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РАЦИОНАЛЬНАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ 
ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ С ОБСТРУКТИВНЫМ 
АПНОЭ СНА

M.V. Gorbunova*, S.L. Babak, A.G. Malyavin

Moscow State University of Medicine and Dentistry named after A.I. Evdokimov, 
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RATIONAL ANTIHYPERTENSIVE THERAPY 
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Резюме

Взаимосвязь между обструктивным апноэ сна и артериальной гипертензией не вызывает со мнения. В многочисленных исследованиях было 

установлено, что обструктивное апноэ сна являлось независимым предиктором развития резистентной артериальной гипертензии, причём 

степень тяжести апноэ напрямую коррелировала с выраженностью резистентной артериальной гипертензии с исключением влияния таких 

конфаундеров, как возраст, ожирение, пол. Целью настоящей публикации является изложение новой стратегии и современных подходов 

медикаментозной и немедикаментозной терапии резистентной артериальной гипертензии пациентов с обструктивным апноэ сна с возмож-

ностью их выполнения в реальной клинической практике. Заключение. В настоящее время для практикующего специалиста терапия пациента 

с обструктивным апноэ сна и резистентной артериальной гипертензией представляет серьёзную клиническую проблему. Новая рациональная 

терапевтическая стратегия лечения таких пациентов включает комбинированную трёхкомпонентную лекарственную и немедикаментозную 

терапию методом постоянного положительного воздухоносного давления (СРАР-терапия). Разумная длительность СРАР-терапии должна 

превышать 12 недель. Предлагаемая тактика лечения пациентов с обструктивным апноэ сна и резистентной артериальной гипертензией име-

ет самую высокую эффективность достижения целых уровней АД и достоверно снижает риски фатальных сердечно-сосудистых событий.
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Abstract

Background. The relationship between obstructive sleep apnea (OSA) and hypertension (AH) is well known. In numerous studies it was found that 

obstructive sleep apnea was an independent predictor of the development of resistant AH (RAH), and the severity of apnea was directly correlated 

with the severity of RAH with the exception of the such confounders as age, obesity, sex. The purpose of this publication is to present a new strategy 

and modern approaches of drug and non-drug therapy of resistant hypertension in patients with OAS with the possibility of their implementation in 

real clinical practice. Conclusion. Currently, for a practitioner, the therapy of the patient with OSA and RAH is a serious clinical problem. A new rational 

therapeutic strategy for the treatment of such patients includes a combination of three-component drug therapy and non-drug continuous positive 

air pressure therapy (CPAP therapy). A reasonable duration of CPAP therapy should exceed 12 weeks. The proposed strategy for the treatment of 

patients with OAS+RAH has the highest efficiency of achieving blood pressure levels and significantly reduces the risks of fatal cardiovascular events.
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Введение

На сегодняшний день существует клиническое 
определение обструктивного апноэ сна (ОАС), до-
стигнутое путём консенсуса специалистов в области 
пульмонологии, кардиологии, медицины сна. 
Обструктивное апноэ сна (ОАС) является гетероген-
ным парасомническим (сопровождающим сон) забо-
леванием, характеризующимся глоточными коллап-
сами (дыхательными паузами более 10 сек) в период 
сна с сохранёнными респираторными усилиями, ча-
стыми ночными десатурациями (падением насыще-
ния артериальной крови кислородом), и наличием 

дневных проявлений (избыточная сонливость, арте-
риальная гипертензия, сердечные аритмии, инсулин 
резистентность, метаболические нарушения) варьи-
рующих во времени и интенсивности, связанных 
с тяжестью заболевания (рис. 1) [1].
Тяжесть заболевания описывается суммарным чис-
лом событий узости (гипопноэ) и окклюзии (апноэ) 
глотки к 1 часу регистрации сна (индекс апноэ-ги-
попноэ — ИАГ). ИАГ свыше 5 соб./час соответству-
ет началу болезни. ИАГ от 5 до 15 соб./час соответ-
ствует лёгкому течению заболевания, ИАГ от 15 до 
30 соб./час — среднетяжёлому течению, а ИАГ свы-
ше 30 соб./час — тяжёлому течению заболевания [2].

Рисунок 1. Механизм развития апноэ-гипопноэ в период сна при снижении мышечного тонуса рото глотки в пери-
од сна (ад аптировано из Bradley T.D., Floras J.S. Sleep apnea and heart failure: Part I: obstructive sleep apnea. Circulation. 
2003; 107:1671–8).
Figure 1. The mechanism of development of apnea-hypopnea during sleep with a decrease in muscle tone and oropharynx 
during sleep (adapted from Bradley T.D., Floras J.S. Sleep apnea and heart failure: Part I: obstructive sleep apnea. Circula-
tion. 2003; 107: 1671–8)

Рисунок 2. Основные клинические 
состояния, ассоциированные с развитием РАГ 
(адаптировано из Pedrosa R.P. et al. Obstructive 
sleep apnea: the most common secondary cause of 
hypertension associated with resistant hypertension. 
Hypertension. 2011 Nov; 58 (5):811-7)
Figure 2. Basic clinical conditions associated with 
the development of RAH (adapted from Pedrosa R.P. 
et al. Hypertension. 2011 Nov; 58 (5): 811-7)
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Взаимосвязь между ОАС, факторами риска сосуди-
стых заболеваний, метаболическими нарушениями 
и самими сосудистыми заболеваниями была описа-
на в крупных проспективных клинических исследо-
ваниях [3, 4]. Более того, обнаружено, что апноэ сна 
является независимым предиктором развития арте-
риальной гипертензии (АГ), при этом степень тяже-
сти ОАС коррелировала с уровнем АД с поправкой 
на возраст, ожирение, пол [5]. В работе Logan et al. 
(2001) у пациентов с ожирением и апноэ впервые 
было верифицировано формирование резистент-
ной артериальной гипертензии (РАГ). В настоящее 
время ОАС считается наиболее частой причиной 
развития резистентной артериальной гипертензии 
(РАГ), при которой изменение образа жизни и раци-
ональная комбинированная терапия с применением 
адекватных доз не менее трёх антигипертензивных 
препаратов, включая диуретик, не приводит к дости-
жению целевого уровня АД [6, 7].
По данным современных рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ) процент пациентов ОАС 
среди всех больных РАГ достигает 64% (рис. 2) [8].

1.  Механизмы формирования 
РАГ у пациентов ОАС

Установлено, что фрагментация сна в результате ча-
стых ночных пробуждений пациентов ОАС активно 

влияет на АД посредством активации симпатоадре-
наловой системы, ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) и в целом нейрогуморальной 
регуляции [9].
Гипоксемические стимулы, гиперкапнические ре-
акции, циклы гипоксемии/реоксигенации, прово-
цируемые эпизодами апноэ, достоверно повышают 
активность симпатической нервной системы (СНС). 
Хроническая стимуляция СНС напрямую связана 
с развитием и утяжелением АГ у пациентов ОАС, 
формируя устойчивость к антигипертензивной те-
рапии [10-12].
Основными патогенетическими звеньям дисбаланса 
СНС у пациентов ОАС считают:
1. Падение ударного объёма сердца при явле-

ниях апноэ, из-за повышения отрицательного 
внутригрудного давления. Результатом является 
активация синокаротидной зоны, что активирует 
сосудодвигательный центр и увеличивает симпа-
тические импульсы. В результате происходит по-
вреждение барорефлекторной зоны, в том числе 
и от воздействия циклов «гипоксия/реоксигена-
ция». Снижение чувствительности барорефлекса 
к гипотензии является наиболее частым феноме-
ном, наблюдаемым у пациентов ОАС, эффективно 
устраняемым при проведении терапии с постоян-
ным положительным давлением в дыхательных 
путях (СРАР-терапия) (от английского Continuous 
Positive Airway Pressure — СРАР) [13, 14];

Рисунок 3. Схема основных патогенетических звеньев развития РАГ у пациентов ОАС. (адаптировано из 
Малявин А.Г., Бабак С.Л., Адашева Т.В. и др., Диагностика и ведение пациентов с резистентной артериальной 
гипертензией и обструктивным апноэ сна (Клинические рекомендации). Терапия. 2018;1(19):4–42)
Figure 3. Diagram of the main pathogenetic links of development of RAH in patients with OSA. (Adapted from 
Malyavin A.G., Babak S.L., Adasheva T.V. et al., Diagnostics and Management of Patients with Resistant Arterial 
Hypertension and Obstructive Sleep Apnea (Clinical Recommendations). Therapy. 2018; 1 (19): 4-42)
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2. Гипоксия и гиперкапния, стимулирующие 
продолговатый мозг и периферические хеморецеп-
торы аорты и синокаротидной зоны. Активация 
хеморецепторов возбуждает сосудодвигательный 
центр, что в свою очередь повышает симпатиче-
скую и снижает парасимпатическую активность 
(результат: повышение АД и ЧСС). Установлено, 
что именно активность хеморецепторов имеет 
ключевое значение в развитии системной гипер-
тензии у пациентов ОАС [15]. 

3. Прекращение растяжения лёгочных ре-
цепторов на вдохе и как следствие ингибиро-
вание центральной симпатической активности 
(пульмональный барорефлекс);

4. Микропробуждения с корковой актива-
цией (фрагментация сна) и результирующее 
повышение симпатической активности и сниже-
ние тонуса блуждающего нерва; 

5. Вибрационное воздействие от регулярного 
храпа приводит к прямому повреждению сонных 
артерий и нарушает барорефлекторную функцию 
и хеморецепторную стимуляцию, что способству-
ет нарушениям структуры и ускоряет атероскле-
ротическое поражение сосудов [16].

Во время глоточных коллапсов происходит актива-
ция РААС. В результате у пациентов ОАС наблю-
дается гипернатриемия и задержка жидкости, чаще 
в боковых глоточных сегментах (парафаренгиаль-
ных), усиливая тяжесть апноэ и возбуждая РААС. 
Оценка роли ангиотензина II и альдестерона у паци-
ентов ОАС+АГ проведённая в метаанализе Jin Z.N., 
Wei Y.X. (2016) года установила прямое влияние ОАС 

на систему РААС с формированием лекарственной 
устойчивости посредством активации нейрогумо-
ральных систем. Более того, уровень ренина в группе 
пациентов ОАС значимо не отличался от нормаль-
ных значений, в то время как уровень альдостерона 
коррелировал как с тяжестью апноэ, так и с выра-
женностью лекарственной резистентности [14]. 
Повторяющиеся циклы «гипоксия/реоксигенация» 
при ОАС аналогичны «ишемии/реперфузии» при 
коронарной недостаточности по способности сти-
мулировать образование активных форм кислорода 
(ROS — reactive oxygen species) и вызывать процессы 
оксидативного повреждения (рис. 4) [17].
Кроме того, гипоксия активирует ядерные транс-
крипционные факторы, включая ядерный фактор 
kВ (NF-kВ), фактор некроза опухолей альфа (TNF-α), 
интерлейкин-8 (IL-8). Именно им принадлежит веду-
щая роль в развитии эндотелиального повреждения, 
хронического воспаления в сосуде. Гипоксические 
стимулы стимулируют выработку эндотелина, его 
циклические изменения при повторяющейся (ин-
термиттирующей) гипоксии в ночные часы. Очевид-
но, что у пациентов ОАС+РАГ при активации окси-
дативного стресса, воспаления, эндотелиальной дис-
функции ускоряются процессы сосудистого повреж-
дения с повышением жёсткости сосудистой стенки, 
ранним развитием атеросклероза, что существенно 
увеличивает риск кардиоваскулярных событий [18].

2.  Диагностика РАГ 
у пациентов ОАС

Артериальная гипертензия у пациентов с ОАС имеет 
ряд клинико-функциональных особенностей, которые 
выявляются при сборе анамнеза, а также офисном и су-
точном мониторировании артериального давления:
1. высокая частота изолированной диастолической АГ;
2. высокая вариабельность АД со снижением вариа-

бельности сердечного ритма;
3. изменение суточного профиля АД с увеличением 

числа пациентов категории «non-dippers» и «night-
peakers».

На примере записи СМАД одного из наших пациен-
тов ОАС+РАГ хорошо прослеживается повышение ар-
териального давления в ранние утренние часы (рис. 5).
Подобные результаты СМАД диктуют практикую-
щему специалисту необходимость проведения ме-
роприятий по выявлению причин изменения АД 
в ранние утренние часы, которые возможно уложить 
в два основных правила:
1. При обследовании всех пациентов РАГ необхо-

димо использовать анкетные опросники с высо-
кой чувствительностью предсказания ОАС (STOP 
BANG, NoSAS, ESS)

2. При обнаружении клинических маркеров ОАС 
необходимо выполнить аппаратную верифика-
цию апноэ методом полиграфии или полисомно-
графии.

Рисунок 4. Пример циклической десатурации 
(быстрого изменения SpO2) у пациента ОАС 
тяжёлого течения. За короткий промежуток 
времени (5 минут) происходят резкие падения 
сатурации (80%) с быстрым возвратом показателя 
SpO2 к нормальной величине (собственные данные)
Figure 4. An example of cyclic desaturation (rapid 
SpO2 change) in a patient with severe OSA. For a short 
period of time (5 minutes), a sharp drop in saturation 
(80%) occurs with a rapid return of the SpO2 indicator 
to a normal value (own data)
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Рисунок 5. 
Пример повышения 
артериального давления 
в ранние утренние часы 
у пациента ОАС+РАГ 
при выполнении СМАД 
(собственные данные)
Figure 5. An example 
of an increase in blood 
pressure in the early 
morning hours in a 
patient with OSA + RAH 
when performing MBP 
(own data)

Рисунок 6. Шкала-предиктор STOP-BANG 
для предсказания ОАС (адаптировано из Chung F., 
Abdullah H.R., Liao P. STOP-BANG questionnaire: 
a practical approach to screen for obstructive sleep apnea. 
Chest. 2016 Mar; 149 (3):631-638) 
Figure 6. Predictive scale STOP-BANG for predicting 
OSA (adapted from Chung F., Abdullah HR, Liao P. 
STOP-Band questionnaire: a practical approach to 
screen for obstructive sleep apnea. Chest. 2016 Mar; 
149 (3): 631-638)

Рисунок 7. Алгоритм диагностики ОАС у пациентов РАГ (адаптировано из Малявин А.Г., Бабак С.Л., 
Адашева Т.В. и др. Диагностика и ведение пациентов с резистентной артериально й гипертензией и обструктивным 
апноэ сна (Клинические рекомендации). Терапия. 2018;1(19):4–42)
Figure 7. Algorithm for the diagnosis of OSA in patients with RAH (Adapted from Malyavin A.G., Babak S.L., 
Adasheva T.V. et al. Diagnostics and Management of Patients with Resistant Arterial Hypertension and Obstructive Sleep 
Apnea (Clinical Recommendations). Therapy. 2018; 1 (19): 4-42)
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Наиболее разумной и валидизированной шкалой-
предиктором для использования врачами общей 
практики является «STOP-BANG» (рис. 6) [19]. Фак-
тически, использование данной шкалы исключает 
возможность ошибки при субъективной оценке вра-
чом маркеров ОАС.
При высоком риске ОАС по результатам интервью-
ирования пациенту целесообразно провести ночное 
полиграфическое исследование. Современные диа-
гностические системы позволяют проводить респи-
раторное мониторирование амбулаторно, в привыч-
ных для пациента условиях, не нарушая его сонный 
процесс (рис. 7). 

3.  Терапевтическая стратегия 
лечения РАГ у пациентов 
с ОАС

Современная лечебная тактика в отношении паци-
ентов РАГ с диагностированным ОАС обязательно 
включает комплекс мер лекарственного и немедика-
ментозного характера: 
1. изменение образа жизни (снижение массы тела, 

низко солевая диета, ограничение алкоголя, аэ-
робные физические нагрузки);

2. антигипертензивная терапия (АГТ);
3. немедикаментозные методы лечения, направлен-

ные на восстановление проходимости верхних 
дыхательных путей (ВДП) (позиционное лечение, 
хирургические пособия, внутриротовые апплика-
торы, СРАР-терапия)

3.1.  РАЦИОНАЛЬНАЯ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ 
ТЕРАПИЯ (АГТ)

Принципы рациональной и разумной терапии РАГ 
у пациентов ОАС исходят из основных патогенети-
ческих механизмов развития гипертензии и клини-
ко-функциональных ха рактеристик собственно ап-
ноэ сна [20]:
1. использовать препараты с максимальной длитель-

ностью антигипертензивного эффекта для кон-
троля АД в ночные часы;

2. придерживаться принципов хронотерапии со 
смещением приёма препаратов на вечернее время 
для улучшения контроля АД у пациентов с пато-
логическим суточным профилем АД (non-dippers, 
night-peakers);

3. дополнительно назначать препараты короткой 
и средней длительности действия перед сном для 
предупреждения ночных подъёмов АД;

4. в качестве контроля эффекта а нтигипертензив-
ной терапии необходимо использовать СМАД для 
оценки степени снижения АД в ночное время;

5. использовать фиксированные комбинации анти-
гипертензивных препаратов для улучшения при-
верженности к терапии. 

β-адреноблокаторы
Несмотря на отсутствие исчерпывающих данных об 
использовании β-адреноблокаторов при РАГ, ассо-
циированной с ОАС, назначение этого класса препа-
ратов в комбинированных схемах оправдано, исходя 
из их влияния на патогенетические механизмы АГ 
при ОАС (ингибирование симпатической активно-
сти и нормализация контроля автономной нервной 
системы). Атенолол является наиболее исследован-
ным β-адреноблокатором у пациентов с ОАС. Су-
ществуют относительные противопоказания к ис-
пользованию неселективных β-адреноблокаторов 
(пропранолол), так как ранее было показано их от-
рицательное влияние на проходимость верхних ды-
хательных путей [21].

Антагонисты РААС
Данные относительно действия ингибиторов анги-
отензин превращающего фермента (ИАПФ) и бло-
каторов рецепторов ангиотензина II (БРА, сартаны) 
противоречивы и связаны с различным уровнем 
ренина, ангиотензина II, альдестерона при разной 
степени тяжести ОАС. В одних исследованиях де-
монстрируется их преимущество, в других меньший 
или сопоставимый с другими препаратами эффект. 
Однако, принимая во внимание то, что большинство 
пациентов ОАС+РАГ имеют выраженные наруше-
ния углеводного и липидного обменов блокаторы 
РААС (ИАПФ, БРА) с максимальными органопро-
тективными эффектами являются обязательной те-
рапевтической стратегией [22].

Диуретики
В соответствии с клиническими рекомендациями 
РНМОТ по ведению пациентов ОАС+АГ «оптимиза-
ция» диуретической терапии с использованием ком-
бинаций тиазидовый/петлевой диуретик + спиро-
нолактон является основой терапии РАГ, особенно 
ассоциированной с ОАС. Установлено достоверное 
уменьшение тяжести апноэ и снижение АД у паци-
ентов ОАС с неконтролируемой АГ при назначении 
интенсивной диуретической терапии метолазоном 
(5 мг) и спиронолактоном (50 мг). Более того, об-
наружено уменьшение ночных колебаний объёма 
жидкости в нижних конечностях, объёма шеи и сни-
жением тяжести апноэ [23, 24]. 

Антагонисты кальция
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) или антаго-
нисты кальция (АК) являются одним из пяти классов 
антигипертензивных препаратов, рекомендованных 
для лечения АГ, как средство первого ряда. Этот класс 
препаратов часто входит в схемы комбинированной 
терапии при резистентной АГ. Однако у пациентов 
ОАС существует несколько потенциально негатив-
ных механизмов действия АК:
• подавляя гипоксическую вазоконстрикцию лёгоч-

ных сосудов БКК способствуют существованию ги-
поксии. Впервые такое действие было установлено 
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у пациентов с острой дыхательной недостаточно-
стью (ОДН) при назначении нифедипина;

• при назначении БКК возможна аккумуляция жид-
кости в нижних конечностях по причине вазоди-
латации и активации капиллярной фильтрации, 
особенно в вертикальном положении тела. В пери-
од сна (ночи) происходит её перемещение в верх-
нюю половину туловища и лёгкие с характерным 
отёком парафарингеальных тканей.

Очевидно, что у пациентов ОАС+РАГ увеличение 
дозировок БКК является нежелательным, необходи-
мо отменять эти препараты при первых признаках 
аккумуляции жидкости в нижних конечностях [25].

3.2.  НЕМЕДИКАМЕНТОЗНЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ 
(СРАР-ТЕРАПИЯ)

Одной из наиболее эффективных стратегий в лече-
нии ОАС признается терапии с постоянным поло-
жительным давлением в дыхательных путях (СРАР-
терапия) (от английского Continuous Positive Airway 
Pressure — СРАР) (рис. 8) [26].
Особая выгода от применения СРАР-терапии уста-
новлена для пациентов ОАС+РАГ. Метаанализ 
28 РКИ выявил значительное уменьшение АД на 
фоне СРАР-терапии даже после исключения влия-
ния таких факторов, как степень тяжести ОАС и на-
личие дневной сонливости [27]. 

Особый интерес представляет исследование 
HIPARGO (рандомизированное многоцентровое 
открытое в параллельных группах) у пациентов 
ОАС+РАГ среднетяжёлого и тяжёлого течения. По-
сле 12-ти недель терапии комбинированная коррек-
ция (лекарственная терапия + СРАР) имела досто-
верно выраженное снижение АД (среднесуточные 
ДАД и среднее АД). Установлена нормализация цир-
кадного ритма АД при комбинированной коррек-
ции: доля пациентов «non-dippers» уменьшилась на 
10%. Обнаружена положительная корреляционная 
связь между продолжительностью использования 
СРАР-терапии и её антигипетензивным эффектом. 
Линейный регрессионный анализ установил сниже-
ние АД на -1,3 мм рт.ст. при каждом дополнительном 
часе использования СРАР-терапии [28]. 
Сравнение режимов лекарственной терапии с режи-
мами комбинированной коррекции, включавшими 
СРАР-терапию, позволило сделать вывод об очевид-
ном преимуществе последней по нормализации цифр 
АД (среднесуточные ДАД и среднее АД), циркадного 
ритма устранении резистентности АГ к медикамен-
тозной терапии и снижении рисков фатальных сер-
дечно-сосудистых событий у пациентов ОАС+РАГ 
среднетяжёлого и тяжёлого течения [29, 30].

Заключение

В реальной клинической практике терапия пациента 
ОАС с резистентной АГ представляет серьёзную про-
блему из-за сложного диагностического алгоритма. 
Мы попытались систематизировать и проанализиро-
вать имеющиеся знания о причинах и последствиях 
существования резистентности АГ у пациентов ОАС. 
По нашему мнению, только врач, хорошо ориентиро-
ванный в причинно-следственных связях между ОАС 
и АГ, владеющий знаниями современной комбини-
рованной фармакотерапии и немедикаментозными 
методами коррекции апноэ сна способен успешно 
планировать лечебную стратегию. Это мультидисци-
плинарная проблема, которая требует от клиници-
стов выходить за рамки их специальности. 
Современной рациональной терапией пациентов 
ОАС+РАГ следует признать комбинированную трёх-
компонентную лекарственную терапию вместе с не-
медикаментозной СРАР-терапией. Для достижения 
устойчивого положительного эффекта длительность 
СРАР-терапии должна превышать 12 недель. Устра-
нение ОАС и резистентности АГ при выполнении 
комбинированной терапии достоверно снижает 
риски фатальных кардиоваскулярных событий в об-
суждаемой группе пациентов.
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Рисунок 8. Схематическое изображение механизма 
действия СРАР-терапии. Стабилизация давления 
ВДП на вдохе и выдохе устраняет возможность 
развития окклюзии дыхательных путей (апноэ сна) 
у пациента в ночной период времени. СРАР-терапия 
проводится через носовую маску в домашних условиях 
(адаптировано из Sullivan CE, Issa FG, Berthon-
Jones M, Eves L. Reversal of obstructive sleep apnoea by 
continuous positive airway pressure applied through the 
nares. Lancet. 1981 Apr 18;1(8225):862-5).
Figure 8. Schematic representation of the mechanism of 
action of CPAP therapy. The stabilization of the pressure 
of the upper respiratory tract during inhalation and 
exhalation eliminates the possibility of the development of 
airway occlusion (sleep apnea) in a patient at night. CPAP 
therapy is carried out through a no-owl mask at home 
(adapted from Sullivan CE, Issa FG, Berthon-Jones M, 
Eves L. Reversal 1 (8225): 862-5).
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Резюме

Кардиоренальны й синдром у больных с сердечной недостаточностью — закономерное звено в цепи кардиоренального континуума. С па-

циентами с кардиоренальным синдромом могут столкнуться врачи различных специальностей: терапевты, кардиологи, нефрологи, реа-

ниматологи, анестезиологи, кардиохирурги и др. В первой части обзора были рассмотрены понятие, классификация, патогенез, критерии 

диагностики и эпидемиологические данные, касающиеся кардиоренального синдрома у больных с сердечной недостаточностью. Во второй 

части рассмотрены прогностическое значение, подходы к профилактике и лечению кардиоренального синдрома у больных с сердечной 

недостаточностью. Они включают в себя лечение сердечно-сосудистой патологии и сердечной недостаточности в соответствии с совре-

менными рекомендациями и предотвращение эпизодов острой и декомпенсации хронической сердечной недостаточности; диету; отказ 

от курения, алкоголя, нефротоксичных веществ; контроль массы тела, артериального давления, гликемии; применение ингибиторов анги-

отензинпревращающего фермента, антагонистов рецепторов ангиотензина или ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибиторов 

(АРНИ), статинов; снижение внутрибрюшного давления и другие. Необходима разработка и внедрение новых подходов к нефропротекции 

у больных с кардиоренальным синдромом, что возможно при совместной работе мультидисциплинарной команды.
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Abstract

Cardiorenal syndrome in patients with heart failure is a regular link in the chain of cardiorenal continuum. Physicians of various specialties may 

encounter patients with cardiorenal syndrome: general practitioners, cardiologists, nephrologists, resuscitators, anesthetists, cardiac surgeons, 

etc. The currently definition, classification, pathogenesis, diagnosis and epidemiology of cardiorenal syndrome in patients with heart failure were 

presented in first part of our review. In the second part, prognosis, approaches to the prevention and treatment of cardiorenal syndrome in patients 

with heart failure are discussed. They include the treatment of cardiovascular pathology and heart failure in accordance with current guidelines 

for the prevention of episodes of acute and decompensated chronic heart failure; diet; smoking cessation, alcohol, nephrotoxic substances; body 

*Контакты/Contacts. E-mail: elenaresnik@gmail.com



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2019

94 

weight, blood pressure and glycemia control; angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor antagonists or angiotensin receptors 

and neprilisin inhibitors (ARNI), statins; reducing of the abdominal pressure and others. It is necessary to develop and introduce new approaches to 

nephroprotection in patients with cardiorenal syndrome, which is possible with the joint work of a multidisciplinary team.

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

kidney injury, glomerular filtration rate, albuminuria, prognosis, mortality, survival, nephroprotection, prevention, treatment, angiotensin converting 

enzyme inhibitor, angiotensin receptor antagonist, angiotensin receptors and neprilisin inhibitor (ARNI)
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АСК — ацетилсалициловая кислота, ИМТ — индекс массы тела, КРС — кардиоренальный синдром, НУП — натрийуретические 
пептиды,ОДСН — острая декомпенсация хронической сердечной недостаточности, ОПП — острое повреждение почек, ОСН — острая 
сердечная недостаточность, ПН — почечная недостаточность, РКИ — рандомизированные клинические исследования, СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, ФВ ЛЖ — фракция вы-
броса левого желудочка, ФК, NYHA — функциональный класс, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная не-
достаточность

Кардиоренальный синдром (КР С) является зако-
номерным звеном кардиоренального континуума. 
Он представляет собой одновременное наличие 
у больного сердечной недостаточности (СН) и по-
чечной недостаточности (ПН). КРС имеется у 32-
90,3% больных с СН. Выделяют острый и хрониче-
ский типы КРС при СН. Острый КРС представляет 
собой острое повреждение почек (ОПП) при острой 
сердечной недостаточности (ОСН) или декомпенса-
ции хронической СН (ОДСН) [17, 25, 73, 78, 116]. 
Хронический КРС представляет собой развитие 
хронической болезни почек (ХБП) при хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) [81]. Прогности-
ческое значение КРС, подходы к профилактике его 
развития и предотвращению прогрессирования по-
ражения почек у больных с СН рассмотрено в этой 
части обзора.

Прогностическое значение 
нарушения функционального 
состояния почек, 
альбуминурии и почечной 
гемодинамики у больных с СН

Длительное время значение функции почек как про-
гностического фактора при СН недооценивалось 
или игнорировалось. В рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) делался акцент на сер-
дечно-сосудистые события и смертность, а почечные 
исходы или сообщались в качестве конечных точек 
безопасности, или не оценивались вообще [39].
Впервые прогностическое значение концентрации 
креатинина в сыворотке крови у больных с ХСН 
было показано в середине 90-х годов 20 века [50, 92]. 
В 2000 году Hillege и соавт. рассчитали скорость клу-
бочковой фильтрации (СКФ) у больных с ХСН III-IV 
функциональным классов (ФК, NYHA) и фракцией 
выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 35%, вклю-
ченных в исследование PRIME-II [66]. Они показа-
ли, что СКФ является независимым предиктором 

общей и сердечно-сосудистой смертности, даже бо-
лее сильным, чем ФК и ФВ ЛЖ [53, 71, 72]. Это было 
подтверждено многочисленными международными 
и Российскими исследованиями [9, 11, 18, 19, 49].
Было выявлено, что не только исходный уровень кре-
атинина в сыворотке, но и повышение его за время 
госпитализации (ухудшение функции почек) связа-
но с большей длительностью, частотой госпитализа-
ций и смертностью [54, 89, 111]. Gottlieb и соавт. по-
казали, что к этому приводит даже увеличение кон-
центрации креатинина на 0,1 мг/дл (8,8 мкмоль/л). 
Smith и соавт. показали, что увеличение концен-
трации креатинина в сыворотке крови за время го-
спитализации на 0,2 мг/дл (17,7 мкмоль/л) и более 
связано с повышением риска смерти в течение по-
лугода на 67% и вероятности повторных госпита-
лизаций на 33% [127]. Ее увеличение на ≥0,3 мг/дл 
(или 26,5 мкмоль/л), что в настоящее время является 
критерием диагностики ОПП при развитии в те-
чение 48 часов, с чувствительностью 81% и спец-
ифичностью 62% позволяло прогнозировать вну-
трибольничную смертность, а с чувствительностью 
64% и специфичностью 65% — продолжительность 
госпитализации более 10 дней [62]. Причем увели-
чение концентрации креатинина крови за время 
госпитализации было более сильным предиктором 
смертности, чем его исходный уровень [127].
Smith и соавт. в метаанализе 7 исследований с ХСН 
(n=16106) и 2 исследований с ОСН (n=54305) вы-
явили увеличение риска смерти в отдаленном пе-
риоде при тяжелом почечном поражении (CКФ 
<53 мл/мин/1,73м2) на 56%. Более того, ухудшение 
функции почек было ассоциировано с повышением 
смертности в течение 6 месяцев на 47% [126]. В ме-
та-анализе Damman и соавт. (n=18634) показано, 
что ухудшение функции почек приводит к повы-
шению риска смерти на 61% и риска повторных 
госпитализаций на 30% в течение 2-6 месяцев на-
блюдения [41].
Butler и соавт. в мета-анализе 20 проспективных 
исследований, 5 субанализов клинических исследо-
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ваний и 17 ретроспективных наблюдательных ис-
следований больных с острой СН (n=275832, про-
должительность наблюдения от 1 месяца до 8 лет, 
в большинстве — от 6 месяцев до 1 года) подтвер-
дили взаимосвязь поражения почек и ухудшения 
функции почек (в большинстве исследований — 
увеличение концентрации креатинина ≥0,3мг/дл 
(26,5 мкмоль/л) за время госпитализации) с внутри-
больничной, отдаленной летальностью, частотой 
повторных госпитализаций, комбинированной ко-
нечной точкой госпитализация/смерть, с продолжи-
тельностью госпитализаций [22, 30, 37, 52, 54, 83, 
84, 89, 91, 103, 106-108, 127, 140]. Heywood и соавт. 
показали, что при нарастании тяжести дисфункции 
почек увеличивалась необходимость проведения 
сердечно-легочной реанимации, механической вен-
тиляции легких и ультрафильтрации [70]. Forman 
и соавт. выявили, что ухудшение почек приводило 
к двукратному повышению вероятности таких боль-
ших осложнений, как кардиогенный шок, инфаркт 
миокарда, инсульт, сепсис, значимая гипотензии 
и фибрилляция предсердий [54].
Предикторами ухудшения функции почек за время 
госпитализации при ХСН являются мужской пол, 
исходная концентрация креатинина в сыворотке 
крови >1,5 мг/дл (132,6 мкмоль/л), неконтролируе-
мая гипертензия (систолическое АД >200 мм рт.ст.), 
ЧСС >100 в минуту, хрипы, выходящие за пределы 
базальных отделов легких [89], фибрилляция пред-
сердий [37], возраста, сопутствующий СД [54, 62]. 
Предикторами снижения функции почек при СН 
в течение 6 месяцев после обследования являются 
сосудистая патология (острые нарушения мозгового 
кровообращения и транзиторные ишемические ата-
ки, заболевания периферических сосудов, стеноз по-
чечной артерии, аневризма брюшного отдела аорты, 
диагностированные при включении в исследование), 
лечение тиазидными диуретиками и исходный уро-
вень мочевины в сыворотке крови выше 9 ммоль/л 
[42]. Значительных различий в проценте от макси-
мально рекомендованной дозы ингибиторов АПФ, 
которая использовалась исходно и во время наблю-
дения, у больных со снижением и увеличением СКФ 
не было [43]. Исходно назначавшиеся дозы диурети-
ков не отличались у больных с увеличением и сниже-
нием СКФ, однако через 6 месяцев дозы диуретиков 
были значительно выше у больных с ухудшением 
функции почек, чем без него [42].
Valente MA и соавт. провели исследование, в кото-
ром приняли участие 120 пациентов с клинически 
стабильным течением ХСН с ФВ ЛЖ <45% и пре-
имущественно II и III ФК по NYHA, период наблю-
дения составил 3 года, комбинированная конечная 
точка включала смерть от любых причин, случаи 
трансплантации сердца и госпитализации по пово-
ду декомпенсации СН. Данное исследование пока-
зало равное прогностическое значение для следую-
щих методов определения СКФ: на основании кли-
ренса 125I-иоталамата, расчета по формуле MDRD, 

CKD-EPI с сывороточным цистатином С, CKD-EPI 
с креатинином и сывороточным цистатином С и по 
формуле Кокрофта-Голта [7]. В исследовании, про-
веденном ранее Zamora E, et al. (2011), в котором 
приняли участие 925 пациентов с ХСН, была так-
же сопоставлена прогностическая значимость урав-
нений CKD-EPI, MDRD и Кокрофта-Голта. Однако, 
прогнозирование риска смерти оказалось наиболее 
точным для формулы Кокрофта-Голта, в то время 
как формулы CKD-EPI и MDRD показали сходную 
прогностическую эффективность [7]. В мета-анали-
зе 25 проспективных исследований по стратифика-
ции риска пациентов с СН на основании СКФ (не-
зависимо от ФВ ЛЖ) показано, что формула CKD-
EPI обеспечивает лучшую стратификацию риска, 
чем MDRD [7].
Помимо креатинина крови и СКФ, с неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов с ХСН независимо 
от них связана альбуминурия. В субисследовании 
CHARM (n=2310) показано достоверное незави-
симое ухудшение прогноза для комбинированной 
конечной точки (общая смертность, сердечно-со-
судистая смертность и госпитализации по поводу 
ОДСН) у пациентов с СН и микроальбуминурией 
и макроальбуминурией (ОР составило 1,43 (1,21-
1,69); р<0,0001 и 1,75 (1,39-2,20); р<0,0001, соот-
ветственно) [22][7]. Субисследование GISSI-HF 
(n=2131) также подтвердило роль микро- и макро-
альбуминурии как предиктора общей смертности 
у пациентов с ХСН c ФВ ЛЖ 33±9% (ОР =1,42 (1,11-
1,81); р=0,005) и ОР =1,70 (1,16-2,50); р=0,006) [7]. 
В Российской популяции микро и макроальбумину-
рия (уровня А2 и А3) также оказывали неблагопри-
ятное влияние на прогноз у больных с ХСН: смерт-
ность пациентов с альбуминурией была достоверно 
выше, чем без нее [65, 129].
Показатели почечного кровотока также взаимос-
вязаны с прогнозом. Ennezat PV и соавт. впервые 
продемонстрировал неблагоприятное прогностиче-
ское значение индексов почечного сопротивления 
у пациентов с ХСН. Это было подтверждено в дру-
гих зарубежных и отечественных исследованиях [7]. 
Кроме того, в Российской популяции было показано 
прогностическое значение снижения объемного по-
чечного кровотока при ХСН [9, 12].
Таким образом, прогноз у больных с при СН связан 
с нарушением функционального состояния почек, 
альбуминурией и почечной гемодинамикой. Это 
может быть обусловлено тем, что наличие дисфунк-
ции почек является отражением тяжести СН. Кро-
ме того, дисфункция почек сопряжена с недоста-
точным выведением токсичных веществ, таких как 
окисленные катехоламины, уремические факторы 
и мочевая кислота, увеличением пред- и постна-
грузки на сердце, развитием анемии, нарушением 
кальций-фосфорного обмена и других метаболи-
ческих процессов, что также может вносить вклад 
в ухудшение прогноза у данной категории больных 
[42, 126].
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Профилактика и лечение 
кардиоренального синдрома 
у больных с СН

В соответствии с патогенетическими механизмами 
развития кардиоренального синдрома, современны-
ми рекомендациями по ведению больных с СН, ХБП, 
ОПП, для предотвращения развития и прогрессиро-
вания кардиоренального синдрома у больных с СН 
можно использовать следующие подходы.

