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Резюме

Анкилозирующий спондилит — хроническое, постепенно прогрессирующее воспалительное заболевание, характеризующееся поражением 

крестцово-подвздошных суставов и/или позвоночника, которое может протекать с одновременным поражением энтезисов и перифериче-

ских суставов, приводящее к ранней инвалидизации и снижению качества жизни пациентов, в основном молодого возраста. Междуна-

родным обществом по оценке спондилоартритов (Assessment in SpondyloArthritis international Society, ASAS) рекомендовано сочетание не-

фармакологических и фармакологических методов в терапии и реабилитации пациентов с анкилозирующим спондилитом для максимально 

длительного сохранения качества жизни пациентов, что требует мультидисциплинарного терапевтического подхода. 

В настоящее время во многих странах Европы применяется международная классификация функционирования, ограничений жизнедеятель-

ности и здоровья (МКФ), как универсальный подход в оценке состояния здоровья человека. МКФ классифицирует различные сферы жизни 

каждого пациента, связанных со здоровьем и влияющих на здоровье, что позволяет описать изменения в его физическом функционирова-

нии и психологическом благополучии. МКФ помогает внедрить мультидисциплинарную, пациент — центрированную, проблемно-ориенти-

рованную реабилитационную помощь в реальную работу клиник. 

МКФ показывает более широкую и значимую картину здоровья пациента, что дает возможность мультидисциплинарной бригаде рассмо-

треть больного с разных позиций –биологической, личностной и социальной. Используя МКФ в процессе комплексной терапии и реабили-

тации пациентов с анкилозирующим спондилитом, мультидисциплинарная команда может достичь более полной согласованности взглядов 

в терапии пациентов с анкилозирующим спондилитом, что очень важно в достижении успеха терапии данной категории пациентов. 

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, диагностика, лечение, реабилитация, международная классификация функционирова-

ния, ограничений жизнедеятельности и здоровья
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Abstract

Ankylosing spondylitis is a chronic, gradually progressive inflammatory disease characterized by lesions of the sacroiliac joints and / or spine, which 

can occur with simultaneous lesions of the enthesis and peripheral joints, leading to early disability and a decrease in the quality of life of patients, 

mainly young age. The international society for evaluation of spondylarthritis (ASAS) recommended a combination of nonpharmacological and 

pharmacological methods in the treatment and rehabilitation of patients with ankylosing spondylitis for the longest possible preservation of the 

quality of life of patients, which requires a multidisciplinary therapeutic approach. 

Currently, in many European countries, the international classification of functioning, disability and health (IСF) is used as a universal approach to 

the assessment of human health. The IСF classifies the different areas of each patient’s life that are health-related and affect health, thus describing 

changes in their physical functioning and psychological well-being. It helps to introduce multidisciplinary, patient-centered, problem-oriented 

rehabilitation care into the real work of clinics. 

The IСF shows a broader and more meaningful picture of the patient’s health, which allows the multidisciplinary team to consider the patient from 

different perspectives — biological, personal and social. Using the IСF in the process of complex therapy and rehabilitation of patients with ankylosing 

spondylitis, a multidisciplinary team can achieve a more complete coherence of views in the treatment of patients with ankylosing spondylitis, which 

is very important in achieving the success of therapy of this category of patients. 
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АС — анкилозирующий спондилит, МКФ — международная классификация функционирования, ограничений жизнедеятельности 
и здоровья

Анкилозирующий спондилит (АС) — хрониче-
ское, постепенно прогрессирующее воспалитель-
ное заболевание, характеризующееся поражением 
крестцово-подвздошных суставов и/или позвоноч-
ника, которое может протекать с одновременным 
поражением энтезисов и периферических суста-
вов [1-3]. 
АС поражает лиц молодого возраста, чаще мужчин; 
приводит к ранней инвалидизации, снижению ка-
чества жизни пациентов из-за анкилозирования 
позвоночника и суставов [4, 5].
Диагноз АС устанавливается согласно модифи-
цированных Нью-Йоркских критериев диагноза 
(1984 г.) при наличии рентгенологического крите-
рия и хотя бы одного клинического критерия. Кли-
нические критерии: 
1) б оль и скованность в нижней части спины (в те-

чение не менее 3 месяцев), уменьшающиеся по-
сле физических упражнений, но сохраняющиеся 
в покое; 

2) ограничения движений в поясничном отделе по-
звоночника как в сагиттальной, так и во фрон-
тальной плоскостях; 

3) ограничения дыхательной экскурсии грудной 
клетки по сравнению с показателями у здоровых 
лиц. Рентгенологический критерий: сакроилиит 
двусторонний (II и более стадия по классифика-
ции Kellgren) или односторонний (III-IV стадия 
по классификации Kellgren) [6].

