить клинические проявления, длитель-
ность астенического синдрома. 

Следует подчеркнуть, пациенты с ХОП имели более 
высокую приверженность к лечебным рекоменда-
ция. Группы ХАП (II) и ХОП (II) по тяжести ХП сопо-
ставимы. Однако больные ХАП имели сопутствую-
щую патологию печени, которая оказывала влияние 
на клиническое течение, что требовало удлинения 
сроков терапии. 
Диспепсические явления (тошнота и рвота) были ку-
пированы в течение первых трех суток.
Анализируя антропометрические показатели, уста-
новлено отсутствие изменения ИМТ на фоне про-
веденной терапии, что, по-видимому, обусловлено 
недостаточным сроком лечения, а также низкой чув-
ствительностью данного показателя.
Основные антропометрические показатели пред-
ставлены в таблице 5. Получена динамика ОМП, 
которую можно использовать в качестве раннего ан-
тропометрического критерия ТН.
Динамика лабораторных тестов представлена в таб-
лице 6.
При оценке динамики лабораторных данных среди 
пациентов с ХАП (II) количество пациентов с лим-
фопенией снизилось с 45% до 34% (р=0,003). Увели-
чение числа лимфоцитов в группе ХАП, вероятно, 
связано с положительным влиянием режима, вклю-
чающего полноценное сбалансированное питание, 
применение фармаконутриентов, отказом от упо-
требления алкоголя.
Амилаземия к окончанию стационарного этапа лече-
ния сохранялась у 23 (15,5%) пациентов (против 40 
(27%)). При поступлении в стационар повышенная 
активность липазы выявлялась у 52 (35%) больных, 
к моменту выписки — у 25 (17%).
На фоне терапии снизилось количество пациентов 
с гипоальбуминемией в 2 раза (р=0,000000): с 80 
(54%) до 38 (26%).
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Рисунок 3. Распределение пациентов с хроническим панкреатитом по стадиям в группах (М. Buchler, 2009 [27])
Figure 3. The distribution of patients with chronic pancreatitis by stages in the study groups (М. Buchler, 2009 [27])
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На фоне проведенной терапии диастазурия к выпи-
ске сохранялась лишь у 13 (8%) пациентов (против 
69 (46%)).
Во всех группах отмечено улучшение экзокринной 
функции ПЖ по уровню ФЭ-1 на фоне терапии. 
Наиболее истощенные пациенты относились 
к группе ХАП. Через 10 недель терапии ТН сред-

ней степени выявлялась лишь у 13 (9%) пациен-
тов, а легкой степени — у 120 (81%). У 15 (10%) 
больных ТС соответствовал нормальным значе-
ниям (таблица 7). У пациентов с ХАП наиболее 
эффективной схемой коррекции ТН оказалась 
комбинированная терапия, у пациентов с ХОП — 
ВД ФЗТ.

Таблица 7. Трофологическая недостаточность у пациентов с хроническим панкреатитом до и после терапии
Table 7. Malnutrition in patients with chronic pancreatitis before and after treatment

Трофологическая 
недостаточность/

Malnutrition

ХАП I / COP I, 
n=23

ХАП II / COP II, 
n=48

ХОП I / COP II, 
n=38

ХОП II / COP II, 
n=39

До 
Before

После 
After

До 
Before

После 
After

До 
Before

После 
After

До 
Before

После 
After

Отсутствует/Eutrophia 1 1 4 5 3 5 4 4

ТН легкой степени/Mild 16 22 28 36 31 29 33 33

ТН средней степени/Moderate 6 - 14 7 4 4 2 2

ТН тяжелой степени/Severe - - 2 - - - - -

Таблица 5. Антропометрические показатели пациентов с хроническим панкреатитом до и после лечения
Table 5. Anthropometric parameters of patients with chronic pancreatitis before and after treatment

Показатель
ХАП I / CAP I ХАП II / CAP II ХОП I / COP I ХОП II / COP II

МЕ I МЕ II Р (I) МЕ I МЕ II Р (II) МЕ I МЕ II Р (III) МЕ I МЕ II P (IV)