1. Терапия СН в соответствии с современными ре-
комендациями [1, 5, 114]. Поскольку эпизоды ОДСН 
предрасполагают к развитию ОПП, последующему 
появлению и прогрессированию ХБП [39], с целью 
нефропротекции крайне важно назначать грамот-
ную терапию СН согласно современным рекоменда-
циям с целью предотвращения и уменьшения часто-
ты декомпенсаций [38]. У большинства больных она 
должна включать ингибиторы АПФ/антагонисты 
рецепторов ангиотензина, бета-адреноблокаторы, 
диуретики, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов. При неэффективности указанной ком-
бинации при систолическом артериальном давлении 
>100 мм рт.ст. возможна замена ингибиторов АПФ/
антагонистов рецепторов ангиотензина на сакуби-
трил/валсартана, при синусовом ритме с ЧСС ≥70 — 
добавление ивабрадина, при QRS≥130 мс — рассмо-
трение сердечной ресинхронизирующей терапии 
(СРТ). При этом для предотвращения эпизодов гипо-
волемии и гипотензии, способствующих развитию 
ОПП, необходимо начинать лекарственную терапию 
с минимальных доз, медленно титровать дозы и кор-
ректировать в соответствии с СКФ [5, 6, 8, 13].
2. Диета. Для предотвращения прогрессирования 
ХБП доказана эффективность диеты с низким со-
держанием соли (соли<6 г/cутки, натрия <2,4 г/сут), 
белка (1 г/кг/сут при 1-2 стадиях ХБП и 0,6-0,8 г/кг/
сут при 3а-4 стадиях ХБП), замена животных белков 
на растительные, которые оказывают меньшую на-
грузку на почки (протеины сои оказывают не только 
меньшее негативное влияние на почечную гемоди-
намику, но и обладают нефро-, кардиопротективным 
и антисклеротическим действием), низким содержа-
нием калия (>4 г/сут при 1-2 стадиях ХБП и 2-4 г/сут 
при 3а-4 стадиях ХБП), низким содержанием фосфа-
тов (1,7 г/сут при 1-2 стадиях ХБП и 0,8-1,0 г/сут при 
3а-4 стадиях ХБП) [10, 14, 15].
3. Отказ от курения в связи с тем, что оно является 
дозозависимым фактором риска снижения СКФ 
и развития микроальбуминурии [110, 136].
4. Ограничение потребления алкоголя [15, 16, 90].
5. Устранение или минимизация действия модифи-
цируемых  факторов риска развития и прогресси-
рования ХБП. Следует избегать назначения нефро-
токсичных лекарственных препаратов, в том числе 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), нефротоксичных антибиотиков, рентген-
контрастных веществ, пищевых добавок (в т.ч. тай-

ских трав, «сжигателей жиров», питательных смесей 
для наращивания мышечной массы), которые могут 
неблагоприятно влиять на функцию почек.
Применение даже малых доз ацетилсалициловой 
кислоты (АСК), как и других НПВП, у больных 
с ХСН связано с ухудшением исхода, потому что эти 
лекарственные средства блокируют синтез проста-
гландинов, препятствующих негативному влиянию 
нейрогуморальной активации, и ослабляют эффект 
препаратов для лечения ХСН — ингибиторов АПФ, 
диуретиков, спиронолактона, карведилола [3, 23, 55]. 
Назначение АСК связано с большей частотой госпи-
тализаций по поводу ухудшения ХСН [98]. Это сви-
детельствует о необходимости избегать назначения 
НПВП при ХСН (за исключением назначения АСК 
в раннем периоде до 8 недель после перенесенного 
инфаркта миокарда), особенно при наличии дис-
функции почек [4]. При необходимости антитром-
боцитарной терапии может быть показана замена 
АСК на клопидогрель [48].
Необходимо учитывать, что, начиная с 3б ста-
дии ХБП, снижается эффективность тиазидных 
диуретиков и растет риск их побочных явлений, 
в связи с чем следует отдавать предпочтение петле-
вым диуретикам [8]. Кроме того, при СКФ <30 мл/
мин/1,73м2 в связи с риском усугубления дисфунк-
ции почек и развития гиперкалиемии абсолютно 
противопоказаны антагонисты альдостерона, а при 
СКФ 30-60 мл/мин/1,73м2 следует применять их 
с осторожностью в дозе не выше 25 мг/сут и тща-
тельно контролировать на фоне терапии уровень 
калия и креатинина в крови через 7 дней после на-
чала терапии и изменения дозы, далее еженедельно 
до 1,5 месяцев, затем 1 раз в 4 месяца [8, 16, 123].
Сердечные гликозиды у больных с КРС необходимо 
назначать с большой осторожностью, только при 
наличии фибрилляции предсердий [8]. При назна-
чении дигоксина следует учитывать СКФ, поскольку 
выведение дигоксина уменьшается при снижении 
СКФ, и поддерживать концентрацию дигоксина 
в сыворотке <0,8 нг/мл [104]. С целью безопасности 
у больных с КРС не рекомендуется начинать лечение 
с нагрузочных доз, в качестве поддерживающих сле-
дует использовать низкие дозы — 0,125 мг, возмож-
но через ден ь [123].
6. Поддержание индекса массы тела (ИМТ) в преде-
лах 20-25 кг/м2 за счет коррекции калорийности 
рациона и достаточной физической активности 
(30 мин аэробных нагрузок не менее 4-5 раз в неде-
лю), т.к. повышение ИМТ>25 кг/м2 даже у молодых 
здоровых людей ассоциируется с повышением риска 
развитием терминальной ХПН [74].
7. Строгий контроль АД. Целевой уровень АД 
<140/90 мм рт.ст. при оптимальной ЭАМ <10 мг/г 
(А0), при более высокой степени альбуминурии (А1-
А4) <130/80 мм рт.ст. При этом очень важно для 
предотвращения снижения почечного кровотока из-
бегать снижения систолического АД <120 мм рт.ст. 
[15, 79, 95, 138, 139].
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8. Строгий контроль гликемии. Целевой уровень 
гликированного гемоглобина HbA1c зависит от воз-
раста и имеющихся осложнений (Таблица 1), у боль-
шинства пациентов он составляет <7% [8].
9. Назначение ингибиторов АПФ/АРА/АРНИ [20]. 
Нефропротективное действие ингибиторов АПФ 
и АРА связано с тем, что они увеличивают почечный 
кровоток за счет дилатации приносящих артериол 
и увеличения сердечного выброса и блокируют не-
благоприятные воздействия на почки ангиотензина 
II, в т.ч. пролиферацию и гипертрофию мезангиаль-
ных клеток [118]. При длительном применении ин-
гибиторов АПФ/АРА дилатация выносящих арте-
риол предотвращает гиперфильтрацию и снижает 
альбуминурию [69]. Все это приводит к замедлению 
прогрессирования ХБП и снижению риска развития 
терминальной ХПН.
Длительное время ингибиторы АПФ были противо-
показаны при уровне калия в крови выше 5 ммоль/л 
и креатинина выше 220 мкмоль/л (2,5 мг/дл). При 
анализе 20902 участников программы Medicare 
старше 65 лет с систолической дисфункцией ФВ ЛЖ 
<40%, снижение смертности в течение 1 года на фоне 
лечения ингибитором АПФ было более значимым 
у больных с концентрацией креатинина в сыворотке 
крови >265 мкмоль/л (3мг/дл), чем у больных с кон-
центрацией креатинина ≤265мг/дл (37% и 16% соот-
ветственно) [55]. В связи этим «не существует опре-
деленного уровня креатинина, при котором проти-

вопоказано назначение ингибиторов АПФ» [69, 
75-77, 80]. По мнению большинства экспертов, ин-
гибиторы АПФ или антагонисты рецепторов ангио-
тензина II можно назначать при концентрации кре-
атинина в сыворотке крови <6 мг/дл (528 мкмоль/л) 
и СКФ≥20 мл/мин, однако перед началом лечения 
следует исключить наличие стеноза почечных арте-
рий. У больных с СКФ <30 мл/мин/1,73м2 лечение 
следует начинать в стационаре, где возможно еже-
дневное определение креатинина, калия и имеются 
средства для лечения острой ПН [44, 94, 100]. У боль-
ных с СКФ ≥30 мл/мин/1,73м2 необходимо опреде-
лять концентрации креатинина и калия в сыворотке 
крови и СКФ через 7 дней от начала приема и увели-
чения дозы, далее еженедельно до 1,5 месяцев, затем 
1 раз в 4 месяца [16]. Если на фоне терапии концен-
трация креатинина увеличилась менее чем на 50% 
и остается ниже 266 мкмоль/л, СКФ выше 25 мл/
мин/1,73м2, калий ниже или равен 5,5 ммоль/л — 
изменений терапии ингибиторами АПФ или АРА 
не требуется. При более выраженных изменениях 
концентрации креатинина и/или калия в крови — 
необходимо снижение дозы ингибитора АПФ/АРА 
в 2 раза и контроль креатинина и калия через 1 не-
делю. При увеличении концентрации калия крови 
>5,5 ммоль/л, увеличении креатинина более чем 
на 100% или выше 310 мкмоль/л, снижении СКФ 
<20 мл/мин/1,73м2 — необходима отмена блокато-
ров РААС и направление к нефрологу (Таблица 2). 

Таблица 1. Целевой уровень гликированного гемоглобина у больных с КРС [8] 
Table 1. The target level of glycated hemoglobin in patients with cardiorenal syndrome [8]

Уровень гликированного гемоглобина/
HbA1c target, %

Возраст/ Age, years

Молодой/ 
Young adults

<45

Средний/ 
Middle-Age

≥45<70

Пожилой (≥70) или ожидаемая 
продолжительность жизни <5 лет/ 

Elderly (≥70) or life expectancy <5 years

Нет тяжелых осложнений и/или риска тяжелой 
гипогликемии/ Absence of macrovascular  
complications and/or hypoglycemia risk

<6,5% <7,0% <7,5%

Есть тяжелые осложнения и/или риск тяжелой 
гипогликемии/ Presence of macrovascular 
complications and/or hypoglycemia risk

<7,0% <7,5% <8,0%

Таблица 2. Тактика ведения пациентов с изменением концентрации креатинина сыворотки крови/СКФ на фоне 
ингибиторов АПФ, АРА [8] 

Table 2. Tactics of management of patients with changes in serum creatinine concentration / glomerular filtration rate 
on the background of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, angiotensin receptor antagonists (ARB) [8]

Повышение креа-
тин ина сыворотки/
Increasing of serum 

creatinine, %

Креатинин сыво-
ротки, мкмоль/л / 
Serum creatinine, 

μmol/l

СКФ, мл/
мин/1,73м2/

Glomerular filtration 
rate, ml/min/1,73 m2

Калий сыворотки, 
ммоль/л/

Serum pota ssium, 
mmol/l

Изменение дозы ИАПФ 
/БРА/

Changes in the dose of an 
ACE inhibitor / ARB

<50% <266 >25 <5,5
Не требуется/

Not required

50-100% 266-310 20-25 -

↓дозы в 2 раза, контроль 
через 1 неделю/ 

Decreasing of the dose 2 times, 
control after 1 week

>100% >3 10 <20 >5,5
Отмена/

Drug’s withdrawal



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2019

98 

Необходимо временно отменять ингибиторы 
АПФ и АРА при плановом введении рентгенкон-
трастных веществ, подготовке к колоноскопии, 
перед большими оперативными вмешательствами 
[2, 8].
Комбинация ингибитор АПФ и АРА снижает ЭАМ 
и АД лучше, чем изолированное назначение каж-
дой из этих групп препаратов, но не предотвра-
щает развитие комбинированной конечной точки: 
удвоение уровня креатинина, выход на диализ или 
смерть [96]. В связи с этим комбинация ингибитор 
АПФ и АРА в настоящее время не рекомендуется.
В состав препарата новой группы AРНИ сакуби-
трил/валсартана входит АРА и ингибитор неприли-
зина. Неприлизин — это нейтральная эндопепти-
даза, которая расщепляет натрийуретические пеп-
тиды (НУП), брадикинин и другие пептиды. Инги-
бирование неприлизина приводит к увеличению 
в крови уровня НУП, увеличению диуреза, натрий-
уреза, вазодилатации, улучшению расслабления 
миокарда, снижению секреции ренина и альдосте-
рона [64, 117]. В исследовании PARADIGM-HF са-
кубитрил/валсартан снижал сердечно-сосудистую 
смертность и частоту госпитализаций по поводу 
СН на 20%, смертность от всех причин на 15% луч-
ше, чем эналаприл [13, 88].
При субанализе результатов исследования 
PARADIGM-HF (n=1872) на фоне лечения 
больных с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ сакуби-
трил/валсартаном СКФ снижалась достоверно 
меньше, чем на фоне лечения эналаприлом: на 
1,61 и 2,04 мл/мин/1,73м2/год соответственно 
(р<0,001), но при этом на фоне лечения сакуби-
трил/валсартаном отношение альбумин/креа-
тинин увеличивалось больше, чем при лечении 
эналаприлом: на 1,2 мг/ммоль и 0,9 мг/ммоль со-
ответственно (р<0,001) [40]. Аналогичные данные 
были получены в исследовании PARAMOUNT 
у больных с сохраненной ФВ ЛЖ [134]. Кроме того, 
в исследовании PARADIGM-HF среди пациентов, 
получавших антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, на фоне лечения сакубитрил/валсар-
таном реже встречалась гиперкалиемия, чем на 
фоне лечения эналаприлом [46].
10. Гиполипидемическая терапия. Для замедления 
прогрессирования атеросклероза и фиброза по-
чек, способствующих развитию ХБП, показано на-
значение статинов. По результатам мета-анализа 
50 исследований (n=30144), статины при различ-
ных стадиях ХБП достоверно снижали суточную 
протенурию, хотя существенно не влияли на СКФ. 
Причем позитивные эффекты статинов не зависе-
ли от стадии ХБП [128]. В исследовании GREACE 
показано улучшение фильтрационной способности 
почек в группе пациентов с ХСН, получавших атор-
вастатин. Тем не менее, в соответствии с текущими 
рекомендациями, ввиду отсутствия влияния стати-
нов на твёрдые конечные точки, в настоящее время 
не рекомендуется инициация терапии статинами 

при ХСН, хотя возможно продолжение терапии 
у пациентов с ишемической этиологией ХСН [7]. 
Вероятно, особенно важно продолжение лечения 
статинами пациентов с КРС.
11. Снижение внутрибрюшного давления. У боль-
ных с асцитом можно рассмотреть парацентез 
с эвакуацией жидкости для облегчения симптомов. 
Эта процедура за счет уменьшения внутрибрюш-
ного давления может частично увеличить почеч-
ное фильтрационное давление и СКФ [1, 10, 105, 
114, 133].

Возмож ные подходы 
к нефропротекции при КРС

Кроме вышеперечисленных, активно изучался 
и продолжает исследоваться ряд других подходов 
к нефропротекции при КРС.

НЕСИРИТИД

Несиритид представляет собой синтетическую 
форму мозгового натрийуретического пептида 
(ВNP, МНУП). В экспериментальных исследовани-
ях показано его благоприятное воздействие на поч-
ки [124]. Однако у больных с ХСН диуретическое 
действие препарата было менее выражено, чем 
у здоровых лиц. Воздействие несиритида на почеч-
ный плазмоток, диурез и экскрецию натрия было 
сравнимо с плацебо [135]. СКФ под его влиянием 
не увеличивалась даже у пациентов, у которых этот 
препарат оказывал натрийуретическое и диурети-
ческое действие [97, 135]. В исследовании FUSION 
II под влиянием несиритида (инфузии 1-2 р/нед на 
протяжении 12 недель) повышалась концентрация 
креатинина сыворотки на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л) 
[94, 141]. В метаанализе Sackner-Bernstein и со-
авт. выявлено, что риск смерти в течение 30 дней 
в группе больных леченных несиритидом был 
больше, чем в группе плацебо. Хотя в исследовании 
Peacock и соавт. было показано, что по сравнению 
с плацебо, у больных, леченных несиритидом, ве-
роятность повторной госпитализации в течение 
30 дней была на 57% меньше, а продолжитель-
ность повторной госпитализации в 2,6 раза коро-
че. Мета-анализ семи крупных рандомизирован-
ных контролируемых исследований, выполненный 
Arora и соавт., показал, что относительный риск 
смерти в течение 30 и 180 дней в группах несири-
тида и плацебо достоверно не различались [112]. 
В исследовании ROSE, включавшем 360 пациен-
тов с декомпенсацией СН и СКФ от 15 до 60 мл/
мин/1,73м2, не было выявлено преимуществ неси-
ритида (0,005 мкг/кг/мин) по сравнению с плаце-
бо в отношении застоя и СКФ [33]. У многих боль-
ных отмечалась тахикардия и гипотензия. В связи 
с этим использование несиритида у больных с КРС 
ограничено [114, 133].
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ИНГИБИТОРЫ ВАЗОПЕПТИДАЗ

Теоретически клиническим преимуществом по 
сравнению с ингибитором АПФ у больных с ХСН 
могут обладать ингибиторы вазопептидаз. Первый 
препарат из этой группы омапатрилат блокировал 
3 фермента: АПФ, аминопептидазу Р и неприлизин 
[109]. Но он часто приводил к аллергическим реак-
циям, поэтому не рекомендован к применению [88]. 
Препарат из группы АРНИ, в состав которого входит 
ингибитор неприлизина, описан выше.

АНТАГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ ВАЗОПРЕССИНА

Антагонисты почечных (V2) рецепторов вазопресси-
на увеличивают диурез и акваурез (выведение воды 
без электролитов), позволяют устранить гипонатрие-
мию как при СН, так и в ее отсутствие [51, 59]. В ряде 
исследований показан мощный акваретический 
эффект толваптана без повреждения почек у боль-
ных ОДСН [56]. Исследование SALT показало, что 
этот препарат эффективен и безопасен у больных 
с СН и гипонатриемией. В исследовании EVEREST 
(n=4133) у больных, госпитализированных по пово-
ду СН, получавших толваптан, лучше уменьшалась 
масса тела и выраженность клинической симптома-
тики по сравнению с группой контроля, но благо-
приятного влияния на смертность, в т.ч. от сердеч-
но-сосудистых причин, и частоту госпитализаций 
по поводу СН, не было [57, 85, 88, 112]. В других ис-
следованиях у больных с ХСН не было показано пре-
имуществ антагонистов вазопрессина (толваптана, 
кониваптана) в отношении функции почек по срав-
нению с фуросемидом [21, 36, 87, 104, 121]. В метаа-
нализе Sen J. и соавт. при анализе данных 17 иссле-
дований (n=1597) не было выявлено различий между 
контрольными группами и толваптаном по измене-
нию СКФ и концентрации креатинина в сыворотке 
крови [122]. Назначение этих препаратов с целью 
нефропротекции у больных без гипонатриемии не 
оправдано [114].

БЛОКАТОРЫ А1 РЕЦЕПТОРОВ АДЕНОЗИНА

Как отмечалось выше, у больных с СН наблюдает-
ся повышение уровня аденозина в плазме, который 
снижает кортикальный кровоток в почках и экскре-
цию натрия. Селективные блокаторы А1 рецепторов 
аденозина (BG9719, KW3902 — ролофиллин) увели-
чивают диурез и натрийурез. Gottieb и соавт показал, 
что при назначении BG9719 вместе с фуросемидом 
увеличивалось мочевыведение и не изменялась CКФ 
по сравнению с плацебо [60-62]. В другом исследо-
вании ролофиллин достоверно увеличивал СКФ на 
32% и почечный плазмоток на 48% [47, 58].
Тем не менее в плацебоконтролируемом рандомизи-
рованном исследовании PROTECT (n=2033) роло-
филлин у пациентов, госпитализированных по пово-
ду ОДСН с СКФ 20-80 мл/мин/1,73 м2, не улучшал 

клинические исходы и уровень креатинина сыво-
ротки по сравнению с плацебо. Кроме того, в группе 
ролофиллина чаще наблюдались неврологические 
осложнения [99, 103, 113, 137]. Еще одно пилотное 
исследование также подтвердило нейтральное влия-
ние ролофиллина на функцию почек [63]. На сегод-
няшний день применение ролофиллина с целью не-
фропротекции при ХСН не оправдано.

БЛОКАТОРЫ РЕЦЕПТОРОВ К ЭНДОТЕЛИНУ

В двух исследованиях VERITAS внутривенная инфу-
зия блокатора рецепторов к эндотелину тезосента-
на, несмотря на более благоприятный гемодинами-
ческий эффект, не улучшила в сравнении с плацебо 
симптомов ОСН, не изменила краткосрочного и дол-
говременного прогноза заболевания, не доказала не-
фропротективного действия препарата [102, 131].

АКТИВАТОРЫ И СТИМУЛЯТОРЫ 
ГУАНИЛАТЦИКЛАЗЫ

Показано, что растворимые активаторы и стимуля-
торы гуанилатциклазы (BAY 58-2667, цинацигуат; 
HMR1766, атацигуат; BAY 1021189/MK-1242, вери-
цигуат; BAY 63-2521, риоцигуат; BAY60-4552, нело-
цигуат) также снижают пред- и постнагрузку и повы-
шают сердечный выброс у животных с СН, увеличи-
вают экскрецию натрия с сохранением клубочковой 
фильтрации [87, 120]. Эти препараты, в т.ч. с точки 
зрения нефропротективного действия, в настоящее 
время у больных с СН изучаются [86]. 

ПРЕПАРАТЫ ЖЕЛЕЗА И ЭРИТРОПОЭТИНА

Коррекция анемии при ХСН приводит к повыше-
нию толерантности к физическим нагрузкам, сни-
жает выраженность клинической симптоматики, 
но не влияет на выживаемость больных [17, 24, 88, 
101]. В ряде исследований препараты эритропоэти-
на оказывали кардиопротективный эффект за счет 
подавления апоптоза, окислительного стресса, вос-
паления, уменьшали размер инфаркта, увеличива-
ли ангиогенез и предотвращали развитие аритмий 
[29]. Был показан ренопротективный эффект эри-
тропоэтина и его аналогов [32], но они приводили 
к гипертензии, что неблагоприятно влияло на об-
щий исход. Стимулятор синтеза эритропоэтина — 
дарбопоэтин альфа не улучшает прогноз пациентов 
с СН со сниженной ФВ ЛЖ с легкой и умеренной 
степенью анемии, но ведет к развитию тромбоэм-
болических осложнений и поэтому не рекоменду-
ется [1, 5, 114]. В некоторых исследованиях коррек-
ция анемии препаратами железа увеличивала ок-
сидативный стресс [27, 82]. Т.е. в настоящее время 
нефропротективное влияние препаратов железа 
и эритропотина у больных с КРС не доказано, на-
значение их с целью нефропротекции не рекомен-
дуется [1].
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Релаксин-2 — природный пептид, который участву-
ет в адаптации организма женщины к состоянию бе-
ременности, является мощным почечным вазодила-
татором [35]. В исследовании RELAX-AHF у больных 
с декомпенсацией СН на фоне лечения серелакси-
ном (человеческим рекомбинантным релаксином-2) 
по сравнению с плацебо выявлено значимое умень-
шение одышки (первичная конечная точка), улучше-
ние СКФ и снижение общей смертности в течение 
180 дней (вторичные конечные точки) [130]. Кроме 
того, назначение серелаксина снижало выражен-
ность застойных явлений, потребность во внутри-
венных диуретиках [93]. В последующем исследо-
вании RELAX-AHF-EU не подтвердилось влияние 
препарата на первичную конечную точку (смерть + 
ухудшение течения СН), в связи с чем дальнейшие 
исследования и производство потенциально пер-
спективного для лечения КРС препарата были при-
остановлены.

СЕРДЕЧНАЯ РЕСИНХРОНИЗИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

Улучшения перфузии при ХСН можно достигнуть 
с помощью сердечной ресинхронизирующей тера-
пии (СРТ). В одном исследовании СРТ увеличива-
ла СКФ на 2,7 мл/мин/1,73м2 в подгруппе больных 
с СКФ от 30 до 60 мл/мин/1,73м2 [28]. Этот вопрос 
нуждается в тщательном изучении.

ИНГИБИТОРЫ ФНО-α

Учитывая роль воспаления в генезе СН и пораже-
ния почек, появилась идея назначения ингибито-
ров ФНО-α (инфликсимаба и этанерцепта) для ле-
чения СН, но результаты исследований ATTACH, 
RECOVER и RENASSAINCE (RENEWAL) разочаро-
вали. Несмотря на снижение концентрации высоко-
чувствительного С-РБ и ИЛ-6 в плазме, на фоне ле-
чения этими препаратами отсутствовало влияние на 
прогноз или отмечалось повышение смертности [34, 
96]. Однако информации по функции почек в этих 
исследованиях недостаточно [39].

ВЛИЯНИЕ НА ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС

Несмотря на доказанную роль окислительного 
стресса при развитии КРС, возможности терапев-
тического воздействия на это звено патогенеза 
остаются малоизученными. Клинические исследо-
вания не продемонстрировали эффект от лечения 
антиоксидантами (витаминами Е, С), что можно 
объяснить неспецифичностью механизма их дей-
ствия. В настоящее время на животных изучаются 
селективные блокаторы различных путей окисли-
тельного стресса: ингибиторы NADPH-оксидазы 
(S17834, gp91ds-tat) и митохондриальный антиок-
сидант (MitoQ) [7].

ДЕНЕРВАЦИЯ ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ

Учитывая роль активации симпатоадреналовой 
системы в генезе поражения почек при СН, сим-
патическая денервация почечных артерий предпо-
лагалась в качестве одного из возможного подхода 
к ведению больных с КРС. Однако, учитывая то, что 
в исследовании SYMPLICITYHTN-3 не было проде-
монстрировано преимуществ денервации почечных 
артерий по сравнению с sham-процедурой, значение 
этого метода лечения весьма сомнительно [26].

КОМПРЕССИОННАЯ ЛИМФОДРЕНИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ

При отеках нижних конечностей, резистентных 
к диуретикотерапии, может быть целесообразна 
компрессионная терапия для обеспечения лимфати-
ческого дренажа и возврата жидкости из межклеточ-
ного пространства в сосудистое русло [132]. Влияние 
этого на почки не изучено.

МЕХАНИЧЕСКАЯ ПОДДЕРЖКА КРОВООБРАЩЕНИЯ

У большинства больных с СН со сниженной ФВ ЛЖ 
и КРС, функция почек улучшалась после импланта-
ции устройств для механической поддержки крово-
обращения (МПК) [67, 119]. Причем худшая функ-
ция почек перед имплантацией этих устройств была 
ассоциирована с неблагоприятным прогнозом [31]. 
Более того у лиц, которым МПК проводилась в каче-
стве моста к трансплантации почки, функция почек 
после трансплантации коррелировала с функцией 
почек, наблюдавшейся после начала МПК [45, 125]. 
Однако использование МПК ассоциировано с таки-
ми осложнениями в отдаленном периоде, как инфек-
ция, кровотечения и тромбозы, и не может рассма-
триваться как лечение КРС [133].
Имеющиеся на сегодняшний день подходы к нефро-
протекции у больных с ХСН обобщены в таблице 3. 
Дальнейшие направления исследования проблемы: 
1) эпидемиологические данные, в т.ч. об ОПП при 
СН, 2) понимание патогенеза КРС; 3) целесообраз-
ность использования панели биомаркеров для диаг-
ностики и ведения КРС; 4) разработка новых подхо-
дов к нефропротекции [115].
Таким образом, кардиоренальный синдром является 
закономерной частью кардиоренального континуу-
ма [115]. Он имеется у большинства больных с ХСН. 
С пациентами с кардиоренальным синдромом мо-
гут столкнуться врачи различных специальностей: 
терапевты, кардиологи, нефрологи, реаниматологи, 
анестезиологи, кардиохирурги и др. С целью профи-
лактики и замедления прогрессирования поражения 
почек больным с ХСН необходимо рекомендовать 
лечение в соответствии с современными рекоменда-
циями по СН, ХБП и ОПП. Необходима разработка 
и внедрение новых подходов к нефропротекции, что 
возможно при совместной работе мультидисципли-
нарной команды.
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Таблица 3. Подходы к нефропротекции у больных с СН (с изменениями по [38, 68, 133])
Table 3. Approaches to nephroprotection in patients with HF (with changes from [38, 68, 133])

Цель воздействия/
The purpose of the 

treatment

Имеющие подходы/
Existing approaches

Возможные/изучаемые подходы/
Possible/future approaches

Модификация факторов риска 
нарушения функц ии почек /
Modification of risk factors for 
renal dysfunction 

Предотвращение декомпенсаций СН/ 
Prevention of CH decompensation
Тщательная титрация доз препарата 
в зависимости от функции почек/ 
Careful titration of doses of the drug, 
depending  on renal function
Диета/ Diet
Отказ от курения, алкоголя/ 
Smoking cessation, alcohol
Ограничение нефротоксических воздействий, 
в т.ч. лекарственных/ 
Limitation of nephrotoxic effects, incl. medical
Контроль АГ/ Control of hypertension
Избежание артериальной гипотензии/
Avoidance o f hypotension
Контроль гликемии/Glycemic control
Поддержание оптимального ИМТ/
Maintain optimal BMI
Тщательное мониторирование баланса 
жидкости, выведения мочи/
Care ful monitoring of fluid balance, urine 
excretion

Аллопуринол/Allopurinol
SGLT2
Физические нагрузки/Physical exercise

Нарушения ге модинамики/ 
Hemodynamic disorders

Адекватная терапия диуретиками/
Adequate diuretic therapy
Ингибиторы АПФ/АРА/АРНИ /
ACE inhibitors / ARB / ARNI 
СРТ/Cardiac resynchronization therapy
МПК/Mechanical support of circulation
Трансплантация сердца и/или почек /
Heart and / or kidney transplantation

Антагонист ы рецепторов вазопрессина V2/
Vasopressin V2 Receptor Antagonists
Кальциевые сенситайзеры/ 
Calcium Sensitizers
Антагонисты рецепторов к эндотелину/
Endothelin receptor antagonists
Люзо-инотропные агенты (истароксим)/
Luzy-inotropic agent s (istaroxime)
Активаторы сердечного миозина/
Heart myosin activators
Релаксин-2/Relaxin-2

Нейрогуморальная активация/ 
Neurohumoral activation

Ингибиторы АПФ/АРА/АРНИ/
ACE inhibitors / ARB / ARNI
β-адреноблокаторы/β-blockers

Блокаторы рецепторов FGF-23/ 
FGF-23 Receptor Blockers
Антагонисты рецепторов аденозина A1/
Adenosine A1 receptor antagonists
Прямые инги биторы ренина/
Direct renin inhibitors
Физические нагрузки/Physical exercise
Денервация почечных артерий/
Renal artery denervation

Атеросклероз, эндотелиальная 
дисфункция, нарушения 
коагуляц ионного и сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза, 
тромбоэмболические 
осложнения/
Atherosclerosis, endothelial 
dysfunction, coagulation and 
vascular-platelet hemostasis 
disorders, thromboem bolic 
complications

Статины/Statins
Антитромботическая терапия/ 
Antiplatelet therapy
Антикоагулянты/Anticoagulants

Оксид азота/Nitrogen oxide
Физические нагрузки/Physical exercise
Антагонисты эндотелиновых рецепторов/
Endothelin receptor antagonists

Мальнутриция, воспаление, 
окислительный стресс, 
кахексия/ 
Minnutritia, inflammation, 
oxidative stress, cachexia

Нутритивная поддержка/Nutritional support
Физические нагрузки/Physical exercise

Грелин/Ghrelin
Антиоксиданты/Antioxidants
Противовоспалительные препараты/
Anti-inflammatory drugs

Уремия/ Uremia Перитонеальный диализ/гемодиализ/
Peritoneal dialysis / hemodialysis

Выведение токсинов путем высокопоточной 
гемофильтрации и/или новых абсорбентов/
Removal of toxins by high-flow hemofiltration 
and / or new absorbents
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нарушения/ Mineral and bone 
disorders [14]

Диета/Diet
Препараты активной формы витамина D/
Preparations of the active form of vitamin D
Селективные активаторы рецепторов 
витамина D/
Selective Vitamin D Receptor Activators
Фосфатсвязывающие препараты/ 
Phosphate binding agents
Кальцимиметики/ Calcimimetics

Блокаторы рецепторов FGF-23/ 
FGF-23 Receptor Blockers
Антитела к FGF-23/Antibodies to FGF-23

Примечание/Note: АГ — артериальная гипертония, АРА — антагонист рецепторов ангиотензина, АРНИ — антагонист рецепторов ангиотензина и неприлизина, 
ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, ИМТ — индекс массы тела, МПК — механическая поддержка крообращения, СКФ- скорость клубочковой 
фильтрации, СН — сердечная недостаточность, СРТ — сердечная ресинхронизирующая терапия, FGF — фактор роста фибробластов, SGLT2 — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа/ARA — angiotensin receptor antagonist, ARNI — angiotensin receptor antagonist and neprilysin, ACE — angiotensin converting enzyme, 
BMI — body mass index, FGF — fibroblast growth factor, SGLT2 — type 2 sodium-glucose transporter inhibitors

Таблица 3. (Окончание)
Table 3. (End)
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Резюме

В обзоре литературы изложены современные представления о роли альдостерона в развитии и поддержании фибрилляции предсердий. По-

казано, что гормон принимает участие во всех этапах электрофизиологического и структурного ремоделирования предсердий, способствуя 

формированию субстрата аритмии. Отмечено, что неблагоприятные эффекты гормона в миокарде реализуются не только за счет его систем-

ной гиперпродукции, но и ввиду непосредственного синтеза гормона в тканях предсердий. Немаловажную роль в развитии фибрилляции 

предсердий играет повышенная экспрессия минералокортикоидных рецепторов кардиомиоцитов. Продемонстрировано, что гиперальдо-

стеронемия может являться не только причиной, но и следствием фибрилляции предсердий. Эпизод аритмии характеризуется выраженной 
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Abstract

The review of literature presents modern ideas about the role of aldosterone in the development and maintenance of atrial fibrillation. It is shown 

that hormone takes part in all stages of the electrophysiological and structural atrial remodeling, contributing to the formation of the arrhythmia 

substrate. It was noted that adverse effects of the aldosterone in the myocardium are realized not only due to its high systemic production but also 

because of its direct synthesis in the atrial tissues. Increased expression of mineralocorticoid receptors in cardiomyocytes also play important role in 

the development of atrial fibrillation. It is demonstrated that hyperaldosteronemia can be a cause as well as effect of atrial fibrillation. The episode 

of arrhythmia is characterized by neurohormonal activation, increased intramyocardial aldosterone synthesis and high mineralocorticoid receptors 

expression. This contributes to the further progression of atrial remodeling and makes conditions for the arrhythmia recurrences. 
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Фибрилляция предсердий (ФП) остается одним из 
самых частых нарушений ритма сердца. Её рас-
пространенность достигает 1% в общей популяции 
и превышает 7% у лиц старше 60 лет [1]. Наруше-
ние гемодинамики и тромбоэмболические ослож-
нения, связанные с повторными эпизодами ФП, 
приводят к значительному росту экономических 
затрат на лечение, ухудшению качества жизни па-
циентов и увеличению летальности [2]. 
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании 
электрофизиологических механизмов формирова-
ния и поддержания ФП, патогенез этой артимии 
по-прежнему остается малоизученным. Неоспори-
мым является тот факт, что развитие и сохранение 
этой аритмии тесно связано со структурными изме-
нениями предсердий, которые в значительной мере 
обусловлены избыточной активностью ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) [3-5]. 
Повышенная активность РААС способствует раз-
витию воспаления, фиброза, оксидативного стресса 
в кардиомиоцитах [3]. 
Длительное время патогенное влияние гипе-
рактивации РААС связывали преимуществен-
но с действием ангиотензина-2 (АТ-2). Данные 
многочисленных экспериментальных исследова-
ний [6, 7] подтверждали наличие у этого гормона 
целого ряда проаритмогенных эффектов, таких 
как активация кальциевых токов кальция через 
каналы L-типа, подавление калиевых потоков, уг-
нетение проводимости в атриовентрикулярном 
узле, увеличение высвобождения норадренали-
на в предсердиях, стимуляция фиброзирования 
и системного воспаления и др. Однако работы 
последних лет [8-12] дают основания полагать, 
что большинство негативных эффектов РААС, 
ранее объясняемых исключительно действием 
АТ-2, в реальности может быть обусловлено из-
быточной активностью конечного эффектора си-
стемы — альдо стерона.