Цель лечения — максимально длительное сохране-
ние качества жизни, посредством контроля симпто-
мов воспаления, предупреждения прогрессирова-
ния структурных повреждений, сохранения/нор-
мализации двигательной функции и социального 
статуса [3, 6]. 
Международное общество по оценке спондилоар-
тритов (Assessment in SpondyloArthritis international 
Society, ASAS) в комплексной терапии пациентов 
с АС рекомендует сочетать нефармакологические 
и фармакологические методы в терапии и реабили-
тации пациентов, что требует мультидисциплинар-
ного терапевтического подхода [1-3, 6]. 
Современная реабилитация пациентов требует 
внедрения мультидисциплинарной, пациент-цент-
рированной, проблемно-ориентированной реаби-
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литационной помощи в реальную работу клиник. 
Для осуществления перехода к персонифициро-
ванной, пациент-центрированной помощи, когда 
пациент оказывается в центре мультидисципли-
нарной команды и становится ее членом, нужен 
инструмент, который классифицирует состояние 
здоровья пациента с биологических, личностных 
и социальных позиций. Таким инструментом явля-
ется Международная классификация функциони-
рования, ограничений жизнедеятельности и здоро-
вья (МКФ) [7-9]. 
В настоящее время во многих странах Европы (в том 
числе в Германии, Франции, Швейцарии) МКФ 
применяется как универсальный подход в оценке 
состояния здоровья человека. МКФ классифици-
рует различные сферы жизни каждого пациента, 
связанных со здоровьем и влияющих на здоровье, 
что позволяет описать изменения в его физическом 
функционировании и психологическом благополу-
чии [7, 10].
Использование МКФ в реабилитационной практи-
ке в Российской Федерации рекомендовано I Рос-
сийским конгрессом «Реабилитационная помощь 
населению России» в 2003 году. Однако, несмотря 
на это, основные положения данной классифика-
ции остаются малоизвестными широкому кругу 
медицинских работников Российской Федерации 
[11]. МКФ имеет две части, каждая из которых со-
стоит из двух составляющих [10, 12]: 
Часть 1: Функционирование и ограничения жизне-
деятельности: 

а) функции и структуры организма; 
б) активность и участие. 

Часть 2: Факторы контекста: 
а) факторы окружающей среды; 
б) личностные факторы.

Диагноз, закодированный по МКФ, представляет 
собой буквенные обозначения составляющей МКФ 
(b — функция, s — структура организма, d — актив-
ность и участие, e — факторы окружающей среды), 
за которым следует числовой код, который начина-
ется с номера раздела классификации (одна цифра), 
после которого следуют обозначения 2-го уровня 
(две последующие цифры), за ним может следовать 
классификация 3-го и 4-го уровня (по одной цифре 
каждый), далее, после разделительной точки, следу-
ет определитель МКФ, который показывает вели-
чину уровня здоровья или выраженность проблемы 
[10, 12, 13]. 
Функции организма (b) — это физиологические 
функции систем организма (включая психические 
функции). Структуры организма (s) — это анатоми-
ческие части организма, такие как органы, конечно-
сти и их компоненты. Активность (d) — это выпол-
нение задачи или действия пациентом; участие — 
это вовлечение пациента в жизненную ситуацию. 
Факторы окружающей среды (е) создают физиче-
скую и социальную обстановку, среду отношений 
и установок, где люди живут и проводят свое время. 

Эти факторы являются внешними по отношению 
к индивиду и могут оказывать как положительное, 
так и отрицательное действие на его реализацию 
в обществе, потенциальную способность, а также 
на функции и структуры организма. Личностные 
факторы — это индивидуальные характеристики, 
с которыми живет и существует индивид, состоя-
щие из черт индивида, не являющихся частью изме-
нения здоровья или показателей здоровья. Опреде-
литель — числовой код, определяющий степень или 
величину функционирования (ограничения жизне-
деятельности) в этой категории или величину того, 
в какой степени фактор окружающей среды высту-
пает как фактор облегчения или барьер [10, 12]. 
Например: 
bххх.0 — нет проблем — степень нарушений 0-4%,
bххх.1 — легкие проблемы — степень нарушений 

5-24%,
bххх.2 — умеренные проблемы — степень наруше-

ний 25-49%,
bххх.3 — тяжелые проблемы — степень наруше-

ний 50-95%,
bххх.4 — абсолютные проблемы — степень нару-

шений 96-100%.

Функциональные и инструментальные методы ис-
следования подтверждают нарушения структур 
и функций организма. Ограничения активности 
и участия оцениваются субъективной самооценкой 
пациента возможностью выполнять тот или иной 
вид деятельности, предусмотренный в рамках МКФ. 
Базовый набор МКФ применяется с 2001 года в раз-
ных областях медицины разных стран мира. Раз-
работаны базовые наборы МКФ для отдельных за-
болеваний: основной и краткий МКФ-набор кодов 
и категорий при мозговом инсульте, черепно-моз-
говой травме, болях в спине, рассеянном склеро-
зе, травме спинного мозга, раке молочной железы, 
хронической обструктивной болезни легких, ише-
мической болезни сердца, сахарном диабете, для 
профессиональной реабилитации и медицинской 
статистики [10, 12]. Применение МКФ обеспечи-
вает полное, комплексное, всестороннее описание 
состояния функционирования пациента, позволяет 
произвести оценку реабилитационного потенциа-
ла [9, 14].
Однако не для всех заболеваний существуют базо-
вые наборы МКФ [15], в том числе они не разрабо-
таны и для ревматологических заболеваний. 
Учитывая тот факт, что при отсутствии нужного 
базового набора можно использовать набор МКФ 
для реабилитации (Rehabilitation Set) (или можно 
собрать произвольный набор категорий МКФ [13]), 
базовый набор МКФ, созданный для пациентов 
с болью в спине [10, 12], может стать теоретической 
основой создания базового набора для пациентов 
с АС. 
В работах зарубежных авторов, посвященных ис-
пользованию МКФ в реабилитации пациентов с АС 
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была показана возможность получения интеграль-
ной оценки состояния пациентов в процессе ока-
зания реабилитационной помощи и возможность 
проведения анализа эффективности оказания по-
мощи [16-21]. 
Диагноз, сформированный с позиции МКФ, у на-
шего пациента с АС приводим следующим приме-
ром (табл. 1).
Как видно из таблицы, МКФ описывает все про-
блемы пациента. Для оказания помощи данному 
пациенту необходимо решить список его проблем, 
которые могут решаться не только медицинскими 
методами (фармакологическая и нефармакологиче-
ская терапия), но и психологической коррекцией, 
подбором деятельности для пациента и работой 
с его окружением (например, работа с убеждения-
ми родственников).
Информация, представленная с позиции МКФ, от-
носится и к диагнозу, и к функционированию, что 
показывает более широкую и значимую картину 
здоровья пациента, которая может применяться 
для решений задач по тактике терапии и реабили-
тации. 
Таким образом, МКФ, применяемая с 2001 г. во 
всем мире, показывает более широкую и значимую 
картину здоровья пациента, что дает возможность 
мультидисциплинарной бригаде рассмотреть паци-
ента с разных позиций — биологической, личност-
ной и социальной. Используя МКФ в процессе ком-
плексной терапии и реабилитации пациентов с АС, 