ОП муж., см 25 25 0,06 25 25 0,04 25 25 0,59 25,5 25,5 >0,05

ОП жен., см 24,5 25 >0,05 24,5 25 >0,05 26 26 0,23 26 26 0,06

ТКСТ, муж., мм 10 10 0,04 10 10 >0,05 10 10 0,46 10 10 0,17

ТКСТ, жен., мм 13 13 >0,05 12,5 12,5 0,71 12,5 13 0,06 13 13,2 0,1

ОМП, муж., см 21,8 21,8 0,14 21,8 21,8 0,000001 21,5 21,5 0,08 21,8 21,8 0,006

ОМП, жен., см 19,2 20,2 0,04 20,5 21 0,005 21,8 21,9 0,007 21,6 21,8 0,0003

ТС, муж., балл 17 18 0,007 16 18 0,0001 16 17 0,33 18 19 0,02

ТС, жен., балл 16 18 0,1 15 16 0,02 18 19 0,001 19 19 0,21

ТС общ., балл 17 18 0,002 16 17 0,000008 18 18,5 0,004 18,5 19 0,01

Примечание/Note: МЕ I — медиана до лечения, МЕ II — медиана после лечения/ME I — median before treatment, МЕ II — median after treatment

Таблица 6. Динамика лабораторных тестов больных хроническим панкреатитом после лечения
Table 6. Change laboratory analysis of patients with chronic pancreatitis before and after treatment

Показатель
ХАП I / CAP I ХАП II / CAP I ХОП I / COP II ХОП II / COP II

МЕ I МЕ II Р (I) МЕ I МЕ II Р (II) МЕ I МЕ II Р (III) МЕ I МЕ II P (IV)

Лимфоциты, 
Lymphocytes, 1,8-3*109/л

2 2 0,17 1,95 2,255 0,002 2 2,1 0,2 2 2 0,46

Амилаза, Amylase ,
25-115 Ед/л

95 71 0,07 105 112 0,08 110 104 0,3 115 110 0,09

Липаза, Lipase, 0-35 Ед/л 44,6 36,4 0,009 42,5 30,5 0,000000 35 29 0,006 37 33 0,000019

Общий белок, 
Total protein, 65-85 г/л

69 72 0,02 71 73 0,09 71 73 0,02 71 71 0,09

Альбумин, Albumen
33,3-57,1 г/л

35 37 0,002 34,45 35 0,0002 36,55 40 0,0002 35 37,2 0,03

Диастаза, Urine diastase 
0-1000 Ед/л

1342 463 0,0007 1157 381 0,000000 460,5 281,5 0,0003 589 325 0,000018

Фекальная эластаза -1, 
faecal elastase,> 200 мкг/г)

190 300 0,03 284 315,5 0,0002 128,5 303 0,0004 400 400 0,15

Примечание/Note: МЕ I — медиана до лечения, МЕ II — медиана после лечения/ME I — median before treatment, МЕ II — median after treatment
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Заключение

Таким образом, по результатам нашего исследо-
вания установлено, что ХАП преимущественно 
болеют мужчины трудоспособного возраста (46,3 
±11,2 г.), а ХОП — женщины старшего возраста 
(56,8 ±13 лет).
Болевой синдром — самый распространенный 
у пациентов с ХП (71,6%), чаще встречался у паци-
ентов с ХОП, у 28,4% пациентов отмечена безбо-
левая форма ХП, преобладала в группе ХАП. Жен-
щины чаще предъявляли жалобы на боли. Астени-
ческий синдром выявлялся у 62%, диспепсический 
синдром (38%0.
Этиология ХП влияет на длительность астениче-
ского синдрома: у больных с ХП алкогольной этио-
логии астения купировалась медленнее.
ТН является распространенным симптомоком-
плексом среди больных ХП (92%). Преобладали 
пациенты с ТН легкой степени. Этиология ХП не 
влияет на ТС. Ожирение в 2 раза чаще встречалось 
у пациентов с ХОП, однако ТН в равной степени 
встречалась в обеих группах.
Использование ИМТ для оценки ТН неинформа-
тивно. Из антропометрических показателей вычис-
ление ОМП целесообразно использовать для харак-
теристики динамики ТС.
Уровень гемоглобина крови может являться косвен-
ным маркером ТН.

Обе схемы эффекты для коррекции ТН (рисунок 4). 
Сипинговое питание в комбинации с индивидуаль-
но подобранной ферментозаместительной тера-
пией эффективно и безопасно может применяться 
у больных ХП, имеющих ТН, без ЭН ПЖ. ВД ФЗТ 
(120000 ЕД/сут) рекомендуется больным с ЭН ПЖ, 
имеющих среднетяжелую и тяжелую степень ТН. 
Лечение должно быть длительным (10 недель и бо-
лее в зависимости от данных клинической картины 
и лабораторных тестов).
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