Обмен и роль альдостерона 
в организме

Взгляды на обмен и роль альдостерона в организ-
ме значительно изменились за последние годы. 
Согласно классической концепции [13], альдосте-
рон — гормон коркового вещества надпочечни-
ков, рецепторы к которому расположены в почках, 
а его основной эффект заключается в поддержа-
нии постоянства объема жидкости в организме. 
Однако в последнее время накопились сведения 
о вненадпочечниковой продукции альдостерона 
(в миокарде, стенке сосудов, жировой ткани, клет-
ках поджелудочной железы и даже головном моз-
ге), а рецепторы к нему были обнаружены далеко 
за пределами почек [14, 15]. При этом было пока-
зано, что спектр действия этого гормона не огра-
ничивается влиянием на водно-солевой обмен, 

а представлен множеством разнообразных пато-
генных эффектов.
Главным механизмом регуляции секреции аль-
достерона служит РААС. Ренин синтезируется 
в клетках юкстагломерулярного аппарата почек. 
Под его воздействием из белка ангиотензиногена, 
вырабатываемого печенью, образуется ангиотен-
зин-1, обладающий слабым вазоконстрикторным 
действием. Далее, под влиянием ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ), который секре-
тируется в проксимальных почечных канальцах 
и легких, ангиотензин-1 превращается в мощный 
вазоконстриктор АТ-2. Последний, в свою оче-
редь, оказывает стимулирующее влияние на кору 
надпочечников, активируя секрецию альдостеро-
на [16].
Наряду с АТ-2 важнейшими стимуляторами син-
теза альдостерона являются ионы натрия и калия. 
Повышение уровня калия всего на 2 промилле при-
водит к увеличению уровня альдостерона на 25%. 
В меньшей степени в стимуляции синтеза гормона 
участвуют адренокортикотропный гормон, допа-
мин, эндотелин, серотонин, вазопрессин, ацетил-
холин. Ингибиторами выработки альдостерона 
являются предсердный натрийуретический пептид, 
гепарин, андрогены [14, 16].
Почти весь альдостерон находится в крови в сво-
бодной форме. В обычных условиях его концентра-
ция в плазме зависит, в основном, от количества по-
ступающего с пищей натрия, времени суток и по-
ложения тела. Уровень гормона минимален утром 
и в положении лёжа, максимален — во второй поло-
вине дня и в вертикальном положении (сидя, стоя). 
Сниженное потребление соли ведёт к повышению 
его концентрации в крови, избыточное — напро-
тив, к снижению. С возрастом уровень альдостеро-
на в плазме уменьшается [16]. 
Действие альдостерона проявляется только после 
связывания со специализированными протеино-
выми структурами — минералокортикоидными 
рецепторами (МКР). Многочисленные исследова-
ния продемонстрировали, что эти рецепторы «рас-
сеяны» по всему организму: помимо классических 
эпителиальных МКР, расположенных в клетках по-
чечного эпителия, они обнаружены в кардиомио-
цитах, эндотелиоцитах, слюнных и потовых желе-
зах, фибробластах, моноцитах, макрофагах, клет-
ках жировой ткани и нервной системы [15, 17]. 
Оба минералокортикоидных гормона надпочеч-
ников — альдостерон и дезоксикортикостерон — 
обладают высоким и примерно равным сродством 
к МКР. Тем не менее, основная часть последнего на-
ходится в крови в неактивной форме, поэтому ак-
тивация МКР происходит главным образом за счет 
альдостерона. Стимуляция МКР может происхо-
дить и с помощью глюкокортикоидов, в частности, 
кортизола. Несмотря на то, что его сродство с МКР 
несколько меньше, чем у альдостерона, уровень 
кортизола в плазме значительно превышает кон-
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центрацию последнего, в связи с чем в некоторых 
тканях (гипофиз, миокард) МКР связывают именно 
кортизон [18].
Как и всем кортикостероидным гормонам, аль-
достерону свойственны два типа механизма дей-
ствия [19]. Геномный, или медленный, механизм 
обусловлен проникновением молекулы гормона 
внутрь клетки и её связыванием с ядерными ре-
цепторами с последующей стимуляцией синтеза 
эффекторных протеинов. Эффекты, спровоци-
рованные данным взаимодействием, развиваются 
через часы или дни. К ним относится фиброзиро-
вание миокарда, воспалительные реакции в стенке 
сосудов, возникновение отечного синдрома, ре-
моделирование тканей, апоптоз кардиомиоцитов 
[20]. Быстрый, или негеномный, путь проведения 
клеточного сигнала опосредован взаимодействием 
с мембранными рецепторами, и включает акти-
вацию различных киназных каскадов. Поскольку 
этот процесс не требует синтеза белков, эффект 
развивается в течение нескольких минут после 
взаимодействия. Примерами негеномного меха-
низма могут служить электрическое ремоделиро-
вание миокарда, вазоконстрикция, развитие окси-
дативного стресса [21].
Основные физиологические эффекты альдостерона 
заключаются в поддержании водно-солевого балан-
са в организме человека [19]. Попадая в кровоток, 
альдостерон взаимодействует с МКР эпителиаль-
ных клеток дистальных канальцев и собирательных 
трубочек нефрона, что приводит, с одной сторо-
ны, к увеличению реабсорбции натрия и задерж-
ки жидкости, а с другой — к усилению экскреции 
калия и магния. Натрий-задерживающий эффект 
альдостерона играет ключевую роль в поддержании 
гомеостаза в условиях гиповолемии. 
В последние годы получены неоспоримые доказа-
тельства, что спектр действия альдостерона лежит 
далеко за пределами узкого перечня «почечных» эф-
фектов. Системная или локальная гиперпродукция 
гормона вызывает целый ряд патологических реак-
ций [19-24]:
• задержка натрия, потеря калия и магния;
• эндотелиальная дисфункция;
• воспалительные изменения в миокарде и стенки 

сосудов;
• снижение податливости сосудистой стенки;
• потенцирование сосудосуживающего действия 

АТ-2;
• потенцирование действия катехоламинов;
• усиление агрегации тромбоцитов;
• повышение уровня липидов;
• ослабление чувствительности барорецепторов;
• индукция оксидативного стресса;
• нарушение функции ионных каналов клеток 

и процессов реполяризации;
• усиление формирования коллагена в органах 

и тканях;
• гипертрофия левого желудочка (ЛЖ);

• диастолическая дисфункция ЛЖ;
• снижение вариабельности сердечного ритма;
• активация фактора роста опухолей-β1; 
• нарушение толерантности к глюкозе;
• инсулинорезистентность.
Многие из этих эффектов играют ключевую роль 
в развитии и прогрессировании различных сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе ФП.

Значение альдостерона 
в возникновении 
и поддержании ФП

Несмотря на то, что роль избыточной активности 
РААС в развитии ФП уже не вызывает сомнения, 
значение альдостерона в возникновении и под-
держании этой аритмии только начинает изучать-
ся. Косвенные доказательства подобного участия 
были получены еще в 2005 г. Milliez P. et al. [25], 
показавшими, что у пациентов с первичным гипе-
ральдостеронизмом риск ФП в 12 раз выше, чем 
в общей популяции. В последующих клинических 
исследованиях [26, 27] выявили, что уровень аль-
достерона крови повышается во время эпизода 
ФП и снижается после восстановления синусового 
ритма. В дальнейшем были получены данные экспе-
риментальных работ, показавших, что блокада ре-
цепторов к альдостерону способствует подавлению 
процессов фиброзирования предсердий и предот-
вращает развитие ФП [28].
Предполагают, что неблагоприятные эффекты 
альдостерона в миокарде реализуются не только 
за счет его системной гиперпродукции, но и вви-
ду непосредственного синтеза гормона в ткани 
предсердий. Сообщается [29], что локальные уров-
ни АТ-2 и альдостерона выше у пациентов с ФП 
по сравнению с лицами, имеющими синусовый 
ритм. Кроме того, степень локальной продукции 
продуктов РААС различна у разных категорий па-
циентов с ФП и зависит от типа основного забо-
левания. Так, у пациентов с митральным стенозом 
наличие ФП ассоциировано с высоким уровнем 
как локальных, так и циркулирующих уровней 
АТ-2 и альдостерона, в то время как при митраль-
ной недостаточности ключевая роль в развитии 
ФП принадлежит гиперактивации локальной 
РААС [30].
Tsai C-T et al. [31], объединив данные экспери-
ментальных и клинических исследований, значи-
тельно расширили существующие представления 
о механизмах реализации неблагоприятных эф-
фектов альдостерона. Исследователи показали, что 
важнейшие негативные свойства гормона связаны 
даже не столько с его локальной гиперпродукцией 
в ткани предсердий, а обусловлены избыточной 
экспрессией МКР. Они продемонстрировали, что 
даже при равном интрапредсердном уровне альдо-
стерона у пациентов с синусовым ритмом и ФП, 
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экспрессия МКР у последних существенно возрас-
тает. В своих последующих экспериментах с ис-
пользованием линии кардиомиоцитов предсердий 
авторы выявили, что повышенную экспрессию 
МКР индуцирует быстрая деполяризации, име-
ющая место при ФП. Экспозиция клеток со спи-
ронолактоном приводит к ослаблению этих про-
цессов.
Причины повышения продукции альдостерона при 
ФП практически не изучены. Не вполне понятно, 
является ли ФП сама по себе индуктором синтеза 
альдостерона либо, напротив, избыток этого гормо-
на «запускает» механизмы развития и поддержания 
аритмии. Анализируя данные литературы и резуль-
таты собственных исследований [26, 27], создается 
впечатление, что возникновение ФП опосредован-
но может способствовать развитию гиперальдосте-
ронемии.
В частности, известно [32], что эпизод ФП сопро-
вождается выраженной нейрогормональной акти-
вацией: повышением уровней АТ-2 и катехолами-
нов, которые являются мощными стимуляторами 
синтеза альдостерона. Возрастание концентрации 
АТ-2 во время эпизода ФП (за счет повышения экс-
прессии АПФ) и количества рецепторов к нему, 
влечет за собой увеличение не только выработки 
альдостерона в надпочечниках и повышение его 
уровня в плазме, но и способствует избыточной ин-
трамиокардиальной продукции гормона. 
Интересно, что влияние АТ-2 на уровень и актив-
ность альдостерона не является односторонним 
процессом: последний, в свою очередь, потен-
цирует негативные эффекты АТ-2. Синергизм 
АТ-2 и альдостерона подтверждается многими 
экспериментальными исследованиями [33]. Так, 
при работе с гладкомышечными клетками нега-
тивные эффекты, вызванные АТ-2 (оксидативный 
стресс, апоптоз), были частично ослаблены после 
обработки клеток антагонистом МКР спиронолак-
тоном.
Альдостерон способен активировать рецепторы 
АТ-2 1а типа путем увеличения фосфорилирова-
ния ряда сигнальных белков (ERK1/2, JNK, NF-kB 
и др.). АТ-2, в свою очередь, может стимулировать 
ядерные МКР рецепторы. Оба эффектора РААС си-
нергично активируют ряд факторов, что приводит 
к индукции процессов гипертрофии и фиброзиро-
вания сердца, системного воспаления и гиперкоа-
гуляции [34]. 
Таким образом, развитие ФП само по себе, очевид-
но, приводит к повышению системной и локальной 
продукции альдостерона. В свою очередь, перси-
стенция подобной гиперальдостеронемии создает 
условия для реализации всех негативных эффектов, 
присущих этому гормону: фиброзирования, воспа-
ления, апоптоза кардиомиоцитов. Это ведет к даль-
нейшему ремоделированию предсердий, формируя 
субстрат для рецидивирования ФП и замыкая тем 
самым порочный круг.

Механизмы альдостерон-
опосредованного 
ремоделирования предсердий

Для возникновения ФП необходим механизм запу-
ска (триггер), а для ее поддержания — определён-
ный предсердный субстрат. Субстрат аритмии фор-
мируется в результате так называемого ремодели-
рования предсердий [35, 36]. Детальные механизмы 
этого процесса до настоящего времени полностью 
не выяснены. На сегодняшний день выделяют элек-
трическое (электрофизиологическое), сократитель-
ное (контрактильное) и структурное ремоделирова-
ние предсердий [37].
Электрическое ремоделирование представляет 
собой комплекс внутри- и внеклеточных измене-
ний в миокарде, приводящих к нарушению его 
электрофизиологических свойств [37]. Измене-
ния функции ионных каналов, транспортеров 
и рецепторов ведет к нарушениям процессов де-
поляризации и постдеполяризации, развитию ге-
терогенности предсердной проводимости и, как 
следствие — возникновению волн re-entry и три-
геррной активности, предрасполагая тем самым 
к развитию ФП. В дальнейшем сохранение ФП 
способствует прогрессированию электрофизиоло-
гического ремоделирования. Высокая частота со-
кращений предсердий при аритмии ведет к пере-
грузке миокарда предсердий кальцием, что создает 
угрозу для жизнеспособности клеток и запускает 
ряд компенсаторных механизмов, направленных 
на уменьшение его внутриклеточного потока 
(инактивация кальциевых каналов L-типа). Вслед-
ствие этого происходит укорочение длительности 
потенциала действия и эффективного рефрактер-
ного периода предсердий, что способствует сохра-
нению ФП. Электрофизиологическое ремоделиро-
вание, вызванное ФП, возникает быстро (обычно 
в течение нескольких дней), но в то же время яв-
ляется быстро обратимым процессов после восста-
новления синусового ритма [38]. 
Контрактильное ремоделирование предсердий 
происходит в те же временные сроки, что и элек-
трофизиологическое. Снижение концентрации 
внутриклеточного кальция при высокой частоте со-
кращений предсердий приводит к уменьшению их 
сократимости [38]. 
При персистенции аритмии более 7 дней кон-
трактильное ремоделирование трансформируется 
в структурное, при этом развиваются различные 
нарушения строения клеток и ткани миокарда [38]. 
На клеточном и тканевом уровне структурное ре-
моделирование выражается в возникновении апоп-
тоза, клеточной дегенерации, воспалительных из-
менениях, пролиферации фибробластов, на макро-
уровне — проявляется гипертрофией и дилатацией 
предсердий. Многие структурные изменения явля-
ются необратимыми и, в конечном итоге, приводят 
к развитию постоянной ФП.
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Роль альдостерона 
в электрическом 
ремоделировании предсердий

В многочисленных исследованиях показано, что 
альдостерон является важнейшим медиатором 
электрического ремоделирования предсердий. Ме-
ханизмы реализации подобного влияния активно 
дискутируются. Предполагают, что один из них 
опосредуется через негеномный эффект гормона — 
индукцию окислительного стресса. Альдостерон на-
прямую стимулирует образование активных форм 
кислорода в миокарде, что ведет к деструкции ком-
понентов мембран с образованием продуктов пере-
кисного окисления липидов [10]. 
Другой, более сложный путь опосредуется гипер-
продукцией под влиянием альдостерона ядерного 
фактора kappa B (NF-kB) [39, 40]. Этот белок явля-
ется одним из главных транскрипционных аген-
тов, отвечающих за адаптивные реакции клеток. 
Он представляет семейство цитоплазматических 
белков, которые при стимуляции переходят в сво-
бодное состояние, перемещаясь в ядро, где про-
являют активность, связываясь с промоторными 
участками более чем 100 генов. NF-kB играет важ-
ную роль в клеточной пролиферации, апоптозе, 
воспалительных и аутоиммунных реакциях, по-
скольку регулирует экспрессию генов, вовлеченных 
в эти процессы. Одним из важных эффектов NF-kB 
является его участие в регуляции функции ионных 
каналов. Стимуляция образования этого белка под 
влиянием альдостерона приводит к нарушению 
трансмембранных ионных потоков, тем самым спо-
собствуя электрическому ремоделированию пред-
сердий [40, 41]. 
Альдостерон-зависимое электрическое ремодели-
рование предсердий может быть вызвано и пере-
грузкой кардиомиоцитов ионами кальция. В иссле-
довании Lalev e N. et al. [42] альдостерон увеличивал 
поток кальция через ионные каналы Т-типа, не воз-
действуя при этом на L-тип каналов. Это приводи-
ло к перегрузке кардиомиоцитов кальцием, индуци-
руя электрическое ремоделирование предсердий. 
Подтверждением влияния альдостерона на каль-
циевый обмен в кардиомиоцитах стала и работa 
Sakamuri S.S. et al. [43]. Авторы продемонстриро-
вали, что применение антагонистов МКР способно 
предупреждать перегрузку клеток сердца кальцием. 
Эти сведения позволяют объяснить неэффектив-
ность блокаторов кальциевых каналов в предотвра-
щении электрического ремоделирования и понять, 
почему эти препараты потерпели неудачу в клини-
ческих исследованиях по профилактике ФП: они 
блокируют кальциевые каналы L-типа, в то время 
как действие альдостерона реализуется через кана-
лы Т-типа — развивается так называемый феномен 
ускользания. 
Нарушения кальциевого обмена, вызванные аль-
достероном, в свою очередь, могут запускать цепь 

других патологических процессов. В срезе клеток 
предсердий человека было продемонстрировано, 
что тахииндуцированная перегрузка клеток пред-
сердий кальцием вызывает в них окислительный 
стресс, клеточную дегенерацию и митохондриаль-
ную дисфункцию. Это в дальнейшем ведет к апоп-
тозу клеток и их сократительной дисфункции [44].
Таким образом, роль альдостерона в индукции элек-
трофизиологических нарушений в клетках пред-
сердий в настоящее время очевидна. Однако следу-
ет заметить, что электрическое ремоделирование 
является сложным и многофакторным процессом, 
и несмотря на все проведенные исследования в этой 
сфере, вопросов все еще остается больше, чем отве-
тов. Сложно сказать, могут ли результаты приведен-
ных исследований быть в полной мере экстраполи-
рованы на общую популяцию больных с ФП. В не-
которых работах влияние альдостерона на процес-
сы электрического ремоделирования изучено лишь 
в клеточных моделях, а в проведенных клинических 
исследованиях большинство включенных пациен-
тов имели ФП клапанного генеза (развившуюся на 
фоне тяжелой патологии митрального либо аор-
тального клапана) и подлежали хирургическому 
вмешательству. В то же время по-прежнему остают-
ся неясными механизмы воздействия это гормона 
на электрофизиологические процессы в миокарде 
при ФП неклапанной этиологии.

Участие альдостерона 
в структурном 
ремоделировании предсердий

На тканевом уровне структурное ремоделирование 
предсердий проявляется несколькими процессами: 
фиброзированием миокарда, развитием воспали-
тельных изменений, гипертрофией и апоптозом 
кардиомиоцитов [45]. Современные исследования 
подтверждают участие альдостерона во всех назван-
ных процессах [19]. 
Так, появляется все больше сведений о том, что аль-
достерон является ключевым медиатором фибро-
зирования предсердий [46, 47]. Фиброз миокарда 
представляет собой патологический процесс, ха-
рактеризующийся разрушением нормальной струк-
туры кардиомиоцитов и дальнейшим избыточным 
отложением и накоплением в разрушенных карди-
омиоцитах белков внеклеточного матрикса — кол-
лагенов и фибронектинов, составляющих основу 
соединительной ткани.
Молекулярные механизмы, лежащие в основе это-
го феномена, не вполне ясны. Предполагают, что 
триггерный эффект альдостерона в процессах фи-
брозирования миокарда реализуется нескольки-
ми путями. Во-первых, гормон обладает прямым 
рост-стимулирующим влиянием на фибробласты, 
при этом избыточная экспрессия интрамиокарди-
альных МКР играет важнейшую роль в реализации 
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профибротических эффектов. Взаимодействие 
альдостерона с МКР приводит к стимуляции вы-
работки коллагена типов 1A и 3A, трансформирую-
щего фактора роста-β1, гладкомышечного миозина 
типа альфа и других фибротических агентов. При 
длительной и устойчивой гиперальдостеронемии 
наблюдается ускорение пролиферации фибробла-
стов, которые продуцируют коллаген и фибронек-
тин. В конечном итоге это приводит к выраженной 
стимуляции процессов периваскулярного фибрози-
рования в интрамиокардиальных сосудах предсер-
дий [48]. 
Другой механизм заключается в воздействии аль-
достерона на систему фибринолиза. Доказано вли-
яние гормона на ряд ингибиторов и активаторов 
плазминогена, в частности ингибитор активатора 
плазминогена 1-го типа (PAI-1) и тканевый актива-
тор плазминогена (t-PA) [49, 50]. Нарушение соот-
ношения PAI-1/t-PA ведет к развитию дисбаланса 
системы фибринолиза и свертывающей системы. 
Известно [50], что PAI-1 и t-PA синтезируются пре-
имущественно эндотелием сосудов. Вызванная ги-
перальдостеронемией эндотелиальная дисфункция 
приводит к нарушению участия эндотелия в регу-
ляции процессов фибринолиза и активации фибро-
зирования миокарда. Ингибирующее воздействие 
альдостерона на систему фибринолиза также спо-
собствует процессам фиброзирования. Подавляя 
продукцию плазмина из плазминогена, альдостерон 
способствует накоплению внеклеточного матрикса.
Фиброзирующий эффект гормона может быть 
опосредован индукцией воспаления, некроза мел-
ких артерий и артериол и апоптоза кардиомиоци-
тов [50]. В последующем на месте погибших клеток 
развиваются процессы заместительного фибрози-
рования. 
Выделяют ряд и других возможных, но менее из-
ученных механизмов. Так, Rombouts K. et al. [51] 
сообщают, что альдостерон способен подавлять ак-
тивность коллагеназы — фермента, участвующего 
в процессах катаболизма коллагена. S. Johar et al. 
[52] демонстрируют, что альдостерон является ме-
диатором АТ-2-индуцированного фиброзирования 
предсердий, в то время как применение спироно-
лактона ингибирует эти эффекты АТ-2.
Наряду с фиброзированием, воспалительные изме-
нения в миокарде предсердий также играют опреде-
ленную роль в генезе их структурного ремоделиро-
вания. Отмечается, что ФП нередко возникает у па-
циентов после аортокоронарного шунтирования, 
причем наибольшая частота её развития наблюда-
ется на вторые и третьи сутки после вмешатель-
ства и совпадает по времени с пиком концентра-
ции в крови маркеров воспаления (С-реактивного 
протеина, лейкоцитов, интерлейкинов). Уровень 
С-реактивного белка и частота эпизодов аритмии 
существенно снижаются при профилактическом 
применении глюкокортикостероидов и других пре-
паратов с противовоспалительной активностью 

у больных, перенесших кардиохирургические вме-
шательства, и у не оперированных пациентов с ФП 
[53]. Имеется и гистологическое подтверждение 
этой гипотезы [54]: при микроскопии ткани пред-
сердий у больных с ФП нередко обнаруживается 
воспалительная инфильтрация даже при отсут-
ствии других органических заболеваний сердца. 
Показано, что альдостерон потенцирует процессы 
локального воспаления в эндотелии коронарных 
сосудов среднего и мелкого калибра, а также в пе-
риваскулярных зонах миокарда. Даже физиологи-
ческие концентрации альдостерона в кардиомио-
цитах, экспрессирующих МКР, вызывают быстрое 
увеличение активности генов, вовлеченных в про-
цессы воспаления [55].
Механизмы провоспалительного эффекта гормона 
разнообразны [56]. Прежде всего, индукция вос-
паления запускается с помощью активных форм 
кислорода. Известно, что образование суперокси-
да и пероксида водорода приводит к активации 
различных провоспалительных факторов транс-
крипции — активатора протеина-1, NF-κB и др. 
Активация последних в дальнейшем приводит к об-
разованию различных молекул адгезии, хемокинов 
и воспалительных цитокинов. В эксперименте си-
стемное введение альдостерона увеличивало кон-
центрацию [НАДФ (Н)]-оксидазы в макрофагах, 
сердце, сосудах и почках [57]. In vitro альдостерон 
активировал хемоаттрактантный фактор лимфо-
цитов, интерлейкин-16, антиген-4, ассоциирован-
ный с цитотоксическими Т-лимфоцитами (CTLA4) 
и другие медиаторы воспаления [58]. In vivo введе-
ние крысам альдостерона увеличивало экспрессию 
межклеточных молекул адгезии, циклооксигена-
зы-2, остеопонтина в сердце и приводило к воспа-
лительным изменениям артерий с участием пери-
васкулярных макрофагов. В то же время введение 
животным блокаторов МКР предотвращало такую 
воспалительную реакцию. В почках введение аль-
достерона вызывало периваскулярную лейкоцитар-
ную инфильтрацию и повышение экспрессии осте-
опонтина и интерлейкинов 1 и 6 [59]. 
Таким образом, роль альдостерона в генезе воспали-
тельных изменений миокарда не вызывает сомне-
ния.
Если воздействие альдостерона на ткани предсер-
дий только начинает изучаться, то факт, что этот 
гормон является ключевым фактором структурного 
ремоделирования желудочков, уже не вызывает со-
мнений [39]. Возникающие при этом гипертрофия 
и фиброз миокарда желудочков приводят к нарас-
танию жесткости левого желудочка, развитию его 
диастолической дисфункции, последующей гемо-
динамической перегрузке предсердий и возникно-
вением условий для развития ФП. 
Несомненно, участие альдостерона в развитии ги-
пертрофии миокарда ЛЖ. Показано, что у пациен-
тов с артериальной гипертензией концентрация 
альдостерона достоверно коррелирует с индексом 
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массы его миокарда [39]. У больных с альдостерон-
секретирующими аденомами наблюдают гипертро-
фию ЛЖ, подвергающуюся обратному развитию 
после резекции опухоли [59].
Один из наиболее понятных патогенетических 
механизмов развития гипертрофии ЛЖ на фоне 
гиперальдостеронемии связан с гипертензивным 
эффектом гормона. Задержка натрия и повышение 
объема циркулирующей крови в результате избы-
точной продукции альдостерона закономерно при-
водит к возрастанию артериального давления, пере-
грузке ЛЖ и компенсаторному увеличению массы 
его миокарда [19].
Однако появляются свидетельства того, что гормон 
способен стимулировать процессы гипертрофии 
независимо от степени его гипертензивного воз-
действия. Так, по данным Tomaschitz A. et al. [60] 
уровень альдостерона у больных с мягкой и уме-
ренной артериальной гипертензией, имеющих ги-
пертрофию ЛЖ был достоверно более высоким, чем 
у больных с сопоставимой степенью гипертонии, 
но без гипертрофии ЛЖ. В экспериментальных ра-
ботах альдостерон в присутствии хлорида натрия 
стимулировал фиброз и гипертрофию миокарда не-
зависимо от уровня артериального давления [61]. 
Сообщают, что, взаимодействуя с рецепторами 
эпителия барорефлекторных зон, альдостерон спо-
собствует уменьшению их чувствительности и на-
рушению механизмов контроля артериального 
давления [61]. Таким путем гормон способен мо-
дулировать локальную симпатическую активность 
сердца и косвенно влиять на возникновение гипер-
трофии ЛЖ.
На скорость и степень развития гипертрофии ми-
окарда влияют и генетические факторы. Имеются 
сведения, что ген, ответственный за синтез альдо-
стерона, принадлежит группе генов, экспрессия ко-
торых определяет полигенный характер наследова-
ния гипертрофии ЛЖ [60].
Говоря о стимулирующем влиянии гормона на 
процессы гипертрофии, закономерно возника-
ет вопрос: ограничивается ли такое воздействие 
миокардом желудочков либо затрагивает и пред-
сердия? Ответ на этот вопрос был получен в экс-
периментальной работе Reil J.-C. et al. [11], где 
11 крысам основной группы подкожно были им-
плантированы осмотические мини-насосы, до-
ставляющие альдостерон со скоростью 1,5 мг/ч. 
Контрольную группу составили 9 нативных крыс. 
После 8 недель наблюдения у животных in vivo 
анализировали стандартную электрокардиограм-
му, индуцируемость ФП и давление в предсердиях. 
Затем в изолированных сердцах оценивали функ-
цию ЛЖ, предсердную проводимость и выполняли 
эпикардиальное картирование. Проводили также 
гистологическое исследование тканей. Результаты 
показали, что ни систолическая, ни диастолическая 
функция ЛЖ, равно как и давление в предсердиях, 
не изменились в группе животных, получавших 

альдостерон. В то же время у них наблюдали уве-
личение продолжительности Р-волны, удлинение 
общего времени предсердной активации и нару-
шения локальной проводимости. Гистологические 
отличия заключались в развитии гипертрофии 
кардиомиоцитов предсердий и их фиброзирова-
ния в основной группе. Эта модель убедительно 
доказывает наличие у альдостерона прямого воз-
действия на миокард предсердий, в том числе на 
процессы гипертрофии в нём. 

Генетический полиморфизм 
альдостерон-синтазы как 
фактор риска ФП

Как известно, наиболее частыми причинами воз-
никновения ФП являются ишемическая болезнь 
сердца и артериальная гипертензия, реже она обу-
словлена клапанной патологией [1]. Однако порой 
клиницистам приходится сталкиваться с семейны-
ми случаями аритмии или наблюдать ранний дебют 
заболевания при отсутствии чётких кардиальных 
и экстракардиальных причин, что позволяет запо-
дозрить генетическую природу болезни [62]. 
Появились данные, что основной генетической 
детерминантой возникновении несемейных форм 
ФП является полиморфизм генов РААС [63]. Роль 
конечного эффектора системы — альдостерона — 
в развитии и прогрессировании ремоделирования 
миокарда также в значительной степени опреде-
ляется генетическими факторами. В частности, 
ключевым ферментом, участвующим в синтезе 
гормона, является альдостерон-синтаза, за пер-
вичную структуру которого отвечает ген CYP11B2. 
Наиболее подробно изучен полиморфизм пятого 
участка данного гена. Участок ДНК в регуляторной 
области гена CYP11B2, в которой происходит заме-
на цитозина (С) в позиции -344 на тимин (Т), обо-
значается как генетический маркер C(-344)T. Су-
ществует 3 возможных генотипа этого фрагмента: 
С/С, С/Т, Т/Т [64]. 
Предполагают, что активность альдостерона, а сле-
довательно, и выраженность его патогенных эф-
фектов, может зависеть от полиморфизма C(-344)
T. Согласно последним исследованиям [65, 66], 
наличие аллели Т (полиморфизм rs1799998) ассо-
циируется с повышением продукции альдостеро-
на, развитием артериальной гипертонии, хрони-
ческой болезни почек, фиброзом и гипертрофией 
миокарда.
Данные о взаимосвязи полиморфизма C(-344)T 
с развитием ФП пока остаются противоречивы-
ми. Amir R.E. et al. [67] изучили связь между раз-
личными генотипами этого фермента и риском 
развития ФП у 178 пациентов с систолической 
дисфункцией ЛЖ. Аритмию диагностировали у 57 
(32%) больных. При генетическом исследовании 
было обнаружено, что генотип -344 CC является 
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мощным предиктором развития ФП: почти по-
ловина (45%) пациентов с этим генотипом имели 
аритмию, в то время как у лиц с типами -344 TT 
и TC она встречалась в совокупности лишь в 27% 
случаев (р = 0,02). Многофакторный регрессион-
ный анализ показал, что после возраста и размера 
левого предсердия, генотип -344 CC был самым 
мощным независимым предиктором ФП (отно-
шение шансов 2,59, 95% доверительный интервал 
1,68-3,98, р = 0,02). 
Другие исследователи, напротив, обнаружили вза-
имосвязь между наличием Т-аллели гена C(-344)
T альдостерон-синтазы и развитием ФП. В работе 
Sun Х. et al. [68] вовсе не было обнаружено суще-
ственного влияния полиморфизма данного гена на 
риск развития либо рецидивирования ФП. Опре-
деляющим генетическим фактором развития арит-
мии стал генотип АПФ (I/D). По мнению этих и не-
которых других исследователей [69], полиморфизм 
C(-344)T в гене альдостерон-синтазы непосред-
ственно не связан с риском ФП, но ассоциирован 
с развитием структурного ремоделирования пред-
сердий.
Убедительными представляются результаты мета-
анализа, включившего 2758 пациентов с ФП из 
шести различных исследований [69]. Авторы об-
наружили, что наличие С-аллели в гене C(-344)T 
CYP11B2 существенно увеличивает риск развития 
ФП (отношение шансов 1,26, 95% доверительный 
интервал 1,11-1,42, р = 0,0002). 
И наконец, недавний крупный мета-анализ 12 ис-
следований с участием 5466 пациентов подтвердил, 
что полиморфизм C(-344)T c наличием Т аллели 
(rs1799998) тесно связан с возрастанием риска ФП 
в общей популяции (отношение шансов 1,29, 95% 
доверительный интервал 1,08-1,54, р = 0,005,), при 
этом наиболее сильной прогностической значимо-
стью он обладает у жителей восточной Азии и лиц 
с артериальной гипертензией и сердечной недоста-
точностью [66]. 
Всё же неоднозначность имеющихся сведений от-
носительно вклада полиморфизма гена C(-344)T 
альдостерон-синтазы в возникновении ФП диктует 
необходимость проведения дальнейших исследова-
ний в этой сфере.

Заключение

Таким образом, избыточная активность альдосте-
рона играет несомненную роль в развитии и под-
держании ФП. Гормон принимает участие во всех 
этапах электрофизиологического и структурного 
ремоделирования предсердий, способствуя фор-
мированию субстрата аритмии. Возникающие при 
этом нарушения являются не только результатом 
гемодинамических изменений в камерах сердца, 
но и следствием прямого действия альдостерона на 
миокард предсердий. 

Неблагоприятные эффекты гормона в миокарде 
реализуются не только за счет его системной гипер-
продукции, но и ввиду непосредственного синтеза 
гормона в ткани предсердий. Немаловажную роль 
в развитии ФП играет повышенная экспрессия 
МКР. 
Гиперальдостеронемия является не только причи-
ной, но и следствием ФП. Эпизод аритмии характе-
ризуется выраженной нейрогормональной актива-
цией, сопровождающейся повышением интрами-
окардиального синтеза альдостерона и экспрессии 
рецепторов к нему. Это способствует дальнейшему 
прогрессированию ремоделирования предсердий, 
создавая условия для рецидивирования аритмии 
и замыкая тем самым порочный круг.
Полученные данные помогают пролить свет на ме-
ханизмы развития ФП и роль альдостерона в них. 
Дальнейшее изучение патогенных эффектов гор-
мона и путей их реализации, возможно, будет спо-
собствовать открытию новых терапевтических под-
ходов к лечению этой аритмии.
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OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 

Резюме

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), наряду с кардиоваскулярной патологией, относится к ведущим хроническим неинфек-

ционным заболеваниям современности, которые, протекая в коморбидности, приводят к развитию тяжелых взаимоотягощающих осложне-

ний. Цель исследования: определить способы диагностики и предупреждения коронарных катастроф у пациентов с ХОБЛ, проживающих 

в северных широтах, на основе динамической оценки параметров функции внешнего дыхания. Материалы и методы. Исследование пред-

ставляло собой проведение в течение пяти лет расширенного инструментального обследования (бодиплетизмография, эхокардиографиче-

ское исследование) 182 пациентам с ХОБЛ (средний возраст 65,0±1,2 лет). Коронарные события за время проспективного наблюдения были 

зафиксированы у 66 больных (средний возраст 65,0±1,2 лет). Результаты: в когорте 976 больных ХОБЛ количество пациентов со средней 

степенью тяжести (54%) в 6 раз превышало количество больных с крайне тяжелой степенью бронхиальной обструкции (8,6%) (р <0,001). 