мультидисциплинарная команда может достичь бо-
лее полной согласованности взглядов в терапии па-
циентов с АС, что очень важно в достижении успе-
ха терапии данной категории пациентов. 
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Таблица 1. Классификация патологических состояний по МКБ 10 и МКФ
Table 1. Classification of pathological conditions according to ICD 10 and ICF

Клинический диагноз/ 
Clinical diagnosis

МКБ -10/ 
ICD-10

МКФ/
ICF

АС, HLА-B27-ассоциированный, 
двусторонний сакроилиит, рентген-
стадия 4, умеренной степени активности 
(BASDAY 2). ФК II/
Ankylosing spondylitis, HLA-B27-
associated, bilateral grade 4 sacroiliitis, 
moderate activity (BASSDAY 2). Functional 
class II.

М45 b280.2 — болевой синдром умеренной интенсивности/
moderate intensity pain syndrome
b710.2 — умеренные нарушения подвижности в позвоночнике/ 
moderate mobility disorders in the spine
b780.1 — утренняя скованность до 30 минут/ 
morning stiffness up to 30 minutes
b130.1 — легкая (субклиническая) депрессия/ 
mild (subclinical) depression
b455.1 — незначительная утомляемость за последнюю неделю/ 
slight fatigue in the last week
s760.2 — умеренные нарушения в структуре грудного отдела 
позвоночника/ 
moderate disorders in the structure of the thoracic spine
s740.4 — резко выраженное отклонение от нормы в структуре 
тазовой области (тотальный анкилоз)/ 
pronounced deviation from the norm in the structure of the pelvic 
region (total ankylosis)
d230.1 — незначительные затруднения в сохранении активности 
в течении дня/ 
minor difficulties in maintaining activity during the day
d410.2 — умеренные функциональные нарушения/ 
moderate functional impairment
d450.0 — нет затруднений в ходьбе/ there is no difficulty in walking
d850.1 — легкие трудности в выполнении оплачиваемой работы/ 
easy difficulties in performing paid work
d760.1 — незначительные трудности в провождении времени 
с семьей и друзьями/ 
minor difficulties in spending time with family and friends
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DIURETICS IN CHRONIC 
KIDNEY DISEASE

Резюме

В статье рассматриваются вопросы диуретической терапии у пациентов с хронической болезнью почек. Затрагивается тема фармакоки-

нетики диуретиков, проблема диуретической резистентности, показана тактика применения тиазидных и петлевых диуретиков у больных 

с различными стадиями хронической болезни почек согласно рекомендациям  National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative. Особое внимание уделяется назначению этих препаратов пациентам с терминальной почечной недостаточностью, а также, на-

ходящимся на заместительной почечной терапии (гемодиализ). Диуретикам отводится важное место в ведении больных с хронической 

болезнью почек при развитии артериальной гипертензии и увеличении экстрацеллюлярного объема жидкости. При нарушении функции 

почек ведущее место отводится петлевым диуретикам. Их комбинация с тиазидными диуретиками позволяет увеличивать диуретический 

эффект. Показана способность петлевых диуретиков снижать нарастание массы тела между сеансами гемодиализа. Приводятся результа-

ты клинических исследований, посвященных оценке эффективности использования диуретиков на фоне снижения резидуальной почечной 

функции. Сообщается о влиянии калийсберегающих диуретиков на частоту развития кардиоваскулярных осложнений, развитие гиперка-

лиемии у пациентов, находящи хся на диализном лечении. Указывается на важность продолжения интенсивного изучения возможности 

применения антагонистов минералокортикоидных рецепторов, в частности спиронолактона, эплеренона и финеренона с целью снижения 

кардиоваскулярных осложнений и летальности.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, петлевые диуретики, калийсберегающие диуретики, тиазидовые диуретики, диализ
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Abstract
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Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative are discussed in the article. Particular attention is paid to the prescription of this group of 

drugs to patients with end stage renal disease, as well as those undergoing renal replacement therapy (hemodialysis).