За пятилетний период у больных изолированной ХОБЛ (n=116) зарегистрировано прогрессирование нарушений объемных и скоростных 

показателей функции внешнего дыхания. Стоит отметить, что течение ХОБЛ в данной выборке больных было связано с преимущественным 

снижением рестриктивных показателей, проявляющихся в виде уменьшения резервного объема выдоха (РОВ) на 20,6% (р=0,004) У больных 

ХОБЛ, составляющих группу риска в отношении развития коронарных катастроф, не наблюдалось значимой динамики параметров функции 

внешнего дыхания за пять лет (р >0,05). Больные с меньшими значениями объемных параметров функции внешнего дыхания, таких как РОВ, 

емкость вдоха (ЕВ), за пятилетний период наблюдения имели зафиксированное коронарное событие (р <0,05). Наибольшее количество 

коронарных катастроф среди пациентов с ХОБЛ умеренного и высокого риска было зарегистрировано в первые 3 года наблюдения, среди 

пациентов очень высокого риска — равномерно на протяжении 5 лет. Коронарные катастрофы были сопряжены с периодами обострения 

основного заболевания (р <0,05). Частота их (инфаркт миокарда, стенокардия, коронарная смерть) в течение пяти лет у больных ХОБЛ при 

очень высоком, высоком и умеренном коронарном риске составила 33,9%, 10,5%, 1,52%, соответственно. С помощью пошагового дискрими-

нантного анализа установлено, что ведущими прогностическими маркерами развития коронарных катастроф у пациентов с ХОБЛ, прожи-

вающих в северных широтах, являются данные эхокардиографического исследования (конечный диастолический размер левого желудочка 
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), систолическое давление в легочной артерии (СДЛА)) и данные бодиплетизмографии (РОВ). Заключение. Рекомендовано прово-

дить бодиплетизмографию и эхокардиографическое исследование всем пациентам с ХОБЛ в качестве обязательного исследования с целью 

выявления латентно протекающих рестриктивных нарушений функции внешнего дыхания уже с первой стадии заболевания. Учитывая не-

высокий уровень диагностики ХОБЛ в России, длительное бессимптомное течение заболевания, развитие ХОБЛ спустя 10 лет проживания 

на севере, согласно литературным данным, рекомендовано ежегодное проведение бодиплетизмографии в качестве скринингового метода 

обследования всех курящих лиц, проживающих в условиях северных широт. Таким образом, использование бодиплетизмографии с прицель-

ной оценкой объемных параметров, а также эхокардиографического исследования позволяет выделять группы риска развития коронарных 

катастроф и, тем самым, проводить своевременную профилактику последних среди пациентов с ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, функция внешнего дыхания, ишемическая болезнь сердца, коморбид-

ность
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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), along with cardiovascular disease, belongs to the leading chronic non-infectious diseases of our 

time, which, occurring in comorbidity, lead to the development of severe mutually aggravating complications. Objective: to determine the methods 

of diagnosis and prevention of coronary accidents in patients with COPD living in the northern latitudes, based on the dynamic assessment of the 

parameters of respiratory function. Materials and methods. The study was a holding during the five years extended instrumental examination 

(bodypletizmography methods, echocardiography) 182 patients with COPD (mean age of 65,0±1,2 years). Coronary events during prospective follow-

up were recorded in 66 patients (mean age 65,0±1,2 years). Coronary events during prospective follow-up were recorded in 66 patients (mean 

age 65,0±1,2 years). Results: in a cohort of 976 patients with COPD, the number of patients with moderate severity (54%) was 6 times higher 

than the number of patients with extremely severe bronchial obstruction (8,6%) (p <0,001). During the five-year period in patients with isolated 

COPD (n=116) progression of violations of volume and speed indicators of external respiration function was registered. It should be noted that 

the course of COPD in this sample of patients was associated with a predominant decrease in restrictive indicators, manifested in the form of a 

decrease in the reserve volume of exhalation (RVE) by 20,6% (p=0,004) in patients with COPD, constituting a risk group for the development of 

coronary catastrophes, there was no significant dynamics of parameters of respiratory function for five years (p >0,05). Patients with lower values 

of volume parameters of external respiration function, such as RVE, inhalation capacity (IC), during the five-year follow-up period had a recorded 

coronary event (p <0,05). The greatest number of coronary accidents among patients with COPD of moderate and high risk was recorded in the first 

3 years of follow — up, among patients of very high risk-evenly over 5 years. Coronary catastrophes were associated with periods of exacerbation 

of the underlying disease (p <0,05). Their frequency (myocardial infarction, angina, coronary death) for five years in patients with COPD with very 

high, high and moderate coronary risk was 33,9%, 10,5%, 1,52%, respectively. Using stepwise discriminant analysis, it was found that the leading 

prognostic markers of coronary accidents in patients with COPD living in the Northern latitudes, are the data of echocardiography (end-diastolic 

dimensions of the left ventricle, systolic pulmonary artery pressure) and bodypletizmography methods (RVE). Conclusion. It is recommended that 

the bodypletizmography methods and echocardiographic study all patients with COPD as binding studies to identify latent leaky restrictive disorders 

of function of external respiration with the first stage of the disease. Given the low level of diagnosis of COPD in Russia, a long asymptomatic course 

of the disease, the development of COPD after 10 years of living in the North, according to the literature, it is recommended to conduct an annual 

bodypletizmography as a screening metho d of examination of all smokers living in the Northern latitudes. Thus, the use of bodypletizmography with a 

targeted assessment of volume parameters, as well as echocardiographic studies, allows to identify groups at risk of coronary accidents and, thereby, 

to carry out timely prevention of the latter among patients with COPD.
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АГ — артериальная гипертензия, ЕВ — емкость вдоха, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КДРЛЖ — конечный диастолический размер 
левого желудочка, МОС — максимальная объемная скорость выдоха, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду, РОВ — 
резервный объем выдоха, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно-со-
судистые заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ЭКГ — электрокардиограмма 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 
является одним из ведущих хронических неинфек-
ционных заболеваний. Установлено, что ведущей 
причиной летальности больных ХОБЛ является не 
только дыхательная недостаточность, но и сердеч-
но-сосудистые заболевания (ССЗ), также имеющие 
широкое распространение в современном мире [1, 
2, 3]. У больных ХОБЛ риск сердечно-сосудистой 

смертности повышен в 2-3 раза [4], а в северных 
регионах в 5-6 раз [5], и составляет около 50% от 
общего количества смертельных случаев [4]. По мне-
нию Kerry Schnell и др. авторов наличие коморбид-
ности на фоне ХОБЛ является скорее правилом, чем 
исключением, т.к. 96,4% больных ХОБЛ в возрасте 
45 лет и стар ше имеют не менее одного сопутству-
ющего заболевания [6]. Результаты исследований 
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отечественных и зарубежных терапевтов и пульмо-
нологов демонстрируют данные, согласно которым 
у больных ХОБЛ в 85% случаев имеет место гиперто-
ническая болезнь с поражением органов-мишеней; 
у 64% пациентов выражен коронарный атероскле-
роз; в 19% случаев есть анамнез перенесенного ише-
мического инсульта; в 21% случаев подтверждается 
диагноз тромбоэмболии легочных артерий; у 39% 
больных избыточно развита жировая клетчатка и т. 
д. [7]. Основными вариантами ССЗ при ХОБЛ, по 
мнению Коррейа Л. И др., являются ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), артериальная гипертензия 
(АГ) и сердечная недостаточность (СН). Согласно 
данным европейских исследователей заболевае-
мость ХОБЛ и ИБС у больных старших возрастных 
групп составляет 62%, уровень смертности при соче-
тании этих двух патологий — более 50%. У пациен-
тов с впервые выявленным ХОБЛ частота инфарктов 
миокарда выше, чем в популяции, в 5,5 раз, частота 
ОНМК выше в 3 раза [3, 8].
При кардиоресп ираторной коморбидности, сопро-
вождающейся синдромом взаимного отягощения, 
формируются определенные особенности клиниче-
ской картины ввиду общности некоторых звеньев 
патогенеза [9]. Согласно современным представле-
ниям, большое значение в возникновении и про-
грессировании ХОБЛ и ССЗ придается нарушению 
функционирования клеточного звена иммуните-
та, фагоцитарной и цитокиновой систем. У боль-
ных ХОБЛ, благодаря наличию гемодинамического 
стресса, свободнорадикального окисления, систем-
ного воспаления и дисбаланса в системе «протеина-
зы — ингибиторы» наблюдается раннее формиро-
вание эндотелиальной дисфункции, изменение кол-
лаген — эластинового обмена в стенках сосудов, по-
вреждение клеточных и молекулярных структур, ак-
тивируются прокоагулянтные и ростовые факторы 
в сосудистой стенке, ведущие к ее деструктуризации 
и фиброзированию [10, 11]. За счет гипертрофии 
и гиперплазии эндотелия и субэндотелия в ответ 
на развивающуюся со временем гипоксию в стен-
ке сосуда происходит утолщение интимы и медии, 
что приводит к нарушению его функциональной 
активности, прогрессированию гипертрофии и ги-
перплазии гладкомышечных клеток, увеличению 
содержания коллагена и эластина [12]. Дисфункция 
эндотелия и ремоделирование сосудов неуклон-
но прогрессируют даже при стабильном течении 
ХОБЛ, способствуя развитию и прогрессированию 
коронарной патологии. Прогрессирующая гипоксе-
мия усугубляет течение ХОБЛ, а также коморбидных 
ССЗ. 
В многочисленных исследованиях показана ассоци-
ация между снижением показателя объема форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1) и повы-
шенным развитием ИБС [13-22], у больных с легким 
и среднетяжелым течением ХОБЛ при снижении 
ОФВ1 на каждые 10% риск сердечно-сосудистой 
смерти возрастает на 28% [2, 18]. Установлено, что 

главными факторами, определяющими динамику 
ОФВ1 у больных ХОБЛ при длительном наблюде-
нии, являются статус курения, частота обострений, 
рациональная терапия и уровень терапевтического 
сотрудничества [23-25, 27]. При выборе тактики ве-
дения больных с ХОБЛ и сопутствующей кардиаль-
ной патологией необходимо помнить о суммарном 
риске возможных осложнений, особенно у лиц по-
жилого возраста [2, 21, 22]. 
Поиск эффективных методов предупреждения и ле-
чения состояний с поли-(ко-)морбидным фоном 
является одной из важнейших медико-социальных 
проблем в связи с увеличением продолжительности 
жизни населения и накоплением в популяции па-
циентов с сочетанными заболеваниями. Актуальной 
остается ранняя диагностика ИБС у больных ХОБЛ, 
которая затруднена из-за схожести симптомов, ма-
лой диагностической информативности рутинной 
электрокардиограммы (ЭКГ), особенностей клини-
ческих проявлений, когда одно заболевание оставля-
ет в «тени» другое [22-24, 26]. 
Таким образом, актуальной остается ранняя диагно-
стика и профилактика сердечно-сосудистых заболе-
ваний при ХОБЛ путем поиска наиболее информа-
тивных факторов риска их развития, выявление ко-
торых на ранних стадиях следует относить к вопро-
сам предиктивной медицины, составляющей один из 
компонентов современной медицины «5П». 

Цель исследования: определить способы диагно-
стики и предупреждения коронарных катастроф 
у пациентов с ХОБЛ, проживающих в северных ши-
ротах, на основе динамической оценки параметров 
функции внешнего дыхания.

Материал и методы

За пятилетний период наблюдения в стационаре 
города Сургута прошли лечение 976 пациентов 
с ХОБЛ (средний возраст 60,7±0,35 лет). Соотноше-
ние мужчин и женщин составило 5:1: n=820 (84%) 
и n=156 (16%), соответственно. Средний возраст па-
циентов был сопоставим (женщины — 61,1±0,94 лет, 
мужчины — 60,7±0,37 лет) (р=0,671). 
Критерием включения в исследование было нали-
чие документированной ХОБЛ (Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease ((GOLD) 2011, 2014). 
Критерии исключения составили: верифицирован-
ная на момент начала исследования ИБС, сопутству-
ющие иные заболевания органов дыхания, онкологи-
ческие и гематологические заболевания, терминаль-
ная почечная и печеночная недостаточность, хрони-
ческая сердечная недостаточность 3-4 функциональ-
ного класса, сахарный диабет 1 и 2 типа.
Методом свободной выборки из 976 пациентов, сре-
ди которых крайней фатальной точки (коронарная 
смерть) достигли 19 пациентов (2%) [25], было ото-
брано 182, которым на протяжении пяти лет про-
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водилось расширенное инструментальное обследо-
вание. Длительность ХОБЛ составила 8,6±0,23 лет. 
«Северный» стаж — 29,9±0,5 лет. В ходе проспектив-
ного наблюдения данной группы была оценена ди-
намика основных морфофункциональных показате-
лей дыхательной и сердечно-сосудистой систем, по 
результатам которой удалось выделить предикторы 
коронарных катастроф. Нефатальные события, к ко-
торым были отнесены острые (инфаркт миокарда) 
и хронические формы ИБС (стенокардия, безболе-
вая ишемия миокарда, нарушения ритма сердца, 
сердечная недостаточность), зарегистрированные 
впервые у пациентов во время наблюдения, были 
зафиксированы у 66 пациентов (группа сравнения) 
из 182 (средний возраст 65,0±1,2 лет) (60 мужчин 
(средний возраст 63,0±1,1 года) и 6 женщин (сред-
ний возраст 74,0±0,8 лет) (р<0,01)). Стоит отме-
тить, что в группе сравнения за время наблюдения 
фатальных коронарных событий зарегистрировано 
не было. Основную группу составили 116 обследуе-
мых (в соотношении 5:1: 96 мужчин (средний воз-
раст 60,9±1,2 год) и 20 женщин (средний возраст 
54,9±2,7 лет) (р=0,140)). Стоит отметить, что в пери-
од проспективного наблюдения за 182 пациентами 
оценивали развитие именно коронарных катастроф 
(ИБС). Клинический диагноз ИБС в ходе динамиче-
ского наблюдения верифицировали на основании 
общепринятых стандартов диагностики с использо-
ванием необходимого лабораторно-инструменталь-
ного обследования, по Международной классифика-
ции болезней Х пересмотра, а также на основании 
критериев Комитета экспертов Всемирной органи-
зации здравоохранения и рекомендаций Всероссий-
ского научного общества кардиологов (2006, 2007, 
2008, 2011).
В качестве основных методов исследования были ис-
пользованы: метод опроса (сбор жалоб, анамнеза бо-
лезни, анамнеза жизни), объективное обследование 
(измерение артериального давления (АД), определе-
ние ведущих клинических синдромов ХОБЛ и ИБС), 
лабораторные исследования (общий анализ крови, 
биохимическое исследование), инструментальные 
методы исследования (бодиплетизмография, эхо-
кардиография, проводимые по стандартным мето-
дикам). Коронарный риск был определен в начале 
исследования у всех пациентов по шкале Systematic 
Coronary Risk Evaluation (SCORE), учитывая пол, 
возраст, уровень систолического АД и общего холе-
стерина, статус курения. Для лиц молодого возрас-
та была использована шкала относительного риска. 
Термин коронарный риск использован, во-первых, 
с учетом точного перевода названия шкалы SCORE; 
во-вторых, в связи с тем, что оценивалась частота 
именно коронарных событий и особенности тече-
ния коронарной патологии на фоне ХОБЛ. Согласно 
Европейским рекомендациям по профилактике сер-
дечно-сосудистых заболеваний в клинической прак-
тике все больные были разделены на группы с уме-
ренным (до 5% по шкале SCORE), высоким (5-9% по 

шкале SCORE), очень высоким (более 10% по шкале 
SCORE) риском.
Для статистической обработки использовали Мicro-
soft Ехcеl 2007, «IBM SPSS Statistics 22». Использова-
ли t критерий Стьюдента для межгрупповых разли-
чий (для оценки нормальности распределения дан-
ных применяли критерий Колмогорова-Смирнова), 
при анализе обращались к критериям c2 Пирсона, 
z-критерию. Регистрацию коронарных катастроф 
за время наблюдения определяли методом Каплана-
Майера. Для прогнозирования последних использо-
вали пошаговый дискриминантный анализ. Резерв-
ный объем выдоха был группирующим фактором.

Результаты и обсуждение

В когорте 976 больных ХОБЛ количество пациентов 
со средней степенью тяжести (54%) в 6 раз превыша-
ло количество больных с крайне тяжелой степенью 
бронхиальной обструкции (8,6%) (р <0,001). Наи-
меньшая доля пациентов имела легкую степень тя-
жести заболевания (4,2%) (р <0,001). Каждый третий 
обследуемый ХОБЛ имел тяжелую степень болез-
ни (33,2%) (р=0,004). Среди женщин преобладали 
пациенты со средней степенью бронхиальной об-
струкции (71,8%) в сравнении с мужчинами (50,7%) 
(р=0,014). Тяжелая степень тяжести ХОБЛ преоб-
ладала среди лиц мужского пола (36,1%) в отличии 
от женщин с ХОБЛ, среди которых данная степень 
была зарегистрирована только в каждом пятом на-
блюдении (18,0%) (р=0,005) (табл. 1). 
Среднее количество обострений в год, требующих 
стационарного лечения, у больных ХОБЛ составило 
1,6±0,1. При этом, у женщин обострения были реже 
(1,3±0,1), чем у мужчин (1,6± 0,1) (р=0,046), что связа-
но с менее выраженной бронхиальной обструкцией. 
Так, при тяжелой и крайне тяжелой степенях ХОБЛ 
среднее количество обострений в год составило 
1,8±0,0 и 1,8±0,0, соответственно, что было гораздо 
больше, чем при легкой степени — 1,2±0,0 (р <0,001). 
Нарастание бронхиальной обструкции и обострения 
ХОБЛ приводят к появлению и прогрессированию 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [2, 26, 27]. 
Средняя степень тяжести бронхиальной обструкции 
среди обследуемых нами пациентов была зареги-
стрирована в каждом втором наблюдении в основной 
группе (54%, n=62) и в группе сравнения (50%, n=33) 
(р >0,05)). Крайне тяжелая степень была зафиксиро-
вана реже (8,6%, n=10 (основная группа); 7,3%, n=5 
(группа сравнения) (р >0,05)) (р <0,001). Легкая сте-
пень тяжести наблюдалась в наименьшем процен-
те наблюдений (4,2%, n=5) (основная группа); 3,8%, 
n=3) (группа сравнения) (р >0,05). Тяжелая степень 
бронхиальной обструкции была зарегистрирована 
у каждого третьего пациента (33,2%, n=39 (основная 
группа); 38,9%, n=25 (группа сравнения)) (р >0,05). 
Анализируя параметры функции внешнего дыха-
ния у больных ХОБЛ без зарегистрированного ко-
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ронарного события за пятилетний период наблю-
д ения (n=116) установлено, что ОФВ1 был снижен 
у мужчин с ХОБЛ на 30,0%, у женщин — на 26%, что 
указывает на выраженность обструкции бронхов 
у данного контингента пациентов. У женщин боль-
шей была емкость вдоха (ЕВ) (%)  (р=0,050). Индекс 
Тиффно у мужчин был снижен на 9,5%, у женщин на 
4,6%. При анализе показателей, характеризующих 
проходимость дыхательных путей различного кали-
бра, отличий между мужчинами и женщинами не 
выявлено. Максимальная объемная скорость выдо-
ха (МОС)25 была снижена у мужчин на 46,7%, у жен-

щин на 65,6% (р=0,063); МОС50 у мужчин снижена 
на 59,4%, у женщин на 51,5% (р=0,633). 
Среди 66 больных ХОБЛ с зарегистрированной за 
время наблюдения ИБС были обнаружены смешан-
ные нарушения функции внешнего дыхания с пре-
обладанием обструктивных изменений (табл. 2).
В начале исследования только несколько объемных 
показателей легких были различны между пациента-
ми только с ХОБЛ и пациентами с ХОБЛ и зареги-
стрированной ИБС. Так, РОВ, ЕВ и ПСВ меньшими 
оказались у мужчин с ХОБЛ, у которых были зареги-
стрированы коронарные события (р <0,05). 

Таблица 1. Степень бронхиальной обструкции у больных ХОБЛ (n=976)
Table 1. Bronchial obstruction in patients with COPD (n = 976)

Показатель/Index

Все больные/ 
All sick
n=976

абс.
(%)

Мужчины/ 
Male

n=820
абс.
(%)

Женщины/ 
Female
n=156

абс.
(%)

р χ2

1 2 3

I 
(ОФВ1 свыше 70%)/

(FEV1 >70%)

40
(4,2%)

32
(4,0%)

8
(5,1%)

р1-2=0,935
р1-3=0,724
р2-3=0,647

χ2
1-2=0,007χ2
1-3=0,125χ2
2-3=0,209

II 
(ОФВ1 70-50%)/
(FEV1 70-50%)

528
(54,0%)

416
(50,7%)

112
(71,8%)

р1-2=0,451
р1-3=0,042
р2-3=0,014

χ2
1-2=0,569

χ2
1-3=4,120

χ2
2-3=6,044

III 
(ОФВ1 50-30%)/
(FEV1 50-30%)

324
(33,2%)

74
(36,1%)

28
(18%)

р1-2<0,001
р1-3=0,005
р2-3=0,005

χ2
1-2=97,722

χ2
1-3=7,864

χ2
2-3=7,788

IV 
(ОФВ1 <30%)/
(FEV1 <30%)

84*
(8,6%)

19*
(9,2%)

8*
(5,1%)

р1-2<0,001
р1-3=0,233
р2-3=0,104

χ2
1-2=28,153χ2

1-3=1,483χ2
2-3=2,649

Примечание: достоверность различий между больными ХОБЛ по критерию χ2

Note: the significance of differences between patients with COPD by the criterion χ2

Таблица 2. Показатели функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ и ИБС в начале исследования (M±m) 
(n=66)

Table 2. Respiratory function in patient’s COPD and CHD at the beginning of the study (M ± m) (n = 66)

Показатель (единица измерения)/
Index (unit)

ХОБЛ и ИБС
Мужчины/

COPD and CHD 
Male
n=60

ХОБЛ и ИБС
Женщины/

COPD and CHD 
Female

n=6

U р

Жизненная емкость легких (ЖЕЛ) (% от должного)/
Vital Capacity (VCmax) (% from due)

76,44 ± 2,50 74,11 ± 7,56 168 р >0,05

Форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ) (% от должного)/ 
Forced VC (% from due)

73,20 ± 2,51 71,30 ± 12,80 180 р >0,05

ОФВ1 (% от должного)/ FEV1 (% from due) 47,93 ± 2,52 57,14 ± 14,91 171 р >0,05

Индекс Тиффно (% от должного)/
Tiffno Index (% from due)

61,16 ± 2,15 51,47± 3,78 126 р >0,05

МОС25 (% от должного)/MEF25 (% from due) 20,79 ± 1,28 16,43 ± 0,01 54 р >0,05

МОС50 (% от должного)/MEF50 (% from due) 45,5 ± 5,6 43,2 ± 3,1 52 р >0,05

ЕВ (% от должного)/Inspiratory Capacity (% from due) 78,33 ± 3,95 115,69 ± 24,24 90 р <0,05

Резервный объем выдоха (РОВ) (% от должного)/
Expiratory reserve volume (% from due)

59,43 ± 4,32 70,24 ± 7,74 92 р <0,05

Пиковая скорость выдоха (ПСВ) (% от должного)/
Peak expiratory flow rate (% from due)

43,96 ± 2,48 46,95 ± 6,15 135 р <0,05

Примечание: р — достоверность различий показателей между больными ХОБЛ и ИБС мужского и женского пола определена по U-критерию
Note: p — the reliability of differences in performance between patients with COPD and CHD of male and female is determined by the U-criterion
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Рисунок 1. Динамика параметров функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ (n=116)
Figure 1. Dynamics of respiratory functions parameters in chronic obstructive lung disease (n = 116)

Таблица 3. Пятилетняя динамика основных параметров функции внешнего дыхания у больных ХОБЛ и ИБС 
(M±m) (n=66)

Table 3. Five-year dynamics of main parameters of respiration function in patient’s COPD and CHD (M ± m) (n = 66)

Показатель
(единица измерения)

ХОБЛ и ИБС
(начало

исследования) 
n=66

ХОБЛ и ИБС
(окончание

исследования)
n=66

W р

ЖЕЛ (% от должного)/VCmax (% from due) 78,14 ± 2,86 76,44 ± 2,50 -0,502 0,616

ФЖЕЛ (% от должного)/FVC (% from due) 73,02 ± 2,93 73,20 ± 2,51 -0,275 0,783

ОФВ1 (% от должного)/ FEV1 (% from due) 47,72 ± 2,76 47,93 ± 2,52 -0,590 0,555

Индекс Тиффно (% от должного)/ Tiffno Index (% from due) 58,60 ± 2,24 57,88 ± 2,09 -0,543 0,587

ЕВ (% от должного)/ Inspiratory Capacity (% from due) 80,15 ± 3,92 78,33 ± 3,95 -0,465 0,642

Примечание: р — достоверность различий показателей между больными ХОБЛ и ИБС в начале исследования и спустя 5 лет определена по W-критерию. Различия 
недостоверны
Note: p — the reliability of differences in performance between patients with COPD and CHD at the beginning of the study and after 5 years was determined by the W-criterion. 
The differences are not significant

Рисунок 2. Коронарные события у больных ХОБЛ за период наблюдения (умеренный (слева) и высокий (справа) 
коронарный риск)
Figure 2. Coronary events in patients with COPD during the observation period (moderate (left) and high (right) 
coronary risk)
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За пятилетний период у больных изолированной 
ХОБЛ (n=116) зарегистрировано прогрессирование 
нарушений объемных и скоростных показателей 
функции внешнего дыхания. Стоит отметить, что 
течение ХОБЛ в данной выборке больных было свя-
зано с преимущественным снижением рестриктив-
ных показателей, проявляющихся в виде уменьше-
ния РОВ на 20,6% (р=0,004) (рис. 1).
У больных ХОБЛ, составляющих группу риска в от-
ношении развития коронарных катастроф, не на-
блюдалось значимой динамики параметров функ-
ции внешнего дыхания за пять лет (табл. 3).
Наибольшее количество коронарных событий сре-
ди пациентов с ХОБЛ умеренного и высокого риска 
было зарегистрировано в первые 3 года наблюдения, 
среди пациентов очень высокого риска — равномер-
но на протяжении 5 лет. Коронарные катастрофы 
были сопряжены с периодами обострения основного 
заболевания и чаще были зарегистрированы в осен-
не-зимний период. Частота их (инфаркт миокарда, 
стенокардия, коронарная смерть) в течение пяти лет 
у больных ХОБЛ при очень высоком, высоком и уме-
ренном коронарном риске составила 33,9%, 10,5%, 
1,52%, соответственно [22] (рис. 2, 3).
Проведение расширенного (бодиплетизмография, 
эхокардиография) инструментального исследования 
позволяет прогнозировать риск коронарных ката-
строф при ХО БЛ путем выделения группы высокого 
риска. С помощью пошагового дискриминантного 
анализа установлено, что ведущими прогностиче-
скими маркерами развития коронарных ката строф 
у пациентов с ХОБЛ, проживающих в северных ши-
ротах, являются данные эхокардиографического ис-
следования (конечный диастолический размер левого 
желудочка (КДРЛЖ), систолическое давление в легоч-
ной артерии (СДЛА), наиболее значимое для женщин 
(рис. 4)) и данные бодиплетизмографии (резервный 
объем выдоха (РОВ), наиболее важный для муж-

чин (рис. 5)). Частота обострений ХОБЛ в год, требу-
ющих стационарного лечения, была сопряжена с ча-
стотой регистрации коронарных событий (р <0,05) 
как среди мужчин, так и среди женщин с ХОБЛ.
Таким образом, использование эхокардиографиче-
ского исследования и бодиплетизмографии с при-
цельной оценкой объемных параметров позволяет 
выделять группы риска развития коронарных ката-
строф и, тем самым, проводить своевременную про-
филактику последних.

Заключение

Существует масса исследований, подтверждающих 
связь сердечно-сосудистой смертности с прогресси-
рующим нарастанием обструктивных нарушений, 
основным маркером которых является ОФВ1 [13-15, 
19-21, 24-27]. Однако, на наш взгляд, прогнозируя ко-
ронарные события у пациентов с ХОБЛ, недооцени-
вается вклад прогрессирующего усугубления объем-
ных параметров функции внешнего дыхания и, тем 
самым, прогрессирования рестриктивных наруше-
ний. Проведение исследования функции внешнего 
дыхания пациентам с ХОБЛ установило, что больные 
с меньшими значениями объемных параметров функ-
ции внешнего дыхания, таких как РОВ (%), ЕВ (%) за 
пятилетний период наблюдения имели зафиксиро-
ванную ИБС (р <0,05). Интересно, что обструктив-
ные нарушения с годами оставались относительно 
стабильными. Данный факт позволяет предположить 
необходимость проведения бодиплетизмографии 
всем пациентам с ХОБЛ в качестве обязательного ис-
следования с целью выявления латентно протекаю-
щих рестриктивных нарушений функции внешнего 
дыхания уже с первой стадии заболевания. Эндоте-
лиальная дисфункция и ремоделирование сосудов, 
неуклонно прогрессирующие даже при стабильном 
течении ХОБЛ, способствуют развитию и прогресси-
рованию скрытой левожелудочковой недостаточно-
сти, о чем свидетельствует ремоделирование миокар-
да левого желудочка [21-23], что, несомненно, способ-
ствует развитию коронарной патологии.
Нами доказано, что ХОБЛ начинает манифестиро-
вать у пациентов спустя 20 и более лет проживания 
на Севере. Однако, учитывая невысокий уровень 
диагностики ХОБЛ в России, длительное бессим-
птомное течение заболевания, не исключено, что 
при возможном проведении бодиплетизмографии 
в качестве скринингового метода обследования всех 
курящих лиц признаки ХОБЛ могли бы быть выяв-
лены и спустя более короткий период. По мнению 
ряда авторов, изменения в легких возникают спустя 
10 лет проживания в условиях северных широт [1]. 
Таким образом, на Севере ремоделирование кардио-
респираторной системы у больных ХОБЛ включа-
ет стойкие обструктивные нарушения и снижение 
легочных объемов, что, наряду с иными факторами 
риска, способствует развитию коронарных событий. 

Рисунок 3. Коронарные события у больных ХОБЛ 
за период наблюдения (очень высокий коронарный риск)
Figure 3. Coronary events in patients with COPD 
during the observation period (very high coronary risk)



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2019

124 

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. Луценко М.Т. Хронические заболевания легких в условиях се-

вера России. Фундаментальные исследования. 2012; 4 (часть 1): 

74-79. 

Lutsenko M.T. Chronic lung disease in the north of Russia. Basic 

research. 2012; 4 (Part 1): 74-79. [in Russian].

2. Ватутин Н.Т., Смирнова А.С. Коморбидность хронической об-

структивной болезни легких и сердечно-сосудистой патологии: 

особенности лечения. Пульмонология. 2016; 26(3): 364-371. 

Vatutin N.T., Smirnova A.S. Comorbidity of chronic obstructive 

pulmonary disease and cardiovascular disease: treatment features. 

Pulmonology 2016; 26 (3): 364-371 [in Russian].

3. Куценко М.А., Чучалин А.Г. Парадигма коморбидности: синтро-

пия ХОБЛ и ИБС Русский медицинский журнал. 2014; 5: 389-392. 

Kutsenko M.A., Chuchalin A.G. Сomorbidity Paradigm: syntropy of 

COPD and IBS. Russian medical journal. 2014; 5: 389-392. [in Russian].

4. Desalu O.O. Prevalence of self-reported allergic rhinitis and its 

relationship with asthma among adult. J. Investig Allergol. Clin. 

Immunol. 2009; 19(6): 474-480.

5. Попова М.А. Инфаркт миокарда на Севере: патогенез, клиника, 

диагностика, лечение. Сургут: изд-во СурГПИ. 2003; 180 с. 

Popova M.A. Myocardial Infarction in the North: pathogen, clinic, 

diagnosis, treatment. Surgut. 2003; 180 р. [in Russian].

6. Kerry Schnell, Carlos О Weiss, Todd Lee. The Prevalence of Clinically-

re levant Comorbid Conditions in Patients with Physician-diagnosed 

COPD — A Cross-sectional Study Using Data from NHANES 1999-

2008. BMC Pnlm Med. 2012; 12: 26. 

7. Вёрткин А.Л., Скотников А.С., Губжокова О.М. Коморбидность 

при хронической обструктивной болезни легких: роль хрони-

ческого системного воспаления и клинико-фармакологические 

ниши рофлумиласта. Лечащий врач. 2013; 9: 20-24. 

Рисунок 4. Кластеры факторов риска коронарных событий у женщин с ХОБЛ 
Figure 4. Clusters of risk factors for coronary events in women with COPD

женщины ХОБЛ
Single Linkage

Euclidean distances

0 50 100 150 200 250 300 350

Linkage Distance

САД

РОВ

ОФВ1

СДЛА

стаж ХОБЛ

ОХС

обострения

КДР

Север стаж

возраст

мужчины ХОБЛ
Single Linkage

Euclidean distances

0 20 40 60 80 100 120

Linkage Distance

САД

РОВ

СДЛА

Север стаж

ХОБЛ стаж

ОХС

возраст

обострения 

ОФВ1

КДР

возраст

Рисунок 5. Кластеры факторов риска коронарных событий у мужчин с ХОБЛ 
Figure 5. Clusters of risk factors for coronary events in women with COPD



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2019

125 

Vertkin A.L., Skotnikov A.S., Gubzhokova O.M. Comorbidity in 

chronic obstructive pulmonary disease: the role of chronic systemic 

inflammation and the clinical and pharmacological niches of 

roflumilast. Attending doctor. 2013; 9: 20-24.

8. Коррейа Л.Л., Лебедев Т.Ю., Ефремова О.А., Прощаев К.И., 

Литовченко Е.С. Проблема полиморбидности при сочетании 

хронической обструктивной болезни легких и сердечно-

сосудистых заболеваний. Научные ведомости. 2013; 4(147), 

выпуск 21: 12-17.

Correia, L. L., Lebedev A., Efremova O.A., Prewiev K.I., Litovchenko, E.S. 

the Problem of polymorbidity in combination chronic obstructive 

pulmonary disease and cardiovascular diseases. Scientific reports. 

2013; 4(147), issue 21: 12-17. [in Russian].

9. Hole, D. J. Impaired lung function and mortality risk in men and 

women: findings from the Renfrew and Paisley prospective population 

study / D. J. Hole, G. C. Watt, G. Davey-Smith [et al.]. Br. Med. J. 

1996: 313; 711—715.

10. Кароли Н.А., Ребров А.П. Эндотелиальная дисфункция 

и ее клиническое значение у больных хронической 

обструктивной болезнью легких. Клиническая медицина. 

2005; 9: 10-16. 

Karoli N.A., Rebrov A.P. Endothelial dysfunction and its clinical 

significance in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 

Clinical medicine. 2005; 9: 10-16. [in Russian]

11. Santos S. Characterization of pulmonary vascular remodeling 

in smokers and patients with mild COPD. Eur. Respir. J. 2002; 

19: 632-638.

12. Гельцер Б.И. Взаимосвязь вазомоторных эффектов эндотелия 

магистральных и церебральных артерий при обструктивных 

заболеваниях легких. Российский физиологический журнал 

им. И.М. Сеченова. 2008; 94(2): 206-211. 

The Relationship of vasomotor effects of the endothelium of the 

main and cerebral arteries in obstructive pulmonary diseases. 

Russian journal of physiology. I. M. Sechenov. 2008; 94(2): 206-211. 

[in Russian].

13. Persson C. Peak expiratory flow and risk of cardiovascular disease and 

death. A 12-year follow-up of participants in the population study of 

women in Gothenburg, Sweden. C. Persson, C. Bengtsson, L. Lapidus 

[et al.]. Am J Epidemiol. 1986: 124; 942–948.

14. Smith E.B. Fibrinogen, fibrin and arterial wall. E. B. Smith. Eur. Heart J. 

1995; 11-15.

15. Anthonisen N.R., Connett J.E., Murray R.P. For the Lung Health 

Study Research Group. Smoking and lung function of Lung Health 

Study participants after 11 years. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2002: 

166; 675–679.

16. Макарова М.А. Артериальная ригидность и эндотелиальная 

дисфункция у больных хронической обструктивной болезнью 

легких. Пульмонология. 2011; 4: 109-117. 

Makarova M.A. Arterial stiffness and endothelial dysfunction in 

patients with chronic obstructive pulmonary disease. Pulmonology 

2011; 4: 109-117. [in Russian].

17. Куликов В.П. Клиническая патофизиология и функциональ-

ная диагностика: учебно-метод. пособие. Барнаул: Параграф. 

2004; 415 с. 

Kulikov V.P. Clinical pathophysiology and functional diagnostics: 

a teaching method. Manual. Barnaul: Paragraph. 2004; 415 р. 

[in Russian].

18. Sin D.D. Surfactant protein D: a lung specific biomarker in COPD? 

Ther Adv Respir Dis. 2008: 2; 65–74.

19. Watson L. Predictors of lung function and its decline in mildto 

moderate COPD in association with gender: results from the 

Euroscope study. Respir. Med. 2006: 100, 4; 746—753.

20. Makris D. Exacerbations and lung function decline in COPD: new 

insights in current and ex-smokers. Respir. Med. 2007; 101(6): 

1305—1312.

21. Визель И.Ю. Результаты динамического наблюдения за боль-

ными хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) 

в течение 2—5 лет. Обзор литературы. Вестник современной 

клинической медицины. 2009; 2(1): 27-31. 

Wiesel I.Yu. Results of dynamic observation of patients with chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD) for 2-5 years. Literature review. 

Bulletin of modern clinical medicine. 2009; 2(1): 27-31. [in Russian].

22. Долгополова Д.А., Попова М.А., Терентьева Н.Н. Прогнозиро-

вание коронарных событий на основе анализа динамики мор-

фофункциональных параметров сердечно-сосудистой системы 

у больных хронической обструктивной болезнью легких на 

севере. Архивъ внутренней медицины. 2018; 8(1): 36-45. 

Dolgopolova D.A., Popova M.A., Terentyeva N.N. Prediction of 

coronary events based on the analysis of the dynamics of the 

morphofunctional parameters of the cardiovascular system in patients 

with chronic obstructive pulmonary disease in the north. The Russian 

Archives of Internal Medicine. 2018; 8(1): 36-45. [in Russian].

23. Долгополова Д.А., Попова М.А., Веденькина И.В. Морфофунк-

циональные изменения сердца при различном сердечно-сосу-

дистом риске у больных хронической обструктивной болезнью 

легких. В мире научных открытий. 2012; 5.3(29): 55-69.

Dolgopolova D.A., Popova M.A., Vedenkina I.V. Morphofunctional 

changes in the heart at different cardiovascular risks in patients with 

chronic obstructive pulmonary disease. In the world of scientific 

discoveries. 2012; 5.3(29): 55-69 [in Russian].

24. Долгополова Д.А. Коронарный риск при хронической обструк-

тивной болезнью легких: новые ответы на старые вопросы. 

Врач-аспирант. 2015; 6.2(73): 234-240. 

Dolgopolova D.A. Coronary risk in chronic obstructive pulmonary 

disease: new answers to old questions. Doctor-graduate student. 

2015; 6.2 (73): 234-240. [in Russian].

25. Долгополова Д.А., Попова М.А., Веденькина И.В., ОЦЕНКА 

ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ШКАЛЫ SCORE В ПРОГНОЗИ-

РОВАНИИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ. Совре-

менные проблемы науки и образования. 2014; 2: Электронный 

ресурс: URL: http://science-education.ru/ru/article/view?id=12951 

(дата обращения: 14.12.2018). 

Dolgopolova D.A., Popova M.A., Vedenkina I.V. 

Assessment of the possibility of using the SCORE scale in predicting 

cardiovascular events in patients with chronic obstructive pulmonary 

disease. Modern problems of science and education. 2014; 2: 

Electronic resource: URL: http://science-education.ru/ru/article/

view?id=12951 (appeal date: 12/14/2018) [in Russian].

26. He J.Q. Associations of IL-6 polymorphisms with lung function decline 

and COPD. Thorax. 2009: 64; 698–704.

27. Pinto-Plata V.M. C-reactive protein in patients with COPD, control 

smokers and non-smokers. Thorax. 2006: 61; 23–28.

Статья получена/Article received 14.12.2018 г.
Принята к публикации/Adopted for publication 

05.02.2019 г.



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2019

126 

УДК 616.61-002.2-08:[616.74-008.9:612.398]

А.С. Кузярова*1, М.З. Гасанов2, М.М. Батюшин1, О.В. Голубева3

1 — ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», кафедра внутренних болезней № 2, 

Ростов-на-Дону, Россия

2 — ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет», кафедра внутренних болезней № 1, 

Ростов-на-Дону, Россия

3 — ООО «Гемодиализный центр Ростов», Ростов-на-Дону, Россия

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ МЫШЕЧНОГО 
ИСТОЩЕНИЯ: РОЛЬ МИОСТАТИНА 
И ПРОТЕИНКИНАЗЫ β 
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ БЕЛКОВО-
ЭНЕРГЕТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
У ПАЦИЕНТОВ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ

A.S. Kuzyarova*1, M.Z. Gasanov2, M.M. Batyushin1, O.V. Golubeva3

1Rostov State Medical University, Internal Medicine Department #2, Rostov-on-Don, Russia

2Rostov State Medical University, Internal Medicine Department #1, Rostov-on-Don, Russia

3LLC «Hemodialysis Center Rostov», Rostov-on-Don, Russia

MOLECULAR BASES OF MUSCULAR DEFINITION: 
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PATIENTS ON HEMODIALYSIS

Резюме

Совершенствование нефрологической службы и повышение доступности гемодиализа создают предпосылки для более детального анализа 

осложнений и сопутствующих заболеваний, с ним ассоциированных. Одним из основных клинических состояний, значительно ухудшающих 

прогноз пациента, является белково-энергетическая недостаточность (БЭН), проявляющаяся потерей мышечной массы, силы и работоспо-

собности скелетной мускулатуры, которая, в свою очередь, приводит к снижению качества жизни, а, нередко, к инвалидизации и смер-

ти. Цель исследования: оценка взаимосвязи миостатина и протеинкиназы β, как маркеров катаболического каскада, с проявлениями БЭН 

у пациентов на гемодиализе. Материалы и методы: в исследовании принимали участие 80 человек (47 мужчин и 33 женщины), медиана 

возраста составляла 51,7±11,6 лет. Все пациенты имели ХБП 5Д стадии и получали лечение хроническим гемодиализом, средней длительно-

стью 33,5 (0,5; 236) месяцев. Проводился сбор анамнестических данных, антропометрическое измерение, оценка мышечной силы методом 

кистевой динамометрии. Уровни MSTN и АКТ определялись в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа (ELISA Kit, США). Ста-

тистический анализ данных проводился с помощью пакета прикладных программ Microsoft Office (USA) и Statistica-10.0 (StatSoft Inc., USA). 

Результаты: была выявлена зависимость локального увеличения толщины кожных складок при повышении уровня MSTN, а также уменьше-

ние толщины подкожной жировой клетчатки на фоне снижения АКТ (p =0,03). Для оценки степени мышечной деградации был предложен 

индекс катаболизма мышечной ткани, имеющий статистически подтвержденную связь со степенью БЭН и ее клиническими проявлениями. 

Анализ влияния маркеров системного воспаления на концентрацию MSTN не дал статистически значимых результатов. Однако в подгруппе 

с повышенным содержанием АКТ на фоне активации анаболических процессов отмечалось снижение β2- микроглобулина и прирост сыво-

роточного железа (р=0,04). В подгруппе с высоким уровнем MSTN определялись более высокие концентрации паратиреоидного гормона 

(ПТГ). Обнаружена прямая корреляционная связь между повышением протеинкиназы β и годовой флюктуацией ПТГ (r=0,83, p=0,01). Заклю-

чение. В проведенном нами исследовании было установлено, что у пациентов с ХБП5Д, получающих терапию хроническим гемодиализом, 
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активность миостатина и протеинкиназы β меняется в сторону превалирования деградации белка над процессами синтеза, что создает 

предпосылки для развития саркопении. С учетом полученных данных, дальнейшее изучение межмолекулярных взаимодействий данных 

маркеров в катаболическом каскаде мышечных белков представляет исследовательский интерес.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, белково-энергетическая недостаточность, саркопения, миостатин, протеинкиназа β
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Abstract

Improving the nephrology service and increasing the availability of hemodialysis create the prerequisites for a deeper analysis of the associated 

complications and associated diseases. One of the main clinical conditions that worsen the patient’s prognosis is protein-energy deficiency (BPH), 

which is manifested by loss of muscle mass, strength and performance of skeletal muscles, which also leads to a decrease in quality of life, and often 

to disability and death. The aim: assess of the relationship between myostatin and protein kinase β, as markers of the catabolic cascade, with the 

manifestations of PEW in hemodialysis patients. Materials and methods: 80 people took part in the study (47 men and 33 women), the median 

age was 51.7 ± 11.6 years. All patients had CKD 5D stages with chronic hemodialysis treatment for an average duration of 33.5 (0.5; 236) months. 

All patients were carried out a detailed clinical and anamnestic examination, we estimated the anthropometric measurement, muscular strength 

were using the hand dynamometry method. The levels of MSTN and AKT were determined in serum by enzyme immunoassay (ELISA Kit, USA). 

Statistical analysis was carried out using STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., USA) and Microsoft Office Excel 2010 (Microsoft Corp., USA). Results: 

A dependence of the local increase in skin folds with an increase in the MSTN level, as well as a decrease in the thickness of the subcutaneous fatty 

tissue with a decrease in AKT (p = 0.03) was detected. We proposed a muscle catabolism index for assessing the degree of muscle degradation. IT 

had a statistically proven association with degree PEW and clinical manifestations of it. Analysis of the effects of markers of systemic inflammation 

with MSTN did not give statistically significant results. However, in the subgroup with elevated AKT with the activation of anabolic processes, we 

observed a decrease in β2-microglobulin and an increase in serum iron (p = 0.04). In the subgroup with a high level of MSTN, higher concentrations of 

parathyroid hormone (PTH) were determined. We found a direct correlation between the increase in protein kinase β and the annual PTH fluctuation 

(r = 0.83, p = 0.01). Conclusion. In our study, we were found that in patients with CKD5D receiving therapy with chronic hemodialysis, the activity 

of myostatin and protein kinase β varies. This leads to an increase in protein degradation over the processes of synthesis, which creates prerequisites 

for the development of sarcopenia. Taking into account the data obtained, further study of the intermolecular interactions of these markers in the 

catabolic cascade of muscle proteins is of research interest.

Key words: chronic kidney disease, protein-energy deficiency, sarcopenia, myostatin, protein kinase β 
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AKT — протеинкиназа β, ISRNM — Международное общество по почечному питанию и метаболизму, MSTN — миостатин, БЭН — бел-
ково-энергетическая недостаточность, ИКМТ — индекс катаболизма мышечной ткани, ПТГ — паратиреоидный гормон, ХБП — хрони-
ческая болезнь почек, ХПН — хроническая почечная недостаточность

Введение

Совершенствование нефрологической службы и по-
вышение доступности гемодиализа как метода заме-
стительной почечной терапии создают предпосылки 
для более детального анализа осложнений и сопут-
ствующих заболеваний с ним ассоциированных. 
Одним из основных клинических состояний, зна-
чительно ухудшающих прогноз пациента, являет-
ся белково-энергетическая недостаточность (БЭН) 
и развитие на фоне уремической интоксикации по-
тери мышечной массы, силы и работоспособности 
скелетной мускулатуры, называемой саркопенией. 
Эти изменения приводят к снижению качества жиз-
ни и нередко к инвалидизации и смерти [3]. 
Международное общество по почечному питанию 
и метаболизму (ISRNM) выделяет саркопению в ка-
честве клинического проявления БЭН [7]. По послед-
ним данным от 20-70% пациентов с ХБП на гемо-
диализе страдают от осложнений, связанных с БЭН 
[1]. Согласно рекомендациям ISRNM, в диагностике 

БЭН выделяют основные критерии: низкий вес тела, 
включающий снижение жировой массы и ИМТ; 
уменьшение мышечной массы (на основании изме-
рения окружности плеча, двойной рентгеновской 
абсорбциометрии, биоимпедансометрии) или изме-
нения креатинина крови; снижение потребляемого 
белка/энергии; определение биохимических марке-
ров катаболизма белка [10].
Незначительный, но стойкий дисбаланс между син-
тезом белка и его деградацией у пациентов с заболе-
ваниями почек вызывает значительную потерю бел-
ка. В настоящее время не существует совершенных 
методов предотвращения мышечного истощения, 
вызванного хронической почечной недостаточно-
стью (ХПН). Однако были выявлены механизмы, 
которые регулируют метаболизм мышечного белка. 
Их изучение создаст условия для разработки тера-
певтических подходов, направленных на фармако-
логическую коррекцию межмолекулярных взаимо-
отношений в каскаде мышечного метаболизма и по-
зволит контролировать этот процесс. 
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Одним из ведущих катаболических путей, вызываю-
щих деградацию мышечных белков, считают акти-
вацию убиквитин-протеасомной системы, реализу-
ющей свое действие через миостатин и протеинки-
назу β [13]. 
Миостатин (MSTN) — член семейства трансфор-
мирующего фактора роста-бета, катаболические 
эффекты которого обусловлены, с одной стороны, 
активацией Smad 2/ Smad3 сигнальных молекул 
и блокированием фосфорилирования протеинкина-
зы β (AKT). В результате нарушается передача сигна-
лов через IGF-1 / PI3K / Akt путь, увеличивается уро-
вень активного фактора FoxO1 и активируются гены, 
связанные с атрофией [6]. С другой стороны, сигнал 
миостатина в АКТ-мТОR каскаде блокирует синтез 
эндогенного белка, также приводя к развитию мы-
шечной атрофии. Еще одним эффектом гиперэк-
спрессии MSTN является развитие фиброза [9] и по-
давление активности клеток-сателлитов, участвую-
щих в процессах репарации мышечного волокна [5]. 
Описанные механизмы деградации мышечной тка-
ни могут быть инициированы осложнениями хро-
нической почечной недостаточности: метаболиче-
ским ацидозом, дефектной сигнализацией инсулина, 
воспалением, уремической интоксикацией, гормо-
нальным дисбалансом, гиподинамией и аномальной 
регуляцией аппетита.

Целью нашего исследования являлась оценка взаи-
мосвязи миостатина и протеинкиназы β, как марке-
ров катаболического каскада, с проявлениями БЭН 
у пациентов на гемодиализе.

Материалы и методы

В исследовании принимали участие 80 человек, из 
которых 47 мужчин и 33 женщины, медиана возрас-
та составляла 51,7±11,6 лет. Все пациенты имели ХБП 
5Д стадии и получали лечение хроническим гемодиа-
лизом, средней длительностью 33,5 (0,5; 236) месяцев. 
Проводился сбор анамнестических данных, антропо-
метрическая оценка верхних и нижних конечностей 
(измерялся диаметр окружности плеча, запястья, шеи, 
бедра; толщина подкожно-жировой складки в области 
бицепса, трицепса, над и под лопаткой, в подвздош-
ной области). Мышечную силу измеряли методом ки-
стевой динамометрии (ДМЭР-120-0,5, Россия). Ста-
дия БЭН оценивалась с использованием комплексной 
методики в модификации G.L. Bilbrey и T.L. Cohen [1]. 
Концентрация MSTN и АКТ определялись в сыворот-
ке крови методом полуоткрытого иммуноферментно-
го анализа с использованием набора Myostatin ELISA 
Kit (США), Protein Kinase B Beta ELISA Kit (США). Ста-
тистический анализ данных проводился с помощью 
пакета прикладных программ Microsoft Office (USA) 
и Statistica-10.0 (StatSoft Inc., USA). 
Статистическая значимость различий двух средних 
определялась с помощью критерия Стьюдента при 

нормальном распределении выборки, критерия 
Манна-Уитни — при отличии от нормального. Кор-
реляционный анализ при нормальном распределе-
нии признака осуществлялся с помощью коэффици-
ента Пирсона, при ненормальном — коэффициента 
Спирмена. Проводился линейный регрессионный 
одно- и многофакторный анализ. Параметрический 
дисперсионный анализ осуществлялся с помощью 
анализа ANOVA и теста Levene, теста Браун-Фор-
сайта. Статистически значимыми считались разли-
чия при р <0,05.

Результаты

Нами отмечена высокая распространенность БЭН 
в исследуемой группе: у 90% обследуемых опреде-
лялись выраженные в разной степени проявления 
мышечной атрофии. При этом большая часть нару-
шений относилась к легкой и среднетяжелой степе-
ни БЭН (61,25% и 27,5%), у 1 пациента был выявлен 
выраженный белковый дисбаланс. Была обнаружена 
корреляционная зависимость между комбиниро-
ванным признаком наличия БЭН и снижения мы-
шечной силы. Полученные данные нами были рас-
пределены на три подгруппы, где 0 — отсутствие 
снижения мышечной силы, 1-снижение силы мышц 
руки или ноги, 2- снижение мышечной силы обоих 
конечностей (Таб.1). 
Средний уровень MSTN в группе обследованных 
составил 8,47±1,27 нг/мл, среднее значение АКТ 
составило 3,15±2,15 нг/мл, колеблясь от 0,08 до 
11,6 нг/мл, распределение в обоих случаях не от-
личалось от нормального. Проведение анализа 
ANOVA и теста Браун-Форсайта позволило рас-
пределить количественные признаки по двум под-
группам в зависимости от уровня миостатина. 
Отмечались более высокие концентрации парати-
реоидного гормона (ПТГ) в подгруппе с высоким 
уровнем MSTN, что свидетельствует о возможной 
активации катаболического контура мышечного 
метаболизма у пациентов с ХБП5Д на фоне вторич-
ного гиперпаратиреоза. В отношении повышения 
протеинкиназы β была выявлена корреляционная 
зависимость с годовой флюктуацией ПТГ (r=0,83, 
p=0,01). В подгруппе с высокой флюктуацией ПТГ 
наблюдалось более выраженное снижение уров-
ня ПТГ в процессе наблюдения (-123±12 против 
11±18 нг/мл, р=0,021), а также более частое назна-
чение гормонзаместительной терапии (38,5% про-
тив 11,1%, р=0,04).
При оценке влияния неспецифических маркеров 
системного воспаления на концентрацию миостати-
на крови статистически значимых результатов полу-
чено не было. (Таб. 2). 
Однако в подгруппе с повышенным содержанием 
АКТ на фоне активации анаболических процессов 
отмечался прирост сывороточного железа и сниже-
ние β2- микроглобулина (Таб. 3).
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Таблица 1. Корреляционные связи комбинированного признака «БЭН и Снижение мышечной силы конечностей» 
с клиническими параметрами

Table 1. Correlation of the combined symptom «PEW and Reduced muscle strength of the limbs» with clinical 
parameters

Клинический признак/ Clinical parameters r Spearman

Пол (мужской — 0, женский — 1)/Gender (male — 0, female — 1) 0,30*

Динамометрия на бесфистульной руке, Н/Dynamometer on a fist-free hand, N -0,50*

Динамометрия на левой руке, Н/Dynamometer on the left hand, N -0,50*

Динамометрия на правой руке, Н/ Dynamometer on the right hand, N -0,50*

Снижение кистевой мышечной силы/ Decreased carpal muscle strength 0,37*

Проба с поднятием ноги, сек/ Test with raising the legs, sec 0,37*

Снижение мышечной силы ноги/ Reduced muscle leg strength -0,62*

Степени снижения мышечной силы конечностей/ The degree of reduction of muscle strength of the limbs 0,75*

Примечание/Note: *— р <0,05

Таблица 2. Значения клинических признаков (М±SD) в подгруппах в зависимости от уровня MSTN
Table 2. The values of clinical signs (M ± SD) in subgroups depending on the level of MSTN

Признак / The sign
Миостатин/ MSTN

SS SS error MS error F p≤8,49 нг/мл 
(ng/ml)

>8,49 нг/мл
(ng/ml)

Лимфоциты, тыс/мкл /
Lymphocytes / μl

1,58±0,5 1,54±0,5 0,001 7,94 0,10 0,01 0,91

Трансферрин, г/л /
Transferrin, g / l

1,9±0,45 1,8±0,36 0,05 5,9 0,08 0,71 0,40

Ферритин, мкг/л /
Ferritin, mcg / l

386±367 366±263 79 042 4 241 027 55 803 1,42 0,24

Железо сыворотки /
Ser um iron, g / l

10,5±2,9 10,5±3,6 2,7 396 5,1 0,53 0,47

Альбумин крови, г/л /
Albumin, g / l

41,8±2,3 41,7±2,3 0,01 173 2,22 0,005 0,94

HbA1c, % 5,9±1,2 7,5±1,1 0,03 4,44  0,64 0,04 0,84

β2-МКГ, нг/мл /
β2-MCG, ng / ml

119±32 125±29 0,30 39 883 511 0,0006 0,98

СРБ, мг/л / 
CRP, mg / l

124±26 118±42 2 438 60 401 774 3,15 0,07

Таблица 3. Значения клинических признаков (М±SD) в подгруппах в зависимости от уровня АКТ
Table 3. The values of clinical signs (M ± SD) in subgroups depending on the level of ACT

Признак/The sign
Протеинкиназа β/AKT

SS SS error MS error F p≤2,55 нг/мл
(ng/ml)

>2,55 нг/мл
(ng/ml)

Лимфоциты, тыс/мкл/
Lymphocytes / μl

1,6±0,5 1,5±0,5 0,18 7,8 0,09 1,88 0,17

Трансферрин, г/л /
Transferrin, g / l

1,86±0,4 1,81±0,4 0,007 6,4 0,0 8 0,09 0,77

Ферритин, мкг/л /
Ferritin, mcg / l

327±255 427±366 67 467 4 125 783 54 286 1,25 0,27

Железо сыворотки /
Serum iron, g / l

10,3±2,5 14,7±3,8 20,3 380 4,9 4,2 0,04

Альбум ин крови, г/л /
Albumin, g / l

41,9±2,2 41,6±2 ,4 0,19 174 2,2 0,08 0,77

HbA1c, % 5,9±1,2 7,5±1,1 0,03 4,44 0,64 0,04 0,84

β2-МКГ, нг/мл /
β2-MCG, ng / ml

119±32 125±29 0,30 39 883 511 0,0006 0,98

СРБ, мг/л / 
CRP, mg / l

124±26 118±42 2438 60 401 774 3,15 0,07
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При оценке влияния антропометрических измере-
ний на уровень MSTN, было установлено, что повы-
шение его концентрации (выше медианы ≥8,49 нг/
мл) ассоциировано с увеличением толщины кожной 
складки над бицепсом и в подвздошной области 
(Рис. 1, Рис. 2). В то же время у пациентов с низким 
уровнем АКТ отмечалось увеличение толщины кож-
ной складки над бицепсом выше среднего значения 
(Рис. 3). Эти данные указывают на активацию липид-
ного обмена в обсуждаемых областях при нараста-
нии катаболических процессов в мышечной ткани.

При изучении ассоциации MSTN и протеинкиназы 
β была установлена взаимосвязь между этими био-
маркерами. Нами предложен индекс катаболизма 
мышечной ткани (ИКМТ), который рассчитывает-
ся путем отношения MSTN к AKT. С его помощью 
можно косвенно судить о направленности метабо-
лизма скелетной мускулатуры у пациентов с ХБП5Д. 
Мы распределили пациентов на три подгруппы: 0 — 
низкий ИКМТ, который определяется преобладани-
ем процессов анаболизма (низкий миостатин, высо-
кий АКТ), 1- умеренный ИКМТ, процессы синтеза 
и распада белка уравновешены (низкий миостатин, 
низкий АКТ или высокий миостатин, высокий АКТ), 

Рисунок 1. Вероятность повышения уровня 
миостатина в зависимости от толщины кожной 
складки над бицепсом
Figure 1. The probability of increasing the level of 
myostatin, depending on the thickness of the skin fold above 
the biceps

Рисунок 2. Вероятность повышения уровня 
миостатина в зависимости от толщины кожной 
складки в подвздошной области
Figure 2. The probability of increasing the level of 
myostatin, depending on the thickness of the skin fold in 
the iliac region
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Рисунок 3. Толщина кожной складки над бицепсом 
в зависимости от уровня АКТ
Figure 3. The thickness of the skin fold above the biceps 
depending on the level of ACT
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Рисунок 4. Уравнение регрессии и графическое 
изображение вероятности повышения ИКМТ 
в зависимости от стадии БЭН
Figure 4. The regression equation and the graphic image 
of the probability of increasing the ICMT depending on the 
stage of PEW
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2- высокий ИКМТ, при котором деградация мышеч-
ных белков значительно превалирует над их синте-
зом (высокий MSTN, низкий АКТ). 
По данным регрессионного анализа, отмечалось уве-
личение предложенного коэффициента при нарас-
тании стадии БЭН (Рис. 4). 
В проведенном нами исследовании связь показате-
лей, характеризующих снижение мышечной силы 
с изучаемыми катаболическими маркерами, стати-
стически значима только в отношении повышения 
миостатина (χ2=4,15, р=0,041). Однако применение 
ИКМТ позволяет более четко отследить патогене-
тические взаимодействия. Так снижение мышечной 
силы на фоне повышения ИКМТ отмечалось в 91% 
случаев, против 63% при его отсутствии (χ2=3,67, 
р=0,048). Проведение анализа ANOVA и оценка ста-
тистической значимости с помощью теста Levene 
позволяет провести количественный анализ призна-
ков в подгруппах в зависимости от наличия или от-
сутствия БЭН и степени ИКМТ (Табл. 4). 

Обсуждение

Диссоциация в процессах кинетики белка при тер-
минальной стадии ХПН связана не только с алимен-
тарным дефицитом, как считалось ранее, но и нару-
шением синтеза и распада протеинов [6]. В случае 
ХБП-индуцированной мышечной атрофии преобла-
дание процессов белковой деградации, имеют боль-
шее значение, чем снижение синтеза [12]. Подобные 
изменения в мышечной ткани характеризуются раз-
витием БЭН, сопровождающейся снижением массы 
и функции мышечного волокна [8]. 
Одна из ведущих ролей в поддержании гомеостаза 
скелетных мышц отводится миостатину и протеин-
киназе β [2], активность которых определяется рядом 
экзо- и эндогенных факторов, в частности, дисбалан-
сом витамина Д и развитием вторичного гиперпа-
ратиреоза [4]. Вместе с тем, метаболический ацидоз 
и системная воспалительная реакция на фоне уре-
мии также могут оказывать триггерное влияние на 
систему мышечного протеолиза [5].
В проведенном нами исследовании было установ-
лено, что у пациентов с ХБП, получающих терапию 
хроническим гемодиализом, изменяются активно-
сти обсуждаемых биомаркеров, приводя к превали-
рованию деградации белка над процессами синтеза, 
что создает предпосылки для развития саркопении.

Определение сывороточной концентрации MSTN 
и AKT, а также коэффициента их межмолекулярного 
взаимодействия может выступать в качестве допол-
нительной малоинвазивной методики для постанов-
ки диагноза БЭН и косвенной оценки выраженно-
сти саркопении у пациентов с ХБП5Д.

Заключение

Установлено влияние повышенного уровня миоста-
тина и низкого уровня протеинкиназы β на пара-
метры мышечной силы пациентов с ХБП5Д. Опре-
делена зависимость изменения данных факторов 
при антропометрической оценке толщины кожной 
складки различных сегментов тела, что может быть 
связано с процессами фибро-адипогенеза в мышеч-
ном волокне. 
Разработанный оригинальный индекс катаболизма 
мышечной ткани может быть использован в ком-
плексной оценке нутритивного статуса пациентов 
с ХБП, получающих лечение программным гемоди-
ализом. 
Дальнейшее изучение межмолекулярных взаимо-
действий MSTN и АКТ в катаболическом каскаде 
мышечных белков представляет исследовательский 
интерес. В частности, требует глубокого изучения 
вопрос внутриклеточного определения обсуждае-
мых биомаркеров, а также интегративная роль се-
рин-треониновой протеинкиназы mTOR в обмене 
мышечной ткани у пациентов с ХБП и саркопе-
нией. 
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XXVI Российский национальный конгресс «Человек и лекарство»

8-11 апреля 2019 года пройдет Старейший конгресс, ставший уже культовым в нашей стране.

Место проведения: Центр Международной Торговли г. Москва (Конгресс-центр ЦМТ)

Адрес: 123610, г. Москва, Краснопресненская набережная, д.12 

Долгом профессионалов здравоохранения является постоянное текущее обновление знаний. 
XXVI  Российский национальный конгресс «Человек и лекарство» окажет в этом поддержку 
врачам. Школы для практикующих врачей будут проведены и аккредитованы в рамках системы 
Непрерывного Профессионального Образования. 

В целях предоставления врачам возможности выстраивания персональной траектории 
участия, предложен особый порядок избранных мероприятий Конгресса, получивший 
название «Саммит». Саммит — это особый регламент для целого медицинского направления в 
рамках конгресса «Человек и лекарство». На заседаниях будут обсуждаться самые актуальные 
проблемы здравоохранения, с участием ведущих российских и иностранных специалистов. 
Регламент предусмотрен для следующих направлений: «Саммит по первичной медико-
санитарной помощи», «Гастро-Саммит», «Кардио-Саммит», «Саммит Пульмонологов» и др. 

В рамках конгресса пройдет III Съезд молодых терапевтов, делегатами которого станут 
молодые ученые и интернисты — лидеры исследовательских и научных проектов, делегаты 
Советов молодых ученых и студенческих научных обществ, посвятивших себя терапии.

Приглашаем Вас принять участие в работе XXVI Российского 
национального конгресса «Человек и лекарство»!
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Резюме

Целью исследования явилось изучение состояния сердечно-сосудистой системы у больных с ремиттирующим течением рассеянного скле-

роза с оценкой маркеров сосудистого повреждения и состояния системы оксидант/антиоксидант. Материал и методы. В исследование 

включено 45 пациентов с ремиттирующим течением рассеянного склероза (17 мужчин и 28 женщин), возраст — 28 [24;32] лет, длительность 

заболевания — 5,5 [2;7] лет. Контрольную группу составили практически здоровые пациенты, возраст — 30 [25;33] лет. Больные рассеян-

ным склерозом были обследованы неврологически с оценкой инвалидизации по шкале Expanded Disability Disease Score. Инструментальные 

методы включали комплексную оценку состояния сердечно-сосудистой системы (суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру и суточное 

мониторирование артериального давления с определением суточной жесткости сосудистой стенки, эхокардиографическое исследование). 

Лабораторные методы включали: клинический, биохимический анализ крови с определением липидного профиля, гликемии, высокочув-

ствительного С-реактивного белка. Изучались показатели оксидативного стресса (ацилгидроперекиси) и антиоксидантной защиты (глута-

тионпероксидаза, супероксиддисмутаза); маркер эндотелиальной дисфункции (молекула межклеточной адгезии первого типа). Результа-

ты. В группе больных рассеянным склерозом отмечалось повышение уровня С-реактивного белка, молекулы межклеточной адгезии первого 

типа по сравнению с контрольной группой (p <0,001). Показатели оксидативного стресса, антиоксидантной защиты были статистически 

значимо повышены (p <0,001). По результатам суточного мониторирования артериального давления вариабельность систолического арте-

риального давления и диастолического артериального давления в дневные часы была снижена по сравнению с группой контроля (р <0,026) 

и (р <0,002) соответственно. Показатели суточной жесткости сосудистой стенки в группе больных рассеянным склерозом были статистиче-

ски значимо повышены (p <0,001). По результатам холтеровского мониторирования ЭКГ в обеих группах нарушения ритма сердца выявлено 

не было. В группе больных с ремиттирующим течением рассеянного склероза выявлено повышение количества наджелудочковых экстра-

систол по сравнению с группой контроля (p <0,005). Основные показатели эхокардиографии находились в пределах нормальных значений, 

достоверных различий между группами выявлено не было. Заключение. Больные рассеянным склерозом имеют маркеры повышенного сер-

дечно-сосудистого риска в виде дисбаланса в системе оксидант/антиоксидант, повышения показателей сосудистого воспаления, эндотели-

альной дисфункции и жесткости сосудистой стенки. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, сердечно-сосудистые заболевания, оксидативный стресс, антиоксидантная защита, эндоте-
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Abstract

The aim of the reserch was to study the state of the cardiovascular system, systemic inflammation and balance oxidant/|antioxidant in patients with 

relapsing-remitting multiple sclerosis. Material and methods. The study included 45 patients with relapsing-remitting multiple sclerosis (17 men 

and 28 women), age 28 [24; 32] years, disease duration 5.5 [2; 7] years. The control group included practically healthy patients, age 30 [25; 33] years. 

Patients with multiple sclerosis were examined neurologically with Expanded Disability Disease Score rating of disability. Instrumental methods 

included a comprehensive assessment of the cardiovascular system (24-hour Holter ECG monitoring and 24-hour blood pressure monitoring with 

determination of the daily arterial vascular stiffness, echocardiography). Laboratory methods included clinical and biochemical analysis of blood, 

lipid profile, glycemia, C-reactive protein. The indices of oxidative stress (acylhydroperoxide) and antioxidant protection (glutathione peroxidase, 

superoxide dismutase) were studied; a marker of endothelial dysfunction (vascular cellular adhesion molecule-1) were researched. Results. In the 

group of patients with multiple sclerosis, there was an increase in C-reactive protein, the marker of endothelial dysfunction compared with the control 

group (p<0.001). The indicators of oxidative stress and antioxidant protection were statistically significantly increased (p<0.001). According to the 

results of Daily Blood Pressure Monitoring the variability of systolic blood pressure and diastolic blood pressure during daytime hours was reduced 

comparison to the control group (р<0,026) and (p<0.002) respectively. The indicators of daily arterial stiffness in the group of patients with multiple 

sclerosis was statistically significantly increased (p<0.001). According to the results of Holter ECG monitoring, no heart rhythm disorder was detected 

in both groups. In the group of patients with remitting course of multiple sclerosis, an increase in the number of supraventricular extrasystoles was 

detected compared with the control group (p<0.005). The main indicators of echocardiography were within normal values, no significant differences 

between the groups were found. Conclusion. The study showed that multiple sclerosis patients are at risk of developing cardiovascular diseases and 

require increased attention to prevent the development.

Key words: multiple sclerosis, cardiovascular diseases, oxidative stress, antioxidant protection, endothelial dysfunction, arterial stiffness
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АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертония, АГП — ацилгидроперекиси, ГПО — глутатионпероксидаза, 
ДАД — диастолическое артериальное давление, РС — рассеянный склероз, САД — систолическое артериальное давление, СМАД — 
суточное мониторирование артериального давления, СОД — супероксиддисмутаза, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-
сосудистые заболевания, ХМ-ЭКГ — холтеровское мониторирование ЭКГ, ЧСС — чистота сердечных сокращений, ЭКГ — электро-
кардиограмма, ЭХО-КГ — эхокардиография, EDSS — Expanded Disability Disease Score, VCAM-1 — молекула межклеточной адгезии 
первого типа

Рассеянный склероз (РС) относится к одной из 
наиболее значимых проблем современной невро-
логии, занимает особое место среди демиелинизи-
рующих заболеваний, как самое распространенное 
[1]. Этим заболеванием страдают в большинстве 
своем молодые люди, ведущие активную трудовую 
деятельность и социальную жизнь [2, 3]. РС явля-
ется мультифакториальным заболеванием, в ини-
циировании и развитии которого важную роль 
играют вирусная инфекция, наследственная пред-
расположенность, а также внешние факторы, в том 
числе экологические [3] Распространенность РС 
во всем мире около 2,3 млн человек, однако этот 
показатель продолжает расти [4]. Распространен-
ность РС в России колеблется от 30 до 100 случаев 
на 100.000 населения [5]. 
Течение РС, как и его клиническая симптоматика, 
отличается чрезвычайным многообразием и ла-
бильностью. На современном этапе классифи-
кация РС строится в зависимости от активности 
патологического процесса, отражением которого 
является тип течения заболевания [3, 5]. У 85-90% 
пациентов в начале РС регистрируется ремитти-
рующее течение патологического процесса. Для 
такого течения характерны четко очерченные 
обострения, сменяющиеся ремиссией. Основным 
патогенетическим механизмом ремиттирующего 

течения РС являются иммунопатологические ре-
акции [3, 6]. 
В связи с увеличением общей продолжительности 
жизни у больных РС необходимо учитывать данные 
о риске возможных предотвратимых заболеваний 
[7, 8]. Определение риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) у больных РС имеет 
важное значение для оптимизации ведения паци-
ентов и оценки клинического течения заболевания. 
Коморбидная патология при РС может влиять на 
качество жизни, течение и подходы к терапии забо-
левания. Данные о риске развития сердечно-сосу-
дистой патологии при РС противоречивы. С одной 
стороны, в целом ряде исследований показано, что 
РС является фактором риска сердечно-сосудистой 
патологии [8-12]. В исследованиях других авторов 
показано отсутствие статистически значимой связи 
между различными вариантами течения РС и ри-
ском развития ССЗ [6,13-16]. В ряде литературных 
источников описываются способы терапии РС, об-
ладающие кардиотоксическим эффектом [8, 11]. 

Цель исследования: изучение состояния сердеч-
но-сосудистой системы у больных с ремиттиру-
ющим течением рассеянного склероза с оценкой 
маркеров сосудистого повреждения и состояния 
системы оксидант/антиоксидант.
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Материал и методы

В исследовании принимали участие 45 пациентов 
(17 мужчин и 28 женщин) в возрасте 28[24;32] лет 
с ремиттирующим течением РС, диагностирован-
ным в соответствии с международными критериями 
МакДональда (2010), длительностью заболевания 
5,5[2;7] лет, частота обострений в год составила 0,8 
[0,38;1] (группа 1). Контрольная группа (группа 2) 
состояла из 15 человек (10 женщин и 5 мужчин) со-
поставимого возраста 30 [25;33] лет без клиниче-
ских проявлений заболеваний нервной системы, т.е. 
практически здоровых пациентов.
Ни у одного из исследуемых пациентов и группы 
контроля не было в анамнезе ССЗ, сахарного диабе-
та, ишемической болезни сердца (ИБС), артериаль-
ной гипертонии (АГ). 
Пациенты с рассеянным склерозом были обследо-
ваны неврологически с оценкой инвалидизации 
по шкале Expanded Disability Disease Score (EDSS), 
10 бальной шкале тяжести заболевания, получен-
ной с помощью оценки отдельных неврологиче-
ских областей. Данный показатель составил 2,54 
[1;3,5] баллов. 
Пациентам обеих групп выполнено общеклиниче-
ское обследование: клинический и биохимический 
анализ крови с исследованием липидного профиля 
(уровень общего холестерина, триглицеридов, липо-
протеидов высокой и низкой плотности), гликемии, 
высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ). 
Также определялись следующие показатели: маркер 
эндотелиальной дисфункции (молекула межклеточ-
ной адгезии первого типа (VCAM-1)), показатели 
оксидативного стресса (ацилгидроперекиси (АГП)), 
и антиоксидантной защиты (супероксиддисмутаза 
(СОД) и глутатионпероксидаза (ГПО)). 
Суточное мониторирование артериального давле-
ния (СМАД) проводилось с использованием порта-
тивных мониторов системы BpLab с определением 
показателей суточной жесткости сосудистой стенки 
(CpPWVao). 
Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру (ХМ-
ЭКГ) проводилось с помощью холтеровской системы 
регистрации ЭКГ Microvit MT-101/200 (SCHILLER, 
Швейцария). Оценивались такие параметры, как ос-
новной ритм, средняя, максимальная и минимальная 
частота сердечных сокращений (ЧСС) в течение су-
ток, наличие пауз, количество экстрасистол, динами-
ка сегмента ST. 
Исследование центральной гемодинамики прово-
дилось методом эхокардиографии (ЭХО-КГ) ис-
пользуя эхокардиограф Vivid 7 Expert фирмы «GE 
Medical Systems» по общепринятой методике. При 
этом толщину стенок, размер полости левого желу-
дочка (ЛЖ), продольный размер левого предсердия 
(ЛП) оценивали из парастернального доступа по 
длинной оси ЛЖ. Измерялась толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП, см) и задней стенки ЛЖ 
(ЗСЛЖ, см) в диастолу, определялись конечный диа-

столический (КДР, см) и конечный систолический 
размеры (КСР, см) Л Ж, конечный диастолический 
(КДО) и конечный систолический объемы (КСО) 
ЛЖ. Оценивалась также фракция выброса (ФВ, %) 
ЛЖ по Симпсону. Массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рас-
считывали по формуле R.B. Devereux et al. Индекс 
массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) рассчитывался ис-
ходя из индексации ММЛЖ к площади поверхности 
тела обследуемого (S, м2). Для оценки гипертрофии 
ЛЖ (ГЛЖ) рассчитывали ИММЛЖ, верхнее значе-
ние нормы которого составило для женщин 95 г/м2, 
для мужчин — 115 г/м2. 
Статистический анализ и обработку полученных 
данных проводили с использованием статистиче-
ской компьютерной программы SPSS 22.0. Вид рас-
пределения данных определяли, используя крите-
рий Колмогорова-Смирнова. Для описания выбор-
ки использовали медиану, первый и третий квар-
тиль, так как данные, преимущественно, не имели 
нормального распределения. С помощью критерия 
Манна–Уитни проводили сравнение в группах. Ста-
тистически значимыми считались различия p <0,05.