Diuretics play an important role in the management of patients with chronic kidney disease with the development of hypertension and an increased 

extracellular fluid volume. In case of impaired renal function leading place is given to loop diuretics. Their combination with thiazide diuretics can 

increase the diuretic effect. The results of clinical trials assessing the effectiveness of the use of diuretics during decline of residual renal function 

are provided. It is reported about the effect of potassium-sparing diuretics on the incidence of cardiovascular complications, the development of 

hyperkalemia in patients undergoing dialysis treatment. The importance of continuation of intensive study about the possibility of antagonists of 

mineralocorticoid receptors usage, in particular the spironolactone, eplerenone, and finerenone in order to reduce cardiovascular complications and 

mortality, is indicated.

Key words: chronic kidney disease, loop diuretics, potassium-sparing diuretics, thiazide diuretics, dialysis

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests

Sources of funding

The authors declare no funding for this study.

Article received on 12.11.2019

Accepted for publication on 28.01.2020

For citation: Dyadyk A.I. , Taradin G.G., Suliman Yu.V. et al. QUALITY OF LIFE AND PHYSICAL WORKING CAPACITY IN PULMONARY SARCOIDOSIS. 

The Russian Archives of Internal Medicine. 2020; 10(1): 10-20. DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-1-10-20

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, APAII — 
антагонисты рецепторов ангиотензина II ГБМ — гломерулярная базальная мембрана, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента, ЛЖ — левый желудочек, НС — нефротический синдром, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, 
РПФ — резидуальная почечная функция, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СН — сердечная недостаточность, ПД — петлевые 
диуретики, ТД — тиазидовые диуретики, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭОЖ — экстрацеллюлярный объем жидкости, К+ — калий, 
Na+ — натрий, Cl- — хлор

Памяти нашего учителя

Введение

Сегодня диуретики являются одним из распростра-
ненных классов лекарственных препаратов, исполь-
зуемых в медицинской практике, включая внутрен-
ние болезни, неврологию, эндокринологию, уро-
логию и другие медицинские специальности [1-7]. 
Такой широкий спектр их применения объясняется 
различными механизмами действия и клинически-
ми эффектами.
Диуретики находят широкое применение в веде-
нии пациентов с различными заболеваниями почек, 
благодаря своим основным эффектам в контроле 
экстрацеллюлярного объема жидкости (ЭОЖ) и ар-
териальной гипертензии (АГ), а также разнообраз-
ным влияниям на уровень электролитов за счёт 
различных фармакодинамических характеристик 
нескольких групп диуретиков, широко используе-
мых в клинической нефрологии [8-13]. В тоже вре-
мя, остается много проблем диуретической терапии, 
к которым следует отнести: отсутствие крупномас-
штабных клинических исследований, посвященных 
оценке влияния диуретиков на продолжительность 
пребывания в стационаре и выживаемость больных 
с хронической болезнью почек (ХБП), в том числе, 
получающих диализную терапию. Целью настояще-
го обзора явилось обсуждение вопросов примене-
ния различных групп диуретиков у больных с ХБП, 
включая пациентов, находящихся на диализном ле-
чении.

Хроническая боле знь почек: 
определение

Под термином «ХБП» подразумевается существую-
щее на протяжении 3 мес. и более структурное или 
функциональное поражение почек, оказывающее 
влияние на состояние здоровья [7]. Критериями ХБП 
являются (один из следующих, присутствующий 
в течение более 3 мес):
1. Маркеры поражения почек (один или более): 

альбуминурия (уровень экскреции альбумина 
≥30 мг/24 ч; соотношение альбумина к креатини-
ну ≥30 мг/г (или ≥3 мг/ммоль)); изменения в осад-
ке мочи; электролитные нарушения вследствие 
канальцевой дисфункции; гистологические изме-
нения почек; структурные изменения почек при 
визуализирующих методах исследования; транс-
плантация почки в анамнезе.

2. Снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 [7].

ХБП представляет глобальную медицинскую и соци-
альную проблему. По данным крупных популяцион-
ных исследований примерно у 10-13 % [14] взрослого 
населения имеет место ХБП, что можно объяснить 
влиянием катастрофического нарастания АГ, сахар-
ного диабета 2 типа, хронических обструктивных 
заболеваний легких, сердечной недостаточности 
(СН), ожирения, необоснованным и бесконтроль-
ным использованием медикаментозных средств, 
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табакокурением, злоупотреблением алкоголем [2, 
5-7, 15]. Следует отметить высокий риск сердечно-
сосудистых осложнений при ХБП, прогрессивно 
нарастающий по мере ухудшения функции почек 
[10, 16]. Кардиоваскулярный риск, обусловленный 
ухудшением функции почек, начинает возрастать на 
ранних стадиях почечной патологии, чем это ранее 
предполагалось [16], что определяет повышенное 
внимание к состоянию сердечно-сосудистой систе-
мы и влияет на тактику ведения больных ХБП [17].
Возможное развитие кардиоренального синдрома 
у пациентов с кардиоваскулярными заболеваниями 
подчеркивает актуальность вопроса оптимального 
выбора диуретических средств, поскольку проводи-
мая симптоматическая терапия СН ограничена про-
грессирующим снижением функции почек [1, 6, 10].