Результаты и обсуждение

Пациенты обеих групп были сопоставимы по основ-
ным антропометрическим и общеклиническим по-
казателям. Клинико-лабораторная характеристика 
больных РС и пациентов контрольной группы пред-
ставлена в таблице 1. 
Все пациенты имели нормальный уровень офисного 
артериального давления (АД), анамнестических ука-
заний на артериальную гипертензию не было. 
По результатам СМАД статистически значимой 
разницы показателей АД в дневные и ночные часы 
в обеих группах не было выявлено. Сравнительная 
характеристика показателей СМАД в 1 и 2 группах 
представлена в таблице 2. 
При оценке вариабельности АД обращает на себя 
внимание достоверное снижение вариабельности 
систолического артериального давления (ВарСАД) 
в дневные часы в группе больных РС по сравнению 
с группой контроля (p <0,026). Однако данные по-
казатели находились в пределах нормальных значе-
ний. Аналогичная тенденция была обнаружена при 
оценке вариабельности диастолического артери-
ального давления (ВарДАД) в дневные часы в груп-
пе больных РС по сравнению с группой контроля 
(p <0,002). 
В ряде исследований имеются данные о связи вари-
абельности артериального давления с сердечно-со-
судистыми осложнениями. С одной стороны, отме-
чено, что повышение вариабельности АД способ-
ствуют развитию эндотелиальной дисфункции из-за 
подавления продукции оксида азота и влияния на 
интиму сосудов, что может в свою очередь приводить 
к атерогенезу [17]. С другой стороны, у пациентов 
с высокой вариабельностью отмечается повышение 
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Таблица 2. Показатели СМАД у больных с ремиттирующим течением РС (1 группа) и группе контроля 
(2 группа)

Table 2. Indicators of daily blood pressure monitor in patients with a relapsing-remitting MS (group 1) 
and in patient of the control group (group 2)

 Показатели/Index 1 группа/ group 1, 
n=45

2 группа/ group 2, 
n=15 Р 

Среднее САД день, мм рт.ст./
Mean day SBP, mm Hg

117 [110; 127,25] 115 [106; 123] 0,96

Вариабельность САД день, мм рт.ст./
Variability of SBP day, mm Hg

10 [8; 13] 13 [10; 17] 0,026

Среднее ДАД день, мм рт.ст./
Mean day DBP, mm Hg

73 [67; 78] 75 [70; 82] 0,314

Вариабельность ДАД день, мм рт.ст./
Variability of DBP day, mm Hg 

9 [7; 10] 10 [9; 16] 0,002

Среднее САД ночь, мм рт.ст./
Mean SBP Night, mm Hg

107 [97,5; 117] 101 [92; 118] 0,519

Вариабельность САД ночь, мм рт.ст./
Variability of SBP night, mm Hg 

10 [8; 12] 9 [7; 12] 0,19

Среднее ДАД ночь, мм рт.ст./
Mean DBP Night, mm Hg

66 [58,25; 71] 64 [56; 71] 0,933

Вариабельность ДАД ночь, мм рт.ст./
Variability of DBP night, mm Hg 

8 [7; 9] 8 [7; 12] 0,665

СНССАД, % /
Degree of night decrease in SPB

7,75 [4,2; 11,11] 13 [6; 14] 0,15

СНСДАД, % /
Degree of night of night decrease in DBP 

9,655 [4,79; 16,42] 18 [11; 22] 0,017

Среднее САД сутки, мм рт.ст./
Mean twenty-four hours SBP, mm Hg 

115 [107; 124,25] 111 [102; 121] 0,718

Среднее ДАД сутки, мм рт.ст./
Mean twenty-four hours DBP, mm Hg 

71,5 [64,9; 76] 73 [65; 78] 0,788

Примечание/Note: ДАД — диастолическое артериальное давление/DBP — diastolic blood pressure, САД — систолическое артериальное давление/SBP — systolic blood 
pressure, СНСДАД — степень ночного снижения ДАД, СНССАД — степень ночного снижения САД, р — достоверность различий (критерий Манна — Уитни) 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных с ремиттирующим течением РС (1 группа) 
и пациентов контрольной группы (2 группа)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with a relapsing-remitting MS (1 group 1) and in patients 
of the control group (group 2)

Показатели/Index 1 группа/ group 1, 
n=45

2 группа/ group 2, 
n=15 Р 

Возраст, лет/Age, years 28 [24;32] 30 [25;33] 0,282

ИМТ/BMI 22,75 [20,5;23,7] 24,66 [20,76;26,32] 0,021

Общий холестерин, ммоль/л/Total cholesterol, mmol/l 4,1 [3,8; 4,33] 4,33 [3,87; 4,68] 0,2

Триглицериды, ммоль/л/Triglyceride, mmol/l 1,3 [0,89; 1,63] 0,88 [0,67; 1,3] 0,03

ХС ЛПВП, ммоль/л/HDL, mmol/l 1,4 [1,088; 1,6] 1,48 [1,17; 1,67] 0,497

ХС ЛПНП, ммоль/ /LDL, mmol/l 2,31 [1,73; 2,69] 2,39 [2,2; 2,79] 0,272

Общий белок, г/л/Total protein, g/l 72 [68; 74,25] 74 [70; 78] 0,185

Креатинин, мкмоль/л/Creatinine, μmol/l 72,5 [60,75; 83] 72 [64; 78] 0,821

Мочевина, ммоль/л/Urea/mmol/l 4,35 [3,725; 4,925] 4,1 [3,7; 4,7] 0,712

Билирубин общий, мкмоль/л/
Total bilirubin, μmol/l 

17 [14; 19] 12 [8,7; 15,2] 0,012

АЛТ, Ед/л/ALT, U/l 24 [21; 28,25] 11 [9; 17] 0,001

АСТ, Ед/л/AST, U/l 22 [19; 26,25] 15 [11; 17] 0,001

Глюкоза, ммоль/л/Glucose, mmol/l 4,55 [4,2; 5,1] 4,7 [4,5; 4,9] 0,382

Примечание/Note: АЛТ — аланинаминотрансфераза/ALT — alanine aminotransferase, АСТ — аспартатаминотрансфераза/AST — aspartate aminotransferase, ИМТ — индекс 
массы тела/BMI — body mass index, ХС ЛПВП — липопротеиды высокой плотности/HDL — high density lipoprotein, ХС ЛПНП — липопротеиды низкой плотности/LDL — low 
density lipoprotein, р — достоверность различий (критерий Манна — Уитни)/p — significance of differences (Mann-Whitney test)
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активности симпатической нервной системы, в ре-
зультате повышается сосудистый тонус, особенно 
в утренние часы, что приводит к повышению риска 
сердечно-сосудистых осложнений [10, 18-19]. 
Учитывая полученные в исследовании данные (сни-
жение вариабельности артериального давления 
в группе больных РС по сравнению с контрольной 
группой) можно предположить,  что снижение вариа-
бельности АД при РС свидетельствует об отсутствии 
влияния вышеуказанных механизмов на развитие 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений.
По степени ночного снижения диастолического ар-
териального давления (СНCДАД) среди больных РС 
преобладали пациенты с недостаточной степенью 
снижения диастолического артериального давле-
ния (ДАД) (non-dippers), в контрольной группе — 
нормальный тип ночной реакции ДАД (dippers) 
(p <0,017). 
В литературных источниках имеются данные о по-
вышенной активности симпатоадреналовой си-
стемы в ночное время у пациентов с нарушенным 
суточным профилем АД. Установлено, что у non-
dipper циркадная ритмичность активности вегета-
тивной нервной системы нарушена, определялась 
повышенная активность симпатической нервной 
системы в ночное время, а также недостаточная 
активность парасимпатической нервной систе-
мы [20].
Изменения циркадного ритма АД у пациентов с ре-
миттирующим течением РС, имеющими нормаль-
ные цифры АД, требуют отдельного изучения, так 
как по данным Охасамского исследования (1997, 
2002), пациенты с недостаточным ночным сниже-
нием АД без гипертонической болезни характери-
зуются повышенным риском сердечно-сосудистой 
смертности, который сравним с относительным ри-
ском для больных гипертонической болезнью dipper 
и даже может превышать его. 
Оценка суточной артериальной жесткости может 
быть использована в качестве скрининга для выяв-
ления доклинического атеросклероза и определения 

групп высокого сердечного риска. Так в ряде иссле-
дований показано, что стойкое повышение скорости 
пульсовой вольны при АГ и других ССЗ ассоцииро-
вано с высоким сердечно-сосудистым риском и не-
благоприятным исходом [9, 16, 17, 21]. 
В нашем исследовании показатели суточной жестко-
сти сосудистой стенки были статистически значимо 
повышены в группе РС по сравнению с контролем: 
CpPWVao: 9,2 [8,5; 9,8] м/с, и 7 [6,4; 7,8] м/с соответ-
ственно (p <0,001). Однако данные показатели нахо-
дились в пределах нормальных значений. 
При оценке холтеровского мониторирования ЭКГ 
(ХМ-ЭКГ) показатели среднесуточной, минималь-
ной, максимальной ЧСС находились в пределах нор-
мальных значений. Достоверной разницы в обеих 
группах выявлено не было. Обращает на себя вни-
мание повышение уровня НЖЭС в группе больных 
РС по сравнению с контрольной группой (p <0,005). 
Количество желудочковых экстрасистол (ЖЭС) не 
превышало норму, группы статистически значимо 
не различались между собой. По уровню сегмента 
ST значимой динамики в обеих группах выявлено не 
было. Повышение уровня НЖЭС в группе больных 
РС отражает дисбаланс в системе симпатической/
парасимпатической регуляции. 
По результатам эхокардиографии продольный раз-
мер ЛП, линейные размеры ЛЖ (КСР, КДР, МЖП, 
ТЗСЛЖ, КДО, КСО) и показатели систолической 
функции ЛЖ (ФВ) находились в пределах нормаль-
ных значений в обеих группах. ММЛЖ и ИММЛЖ 
также не превышали пороговые значения как в груп-
пе больных РС, так и в контрольной группе. Стати-
стически значимых различий вышеуказанных пока-
зателей в обеих группах выявлено не было. 
В патогенезе РС ведущая роль принадлежит процес-
сам иммунного воспаления, активации оксидатив-
ного стресса и нарушения функционирования анти-
оксидантных защитных механизмов. При РС проис-
ходит активация гуморального иммунитета, увели-
чивается активность макрофагов. В результате акти-
вируются неспецифические механизмы фагоцитоза 

Таблица 3. Показатели системного воспаления, эндотелиальной дисфункции, оксидативного стресса 
и антиоксидантной защиты у больных с ремиттирующим течением РС (1 группа) и контрольной группе 
(2 группа).
Table 3. Indicators of systemic inflammation, endothelial dysfunction, oxidative stress and antioxidant protection 
in patients with a relapsing-remitting MS (group 1) and in patient of the control group (group 2).

Показатели/Index 1 группа/ group 1, 
n=45 2 группа/ group 2, n=15 Р 

СРБ, мг/л / CRP, mg/l 1,1 [0,49; 2,28] 0,6 [0,3; 0,8] 0,001

VCAM-1, нг/мл, VCAM-1, ng/ml 590 [412,18; 894,75] 446,7 [385,3; 542,7] 0,017

АГП, нмоль/мг липида / AHP, nmol/mg 6,05 [4,55; 7,6] 3,45 [2,84; 4,61] 0,001

СОД, ед.акт./г Hb / SOD 1633 [951,5; 1916] 1487,8 [1285,3; 1634,1] 0,001

ГПО, ед.акт./г Hb / GPO 82,4 [74,2; 88,38] 46,3 [36,4; 62,4] 0,001

Примечание/Note: АГП — ацилгидроперекиси/AHP — acyhydroperoxide, СРБ — С-реактивный белок/CRP — C-reactive proteine, ГПО — глутатионпероксидаза/GPO — 
glutation peroxidase, СОД — супероксиддисмутаза/SOD — superoxide dismutase, VCAM-1 — Vascular cell adhesion molecule — 1, р — достоверность различий (критерий 
Манна — Уитни)
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и развитие оксидативного стресса в нервных и гли-
альных клетках, что приводит к разрушению мие-
линовой оболочки аксонов и сокращение их числа 
[3, 22-24].
В группе больных с ремиттирующим течением РС 
было выявлено клинически незначимое достоверное 
повышение уровня СРБ по сравнению с контроль-
ной группой (p <0,001). Сравнительная характери-
стика изучаемых групп по маркерам системного 
воспаления, эндотелиальной дисфункции и системе 
оксидант/антиоксидант представлена в таблице 3. 
При сравнении двух групп отмечается статистиче-
ски значимое повышение маркера эндотелиальной 
дисфункции у больных РС — VCAM-1 (p <0,017). По-
вышение уровня маркера эндотелиальной дисфунк-
ции VCAM-1 связано с более выраженными про-
цессами эндотелиального повреждения у больных 
РС, развивающегося под действием оксидативного 
стресса, что приводит к активации эндотелиоцитов 
и экспрессии молекул адгезии [25, 26]. 
Уровень оксидативного стресса оценивался по уров-
ню АГП, оказался выше в группе больных РС по 
сравнению с группой контроля (p <0,001). Показа-
тели антиоксидантной защиты в группе больных 
РС также были достоверно повышены по сравне-
нию с контрольной группой: ГПО (p <0,001), СОД 
(p <0,001). 
Таким образом, у больных РС происходит актива-
ция антиоксидантных систему ответ на усиление 
оксидативного стресса с формированием баланса 
системы оксидант/антиоксидант на новом уровне. 
Эти процессы характерны для начальных этапов 
различных заболеваний, в том числе при сердечно-
сосудистой патологии. Установлено, что у больных 
с прогрессирующими типами течения РС в ответ на 
продолжающуюся выработку активных форм кис-
лорода происходит дисбаланс в системе оксидант/
антиоксидант за счет угнетения активности антиок-
сидантных ферментов [27, 28]. 

Выводы

По результатам проведенного обследования при 
сравнении больных с ремиттирующим течением РС 
и группы контроля среднесуточные показатели АД 
находятся в пределах нормальных значений, без зна-
чимых отличий между группами. Отсутствует стати-
стически и клинически значимая разница в морфо-
функциональных характеристиках сердечно-сосуди-
стой системы (показатели ЭХО-КГ и ХМ-ЭКГ).
У больных РС отмечается повышение уровня по-
казателей оксидативного стресса (АГП), антиокси-
дантной защиты (СОД, ГПО), СРБ, маркера эндоте-
лиальной дисфункции (VCAM-1), что демонстрирует 
системное повреждающее действие активных форм 
кислорода и включение процессов антиоксидантной 
защиты с развитием системного воспаления и дис-
функции эндотелия. 

Отмечено повышение жесткости сосудистой стен-
ки у пациентов с РС несмотря на отсутствие откло-
нения от нормальных значений показателей САД 
и ДАД в дневные и ночные часы, что демонстрирует 
повышение риска сердечно-сосудистых осложнений 
у таких больных. 
Учитывая результаты проведенного исследования 
у больных РС выявлены маркеры повышенного ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний, что 
свидетельствует о необходимости уделять особое 
внимание этой группе пациентов для разработки 
стратегий профилактики и раннего выявления па-
тологии сердца и сосудов. В то же время системная 
патология мелких сосудов может являться одним из 
патогенетических механизмов РС и нарастать по 
мере прогрессирования заболевания [21, 24].
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RETROPERITONEAL FIBROSIS (ORMOND’S DISEASE). 
CLINICAL CASE

Резюме

Ретроперитонеальный фиброз (болезнь Ормонда) — неспецифический воспалительный процесс в забрюшинной клетчатке с образованием 

фиброзной ткани, вызывающей компрессию мочеточника и других рядом расположенных структур. Это редкое заболевание, его частота со-

ставляет примерно 1 случай на 200 тысяч человек. Это объясняет малую его изученность, отсутствие реального стандарта ведения пациен-

тов с определением характера медикаментозной терапии и наиболее эффективного метода хирургического лечения. Прогноз определяется 

активностью заболевания с развитием обструкции мочевыводящих путей и возникновением почечной недостаточности и других осложне-

ний. В статье представлено клиническое наблюдение больной 40 лет, страдающей болезнью Ормонда. В данном случае первоначальное 

лечение по удалению ретроперитонеального фиброза было предпринято хирургами через 5 месяцев после появления первых симптомов за-

болевания. Медикаментозная терапия была начата еще через 10 месяцев, когда был установлен с помощью иммуногистохимического иссле-

дования окончательный диагноз и стало очевидным прогрессирование заболевания (по увеличению объема ретроперитонеального фибро-

за). На фоне иммуносупрессивной терапии отмечено уменьшение выраженности ретроперитонеального фиброза, однако достичь полного 

эффекта не удалось, скорее всего из-за позднего начала лечения и сформировавшегося в этой связи необратимого фиброза. Лечение также 

затруднялось из-за постоянно рецидивирующей инфекции мочевыводящих путей. Оптимальным способом терапии в этой ситуации (при 

сохраняющейся обструкции мочеточника и угрозе утяжеления поражения почек) может быть только хирургическое лечение, направленное 

на восстановление адекватной уродинамики. На основании представленного клинического наблюдения можно сделать следующие выводы: 

болезнь Ормонда (ретроперитонеальный фиброз) нуждается в дальнейшем изучении и разработке стандартов ведения пациентов с данной 

патологией; иммуносупрессивная терапия должна быть назначена в максимально ранние сроки, что позволит предотвратить развитие не-

обратимого фиброза; при далеко зашедших стадиях болезни лечение должно быть комплексным, включать в себя как медикаментозное 

вмешательство, так и хирургическое воздействие.

Ключевые слова: ретроперитонеальный фиброз, болезнь Ормонда, иммуносупрессивная терапия
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СКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. Архивъ внутренней медицины. 2019; 9(2): 140-144. DOI: 10.20514/2226-6704-2019-9-2-140-144

Abstract

Retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease) is a nonspecific inflammatory process in the retroperitoneal tissue with the formation of fibrous tissue 

that causes compression of the ureter and other adjacent structures. This is a rare disease, its frequency is about 1 case per 200 thousand people. 

This explains his little scrutiny, the absence of a real standard of patient management with the determination of the nature of drug therapy and 

the most effective method of surgical treatment. The prognosis is determined by the activity of the disease with the development of urinary tract 

obstruction and the occurrence of renal failure and other complications. The article presents a clinical observation of a 40-year-old patient suffering 

from Ormond’s disease. In this case, the initial treatment to remove retroperitoneal fibrosis was undertaken by surgeons 5 months after the onset of 

the first symptoms of the disease. Drug therapy was started 10 months later, when the final diagnosis was made using immunohistochemistry and 

the progression of the disease became apparent (by increasing the amount of retroperitoneal fibrosis). On the background of immunosuppressive 

therapy, a decrease of the severity of retroperitoneal fibrosis was noted, however, it was not possible to achieve the full effect, most likely due to 

the late start of treatment and the irreversible fibrosis formed in this connection. Treatment was also hampered by the persistently recurring urinary 

tract infection. The best method of treatment in this situation (with persistent obstruction of the ureter and the threat of renal damage) can only be 

surgical treatment aimed at restoring adequate urodynamics. Based on the presented clinical observation, we can make the following conclusions: 
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Ormond’s disease (retroperitoneal fibrosis) needs further study and development of standards for the management of patients with this pathology; 

immunosuppressive therapy should be prescribed as soon as possible, which can prevent the development of irreversible fibrosis; With advanced 

stages of the disease, treatment should be comprehensive, including both remedies and surgical intervention.

Key words: retroperitoneal fibrosis, Ormond’s disease, immunosuppressive therapy
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КТ — компьютерная томография, МКБ — мочекаменная болезнь, МРТ — магнитно-резонансная томография, МСКТ — мультиспи-
ральная компьютерная томография, РПФ — ретроперитонеальный фиброз, УЗИ — ультразвуковое исследование, ХПН — хроническая 
почечная недостаточность

Ретроперитонеальный фиброз (позадибрюшинный 
фиброз, примочеточниковый фиброз, позадибрю-
шинная гранулема, болезнь Ормонда) — неспеци-
фический воспалительный процесс в забрюшинной 
клетчатке с образованием фиброзной ткани, вызы-
вающей постепенную компрессию рядом располо-
женных структур. Наиболее распространённым на-
званием этого заболевания является ретроперитоне-
альный фиброз (РПФ). Впервые заболевание, харак-
теризующееся разрастанием плотной волокнистой 
соединительной ткани в ретроперитонеальной клет-
чатке и вызывающее обструкцию мочеточника, было 
о писано урологом из Балтимора Ормондом в 1948г.
РПФ встречается редко, его частота составляет при-
мерно 1 случай на 200 тыс. человек. Обычно он диа-
гностируется у пациентов в возрасте от 30 до 60 лет 
[2]. Мужчины болеют в два раза чаще, чем женщины. 
Смертность зависит от активности обструктивного 
процесса и осложнений, связанных с ним.
Различают первичный (идиопатический) и вторич-
ный РПФ. В развитии идиопатического РПФ ве-
дущую роль отводят аутоиммунным механизмам. 
Вторичный РПФ — следствие разнообразных пато-
логических состояний и болезней (злокачественных 
новообразований, инфекций, хронических воспа-
лений печени, кишечника, поджелудочной железы 
и женских половых органов, туберкулеза позвоноч-
ника, токсического воздействия некоторых лекар-
ственных препаратов и др.) [1, 7]. Первичная идиопа-
тическая форма составляет около 60-70%, вторичная 
форма колеблется от 30 до 40% всех случаев РФ [7]. 
Обычно РПФ начинается в забрюшинной клетчатке, 
окружающей подвздошные сосуды, у места их пере-
креста с мочеточником (уровень L4-L5). Постепенно 
фиброз распространяется к мысу крестца и области 
ворот почки. В 30% случаев процесс двусторонний. 
Сосуды и мочеточник вовлекаются в процесс на-
столько интимно, что не удается определить грань 
между адвентицией и фиброзной тканью. Диффузно 
разрастающаяся рубцовая ткань сдавливает быстрее 
всего мочеточники, затем в процесс вовлекаются 
нижняя полая вена, аорта и её главные артерии. На-
рушение пассажа мочи по мочеточнику приводит 
к повышению внутрилоханочного давления и раз-
витию гидронефроза, пиелонефрита, мочекаменной 
бо лезни (МКБ), нефрогенной артериальной гипер-
тензии, а в конечном итоге — хронической почеч-

ной недостаточности (ХПН) и сморщиванию почек. 
Редко при РПФ возникает кишечная обструкция, об-
струкция венозных и артериальных сосудов. 
Клиническая картина зависит от стадии, активно-
сти и распространённости процесса. Забо левание 
развивается медленно, постепенно прогрессируя. 
В течении заболевания выделяются три периода: 
1 — период начала и развития болезни, 2 — период 
активности, при котором распространяющиеся цел-
люлярный и фиброзный процессы обхватывают ре-
троперитонеальные структуры. 3- период сокраще-
ния фиброзной массы с компрессией вовлечённых 
структур. 
Первой жалобой является постоянная тупая боль 
с локализацией в пояснице, животе, подреберьях 
с иррадиацией в пах, гениталии, нижние конечно-
сти. На ранней стадии заболевания часто отмечают 
умеренную лихорадку и лейкоцитоз, увеличение 
СОЭ. Симптомы, обусловленные компрессией тубу-
лярных ретроперитонеальных структур: гидроуре-
тронефроз, пиелонефрит, артериальная гипертония, 
ХПН могут появиться после исходных жалоб через 
различные сроки — от 1 месяца до 2-х лет. Частич-
ную или полную обструкцию мочеточников наблю-
дают у 75%-85% больных, олигурию или анурию от-
мечают у 40% больных. 
Для подтверждения диагноза РПФ традиционно 
применяют внутривенную урографию, которая по-
зволяет выделять триаду симптомов, указывающую 
на присутствие данного заболевания: гидронефроз 
с расширенным извилистым верхним сегментом мо-
четочника; медиальная девиация мочеточника и на-
ружная компрессия мочеточника. В последнее время 
для уточнения диагноза при РПФ применяют уль-
тразвуковое исследование (УЗИ), компьютерную то-
мографию (КТ) и магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) органов брюшной полости и забрюшин-
ного пространства, позволяющие выявить объёмное 
образование, оценить его распространенность и на-
блюдать динамику в ходе лечения. Наиболее инфор-
мативной для диагностики РПФ является мульти-
спиральная КТ (МСКТ) с введением контрастного 
вещества и МРТ, которые взаимно дополняют друг 
друга. МСКТ с введением контрастного препарата 
позволяет отдифференцировать РПФ от аневризмы 
аорты, выявить вовлечение артерий (нижней бры-
жеечной, яичковых и позвоночных), почек и моче-
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точников, исключить увеличение лимфоузлов. МРТ 
превосходит КТ в дифференциации между воспали-
тельной тканью и зрелым фиброзом и может помочь 
в определении злокачественности [3]. Однако окон-
чательный диагноз может быть поставлен только на 
основе биопсии [4]. Дифференциальную диагности-
ку между злокачественным и доброкачественным 
процессом проводят с помощью множественных 
глубоких биопсий, а в некоторых случаях — только 
после лапаротомии и операционной биопсии этого 
образования с последующим иммуногистохимиче-
ским исследованием. 
В настоящее время отсутствует реальный стандарт 
лечения РПФ, нет четкого определения роли меди-
каментозной терапии и наиболее эффективного 
метода хирургического лечения [2]. Консерватив-
ная терапия во многом зависит от причины разви-
тия заболевания. Отмена препарата часто приводит 
к выздоровлению, если причиной РПФ явилось при-
менение лекарственных средств. Лечение злокаче-
ственных заболеваниях проводят в соответствии 
с их клеточным типом. Идиопатический РПФ часто 
поддается лечению глюкокортикоидами и дополни-
тельно иммуносупрессивными и антифиброзными 
препаратами [5, 6]. При необходимости применя-
ется противовоспалительная, антибактериальная, 
дезинтоксикационная, симптоматическая терапия. 
При отсутствии эффекта от консервативной тера-
пии часто требуется хирургическое вмешательство, 
направленное на высвобождение мочеточников 
и других структур из плотной соединительной ткани 
с целью уменьшения их обструкции. 
Редкость патологии и трудности диагностики РПФ 
являются частой причиной позднего начала и дли-
тельного неэффективного лечения больных по по-
воду проявлений различных заболеваний и ослож-
нений: артериальной гипертонии, онкологической 
патологии, хронического колита, холецистита, пан-
креатита, язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки, мочекаменной болезни, острого пиелонеф-
рита, гидронефротической трансформации почек, 
анурии, ХПН и др. С аналогичными проблемами 
врачи столкнулись и в данном клиническом случае, 
что и определило недостаточную эффективность 
консервативной терапии. 

Клинический случай

Больная К., 43 лет, впервые пожаловалась на тя-
нущие боли в левой поясничной области преиму-
щественно в покое и ночные часы в январе 2015 г. 
(в 40 лет). Поскольку боли возникли после удаления 
внутриматочной спирали, больная наблюдалась у ги-
неколога, получала антибактериальную терапию без 
эффекта. Температура тела была 37,0˚С. Наруше-
ние стула, мочеиспускания и менструального цикла 
не отмечалось. В марте 2015 года при УЗИ, а потом 
и МРТ, проведенной во 2 городской клинической 

больнице г. Саратова, было выявлено мягкотканное 
образование размерами 55×33×82 мм, располагав-
шееся в забрюшинном пространстве, охватывавшее 
аорту и прилегавшее к нижней полой вене. Оно име-
ло неоднородную структуру за счет участков с жид-
костными сигнальными характеристиками, неров-
ные контуры с умеренно выраженным перифокаль-
ным отеком забрюшинной клетчатки. Матка была 
нормальных размеров, без особенностей.
В апреле 2015г. при лапаротомии было определе-
но плотное ограниченное смещаемое образование 
100×60 мм. Оно располагалось в проекции нижней 
полой вены и аорты, от нижнего края поджелудоч-
ной железы до бифуркации сосудов и было сращено 
с 12-перстной кишкой в нижнем горизонтальном от-
деле и передней стенкой нижней полой вены. Слева 
образование обхватывало аорту и левые подвздош-
ные сосуды. Гистологическое исследование образо-
вания позволило высказать предположение в пользу 
наличия фиброгистиоцитомы. 
В мае 2015г. была проведена КТ органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина, где было подтверждено наличие за-
брюшинного образования размерами 55×40×70 мм 
указанной локализации, окутывавшее аорту со всех 
сторон (просвет аорты сужен до 1,2 см) и нижнюю 
полую вену по передней поверхности. Выполнено 
удаление образования, гистологическая структура 
которого соответствовала забрюшинной нейрофи-
броме с выраженными вторичными изменениями: 
(гиалиноз стромы, лимфоидная инфильтрация, ско-
пление ксантомных клеток). 
В послеоперационном периоде сохранялся диском-
форт в нижних отделах живота. Отмечена потеря 
массы тела на 15 кг, периодическое повышение АД 
до 145-160 и 100 мм рт.ст. Принимала каптоприл по 
потребности. При КТ от сентября 2015г. была вы-
явлена на месте ранее описанного образования, по-
лоска инфильтрации толщиной 3-4 и длиной 60 мм, 
муфтообразно обхватывавшая аорту до ее бифурка-
ции с распространением на проксимальный отдел 
подвздошных артерий до 20 мм, гепатомегалия. Дру-
гих изменений при КТ и УЗИ не выявлено. 
На фоне отсутствия лечения при повторном КТ 
в РОНЦ им. Н.Н Блохина в феврале 2016 г. была 
отмечена отрицательная динамика: увеличение тол-
щины (до 13 мм) и протяженности (до 70 мм) обра-
зования, которое распространялось на общую под-
вздошную вену, верхнюю треть левого мочеточника, 
вызывая расширение его проксимальных отделов до 
8 мм и пиелоэктазию до 23 мм. Была проведена не-
фростомия слева, выполнено иммуногистохимиче-
ское исследование, по результатам которого диагноз 
изменен на идиопатический РФ (болезнь Ормонда). 
С учетом выявленного с помощью ангиографическо-
го исследования нарушения оттока по левому мо-
четочнику, пациентке был установлен в него стент, 
нефростома перекрыта. Рекомендовано наблюдение 
и лечение у ревматолога. 



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2019

143 

В течение последующих 2 лет больная системати-
чески (1 раз в 3-5 месяцев) наблюдалась в ревмато-
логическом и урологическом отделениях Областной 
клинической больницы г. Саратова, где проводились 
УЗИ, КТ органов и дуплексное исследование сосу-
дов брюшной полости и забрюшинного простран-
ства, общеклинические лабораторные исследования. 
Было назначено лечение метипредом (24мг с по-
степенным снижением до 8 мг), D-пенициламином 
250 мг/сут, короналом 2,5 мг/сут. Периодически 
больная отмечала появление мутной мочи цвета 
мясных помоев. Выявлялась протеинурия макси-
мально до 1,45 г сутки, бактериурия, массивная лей-
коцитурия, гематурия. Неоднократно проводилась 
повторная катетеризация левого мочеточника с за-
меной стента (каждые 3-5 месяцев), назначалась 
антибактериальная терапия с непродолжительным 
эффектом. В мае 2016 года отметила выпадение не-
фростомы без нежелательных последствий. С начала 
указанной консервативной терапии было отмечено 
постепенное уменьшение толщины РПФ с 13 мм 
(февраль 2016г.) до 4 мм (июль 2017г) — рисунок 1. 
Дальнейшей положительной динамики, несмотря на 
продолжение лечения в течение последующего года, 
не наблюдалось, протяжённость образования суще-
ственно не изменялась. 
В марте 2018 года у больной развился частичный 
птоз верхнего века справа, после чего был отменен 
D-пенициламин, проведено КТ исследование головы 
с учетом возможного развития при данном заболева-
нии опухоли глазницы, однако указанной патологии 
выявлено не было. В связи с полным восстановлени-
ем функции века после отмены D-пенициламина 

развившийся птоз нами был расценен как ослож-
нение данного препарата с развитием псевдопара-
литической миастении. Вместо D-пенициламина 
был назначен метотрексат в небольших дозах (10 мг 
нед.). Отсутствие дальнейшей положительной ди-
намики со стороны РПФ, сохранявшаяся обструк-
ция мочеточника с развитием гидронефроза левой 
почки, рецидивирующая инфекция мочевых путей 
явились основанием для рекомендации больной хи-
рургического лечения, направленного на восстанов-
ление проходимости левого мочеточника. 

Обсуждение

Небольшая встречаемость РПФ в популяции и свя-
занные с этим сложности в получении статистиче-
ски значимых результатов, отсутствие достаточного 
опыта отдельных центров по диагностике и ведению 
больных обусловили отсутствие единого подхода 
к лечению пациентов с данной патологией. Некото-
рые авторы начинают с применения глюкортикои-
дов и других препаратов и в случае отсутствия эф-
фекта прибегают к хирургическому лечению. Другие 
сразу оперируют пациентов и затем назначают или 
не назначают медикаментозную терапию.
В данном случае первоначально лечение (удаление 
РПФ) было предпринято хирургами. Медикамен-
тозная терапия была начата только через 10 месяцев 
после операции (через год после появления первых 
симптомов заболевания), когда был поставлен окон-
чательный диагноз и стало очевидным прогрессиро-
вание заболевания (выявлено увеличение толщины 
образования с 3-4 мм до 13 мм и его протяженности 
от 60 мм до 70 мм с расширением проксимальных от-
делов левого мочеточника и развитием пиелоэктазии). 
На фоне иммуносупрессивной терапии была отме-
чена некоторая положительная динамика (уменьше-
ние толщины РПФ до 4 мм), однако поздняя диагно-
стика заболевания и, соответственно, отсроченное 
начало лечения не позволили добиться полного эф-
фекта, по-видимому, в связи с развитием необрати-
мого фиброза. Отягчающим лечение фактором яви-
лась рецидивирующая инфекция мочевыводящих 
путей, ограничивавшая возможности применения 
длительной иммуносупрессивной терапии в адек-
ватных дозах. 
Таким образом, редкость и малая изученность бо-
лезни Ормонда явились причиной поздней диагно-
стики и несвоевременной консервативной терапии; 
хирургическое лечение без последующей иммуносу-
прессивной терапии не предотвращает прогресси-
рования заболевания; поздно начатая и проведенная 
в недостаточном объеме (из-за инфекции мочевыво-
дящих путей) медикаментозная терапия хотя и вы-
звала уменьшение РПФ, но не привела к полной его 
ликвидации, создав риск дальнейшего прогрессиро-
вания заболевания и необходимость повторного хи-
рургического вмешательства. 