Применение диуретиков при 
хронической болезни почек

Диуретики успешно применяются у больных с ХБП 
и наличием АГ [10, 12, 18, 19]. За счет уменьшения 
ЭОЖ они оказывают гипотензивный эффект. Добав-
ление диуретиков к другим классам антигипертензив-
ных препаратов (ингибиторам ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ), антагонистам рецеп-
торов ангиотензина II (APAII), β-адреноблокаторам, 
блокаторам кальциевых каналов) потенцирует их 
гипотензивный эффект [6, 7, 18-21].
Калийсберегающие диуретики, прежде всего, ан-
тагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) альдостерона, используются в целях нефро- 
и кардиопротекции (обычно в комбинации с ИАПФ 
и АРАII), а также при резистентной АГ, при гипо-
калиемии, развившейся вследствие применения 
петлевых (ПД) и тиазидных диуретиков (ТД) [8, 12, 
18-20, 22]. Нефро- и кардиопротективный эффекты 
АМКР обусловлены нивелированием неблагоприят-
ных эффектов активированной ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы. Назначение АМКР не 
рекомендуется при гиперкалиемии (уровень калия 
(К+) >5,5 ммоль/л), при клиренсе креатинина менее 
30 мл/мин/1,73 м2 и назначаетcя с коррекцией дозы 
при клиренсе креатинина менее 60 мл/мин/1,73 м2 
[23, 24]. Превышение рекомендуемого уровня К+ 

опасно ввиду повышения риска развития нарушений 
сердечного ритма и проводимости, внезапной сер-
дечной смерти [25, 26] и смертности больных, полу-
чающих перитонеальный и гемодиализ [27-29]. При 
сочетании приема АМКР с ИАПФ, нестероидными 
противовоспалительными препаратами, сердечны-
ми гликозидами, гепарином, β2-адреноблокаторами 
резко увеличивается вероятность развития гиперка-
лиемии, повышения уровня креатинина и острого 
повреждения почек [23, 30]. 
Данные об антигипертензивном и антипротеинури-
ческом действии АМКР альдостерона спиронолакто-
на и эплеренона обосновывают их применение при 

ХБП с наличием АГ и протеинурии (>1 г/сут) при 
условии строгого контроля за уровнями К+ и клирен-
сом креатинина [9, 31].

Фармакокинетика 
диуретиков, резистентность 
к диуретической терапии при 
хронической болезни почек

Действие диуретических препаратов осуществляется 
после их поступления в просвет канальцев. Удельный 
вес гломерулярной фильтрации, обусловливающий 
доставку ПД и ТД в просвет канальцев, невелик, так 
как лекарственные молекулы диуретиков тесно свя-
заны с плазменными белками, а, следовательно, их 
прохождение через гломерулярный фильтр ограни-
чено [32]. Ацетазоламид, ПД и ТД являются слабыми 
органическими анионами, которые секретируются 
в просвет проксимального канальца через секретор-
ный путь органических кислот [13, 33]. Амилорид 
и триамтерен секретируются через путь органиче-
ских оснований. Как только диуретики достигают 
просвета проксимального канальца, они устремляют-
ся далее вниз в гломерулярном фильтрате к специфи-
ческим местам своего воздействия [13, 32].
В физиологическом состоянии лишь небольшая 
часть альбумина подвергается фильтрации и в даль-
нейшем практически полностью реабсорбируется 
в проксимальных извитых канальцах [34]. ПД преи-
мущественно связываются с белками плазмы (>90 %) 
и, таким образом, лишь небольшая часть препарата 
фильтруется в клубочках. Однако, они активно се-
кретируются в просвет в проксимальных извитых 
канальцах посредством системы транспортеров. 
ПД действуют на уровне восходящего толстого от-
дела петли Генле. Соединяясь с Na+/K+/2Cl- (NKCC2) 
ко-транспортным белком, локализующимся в мем-
бране канальцев, ПД ингибируют его эффект, на-
рушая реабсорбцию натрия (Na+), K+ и хлора (Cl-). 
Секреторная способность проксимальных почечных 
канальцев определяет количество, а значит, и актив-
ность диуретиков, поступающих далее в дистальные 
отделы нефрона [1, 9, 35]. Как ПД, так и ТД достига-
ют просвета проксимальных канальцев посредством 
секреции канальцевыми клетками с помощью транс-
портеров. Однако ключевым механизмом действия 
ТД является ингибиция Na+/Cl- ко-транспортера 
в начальных сегментах дистальных канальцев. Этот 
белок регулирует реабсорбцию Na+ и Cl- в дисталь-
ных тубулярных клетках, следовательно, его ингиби-
ция обеспечивает увеличение почечной экскреции 
этих электролитов [36, 37].
Фармакокинетические детерминанты, определяю-
щие диуретический ответ ПД и ТД, включают дозу, 
способ введения, биодоступность, уровень абсорб-
ции в кишечнике, канальцевую секреторную способ-
ность, системное артериальное давление (АД) и по-
чечный кровоток [1, 9, 18, 37]. Некоторые фармако-
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кинетические параметры основных диуретических 
препаратов представлены в таблице.
Снижение СКФ, наблюдаемое при различных за-
болеваниях почек, реноваскулярной патологии, 
при падении системного АД приводит к уменьше-
нию профильтрованной нагрузки экстрацеллюляр-
ной жидкости и Na+, ограничивает максимально 
достижимый ответ на любой диуретик и является 
особенно актуальным для пациентов с почечной 
недостаточностью [9]. Однако, хотя снижение СКФ 
ограничивает действие диуретика у больных с ХБП, 
адаптивное увеличение доставки жидкости из прок-
симального канальца вместе с избыточной экспрес-
сией транспортера (как в петле Генле, так и в дисталь-
ном канальце) сохраняет диуретический ответ даже 
у пациентов с выраженной ХБП [38]. У пациентов со 
СКФ около 15 мл/мин /1,73 м2 секретируется лишь 
10–20% количества ПД, который попадает в каналь-
цевую жидкость по сравнению с лицами с нормаль-
ной СКФ и аналогичными дозами диуретиков [39]. 
Таким образом, у пациентов с выраженной ХБП не-
обходимо увеличение дозы диуретика для его адек-
ватной доставки в канальцевую жидкость, чтобы вы-
звать мочегонный ответ [9]. Даже если ТД правильно 

дозированы по уровню почечной функции, их ис-
пользование ограничено у таких больных, так как 
они имеют низкую эффективность и плоскую кри-
вую «доза-ответ». Широко используемые ТД, даже 
назначаемые в больших дозах, не способны достичь 
такого уровня ингибирования реабсорбции Na+ [9].
Среди больных с тяжелой ХБП исследования пока-
зали, что максимальный натрийуретический ответ 
(примерно 20% от фильтрованной нагрузки Na+) до-
стигается при внутривенных дозах фуросемида, бу-
метанида и торасемида в дозах 160–200 мг, 6–8 мг 
и 80–100 мг соответственно [40, 41]. При этом при-
менение дозировок, превышающих указанные, не 
приводят к нарастающему натрийуретическому от-
вету, что редко применимо в клинической практи-
ке. ПД приемлемы у больных с IV-V стадиями ХБП 
с наличием АГ. Кратность их перорального приёма 
может составлять 2-3 раза в сутки [6, 21, 30, 42].
Нормальное соотношение «доза-ответ» для ПД, ко-
торое наблюдается у больных с ХБП без отечного 
синдрома, может быть искажено в широком спектре 
клинических состояний, начиная от уменьшения 
объёма межклеточной жидкости до наличия СН или 
нефротического синдрома (НС), а также при при-
ёме различных лекарственных препаратов, включая 
нестероидные противовоспалительные препараты, 
способных негативно изменить эту взаимосвязь за 
счёт ингибирования синтеза простагландинов, что 
значительно ослабляет эффект ПД [43].
На начальных этапах применения ПД и ТД наблюда-
ются увеличение натрийуреза и диуреза, что в боль-
шинстве случаев ведет к отрицательному балансу 
Na+, особенно, если ограничено его потребление. 
В дальнейшем, по мере продолжения диуретической 
терапии, наблюдаются снижение ЭОЖ и компен-
саторная активация нейрогуморальных механиз-
мов, приводящих к увеличению реабсорбции Na+ 
в проксимальном и дистальном сегментах каналь-
цев. Эти адаптационные механизмы, способствую-
щие развитию диуретической резистентности, по-
лучили название «феномена торможения» («braking 
phenomenon») [5, 6, 21, 35].
У пациентов с НС часто развивается диуретическая 
резистентность даже при нормальной СКФ [9]. Из-
менения как фармакокинетических, так и фармако-
динамических свойств ПД обусловливают снижение 
их эффективности. У пациентов с НС может также 
развиваться менее выраженный ответ на терапию 
диуретиками за счёт ортостатических гемодинами-
ческих изменений. Кроме того, ухудшается доставка 
ПД у больных с гипоальбуминемией в связи с силь-
ной зависимостью почечной секреции диуретиков 
от концентрации альбумина в плазме [39, 44, 45]. 
Сниженная почечная секреция ПД у больных с НС 
связана с перемещением этих препаратов из вну-
трисосудистого русла в интерстициальное простран-
ство. Например, низкое сывороточное содержание 
альбумина может приводить к 10-кратному увели-
чению объема распределения фуросемида. Наконец, 