Рисунок 1. Ретроперитонеальный фиброз. 
(октябрь 2016г)
Figure 1. Retroperitoneal Fibrosis (October 2016)
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Выводы

1. Болезнь Ормонда (ретроперитонеальный фиброз) 
нуждается в дальнейшем изучении и разработке 
стандартов ведения пациентов с данной патоло-
гией; 

2. Иммуносупрессивная терапия должна быть на-
значена в максимально ранние сроки, что позво-
лит предотвратить развитие необратимого фи-
броза;

3. При далеко зашедших стадиях болезни лечение 
должно быть комплексным, включать в себя как 
медикаментозное вмешательство, так и хирурги-
ческое воздействие.
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SEPSIS LIKE A SEVERE COMPLICATION 
OF AUTOIMMUNE LIVER DISEASE IN 
GASTROENTEROLOGICAL PATIENTS

Резюме

В статье приведены особенности клиники и лечения язвенного колита, ассоциированного с первичным склерозирующим холангитом с при-

знаками аутоиммунного гепатита. Течение заболевания было отягощено развитием бактериального холангита, сепсиса, полиорганной недо-

статочности. Описаны патогенетические особенности аутоиммунного процесса при воспалительных заболеваниях кишечника и заболеваний 

печени, их связь и общность механизмов, важная роль бактериальной транслокации флоры в формировании как первичного нарушения в им-

мунитете, так и поддержании воспалительной реакции. Освещены дифференциальные диагностические трудности первичного и вторичного 

холангита. Рассмотрены особенности ведения пациента в крайне тяжелом состоянии, необходимость назначения глюкокортикостероидов 

при сепсисе. Освещены современные рекомендации по ведению пациентов с синдромом аутоиммунного перехлеста на амбулаторном уровне. 

Пациент Д. был экстренно госпитализирован с клинической картиной шока, синдрома системной воспалительной реакции в реанимационное 

отделение. При обследовании была установлена атака язвенного колита, наличие инфекционных осложнений на фоне первичного склеро-

зирующего холангита с признаками аутоиммунного гепатита. Указанные состояния привели к развитию сепсиса и далее — к полиорганной 

недостаточности. Несмотря на интенсивную терапию, наблюдалось прогрессивное ухудшение состояния вплоть до клинической смерти. 

Проведенные реанимационные мероприятия в течение 6 минут оказались успешными. Но, как следствие фатальных осложнений и интен-

сивной вазопрессорной терапии, развились множественные участки некроза в дистальных фалангах пальцев нижних и верхних конечностей. 

Несмотря на септическое состояние в связи с атакой язвенного колита и выраженным цитолитическим синдромом назначены глюкокорти-

костероиды в комбинации с антибактериальными препаратами. На тридцатые сутки пребывания пациент Д. переведен из реанимационного 

в гастроэнтерологическое отделение, где было продолжено лечения. На фоне приема урсодезоксихолевой кислоты, 5-аминосалицилатов, 

глюкокортикостероидов, спазмолитиков и антибиотиков регрессировали проявления полиорганной недостаточности, инфекционных ослож-

нений, обострения аутоиммунных заболеваний. После выписки из стационара наблюдение за пациентом было продолжено.

Ключевые слова: язвенный колит, первичный склерозирующий холангит, аутоиммунный гепатит, сепсис, глюкокортикостероиды
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Abstract

In article we present particular qualities of disease pattern and methods of treatment in patients with ulcer colitis associated with primary 

sclerosing cholangitis and autoimmune hepatitis. Course of disease was complicated by bacterial cholangitis, sepsis, multiple organ failure. There 

are described pathogenetic features of autoimmune livers and bowel illness. It was shown the role of bacterial translocation of microbes. There are 

described about differential diagnostic of primary and secondary cholangitis. Features of curing the patients are reminded in critical conditions are 

reviewed in article. There sketched role of glucocorticosteroids in critical care. Modern guidelines for the management the patients with overlap 

syndrome are highlighted. Patient D. was admitted to hospital in intensive care unit. There disease patterns of collapse, systemic inflammation 

response syndrome. The examination was established exacerbation of ulcer colitis complicated inflectional morbidity with sclerosing cholangitis 

and autoimmune hepatitis. This condition led to sepsis and multiple organ failure. Instead of intensive care there was a progressive deterioration 

until near death experience. Resuscitation procedure within 6 minutes were successful. Multiple areas of necrosis have developed on the limbs 

because of multiple organ failure and intensive vasopressors therapy. Glucocorticosteroids were prescribed in combination with antibacterial 

drugs were assigned because of ulcerative colitis’s exacerbation and cytolysis, regardless sepsis. On the thirtieth day of stay in hospital, the 

patient D. was transferred from the intensive care unit to the gastroenterology department, where the treatment was continued. Because of the 

cure signs of multiple organ failure, infectious complications, exacerbation of ulcerative colitis and primary sclerosing cholangitis were regressed. 

We supervise of patient.

Key words: ulcerative colitis, primary sclerosing cholangitis, autoimmune hepatitis, sepsis, glucocorticoids
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Acute on chronic liver failure

Введение

В настоящее время отмечается неуклонный рост 
количества больных язвенным колитом (ЯК) и, как 
следствие, ассоциированных с ним состояний. Со-
гласно имеющимся эпидемиологическим данным, 
распространенность заболевания составляет 505 на 
100 000 человек [1]. Социальную и экономическую 
значимость этой патологии определяет также на-
личие пика заболеваемости, приходящегося на лиц 
трудоспособного возраста от 20 до 30 лет. 
ЯК является хроническим заболеванием толстой 
кишки, характеризующимся иммунным воспалени-
ем ее слизистой оболочки [2]. Кроме этого, известно 
множество внекишечных проявлений болезни, усу-
губляющих течение и прогноз. Особое место среди 
них занимают заболевания печени.
Доказанная ассоциация ЯК и первичного склеро-
зирующего холангита (ПСХ) продемонстрирована 
в фенотипической классификации последнего. Из-
учение ЯК подтвердило, что вариант с поражением 
печени отличается от изолированной формы болез-
ни [3]. У 5% пациентов с аутоиммунным заболева-
нием кишечника отмечаются признаки гепатопа-
тии. ЯК, ассоциированный с ПСХ, характеризуется 
более мягким течением, выраженным поражением 
проксимальных отделов толстой кишки и остаю-
щейся почти интактной прямой кишкой [3]. В свою 
очередь, поражение печени иногда манифестирует 
до проявления клинической картины ЯК в виде уме-

ренного повышения ферментов холестаза в сыво-
ротке крови. 
Другой вариант ассоциации ЯК с поражением пече-
ни — аутоиммунный гепатит (АИГ), выявляющийся 
у 1-5% больных. Повышение ферментов цитолиза, 
выявление аутоантител, гипергаммаглобулинемии 
у пациентов может служить доказательством данно-
го заболевания. 
В ряде случаев клинические и лабораторные призна-
ки вышеописанных заболеваний печени сочетают-
ся, тогда такое состояние именуется аутоиммунным 
перехлестом: ПСХ с признаками АИГ.

Клинический случай

Пациент Д., 34 лет был экстренно доставлен по СМП 
04.08.18 в ГБУЗ ГКБ им В.М. Буянова ДЗМ г. Москвы 
с направительным диагнозом «Гипотония неясного 
генеза», в реанимационное отделение с жалобами на 
лихорадку до 39 °С, желтушность кожных покровов 
и склер, выраженную слабость.
Считает себя больным с декабря 2014 г., когда впер-
вые стал отмечать появление слабости, снижение 
толерантности к привычным физическим нагрузкам 
(занимался футболом и боями без правил), боли тя-
нущего характера в правом подреберье, жидкий стул 
с прожилками крови до 4 раз за сутки. Амбулаторно 
выявлено повышение активности ферментов цито-
лиза и холестаза, что явилось поводом госпитализа-
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ции в ЦНИИ гастроэнтерологии г. Москвы. По ре-
зультатам обследования пациенту был выставлен ди-
агноз: ПСХ с признаками аутоиммунного гепатита 
(АИГ), умеренной биохимической активности. ЯК c 
тотальным поражением, минимальной активности. 
Начата терапия препаратами урсодезоксихолевой 
кислоты (УДХК) 1500 мг/сут, 5-аминосалицилата-
ми (5-АСК) 3 г/сут, глюкокортикостероидами (ГКС) 
40 мг/сут, на фоне которой отмечена положительная 
динамика. Пациент Д. после выписки продолжил за-
ниматься тяжелыми физическими нагрузками, диету 
не соблюдал, рекомендованной терапии не придер-
живался.
В последующем пациент неоднократно госпитали-
зировался в МКНЦ им. А.С. Логинова в связи с ата-
ками ЯК, обусловленными несоблюдением диеты, 
рекомендованной терапии и режима нагрузок. На-
блюдалось прогрессирование заболевания и ухуд-
шение клинической картины при каждой последу-
ющей госпитализации. Настоящее ухудшение паци-
ент отмечал с августа 2018 г., что явилось поводом 
для госпитализации.
В реанимационном отделении состояние пациента 
расценивалось как тяжелое. Лихорадка до 39 °С. По-
ложение тела из-за выраженной слабости вынужден-
ное — лежал на каталке. Больной в сознании, эйфо-
ричен, вял, заторможен, ориентирован в простран-
стве, времени и собственной личности. Кожные 
покровы интенсивно желтушные, сухие, дистальные 
отделы конечностей холодные, цианотичные. Лим-
фоузлы не пальпировались. Отмечались явления 
дыхательной недостаточности — тахипноэ в покое 
с частотой дыхательных движений 30 в минуту. Ау-
скультативно дыхание жесткое, проводилось симме-
трично во все отделы легких, ослаблено в нижних 
отделах, хрипы не выслушивались. Гипотония (АД — 
60 и 40 мм рт.ст.), тахикардия (ЧСС — до 100 уд/мин), 

тоны сердца ритмичные, приглушенные, шумы при 
аускультации не выслушивались. Язык сухой, обло-
женный. Живот при пальпации мягкий, безболез-
ненный. Печень 10×10×9 см по Курлову, уплотнена, 
безболезненная при пальпации; нижний край ее 
острый. Нижний полюс селезенки — в глубине под-
реберья слева. Симптомы раздражения брюшины 
не отмечались. Перистальтика выслушивалась. Темп 
диуреза снижен, симптом Пастернацкого отрица-
тельный с двух сторон.
Динамика анализов за период госпитализации пред-
ставлена в таблице 1. В связи с аускультативной кар-
тиной заподозрена правосторонняя внебольничная 
нижнедолевая пневмония. Высокий уровень пече-
ночных ферментов, креатинина свидетельствовали 
в пользу тяжелой печеночно-почечной недостаточно-
сти. Учитывая тахипноэ, тахикардию, гипотонию, ли-
хорадку, а также повышение уровня С-реактивного 
белка (СРБ) и прокальцитонина, не исключалось 
развитие сепсиса. Согласно интегральной шкале 
Chronic liver failure consortium — acute on chronic 
liver failure (CLIF-C ACLF) — 39 баллов. Была начата 
инфузионная, антибактериальная, антикоагулянтная 
терапия; гемодинамика поддерживалась введением 
вазопрессоров, проводилась инсуффляция увлажнен-
ным кислородом через носовые канюли. 
Проведена ректосигмоскопия с биопсией, по резуль-
татам которой выявлена атака ЯК (индекс Мейо — 
10 баллов) [4]. 
За сутки, проведенные в отделении интенсивной те-
рапии, состояние пациента с резко отрицательной 
динамикой. Отмечалось прогрессирование явлений 
полиорганной недостаточности (ПОН): сердечно-
сосудистой, требующей вазопрессорной поддерж-
ки с тенденцией к эскалации дозировок; дыхатель-
ной — с развитием декомпенсированных сдвигов 
кислотно-основного состояния (КОС), низкой са-

Таблица 1. Динамика основных лабораторных показателей у пациента Д.
Table 1. Dynamics of the main laboratory parameters in patient D.

Показатели 04.08.18 05.08.18 08.08.18 10.08.18 16.08.18 26.08.18 17.09.18

Гемоглобин/Hemoglobin (130-170 г/л) 116 118 88 107 118 101 114

Эритроциты/Erythrocytes (4.28-5.78*1012 /л) 3.47 3.36 2.50 2.89 3.43 3.06 3.13

Лейкоциты/Leukocytes ( 3.9 – 10.9*109 /л) 10.70 47.20 30.20 49.50 21.60 28.60 21.60

Тромбоциты/Platelets (150-340*109 /л) 444 203 24 59 35 305 562

АСТ/AST (5-34Е/л) 354 562 814 559 379 270 119

АЛТ/ALT (0-32Е/л) 324 376 429 412 258 214 248

ГГТП/ GGTP (9-39Е/л) 2259 1975 820 1239 420 716 745

ЩФ/Alkaline phosphatase (64-306Е/л) 2502 1346 1205 753 1688 1509 1402

Билирубин общий/билирубин 
конъюгированный/
Total bilirubin/Conjugated bilirubin
(0.86-5.0мкмоль/л) 1.7-20.5 мкмоль\л

82/47 112/79 205/100 233/197 274/161 292/178 146

Креатинин/Creatinine (71-115мкмоль/л) 196 176 121 133 72 73 70

СРБ/CRP 0.1-7.0 - - 325.9 124,8 - - -

Прокальцитонин/Procalcitonin 
(0.05-0.50 нг/мл)

13.38 33.04 - 7.59 - - -
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турацией кислорода; печеночной — с нарастанием 
уровня билирубина, ферментов холестаза и цитоли-
за; почечной, клинически проявляющейся снижени-
ем темпа диуреза до олигурии и повышением пока-
зателей азотемии (таблица 1). В связи с нарастани-
ем явлений ПОН, метаболическими нарушениями 
пациент был подключен к аппарату искусственной 
вентиляции легких.
Состояние пациента 06.08.18 расценивалось как 
крайне тяжелое. В связи с неэффективностью ан-
тибиотикотерапии неоднократно осуществлялась 
смена препаратов, включающая макролиды, защи-
щенные сульбактамом полусинтетические пеницил-
лины и цефалоспорины, оксазолидоны, гликопепти-
ды, противогрибковые средства. Также проводилась 
вазопрессорная, инфузионная, седативная, гастро-
протекторная терапия, коррекция метаболических 
нарушений и профилактика тромбоэмболических 
осложнений.
Несмотря на проводимую интенсивную терапию 
08.08.18 состояние пациента расценено как агональ-
ное с переходом в клиническую смерть. Проведен 
расширенный комплекс реанимационных меропри-
ятий, через 6 минут которого восстановился синусо-
вый ритм, АД — 80 и 40 мм рт.ст., ЧСС — 160 уд/мин.
При дальнейшем наблюдении состояние паци-
ента расценивалось как стабильное тяжелое. При 
КТ грудной клетки от 10.08.18 — картина двусто-
ронней полисегментарной пневмонии. Была про-
ведена бронхоскопия с санацией бронхиального 
дерева с дальнейшим микробиологическим иссле-
дованием смывной жидкости (в смыве с бронхов — 
Enterococcus faecium, Klebsiella pneumoniae). 
На 12-е сутки пребывания в реанимационном от-
делении состояние больного тяжелое, без отрица-
тельной динамики; пациент в сознании, доступен 
к ограниченному контакту. На дистальных фалангах 
пальцев нижних и верхних конечностей определя-
лись множественные участки некроза (фото 1). Вы-

сокий уровень ферментов холестаза, СРБ, конъюги-
рованного билирубина и недостаточная эффектив-
ность антибиотикотерапии не позволяли исключить 
бактериальный холангит, в связи с чем проведено 
селективное канюлирование большого дуоденально-
го сосочка для забора желчи, произведен посев. При 
бактериологическом исследовании в желчи опреде-
лены Acinetobacter species и Klebsiella pneumoniae, 
с учетом чувствительности назначена терапия тиге-
циклином, меропенемом. На фоне лечения отмечена 
положительная динамика: нормализация температу-
ры тела, регресс явлений дыхательной недостаточ-
ности (пневмония в стадии разрешения), снижение 
показателей холестаза в крови (таблица 1).
На 22-е сутки в связи с сохраняющейся активностью 
ЯК (диарея до 5 раз в сутки, примесь крови в кале, 
лейкоцитоз) врачебным консилиумом принято ре-
шение о назначении пациенту Д. ГКС — предни-
золон в дозе 140 мг/сут внутривенно струйно. Еще 
через двое суток пациент был переведен на само-
стоятельное дыхание с минимальной поддержкой 
увлажненным кислородом.
С 30-х суток пациенту Д. продолжено лечение в от-
делении гастроэнтерологии, проведена замена вну-
тривенного ГКС на пероральный (метипред) в дозе 
24 мг/сутки; отмечена положительная динамика 
лабораторных показателей (таблица 1). Кроме того, 
регрессировали признаки ПОН, инфекционных 
ослож нений, обострения ЯК и ПСХ. Индекс Мейо 
составил 2 балла.
При выписке пациент ограниченно активен, по-
скольку сохранялись трофические изменения кож-
ных покровов конечностей (фото 2). Рекомендовано 
продолжить прием УДХК, 5-АСК, ГКС (с постепен-
ным уменьшением дозировок и последующей отме-
ной), дополнительное энтеральное питание, щадя-
щая диета. За пациентом продолжено динамическое 
наблюдение; через 2 месяца состояние с видимым 
улучшением.

Рисунок 1. Состояние нижних и верхних конечностей пациента Д. на 12-е сутки пребывания в реанимационном 
отделении
Figure 1. Condition of the lower and upper extremities of patient D. on the 12th day of stay in the intensive care unit
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Обсуждение

Отчетливая связь ЯК с ПСХ доказывается высокой 
частотой (70-90%) ассоциации [5]. На генетическом 
уровне были идентифицированы локусы воспри-
имчивости ЯК, которые могут быть ассоциированы 
с ПСХ [5]. Последний характеризуется рядом спец-
ифичных осложнений (бактериальный холангит, 
желчекаменная болезнь, стриктуры желчных прото-
ков, холангиокарцинома).
Заслуживает внимания феномен бактериальной 
траслокации (БТ), дающий ключ к пониманию вза-
имосвязи данных состояний. Существует два пути 
миграции бактерий через кишечную стенку: транс-
целлюлярный путь и непосредственно через межкле-
точное пространство энтероцитов [6]. 
Первичным звеном в механизме бактериальной 
транслокации служит синдром избыточного бакте-
риального роста (СИБР). Однако необходим второй, 
не менее важный, элемент патологического процес-
са — нарушенный иммунный ответ макроорганиз-
ма. У больных с ЯК отмечены изменения фагоцитар-
ного звена иммунитета [7], повышение содержания 
провоспалительных цитокинов [8]. 
Результаты исследований не позволяют отрицать 
факт этиологической роли микробиоты как одного 
из факторов индукции и подержания воспалитель-
ного процесса в кишке и печени.
Известны микроорганизмы, которые более предрас-
положены к транслокации, возможно, ввиду их луч-
шей способности к адгезии к кишечному эпителию. 
Это, прежде всего, грамотрицательные бактерии — 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, а также эн-
терококки. В нашем наблюдении в желчи пациен-
та была выявлена ассоциация Acinetobacter species 
и Klebsiella pneumoniae, что не противоречит обще-
известным представлениям об этиологической роли 

микроорганизмов в формировании бактериального 
холангита. 
Следует отметить встречающиеся трудности диа-
гностики бактериального холангита у пациентов 
с ВЗК/ПСХ. Классическим признаком острого хо-
лангита является триада Шарко — боль в правом 
верхнем квандранте живота и эпигастрии, сопрово-
ждающаяся ознобом и быстро развивающейся ме-
ханической желтухой. Однако клиническая картина 
ПСХ может маскировать признаки бактериально-
го холангита. Так абдоминальная боль встречается 
в 35% случаев, желтуха — в 30%; лихорадка — лишь 
в 17% случаев [9, 10]. Проявления синдрома общей 
интоксикации могут быть обусловлены обострени-
ем ЯК, а также развитием холангиокарциномы [11]. 
Нарастание холестаза так же возможно вследствие 
развития морфофункциональных изменений гепа-
тоцитов при сепсисе [12].
Из инструментальных методов обследования важ-
ную роль занимают ультразвуковые и эндоскопи-
ческие. Признаки билиарной гипертензии в виде 
расширения желчных протоков над уровнем пре-
пятствия всегда достоверно свидетельствуют о ме-
ханической природе холестаза, но при ПСХ также 
отмечается утолщение и/или фокальное их расши-
рение. Обязательным элементом инструментальной 
диагностики у больных с желтухой и холангитом яв-
ляется эндоскопическое исследование. Отсутствие 
желчи в кишечнике и признаки папиллита могут 
указать на механическую природу желтухи. «Золо-
тым стандартом» диагностики являлась долгое время 
эндоскопическая ретроградная холангиопанкреа-
тография [13, 14]. Однако данная процедура имеет 
ряд осложнений — развитие панкреатита и сепсиса 
[15]. Согласно рекомендациям как Европейского, так 
и Российского общества по изучению печени, а так-
же Американской коллегии гастроэнтерологов мето-
дом «первой» линии является МРХПГ [13-15].
В настоящее время роль инвазивных методов обсле-
дования остается важной при проведении лечебно-
диагностических процедур. Нашему больному про-
ведено селективное канюлирование большого дуо-
денального сосочка для забора желчи для бактерио-
логического исследования, по результатам которого 
диагностирован бактериальный характер холангита, 
что подтверждает трудности диагностики между 
первичным и вторичным холангитом в реальной 
клинической практике. 
Снижение компенсаторных возможностей организ-
ма вследствие ЯК, аутоиммунного заболевания пече-
ни, выраженная гипопротеинемия привели к усугу-
блению каскада патологических реакций — актива-
ции макрофагов, нейтрофилов, эндотелия сосудов, и, 
как следствие, к гиперпродукции цитокинов с разви-
тием органной дисфункции (ПОН, сепсис). Важная 
роль отводится определению тактики ведения таких 
состояний, выявлению синдрома ПОН, диагности-
ке тяжелого сепсиса и септического шока. Шкала 
CLIF-C является более точным инструментом, бла-

Рисунок 2. Состояние нижних и верхних 
конечностей пациента Д. при выписке
Figure 2. The condition of the lower and upper 
extremities of patient D. at discharge
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годаря которому можно динамически оценивать 
степень органной дисфункции, а также предполага-
емую выживаемость у пациентов с заболеваниями 
печени [16].
Крайне важную роль в ведении пациента Д. сыграло 
назначение ГКС под прикрытием антибактериаль-
ных препаратов. Лишь на 22-е сутки пребывания 
в отделении интенсивной терапии удалось добиться 
стабилизации состояния больного ГКС. 
Согласно международным рекомендациям по ле-
чению больных с сепсисом, возможно применение 
ГКС в случаях отсутствия стабилизации заболева-
ния, но при адекватной водной нагрузке и вазопрес-
сорной терапии (терапия «третьей линии») [17]. 
Авторы рекомендаций ссылаются на публикации 
с предложениями рассмотреть ГКС, в частности ги-
дрокортизон, в умеренных дозах (200 мг\день) у па-
циентов с рефрактерным септическим шоком [18].
В представленном клиническом наблюдении эндо-
токсемия у пациента Д. была обусловлена, прежде 
всего, активностью ЯК — повышенной проницае-
мостью кишечной стенки. Однако несмотря на про-
водимую адекватную антибактериальную терапию, 
сохранялись явления БТ. Мы не исключаем, что бла-
годаря проведению этиотропной терапии в комби-
нации с ГКС удалось уменьшить ССВР и подавить 
рост бактериальной флоры. 
Трудности ведения пациента Д. заключались не толь-
ко в особенностях длительной терапии критических 
состояний, но и в необходимости продолжения лече-
ния в условиях гастроэнтерологического отделения, 
а также в выборе дальнейшей тактики после выписки.
Согласно клиническим рекомендациям по ведению 
пациентов с ПСХ, препаратам УДХК (в дозе 15-
20 мг/сутки) отводится основная роль. Однако их 
прием не оказывает доказанного влияния на продол-
жительность жизни больных, а лишь улучшает резуль-
таты суррогатных прогностических маркеров [13].
Вторым важным аспектом является прием ГКС, ре-
комендованный больным с ЯК/ПСХ и признаками 
АИГ. На фоне терапии ГКС в дозе 40 мг/сутки с по-
следующей заменой на 
5-АСК (месалазин) в дозе 2,4 г/сутки у пациента от-
мечена достоверная положительная динамика. Не-
маловажная роль принадлежала спазмолитической 
терапии, коррекции трофологической недостаточ-
ности, а также длительной психологической под-
держке с объяснением принципов диетотерапии 
и формированием позитивного отношения к такому 
тяжелому заболеванию.
Необходимо также упомянуть проблему комплаенса 
пациентов с ЯК/ПСХ. Средняя продолжительность 
жизни у них составляет с момента постановки диа-
гноза 25 лет при условии соблюдения всех рекомен-
даций врача [19], а в отсутствие лечения ЯК приобре-
тает неконтролируемое течение с частыми обостре-
ниями или атаками заболевания. 
Некоторые авторы полагают, что отсутствие привер-
женности лечебным режимам является важнейшей 

проблемой пациентов с любыми хроническими за-
болеваниями, и около половины из них не следуют 
назначенному режиму до такой степени, что не по-
лучают оптимальной клинической пользы [20]. Наи-
более эффективной стратегией повышения при-
верженности пациента в настоящее время является 
так называемая комплаенс-терапия, основанная на 
мотивационном интервью [20]. 
Сегодня проблема ЯК/ПСХ и их комбинации с дру-
гими аутоиммунными поражениями остается не-
достаточно изученной. Этиотропного лечения не 
существует; однако при применении патогенети-
ческой терапии — препаратов УДХК, ГКС, 5-АСК 
в адекватных дозах можно добиться увеличения про-
должительности и качества жизни пациентов. 
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PANHYPOPITUITARISM IN ADULTS: 
MODERN VIEWS AND CASE ANALYSIS

Резюме

Статья посвящена проблеме пангипопитуитаризма, диагностика которого представляет определенные сложности в связи с сочетанным по-

ражением нескольких периферических эндокринных желез. Отражена современная классификация, этиопатогенез, диагностика и лечение 

заболевания. Приобретенный гипопитуитаризм у взрослых наблюдается, как правило, в возрасте 30–60 лет, преимущественно страдают 

женщины. Пангипопитуитаризм диагностируют при поражении всех гипофизарных тропных функций, что наблюдается в случае поврежде-

ния 90% клеток аденогипофиза. Многообразие клинических проявлений болезни определяется различными эффектами гипофизарных гор-

монов и степенью их дефицита. Диагностика основана на выявлении в анамнезе этиологических факторов, вызвавших повреждение гипофи-

за, и клинических признаках недостаточности периферических эндокринных органов, которая подтверждается результатами лабораторных 

исследований. При гипопитуитаризме вследствие, например, роста аденомы гипофиза клиническая картина разворачивается постепенно, 

и нарушение секреции тропных гормонов гипофиза происходит, как правило, в следующей последовательности: сначала уменьшается про-

дукция соматотропного гормона, гонадотропинов, затем тиреотропного гормона, адренокортикотропного и, в последнюю очередь, пролак-

тина. Нейрохирургическая операция или кровоизлияние в гипофиз обусловливают быструю манифестацию болезни, и тяжесть состояния 

связана, главным образом, с надпочечниковой недостаточностью. В случае хирургического вмешательства по поводу аденомы гипофиза 

существует рекомендация определения утреннего кортизола крови на 3-й день после операции. Консервативное лечение направлено на 

возмещение гормонального дефицита. С учетом клинической значимости эндокринных нарушений их коррекция проводится в следующей 

последовательности — сначала компенсация недостаточности надпочечников, затем щитовидной железы, половых желез и соматотропина. 

В случае повреждения задней доли гипофиза с развитием синдрома несахарного диабета, требуется также заместительная терапия дефици-

та вазопрессина. Представленный в статье клинический пример отражает сложности диагностики и интерпретации данных гормональных 

исследований при пангипопитуитаризме. Анализ описываемой клинической ситуации показывает важность понимания патогенеза болезни 

при проведении диагностического поиска. Адекватная заместительная терапия позволяет восстановить нормальное самочувствие у боль-

ных гипопитуитаризмом.

Ключевые слова: гипопитуитаризм, аденогипофиз, гипокортицизм, гипотиреоз, гипогонадизм
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СКОГО СЛУЧАЯ. Архивъ внутренней медицины. 2019; 9(2): 152-160. DOI: 10.20514/2226-6704-2019-9-2-152-160

Abstract

The article is devoted to the problem of panhypopituitarism, the diagnosis of which presents certain difficulties in connection with the combined 

lesion of several peripheral endocrine glands. Modern classification, etiopathogenesis, diagnosis and treatment of the disease are presented. Acquired 

hypopituitarism in adults develops, as a rule, at the age of 30–60 years, mostly women are affected. Pangypopituitarism is diagnosed when all 

pituitary tropic functions are affected, which is observed in case of damage to 90% of the adenohypophysis cells. The variety of clinical manifestations 

of the disease is determined by the different effects of pituitary hormones and the degree of their deficiency. The diagnosis is based on a history of 

etiological factors causing damage to the pituitary gland, and clinical signs of insufficiency of peripheral endocrine organs, which is confirmed by the 

results of laboratory studies. In hypopituitarism due to, for example, the growth of pituitary adenoma, the clinical picture develops gradually, and 

the disorder of the secretion of the pituitary tropic hormones usually occurs in the following sequence: the production of somatotropic hormone, 

gonadotropins, then thyrotropic hormone, adrenocorticotropic and, lastly, prolactin decreases. Neurosurgery or hemorrhage in the pituitary gland 

causes a rapid manifestation of the disease, and the severity of the condition is associated mainly with adrenal insufficiency. In the case of surgery for 
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pituitary adenoma, there is a recommendation to determine morning blood cortisol on the 3rd day after surgery. Conservative treatment is aimed 

at compensating for hormone deficiency. According to the clinical significance of endocrine disorders, their correction is carried out in the following 

sequence — first, compensation for adrenal insufficiency, then thyroid, sex glands and somatotropin. In case of damage to the posterior lobe of the 

pituitary gland with the development of diabetes insipidus syndrome, replacement therapy for vasopressin deficiency is also required. The clinical 

example presented in the article reflects the difficulty of diagnosing and interpreting the data of hormonal studies in panhypopituitarism. An analysis 

of the described clinical situation shows the importance of understanding the pathogenesis of the disease when conducting a diagnostic search. 

Adequate replacement therapy can restore normal well-being in patients with hypopituitarism.
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АКТГ — адренокортикотропный гормон, ИФР-1 — инсулиноподобный фактор роста, ЛГ — лютеинизирующий гормон, МРТ — магнит-
но-резонансная томография, сТ4 — свободный тироксин, СТГ — соматотропный гормон, ТТГ — тиреотропный гормон, УЗИ — ультра-
звуковое исследование ФСГ — фолликулостимулирующий гормон

Правильные суждения берутся из опыта, 
а опыт берется из неправильных суждений.

Ходжа Насреддин

Диагностика и лечение гипопитуитаризма, или ги-
пофизарной недостаточности, нередко вызывают 
сложности. Это обусловлено сочетанным пораже-
нием нескольких эндокринных желез, при котором 
симптоматика и интерпретация результатов гормо-
нальных исследований имеют ряд особенностей по 
сравнению с изолированным повреждением того 
или иного органа внутренней секреции. Имеет зна-
чение также недостаточная осведомленность в от-
ношении проблемы гипопитуитаризма. Автор на-
деется, что представленная статья с информацией 
о диагностике и лечении этой болезни и разбором 
клинического случая будет подспорьем для практи-
кующих врачей. 
Гипопитуитаризм — заболевание, обусловленное 
снижением секреции тропных гормонов аденоги-
пофиза, что проявляется функциональной недо-
статочностью соответствующих периферических 
эндокринных органов. 
Приобретенный гипопитуитаризм у взрослых на-
блюдается, как правило, в возрасте 30–60 лет, пре-
имущественно страдают женщины, что объясняет-
ся более высокой частотой развития заболеваний, 
вызывающих данную патологию.

Этиопатогенез 

К причинам синдрома приобретенного гипопиту-
итаризма относятся опухоли гипофиза и гипотала-
мической области, сосудистая патология (ишемиче-
ское или геморрагическое повреждение гипофиза, 
тромбоз пещеристого синуса и т.д.), синдром «пусто-
го турецкого седла», травмы головного мозга, нейро-
хирургические вмешательства, облучение гипотала-
мо-гипофизарной области, а также поражение вос-
палительного, инфекционного, инфильтративного, 
токсического генеза.

Развитие заболевания обусловлено непосредствен-
ным повреждением гипофиза или ослаблением сти-
мулирующего воздействия гипоталамуса, рилизинг-
гормоны которого регулируют как функциональ-
ную, так и пролиферативную активность аденоги-
пофиза, подвергающегося атрофии при снижении 
гипоталамического контроля. Гипопитуитаризм 
наблюдается при разрушении 70–75% клеток аде-
ногипофиза, пангипопитуитаризм — в случае пора-
жения 90% клеток. 

Классификация 

Основана на локализации патологического процес-
са. При непосредственном поражении гипофиза 
диагностируют первичный гипопитуитаризм, а в 
случае нарушения регулирующей функции гипота-
ламуса — вторичный.
В зависимости от клинических проявлений выде-
ляют изолированный гипопитуитаризм (при вы-
падении одной тропной функции), частичный, или 
парциальный (в случае нарушения двух тропных 
функций и более, но не всех), а также пангипопи-
туитаризм (при поражении всех тропных функций) 
[3, 5, 6, 10].

Клиника

При гипопитуитаризме вследствие, например, ро-
ста аденомы гипофиза клиническая картина раз-
ворачивается постепенно и с момента заболевания 
до диагностики может пройти несколько лет. На-
рушение секреции тропных гормонов гипофиза 
происходит, как правило, в следующей последо-
вательности: сначала уменьшается продукция со-
матотропного гормона (СТГ), гонадотропинов 
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(лютеинизирующий гормон, ЛГ, и фолликулости-
мулирующий гормон, ФСГ), затем тиреотропного 
гормона (ТТГ), адренокортикотропного (АКТГ) и, 
в последнюю очередь, пролактина. В связи с этим 
наиболее ранними признаками гипопитуитариз-
ма являются половые расстройства, а парциальное 
поражение гипофиза в большинстве случаев харак-
теризуется сомато- и гонадотропной недостаточ-
ностью. 
Нейрохирургическое вмешательство или кровоиз-
лияние в гипофиз обусловливают быструю манифе-
стацию болезни, нередко в течение нескольких ча-
сов, и тяжесть состояния связана, главным образом, 
с надпочечниковой недостаточностью, требующей 
незамедлительной заместительной терапии.
Многообразие клинических проявлений гипопи-
туитаризма определяется различными эффектами 
тропных гормонов и степенью их дефицита.
Гипопродукция СТГ приводит к снижению интен-
сивности обменных процессов. В результате коли-
чество висцерального жира и уровня холестерина 
в крови увеличивается, а мышечная масса и мине-
ральная плотность кости уменьшаются, кожа стано-
вится сухой и истонченной. Характерна склонность 
к апатии, депрессии, снижение самооценки и спо-
собности к социальной адаптации.
Гонадотропная недостаточность, или гипогонадо-
троный гипогонадизм, у женщин проявляется на-
рушением менструального цикла (олиго-, опсоме-
норея), бесплодием, атрофическими изменениями 
слизистой оболочки влагалища и урогенитальными 
расстройствами вплоть до недержания мочи, умень-
шением полового оволосения, гипоплазией молоч-
ных желез, снижением либидо. Дефицит гонадотро-
пинов у мужчин также вызывает снижение половой 
функции, атрофию гонад, уменьшение оволосения 
на лице и теле, возможна гинекомастия. Кроме 
того, гипоандрогения у лиц мужского пола приво-
дит к развитию анемии. Независимо от половой 
принадлежности, гипогонадизм способствует фор-
мированию остеопороза и раннего атеросклероза, 
сопровождается потерей интереса к окружающему 
миру и к себе.
Характерными симптомами тиреотропной недоста-
точности, обусловливающей вторичный гипотире-
оз, являются сонливость, вялость, заторможенность, 
зябкость, снижение интеллектуальной и физиче-
ской активности, сухость и бледность кожи, пастоз-
ность, выпадение волос на голове, склонность к бра-
дикардии, запоры.
К признакам снижения продукции АКТГ с разви-
тием вторичного гипокортицизма относятся об-
щая слабость, утомляемость, уменьшение аппети-
та вплоть до тошноты и рвоты, похудание, сниже-
ние артериального давления особенно в ортостазе, 
склонность к гипогликемии, проявляющаяся не-
переносимостью голода, приступами головокруже-
ния натощак, возможно также снижение частоты 
сердечных сокращений. Самочувствие пациентов 

ухудшается в вечернее время, при эмоциональных 
и физических нагрузках.
Необходимо также иметь в виду, что при заболева-
ниях гипофиза возможно повреждение его задней 
доли — нейрогипофиза. В отличие от передней 
доли, аденогипофиза, задняя доля гипофиза не явля-
ется гормонпродуцирующей железой. Гормоны зад-
ней доли (вазопрессин и окситоцин) синтезируются 
в телах гипоталамических нейронов, а затем транс-
портируются по аксонам и накапливаются в их тер-
минальных расширениях, формирующих нейроги-
пофиз. Главное клиническое значение принадлежит 
вазопрессину, или антидиуретическому гормону, 
обеспечивающему реабсорбцию воды в почке и по-
вышающему тонус периферических сосудов. Де-
фицит этого гормона вызывает развитие синдрома 
несахарного диабета, проявляющегося полиурией 
и полидипсией [1, 2, 4, 7, 8]. 