Таблица 1. Фармакокинетические параметры 
диуретических препаратов 

Table 1. Pharmacokinetics of commonly used 
diuretics

Диуретик/
Diuretic

Перораль-
ная биодо-
ступность/ 

Oral bio-
availabil-

ity, %

Элиминация, T1/2, 
часы /

Elimination, T1/2, h

в норме /
Normal

при ХБП /
CKD

Фуросемид 
Furosemide

50 (10-100) 1,5-2 2,8

Буметанид 
Bumetanide

80-100 1 1,6

Торасемид 
Torasemide

68-100 3-4 4-5

Гидрохлоротиазид 
Hydrochlorothiazide

55-77 6-15
Увеличена 
Prolonged

Индапамид 
Indapamide

93 14
н/д
n/d

Хлорталидон 
Chlorthalidone

61-72 40-60
Увеличена 
Prolonged

Метолазон 
Metolazone

70-90 14-20
Увеличена 
Prolonged

Амилорид 
Amiloride

Около/About 
50

6-26 100

Спиронолактон 
Spironolactone

>90 1,5* *

Эплеренон 
Eplerenone

50-69% 3-5 4-6

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек; н/д — нет данных; * — 
активные метаболиты спиронолактона имеют период полувыведения более 15 ч 
и накапливаются при ХБП. Модифицирована из D.H. Ellison, 2019 [11]
Notes: CKD — chronic kidney disease; n/d — no data; * — active metabolites of 
spironolactone have elimination T1/2 more than 15 hours and accumulate in CKD. 
Adapted from D.H. Ellison, 2019 [11]
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в дополнение к снижению секреции ПД у больных 
с НС, возрастает метаболизм диуретиков с увели-
чением скорости конъюгирования с глюкуроновой 
кислотой в почках, что применительно к фуросеми-
ду [46].
Согласно рекомендациям KDIGO 2012г. при НС 
показан пероральный прием ПД один или два раза 
в день учитывая более длительный эффект диуре-
тиков при такой форме назначения по сравнению 
с парентеральным путем введения [47]. Однако, при 
тяжелом НС может потребоваться внутривенное 
(болюсное или инфузионное) введение диуретиче-
ских препаратов по причине развития отека стенки 
кишечника и нарушения их всасывания. Комбина-
ция ПД с ТД также может использоваться для пре-
одоления диуретической резистентности. Также 
возможна комбинация диуретических препаратов 
с инфузией альбумина, однако польза такого подхода 
до настоящего времени не доказана, кроме того, по-
лагают, что экзогенно назначаемый альбумин может 
усиливать выраженность АГ [47, 48]. Авторы обзора 
Cochrane 2019 на основании полученных результа-
тов полагают, что необходимо проведение дополни-
тельных исследований с целью определения места 
альбумина в лечении пациентов с НС [49].

ПД являются препаратами выбора у больных с тер-
минальной стадией почечной недостаточности. Они 
способны оказывать диуретический эффект даже 
при СКФ ниже 30 мл/мин, что особенно важно при 
наличии увеличенного ЭОЖ, АГ и СН, часто наблю-
даемых у таких больных [50].
Смена одного класса диуретиков на другой, а также 
замена препаратов внутри класса, учитывая их био-
доступность, могут приводить к увеличению диуре-
тического ответа. Так, если ТД занимают определен-
ное место в диуретической терапии у больных с ХБП 
I-III стадий, то при более существенном нарушении 
функции почек (ХБП IV-V стадии) их диуретический 
эффект существенно снижается, а, следовательно, 
следует отдавать предпочтение ПД [30].
Для достижения диуретического эффекта при на-
рушении функции почек требуются высокие дозы 
ТД: гидрохлортиазида 50-100 мг/сут при легкой 
и умеренной почечной недостаточности и 100-
200 мг/сут — при тяжелой [9, 36, 51]. Однако даже 
при таких дозировках эффективность ТД у пациен-
тов с выраженным нарушением функции почек не-
значительная, в связи с чем, при тяжелой почечной 
недостаточности (СКФ <30 мл/мин) для достижения 
диуретического эффекта показана комбинация ТД 

СКФ (мл/мин/1,73 м2)СКФ (мл/мин/1,73 м2)
130130

Тиазидные 
диуретики

Стадия 1
9090

Тиазидные 
диуретики

Стадия 2
6060

Тиазидные 
диуретики

↓
Петлевые 
диуретики

Стадия 3
3030

Петлевые 
диуретики

↓
Комбинация 
препаратов

Стадия 4
1515

Петлевые 
диуретики

↓
Комбинация 
препаратов

Стадия 5
00

Figure 1. Diuretic use in various stages of chronic kidney disease in accordance with the recommendations of NKF KDOQI
Note: more intensive staining of the picture means an increased frequency of side effects observed in GFR <60 ml/min/1.73 m2). Adapted from D. Sica, 2011 [9]

Рисунок 1. Использование диуретиков при различных стадиях хронической болезни почек в соответствии 
с рекомендациями NKF KDOQI

Примечание: более тёмное окрашивание панелей рисунка означает повышение частоты побочных эффектов, в большей степени наблюдаемое при СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2. Адаптировано из D.Sica (2011) [9]
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с ПД [30, 36]. Такая комбинация не только обуслов-
ливает дополнительный диурез при резистентности 
к ПД, но и ассоциируется с рядом электролитных на-
рушений, включая гипокалиемию, гипомагниемию, 
гипохлоремию, приводящих к развитию метаболи-
ческого алкалоза. Кроме этого, могут наблюдаться 
такие нежелательные эффекты, как гиперурикемия, 
нарушение толерантности к глюкозе и гиперлипи-
демия [20, 30, 52].
На рисунке показана тактика применения ТД и ПД 
у больных с различными стадиями ХБП, рекомен-
дуемая National Kidney Foundation Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative (NKF K/DOQI) и обоб-
щенная D.Sica (2011) [9].
Тиазидоподобные диуретики метолазон и хлортали-
дон являются натрийуретическми средствами прод-
ленного действия за счет аккумуляции в эритроци-
тах. Такие их фармакокинетические характеристи-
ки обусловливают более длительный диуретический 
эффект, а также более существенное снижение АД 
у пациентов с ХБП, чем ТД, как в качестве препара-
та первой линии, так и в комбинации с диуретика-
ми других групп. В связи с чем, нередко именно им, 
а не ТД, следует отдавать предпочтение у больных 
с I-III стадиями ХБП. Однако, для более детального 
изучения эффектов тиазидоподобных диуретиков, 
а также оценки их безопасности и эффективности 
необходимо проведение рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ) [9, 20].
Калийсберагающие диуретики включают препара-
ты, которые блокируют апикальные натриевые ка-
налы (амилорид и триамтерен), не взаимодействую-
щие с рецепторами альдостерона, и АМКР (спиро-
нолактон и эплеренон). Механизм диуретического 
действия этих классов диуретиков схожий и вклю-
чает ингибирование абсорбции Na+ в дистальном 
извитом канальце и начальной части собирательной 
трубки, а также значительное уменьшение секреции 
K+ и катионов водорода [10, 53]. Хотя продемонстри-
ровано, что блокада минералокортикоидных рецеп-
торов благоприятно отражается на состоянии боль-
ных с ХБП, широкое применение традиционных 
АМКР, обладающих серьёзными побочными эффек-
тами, ограничено в клинической практике [54].
В исследовании, проведенном N.Tsuboi et al., показа-
но, что добавление эплеренона в дозе 25-50 мг/сут 
на протяжении 12 мес пациентам с хронической 
почечной недостаточностью и наличием персисти-
рующей протеинурии недиабетического генеза, 
сохраняющейся на фоне применения ИАПФ, ассо-
циировалось уменьшением экскреции белка с мо-
чой на 38 %. Уменьшение протеинурии было более 
выраженно у пациентов с умеренным снижением 
функции почек, чем у пациентов с сохранной по-
чечной функцией на момент начала исследования. 
Критериями исключения из исследования являлись 
снижение СКФ менее 50 мл/мин, а также уровень К+ 
5 ммоль/л. За время наблюдения было отмечено не-