Диагностика

В первую очередь основана на выявлении в анам-
незе перечисленных выше этиологических факто-
ров — травма, нейрохирургическое вмешательство, 
облучение, заболевание гипоталамо-гипофизарной 
области воспалительной, инфильтративной приро-
ды и др. Признаком опухоли гипофиза может быть 
прогрессирующее снижение остроты зрения и/или 
сужение полей зрения. На ишемию гипофиза, как 
причину гипофизарной недостаточности, может 
указывать массивное кровотечение в родах. Крово-
излияние в гипофиз, или апоплексия, характеризу-
ется эпизодом внезапной сильной головной боли 
с выраженным нарушением самочувствия. 
Следует обратить внимание на такие жалобы, как 
нарушение менструального цикла у женщин и по-
ловая дисфункция у мужчин, а также общую сла-
бость, снижение мышечной силы, сонливость, рас-
стройства памяти, ухудшение аппетита, повышен-
ную утомляемость, выраженность которой возрас-
тает к концу дня и при нагрузках.
При осмотре диагностически значимыми являются 
сухость и бледность кожи, брадикардия, ортостати-
ческая артериальная гипотензия, увеличение вис-
церального жира и уменьшение мышечной массы, 
уменьшение полового оволосения, атрофические 
изменения половых органов, гипоплазия молочных 
желез у женщин и гинекомастия у мужчин.
Необходимо подчеркнуть, что надпочечниковая не-
достаточность представляет наибольшую угрозу для 
пациента, которые могут нуждаться в ургентной те-
рапии. В тяжелых случаях диагностика гипокорти-
цизма в первую очередь основана на клинических 
проявлениях, среди которых наиболее характерны-
ми являются ухудшение аппетита, уменьшение мас-
сы тела и снижение артериального давления. 
Основными проявлениями несахарного диабета 
являются жажда и полиурия от 3 до 18 л/сут. При 
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травмах головного мозга и оперативных вмеша-
тельствах синдром несахарного диабета может но-
сить преходящий характер и разрешаться в течение 
3–6 месяцев. Сопутствующая надпочечниковая не-
достаточность маскирует симптомы несахарного 
диабета, поскольку глюкокортикоиды способствуют 
выделению почками воды, в то время как компен-
сация гипокортицизма в таких случаях приводит 
к усилению полиурии. 
Недостаточность тропных гормонов гипофиза под-
тверждается в ходе лабораторных исследований. 
Учитывая отмеченную ранее последовательность 
в поражении тропных функций, в качестве скри-
нинга заболевания рекомендуется определение 
в крови уровня инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР-1), ЛГ, ФСГ, свободного тироксина (сТ4), ТТГ, 
а также тестостерона у мужчин.
Объем лабораторных исследований для подтверж-
дения СТГ-дефицита зависит от уровня ИФР-
1 и степени поражения гипоталамо-гипофизарной 
области. Выявление низкого уровня ИФР-1 на фоне 
необратимого органического гипоталамо-гипофи-
зарного повреждения с уменьшением секреции 
трех других тропных гормонов является достаточ-
ным основанием для диагностики соматотропной 
недостаточности. Следует учитывать, что нормаль-
ная концентрация ИФР-1 не исключает дефицита 
СТГ (у 20–30% взрослых данный показатель может 
быть в пределах референтного диапазона). В этих 
случаях необходимо исследование уровня СТГ 
в крови в ходе стимуляционного теста, поскольку 
секреция соматотропина носит импульсный харак-
тер и определение его базального уровня мало ин-
формативно.
У пациентов с необратимым органическим по-
вреждением гипоталамо-гипофизарной области 
и снижением секреции двух других тропных гор-
монов анализируют секрецию СТГ с использовани-
ем одного стимуляционного теста. При подозрении 
на изолированную недостаточность СТГ или соче-
танную с дефицитом одного другого тропного гор-
мона требуется проведение двух стимуляционных 
тестов.
С этой целью чаще применяют инсулин, развитие 
гипогликемии при введении которого провоци-
рует секрецию гипоталамического СТГ-рилизинг-
гормона, а также клонидин — адреномиметик цен-
трального действия. Проба с инсулиновой гипогли-
кемией считается «золотым стандартом», однако она 
представляет опасность для пациентов с сердечно-
сосудистой патологией и склонностью к судорогам. 
Альтернативой могут быть тесты с аргинином, глю-
кагоном и соматолиберином. Аргинин подавляет 
секрецию соматостатина, механизм действия глю-
кагона обусловлен развитием поздней гипоглике-
мии, а соматолиберин является гипоталамическим 
рилизинг-фактором, и в отличие от других тестов 
применение последнего не сопровождается побоч-
ными эффектами.

Наиболее физиологичной оценкой соматотропной 
функции является суточное мониторирование се-
креции СТГ и определение его ночной продукции, 
но из-за высокой стоимости подобные исследова-
ния осуществляются в научных центрах.
СТГ-недостаточность требует подтверждения как 
у взрослых пациентов с гипоталамо-гипофизарны-
ми заболеваниями, так и в случае дефицита гормо-
на роста с детства или подросткового возраста. Со-
хранность продукции СТГ следует оценивать после 
компенсации тиреоидного состояния. При травмах 
мозга и субарахноидальном кровоизлиянии воз-
можно транзиторное нарушение соматотропной 
функции, поэтому ее исследование проводится че-
рез год после этих событий.
Для оценки гонадотропной функции анализиру-
ют уровень ЛГ, ФСГ, а также эстрадиола у женщин 
и тестостерона у мужчин. Гипопитуитаризм харак-
теризуется снижением концентрации перифериче-
ских половых гормонов в сочетании с низким либо 
нормальным содержанием гонадотропинов. У жен-
щин репродуктивного возраста изменения в уровне 
перечисленных гормонов могут быть маловыражен-
ными, в этих случаях диагностика дефицита поло-
вых гормонов основана на данных гинекологиче-
ского осмотра.
Тиреотропная недостаточность подтверждает-
ся сниженной концентрацией ТТГ и сТ4 в крови. 
В час ти случаев уровень ТТГ может быть в пределах 
диапазона нормы и даже несколько выше, однако 
следует обращать внимание на его неадекватность 
низкому содержанию сТ4.
Для выявления дефицита АКТГ рекомендуется оце-
нивать содержание кортизола крови в ходе стимуля-
ционных проб, поскольку определение базального 
уровня кортизола не всегда информативно. В каче-
стве стимуляторов применяют инсулин, метопирон 
и тетракозактид (1–24 АКТГ). Стимулирующее дей-
ствие инсулина обусловлено развитием гипогли-
кемии (2,2 ммоль/л), на фоне которой содержание 
кортизола должно превышать 500–550 ммоль/л. 
Метопирон блокирует фермент стероидогенеза 
(11бета-гидроксилазу), что вызывает снижение про-
дукции кортизола до 140 нмоль/л и менее, и вслед-
ствие этого — увеличение секреции АКТГ более 
150 пг/мл. Тетракозактид представляет собой син-
тетический аналог природного кортикотропина, со-
стоящий из первых 24-х аминокислот его молекулы, 
после введения которого уровень кортизола должен 
быть выше 750 нмоль/л. К преимуществам послед-
него теста относится отсутствие побочных эффек-
тов, в то время как проведение инсулинового теста 
может осложниться развитием тяжелой гипоглике-
мии, судорожного синдрома, острой надпочечнико-
вой недостаточности. К побочным эффектам мето-
пиронового теста относится тошнота. 
В случае хирургического вмешательства по пово-
ду аденомы гипофиза существует рекомендация 
определения утреннего кортизола крови на 3-й день 
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после операции. Показано, что уровень кортизола 
выше 15 мкг/дл позволяет исключить надпочечни-
ковую недостаточность. 
Для синдрома несахарного диабета характерны 
гипернатриемия, увеличение осмолярности кро-
ви, а также низкие относительная плотность мочи 
(менее 1005 г/л) и осмолярность мочи (менее 
300 мОсм/кг).
Лабораторное исследование при гипопитуитариз-
ме включает также клинический и биохимический 
анализы крови, в которых следует обратить внима-
ние на показатели красной крови, липидного спек-
тра, глюкозы, электролитов, печеночных ферментов 
и азотистых шлаков. Кроме того, диагностически 
ценным является анализ дневных колебаний глюко-
зы крови, характеризующийся при гипокортициз-
ме монотонными низкими или низконормальны-
ми значениями, так называемая «плоская сахарная 
кривая». 
Следует подчеркнуть, что клиническим симптомам 
заболевания принадлежит первостепенное значе-
ние в диагнозе, который либо подтверждается, либо 
отвергается на основании гормональных исследо-
ваний.
Основным методом инструментальной диагностики 
гипопитуитаризма является магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга. При длительно-
сти болезни более года рекомендуется проведение 
остеоденситометрии.
В ходе диагностики заболевания необходима кон-
сультация офтальмолога при нарушении зрения, 
а также гинеколога у женщин и андролога у мужчин.
В формулировке диагноза поражение перифериче-
ских эндокринных желез перечисляется в порядке 
клинической значимости — гипокортицизм, гипо-
тиреоз, гипогонадизм [5, 7, 9, 11].

Лечение

При выявлении у больных гипопитуитаризмом объ-
емного образования хиазмально-селлярной области 
может потребоваться оперативное вмешательство.
Консервативное лечение направлено на возмеще-
ние гормонального дефицита. С учетом клиниче-
ской значимости эндокринных нарушений их кор-
рекция проводится в следующей последовательно-
сти — сначала компенсация недостаточности над-
почечников, затем щитовидной железы, половых 
желез и соматотропина.
Для заместительной терапии надпочечниковой не-
достаточности используют натуральные препараты 
глюкокортикоидов — гидрокортизон и кортизона 
ацетат, а также полусинтетический аналог пред-
низолон. Препаратом выбора считается гидрокор-
тизон, представляющий собой аналог молекулы 
кортизола, основного эндогенного глюкокортикои-
да. Кортизона ацетат является предшественником 
гидрокортизона и активность его несколько ниже, 

поскольку действие проявляется после ряда превра-
щений в печени. 
Потребность в глюкокортикоидах при вторичном 
генезе надпочечниковой недостаточности несколь-
ко ниже, чем при первичном гипокортицизме. Так, 
в дебюте болезни она может составлять 5–10 мг ги-
дрокортизона или 6,25–12,5 мг кортизона ацетата 
при однократном приеме в утренние часы. В слу-
чае необходимости дозу увеличивают и назначают 
в 2–3 приема с учетом суточного ритма кортизола, 
согласно которому 2/3 дозы рекомендуют прини-
мать утром, с 8 до 12 ч. Суточная доза гидрокорти-
зона обычно не превышает 20 мг, что соответствует 
количеству продуцируемого кортизола у здоровых. 
В стрессовых ситуациях дозу глюкокортикоидов уве-
личивают в 1,5–2 раза и при необходимости вводят 
парентерально. Минералокортикоиды при вторич-
ном гипокортицизме, как правило, не требуются, 
так как секреция альдостерона в большей степени 
зависит от ренина. 
Эффективность лечения оценивается клиниче-
ски — по отсутствию симптомов гипокортициз-
ма, в то время как исследование уровня кортизола 
и АКТГ нецелесообразно. 
Лечение вторичного гипотиреоза проводят после 
компенсации надпочечниковой недостаточности, 
с этой целью применяют препараты левотироксина 
натрия. Начальная доза обычно составляет 25 мкг, 
которую постепенно увеличивают под контролем 
уровня сТ4 в крови вплоть до его нормализации, что 
является критерием эффективности лечения. Опре-
деление концентрации ТТГ диагностически не ин-
формативно. В дальнейшем рекомендуется ежегод-
ное исследование крови на содержание сТ4.
Заместительная терапия половыми гормонами по-
казана в большинстве случаев гипопитуитаризма, 
она проводится после компенсации надпочечни-
ковой и тиреоидной недостаточности. Женщинам 
рекомендуется применять аналоги натуральных 
эстрогенов (эстрадиол) и гестагенов (прогесте-
рон, дидрогестерон), режим применения которых 
и дозы зависят от возраста. До 45 лет препараты 
назначают в циклическом режиме: в первые две 
недели менструального цикла эстроген 1–3 мг/сут 
(в расчете на эстрадиол), а во вторые две недели — 
в комбинации с гестагеном. После 45–50 лет ре-
комендуется монофазный режим терапии: еже-
дневно эстроген 1–2 мг/сут в сочетании с гестаге-
ном, доза которого также уменьшается примерно 
в 2 раза. 
Эстрогенсодержащие препараты существуют как 
в виде пероральных средств, так и трансдермальных 
гелей, преимуществом последних является возмож-
ность применения при патологии печени, наруше-
ниях липидного и углеводного обмена. Кроме того, 
трансдермальный путь введения обеспечивает более 
постоянный уровень эстрогенов в крови по сравне-
нию с оральными формами. Гестагены могут назна-
чаться перорально и интравагинально. 
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В тех случаях, когда у женщины отсутствует матка, 
назначают только эстрогенсодержащие препараты 
(0,5–1,5 мг эстрадиола), предпочтение отдают транс-
дермальным средствам. В постменопаузе, когда для 
заместительной терапии требуются относительно 
низкие дозы эстрогенов, рекомендуется использо-
вать пероральные препараты, биодоступность ко-
торых сравнительно невысока из-за быстрого раз-
рушения в печени.
Лечение продолжают до достижения возраста есте-
ственной менопаузы, средний возраст которой со-
ставляет 51 год. В некоторых случаях терапия может 
продлиться до 55–65 лет, поскольку постменопауза 
завершается в 65–68 лет.
Андрогенный дефицит у мужчин устраняется пре-
паратами тестостерона для энтерального, паренте-
рального и трансдермального введения. Тестосте-
рона ундеканоат принимают внутрь по 40 — 80 мг 
3 раза в день, смесь эфиров тестостерона — 1 мл в/м 
каждые 2–4 недели, пролонгированный препарат 
тестостерона, преимуществом которого является 
отсутствие супрафизиологических пиков концен-
трации гормона в крови, — 1000 мг в/м каждые 
3 месяца, водно-спиртовый гель тестостерона нано-
сят на кожу в дозе 50 мг ежедневно. Преимуществом 
короткодействующих препаратов является возмож-
ность их отмены при выявлении противопоказаний 
к терапии андрогенами. Лечение андрогенной недо-
статочности у мужчин проводится, как правило, по-
жизненно.
Целью заместительной терапии половыми гормона-
ми является восстановление мочеполовых функций, 
коррекция обменных нарушений и поддержание 
нормальной минеральной плотности костной тка-
ни. В тех случаях, когда требуется восстановление 
фертильности, лечение включает препараты гона-
дотропинов, стимулирующих овуляцию у женщин 
и сперматогенез у мужчин.
В отличие от заместительной терапии глюкокорти-
коидами и тиреоидными препаратами, лечение по-
ловыми гормонами имеет противопоказания. Это 
злокачественные новообразования половой сферы 
(матки, яичников, молочных желез у женщин; про-
статы и грудных желез у мужчин), декомпенсация 
функции печени и почек. Кроме того, противопо-
казанием к применению препаратов половых гор-
монов у женщин являются тромботические забо-
левания и наличие гормонально активной опухоли 
гипофиза, а у мужчин — доброкачественная гипер-
плазия предстательной железы с выраженной об-
струкцией мочеиспускательного канала.
Заместительная терапия половыми гормонами тре-
бует динамического наблюдения за состоянием по-
ловой системы. С этой целью женщинам проводят 
ультразвуковое исследование органов малого таза 
(УЗИ) каждые 6–12 месяцев, а также исследование 
молочных желез: в возрасте до 45 лет УЗИ каждые 
в 12 месяцев, старше 45 — маммография 1 раз в 12–
24 месяца.

У мужчин первое контрольное обследование реко-
мендуется проводить через 1–3 месяца от начала те-
рапии для оценки ее адекватности и безопасности. 
Определяют содержание тестостерона в крови (при 
парентеральном введении — перед очередной инъ-
екцией), уровень гематокрита и гемоглобина (гема-
токрит выше 55% и/или гемоглобин более 180 г/л 
являются показанием к снижению дозы тестостеро-
на), а также концентрацию простатспецифического 
антигена (повышение более 4 нг/мл требует отмены 
лечения и направления пациента к урологу). Состо-
яние предстательной железы оценивается урологом 
или андрологом по данным ректального пальцево-
го исследования и/или УЗИ. В дальнейшем пере-
численные исследования рекомендуется проводить 
каждые 6–12 месяцев.
В некоторых случаях гипопитуитаризма рекомен-
дуется заместительная терапия гормоном роста, 
которую проводят после компенсации всех дру-
гих видов гипофизарной недостаточности. По-
казанием являются клинические симптомы СТГ-
дефицита и низкий уровень ИФР-1 в крови. При-
меняется аналог человеческого гормона роста, его 
начальная доза составляет 0,03–0,04 МЕ/кг массы 
тела в неделю (0,4–0,5 МЕ/сут), которую при не-
обходимости ежемесячно увеличивают на 0,2–
0,5 МЕ. Средняя поддерживающая доза гормона 
роста составляет примерно 0,125–0,25 МЕ/кг мас-
сы тела в неделю (0,8–2,4 МЕ/сут). С возрастом по-
требность в гормоне роста снижается, и пожилые 
пациенты нуждаются в более тщательном контро-
ле лечения. 
Главный критерий эффективности — уровень 
ИФР-1, его определяют через месяц после каждого 
увеличения дозы препарата, а с достижением физио-
логических значений этого показателя его контроль 
проводится 1 раз в 6–12 месяцев. На фоне терапии 
наблюдается постепенное, в течение 3–6 месяцев, 
уменьшение жировой массы, увеличение мышеч-
ной массы, улучшение психологического статуса, 
в ряде случаев эти изменения развиваются более 
медленными темпами.
К противопоказаниям заместительной терапии гор-
моном роста относятся онкопатология, выраженная 
внутричерепная гипертензия и пролиферативная 
диабетическая ретинопатия.
Для заместительной терапии дефицита вазопрес-
сина используется синтетический аналог его моле-
кулы с менее выраженным вазоспастическим дей-
ствием, а также большей антидиуретической актив-
ностью и устойчивостью к ферментативному раз-
рушению — десмопрессин, в сублингвальной, пе-
роральной и интраназальной лекарственных фор-
мах. Подбор доз осуществляется клинически — по 
отсутствию симптомов недостаточности гормона 
(избыточная жажда, полиурия) или передозировки 
(отеки, повышенное артериальное давление, умень-
шенный диурез). Препарат применяют 2–3 раза 
в сутки, начиная с минимальных доз — 0,1 мг для 
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пероральных таблеток, 60 мкг для подъязычных 
таб леток, 10 мкг (1 доза) для интраназального спрея 
или 5–10 мкг (1–2 капли) для интраназальных ка-
пель. Предпочтение отдается сублингвальным та-
блеткам, которые в отличие от пероральной фор-
мы препарата поступают в кровь, минуя печень, 
поэтому эффективны в меньшей дозе, а в отличие 
от интраназальных средств их эффективность не 
изменяется при катаральных явлениях и хрониче-
ском рините.
Дальнейший мониторинг пациентов с гипопиту-
итаризмом подразумевает обследование каждые 
6–12 месяцев, что включает оценку клиническо-
го статуса, перечисленных выше данных лабора-
торного и инструментального исследования. При 
наличии объемного образования гипоталамо-ги-
пофизарной области МРТ головного мозга прово-
дится 1 раз в 6–18 месяцев для исключения роста 
патологического очага. Гипопитуитаризм вслед-
ствие «пустого» турецкого седла, облучения гипо-
таламо-гипофизарной области, травмы головного 
мозга, инфаркта гипофиза или лимфоцитарного ги-
пофизита не требует динамического контроля МРТ 
головного мозга [3, 6, 9, 12]. 

Прогноз

Адекватная заместительная терапия позволяет 
восстановить нормальное самочувствие у боль-
ных гипопитуитаризмом. Вместе с тем имеются 
сведения о двукратном увеличении смертности по 
сравнению с общей популяцией, основными при-
чинами которой являются респираторная, цере-
броваскулярная и сердечно-сосудистая патология. 
К неблагоприятным факторам прогноза относятся 
женский пол, развитие болезни вследствие кра-
ниофарингеомы и лучевой терапии, молодой воз-
раст дебюта заболевания, а также неадекватное 
лечение.

Клинический пример

Пациентка 33 лет в июле 2017 г. обратилась с жа-
лобами на головные боли и снижение остроты зре-
ния. При обследовании выявлена гормонально не-
активная макроаденома гипофиза, по поводу кото-
рой 02.08.2017 г. выполнена транссфеноидальная 
аденомэктомия. Практически сразу после опера-
ции купировались головные боли, восстановилось 
зрение, но пропал аппетит, появились тошнота 
и рвота, жажда и мочеизнурение, слабость, стала 
худеть, что было расценено как состояние после 
оперативного вмешательства. Обследование боль-
ной на предмет надпочечниковой недостаточности 
(уровень кортизола крови, консультация эндокри-
нолога) на том этапе не проводилось, по-видимому, 
в связи с недооценкой таких симптомов, как утрата 

аппетита, явления диспепсии, упадок сил. После 
выписки из стационара тошнота и рвота участи-
лись, появились боли в желудке, больная продолжа-
ла выделять большое количество мочи и пить много 
воды, нарастали слабость и потеря веса, отмечался 
упадок настроения, развилась аменорея. Через 3 не-
дели после операции у больной наблюдалось обмо-
рочное состояние, и она по скорой помощи была 
госпитализирована в отделение паллиативной по-
мощи центральной районной больницы, где нахо-
дилась с 22.08. по 04.09.2017 г.
По данным обследования, выявлен низкий удель-
ный вес мочи (1005 г/л, (1009–1025)), гипопроте-
инемия (58 г/л, (65–85)), низконормальный уро-
вень глюкозы натощак (3,87 ммоль/л (3,3–5,5). 
Анализ уровня электролитов в крови отклонений 
не обнаружил: калий — 3,8 ммоль/л (3,5–5,5), на-
трий — 140 ммоль/л (135–155). Исследование 
гормонального статуса выявило снижение в крови 
содержания гонадотропинов (ФСГ — 1,02 мМЕ/мл 
(2,8–11,3); ЛГ — 0,92 мМЕ/мл (1,1–8,7)), ТТГ — 
0,041 мкМЕ/мл (0,23–3,5) наряду с незначитель-
ным повышением уровня свободного тирокси-
на (сТ4 — 2,01 нг/дл (0,8–1,9)). Концентрация 
пролактина составила 151 мкМЕ/мл (40,3–530), 
СТГ — 0,4 нг/мл (0,06–5,0). По ЭКГ — синусовая 
брадикардия 40 в 1 минуту.
Установлен диагноз: «Состояние после удаления 
макроаденомы гипофиза. Алиментарное истоще-
ние. Диффузный токсический зоб. Надпочечни-
ковая недостаточность?». Несмотря на предпола-
гаемый гипокортицизм, уровень кортизола не был 
исследован. 
Назначена симптоматическая (инфузии 10%-го рас-
твора глюкозы, солевых растворов, белковых пре-
паратов, ингибитор протонной помпы, пробиотик), 
а также тиреостатическая терапия — тиамазол 10 мг 
2 раза в день с последующим контролем содержания 
в крови ТТГ и сТ4 через 2 месяца. 
Со слов пациентки, за две недели лечения в стацио-
наре самочувствие несколько улучшилось, но после 
выписки снова стало прогрессивно ухудшаться — 
появился постоянный шум в голове, одышка, из-за 
слабости вынуждена была почти все время лежать, 
аппетит отсутствовал, продолжала худеть, потеря 
веса за 4 месяца после операции составила 14 кг.
24 ноября 2017 г. больная была госпитализирована 
в отделение эндокринологии РКБ им. Г.Г. Куватова. 
По данным осмотра отмечался выраженный дефи-
цит массы тела (вес 41 кг при росте 164 см, индекс 
массы тела — 15,5 кг/м2), бледность и повышенная 
сухость кожных покровов, артериальная гипото-
ния — 70 и 50 мм рт.ст., брадикардия — 45 уда-
ров в 1 мин. По результатам лабораторных ис-
следований выявлена железодефицитная анемия 
(эритроциты — 2,62*1012/л (4,04–5,9), гемогло-
бин — 69,5 г/л (120–170), железо — 5,1 мкмоль/л 
(12,5–32,2)); гипопротеинемия (58 г/л (65–85)), ги-
перферментемия (аспартатаминотрансфераза — 
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199,3 Ед/л (5,0–38,0), аланинаминотрансфераза — 
128,8 Ед/л (5,0–42,0)), отсутствие адекватного 
повышения уровня глюкозы крови после приема 
пищи (дневные колебания гликемии составили 
5,1–5,2–5,7 ммоль/л). Содержание электролитов 
крови было в пределах референсных значений 
(калий — 3,7 ммоль/л, натрий — 142 ммоль/л). 
Общий анализ мочи показал низкий удельный 
вес — 1005 г/л, в анализе мочи по Зимницкому 
не превышавший 1000–1002 г/л (1009–1025). 
По данным проведенного гормонального анализа 
кортизол составил 515,8 нмоль/л (101,2–835,7), 
сТ4 — 7,66 пмоль/л (9,0–19,5). Следует отметить, 
что тиреостатическая терапия завершилась за ме-
сяц до этого исследования, поэтому ее влияние на 
результат исключалось. Повторного исследования 
уровня ТТГ не проводилось, поскольку вторичный 
генез гипотиреоза был очевидным. Электрокар-
диография обнаружила брадикардию 48 ударов 
в 1 минуту и значительные диффузные нарушения 
процессов реполяризации. 
Учитывая аденомэктомию в анамнезе по пово-
ду макроаденомы гипофиза, развитие типичных 
клинических признаков надпочечниковой и тире-
оидной недостаточности (значительное снижение 
массы тела, отсутствие аппетита, тошнота, рвота, 
болевой синдром в эпигастрии, выраженная арте-
риальная гипотензия и общая слабость, бледность 
и сухость кожных покровов, брадикардия) и неса-
харного диабета (жажда и полиурия), появивших-
ся после оперативного вмешательства, данные 
гормонального исследования крови (снижение 
уровня гонадотропинов, ТТГ и сТ4), биохимиче-
ского анализа крови («плоская сахарная кривая», 
низкий уровень гемоглобина и железа, гиперфер-
ментемия), анализа мочи (низкий удельный вес), 
установлен диагноз: «Послеоперационный пан-
гипопитуитаризм: вторичные гипокортицизм, 
гипотиреоз, гипогонадизм. Синдром несахарного 
диабета. Осложнение: Железодефицитная анемия 
средней тяжести». 
Тяжесть состояния больной требовала безотлага-
тельного назначения глюкокортикоидов, в связи 
с чем было принято решение о заместительной 
глюкокортикоидной терапии, положительный эф-
фект которой с первых дней лечения убедительно 
подтвердил установленный диагноз. Первые 5 дней 
преднизолон вводился парентерально: в течение 
3-х дней 90 мг внутривенно утром, 60 мг внутри-
венно днем и 30 мг внутримышечно вечером, по-
следующие 2 дня дозы уменьшались и составили 
60 мг внутривенно утром и по 30 мг внутримышеч-
но днем и вечером, затем по 30 мг дважды в день — 
утром внутривенно и днем внутримышечно. Объем 
инфузионной терапии (5% раствор глюкозы, 0,9% 
раствор натрия хлорида) составлял 2 л в сутки. За-
тем пациентка была переведена на пероральный 
прием гидрокортизона — 10 мг утром и 5 мг после 
обеда под контролем артериального давления. С це-

лью заместительной терапии дефицита вазопрес-
сина назначен десмопрессин сублингвально 60 мкг 
2 раза в день под контролем количества выделен-
ной и выпитой жидкости. На седьмой день лечения 
глюкокортикоидами терапия была дополнена пре-
паратом левотироксина в дозе 25 мкг утром. Кроме 
того, в качестве антианемического препарата боль-
ная получала железа (III) гидроксид полимальтозат 
100 мг 2 раза в день.
На фоне лечения купировались боли в желудке, 
тошнота и рвота, появился аппетит, уменьшилась 
слабость, больная стала прибавлять в весе, норма-
лизовались артериальное давление и частота сер-
дечных сокращений. По результатам повторных 
лабораторных исследований наблюдались норма-
лизация в крови уровня белка, трансфераз, положи-
тельная динамика в содержании гемоглобина и же-
леза, а также достижение референсных значений 
удельного веса мочи.
Пациентка выписана домой в удовлетворительном 
состоянии с рекомендацией продолжить прием ги-
дрокортизона в дозе 10 мг утром и 5 мг после обе-
да под контролем артериального давления, массы 
тела и общего самочувствия, левотироксина в дозе 
25 мкг утром с последующим определением уровня 
сТ4 крови через 1 месяц для коррекции дозы пре-
парата при необходимости, а также десмопрессина 
60 мкг 2 раза в день под контролем диуреза. 
После компенсации тиреоидного статуса рекомен-
дована консультация гинеколога-эндокринолога для 
решения вопроса о назначении заместительной те-
рапии половыми гормонами. 
Комментируя представленный случай, в первую оче-
редь хотелось бы обратить внимание, что у больной 
после операции развились типичные симптомы ги-
пофизарной недостаточности, из которых наиболее 
выраженными были симптомы дефицита надпочеч-
никовых гормонов. И хотя этот диагноз предпола-
гался, так как указан под знаком вопроса в выписке 
из стационара по месту жительства, состояние боль-
ной и результаты исследований были расценены 
как следствие диффузного токсического зоба (ДТЗ). 
Такое суждение, по-видимому, связано с жалобой 
пациентки на похудание и данными гормонального 
анализа, выявившими снижение ТТГ и повышение 
сТ4, что характерно для тиреотоксикоза. Однако 
интерпретация результатов гормонального исследо-
вания без всестороннего анализа клинической кар-
тины стала причиной ошибочного диагноза и, со-
ответственно, неадекватного лечения, что привело 
к дальнейшему ухудшению состояния и повторной 
госпитализации.
Что касается ДТЗ, то его клинические проявления 
обусловлены тиреотоксической гиперсимпатико-
тонией, поэтому потеря веса происходит за счет 
усиленного метаболизма, в то время как снижение 
аппетита не характерно. Клиническая картина 
ДТЗ разворачиваются постепенно, сначала пре-
валируют неврологические симптомы гиперти-
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роксинемии — повышенная возбудимость, потли-
вость, нарушение сна, тахикардия. В описанном 
же случае наблюдались упадок сил и настроения, 
отсутствие аппетита и снижение массы тела, бра-
дикардия, при этом перечисленные симптомы раз-
вились практически сразу после нейрохирургиче-
ской операции. 
Следует отметить, что сниженный уровень ТТГ со-
четался со снижением гонадотропинов и признака-
ми несахарного диабета — мочеизнурением, жаж-
дой и низкой плотностью мочи, что указывает на 
необходимость поиска единого генеза выявленных 
изменений. В данном случае это перенесенная опе-
рация на гипофизе с развитием гипопитуитаризма. 
Что касается незначительно повышенного уровня 
сТ4, выявлявшегося через 3 недели после аденомэк-
томии, что это, по-видимому, обусловлено реакцией 
организма на стрессовую ситуацию. 
Проявления глюкокортикоидной недостаточности 
в первую очередь объясняются их влиянием на угле-
водный обмен, а именно, уменьшением продукции 
глюкозы, что обусловливает наиболее характерные 
признаки болезни, такие как отсутствие аппетита, 
похудание, астенизация, склонность к гипоглике-
мии, что имело место у нашей пациентки.
Эффективность заместительной терапии глюкокор-
тикоидами убедительно подтвердила диагноз гипо-
кортицизма «ex juvantibus».
Таким образом, приоритет клинической картины 
при интерпретации результатов обследования боль-
ного является основополагающим принципом, ис-
пользование которого позволяет прояснить многие 
сложные, на первый взгляд, диагностические ситуа-
ции. В то же время широкая доступность различных 
диагностических манипуляций в современных усло-
виях имеет оборотную сторону медали, их результа-
ты могут не только не решить проблему диагноза, 
а напротив, вызвать еще больше вопросов. В связи 
с этим слова основоположника клинической меди-
цины в России Матвея Яковлевича Мудрова «Позна-
ние болезни — есть половина лечения» приобретают еще 
большую актуальность.

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. Беляева А.В., Ладыгина Д.О., Рыжкова Е.Г., Крючкова О.В. Раз-

нообразие причин гипопитуитаризма: сложный клинический 

случай. Кремлевская медицина. Клинический вестник. 2017; 

1(4): 177–183.

Belyaeva A.V., Ladygina D.O., Ryzhkova E.G., Kryuchkova O.V. 

A variety of causes of hypopituitarism: a complex clinical case. Kremlin 

medicine. Clinical Herald. 2017; 1 (4): 177–183. [in Russian].

2. Боброва Е.И., Павлова М.Г., Сотников В.М., Пронин В.С., Фаде-

ев В.В. Гипопитуитаризм после облучения гипоталамо-гипофи-

зарной системы. Клиническая и экспериментальная тиреодоло-

гия. 2013; 9(3): 15–20.

Bobrova E.I., Pavlova MG, Sotnikov V.M., Pronin V.S., Fadeev V.V. 

Hypopituitarism after irradiation of the hypothalamic-pituitary 

system. Clinical and experimental thyroidology. 2013; 9 (3): 15–20. 

[in Russian].

3. Вакс В.В., Герасименко О.А., Дзеранова Л.К. Приобретенная 

недостаточность гормона роста у взрослых, клинические под-

ходы и возможности коррекции. Ожирение и метаболизм. 2011; 

2: 18–23.

Vaks V.V., Gerasimenko O.A., Dzeranova L.K. Acquired growth 

hormone deficiency in adults, clinical approaches and possibilities for 

correction. Obesity and metabolism. 2011; 2: 18–23. [in Russian].

4. Гарднер Д., Шобек Д. Базисная и клиническая эндокринология. 

Книга 1 / Пер. с англ. М.: Изд-во БИНОМ. 2017; 464 с.

Gardner D., Shobek D. Basic and clinical endocrinology. Book 1 / 

Translation from English. M.: Publishing house BINOM. 2017; 464 р. 

[in Russian].

5. Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Рожинская Л.Я. и др. Инциден-

таломы гипофиза: клиника, диагностика, дифференциальная 

диаг ностика и методы лечения. Проблемы эндокринологии. 

2015; 3: 57-68. doi: 10.14341/probl201561357-68

Dedov I.I., Melnichenko G.A., Rozhinskaya L.Ya. Incidentals of the 

pituitary gland: clinical presentation, diagnosis, differential diagnosis 

and treatment methods. Endocrinology problems. 2015; 3: 57-68. 

[in Russian]. doi: 10.14341/probl201561357-68. 

6. Ворохобина Н.В., Сильницкий П.А. Заболевания надпочечников. 

СПб.: Изд-во Политехн. Ун-та. 2009; 330 с.

Vorokhobina N.V., Silnitsky P.A. Diseases of the adrenal glands. SPb.: 

Publishing house Polytechnic. University. 2009; 330 р. [in Russian].

7. Дедов И.И., Мельниченко Г.А. Эндокринология: национальное 

руководство. М.: ГЭОТАР-Медиа. 2016; 722–735.

Dedov I.I., Melnichenko G.A. Endocrinology: national manual. M.: 

GEOTAR-Media. 2016; 722–735. [in Russian].

8. Пронин В.С., Потемкин В.В. Эндокринология: руководство для 

врачей. М.: ООО «Изд-во «Медицинское информационное 

агентство». 2013; 87–100.

Pronin V.S., Potemkin V.V. Endocrinology: a guide for doctors. M.: 

LLC Publishing house «Medical Information Agency». 2013; 87–100. 

[in Russian].

9. Dalwadi P.P., Dalwadi P.P., Tayde P.S. et. al. Pituitary dysfunction 

in traumatic brain injury: Is evaluation in the acute phase 

worthwhile? Indian J. Endocrinol. Metab. 2017 Jan-Feb; 21(1): 80-84. 

doi: 10.4103/2230-8210.196018.

10. Doknić M., Pekić S., Miljić D. et. al. Etiology of Hypopituitarism in Adult 

Patients: The Experience of a Single Center Database in the Serbian 

Population. nternational Journal of Endocrinology. 2017; Article ID 

6969286. Available from: https://doi.org/10.1155/2017/6969286

11. Pekic S., Popovic V. Diagnosis of endocrine disease: expanding 

the cause of hypopituitarism. Eur. J. Endocrinol. 2017 Jun; 

176(6): R269-R282. doi: 10.1530/EJE-16-1065.

12. Sheehan JP, Starke RM, Mathieu D et al. Gamma Knife radiosurgery for 

the management of nonfunctioning pituitary adenomas: a multicenter 

study. JNeurosurg. 2013 Aug;119(2):446-56.

Статья получена/Article received 14.01.2019 г.
Принята к публикации/Adopted for publication 

13.02.2019 г.