значительное увеличение уровней K+ [55]. 

Комбинация АМКР с ИАПФ приводит к снижению 
протеинурии, а также маркеров воспаления и фи-
брозирования почечной ткани [56], однако исполь-
зование спиронолактона и эплеренона у пациентов 
с ХБП ограничено из-за высокого риска развития ги-
перкалиемии. В отличии от указанных выше препара-
тов, нестероидный АМКР финеренон обладает боль-
шей селективностью и афинностью к рецепторам и, 
следовательно, меньшим риском развития гиперка-
лиемии. В исследовании ARTS-HF продемонстриро-
вана возможность финеренона снижать альбумину-
рию у пациентов с ХБП и СН при лучшей перено-
симости препарата [57]. В исследовании ARTS-DN, 
назначение финеренона пациентам с диабетической 
нефропатией (СКФ ≤60 мл/мин м2) приводило к сни-
жению альбуминурии, при этом риск гиперкалие-
мии составлял 2,1%, 3,2% и 1,7% при используемых 
дозировках финеренона 7,5, 15 и 20 мг/сут соответ-
ственно [58]. В 2020-2021 гг. ожидаются результаты 
исследований 3 фазы оценки эффективности и без-
опасности финеренона у пациентов с диабетической 
нефропатией FIGARO-DKD, в которое включено 
7437 пациентов [59] и оценки эффективности и без-
опасности у пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
и диабетическим заболеванием почек FIDELIO-DKD, 
включившем 5734 пациента [60].
В исследовании CRIB-II у 112 пациентов с ХБП 
2-3 стадии добавление спиронолактона к ИАПФ 
в течение 10 нед. приводило к значимому уменьше-
нию распространённости гипертрофии ЛЖ (50%), 
массы (11,8%) и индекса массы миокарда ЛЖ (11,4%) 
по сравнению с группой плацебо [61]. Полученные 
показатели коррелируют с уровнем альдостерона 
у недиабетических пациентов с терминальной ста-
дией почечной недостаточности, находящихся на 
гемодиализе [62, 63].

Осложнения терапии 
диуретиками

Основными осложнениями терапии ПД и ТД являют-
ся метаболические нарушения — гипонатриемия, ги-
покалиемия, гипомагниемия, гиперурикемия, гипер-
гликемия и метаболический алкалоз. Гипокалиемия 
и метаболический алкалоз становятся менее выра-
женными при применении ПД и ТД у пациентов со 
сниженной функцией почек [13, 64]. Сочетанное при-
менение ИАПФ или АРАII наряду с АМКР приводит 
к гиперкалиемии. Спиронолактон может быть ответ-
ственным за развитие метаболического ацидоза [65]. 
Кроме того, спиронолактон благодаря существенной 
аффинности к прогестерону и андрогеновым рецеп-
торам реализует неблагоприятные эндокринные эф-
фекты, включая развитие гинекомастии, снижение 
либидо и нарушение менструального цикла [13]. 
Гипонатриемия сопряжена с негативным прогнозом 
у больных ХБП [66], как и в общей популяции [67]. 
Гипонатриемия чаще наблюдается при лечении ТД, 
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которые блокируют транспорт Na+ в дистальном 
отделе извитого канальца. Недавно идентифициро-
ван генетический фактор риска, ответственный за 
индуцированную ТД гипонатриемию и связанный 
с нарушением транспорта простагландинов и сни-
жением экскреции воды [68]. В любом случае приём 
ТД следует прекратить и заменить на ПД, если тре-
буется продолжение диуретической терапии у паци-
ентов с ХБП с гипонатриемией [13]. 
Гиперурикемия может являться относительным 
противопоказанием для применения диуретиков. 
Подагра в сочетании с невозможностью лечения не-
стероидными противовоспалительными препарата-
ми из-за высокого риска ухудшения функции почек 
также может быть причиной отказа от назначения 
пациентам с ХБП диуретиков.
Гипомагниемия может быть особой проблемой 
у пациентов с трансплантированной почкой, кото-
рые получают наряду с диуретиками и такролимус. 
Врачам следует быть внимательными в отношении 
этого осложнения, мониторировать уровень сыво-
роточного магния, при необходимости — исполь-
зовать магниевые добавки и не назначать одновре-
менно ингибиторы протонной помпы [13]. Наконец, 
диуретики могут усугублять недержание мочи, осо-
бенно у пожилых пациентов, что также может быть 
причиной отказа от приема этих препаратов. Так, 
сообщается о снижении приверженности к терапии 
диуретиками, в 3-4 раза более частой среди пациен-
тов с недержанием мочи [69].

Применение диуретиков 
у лиц, получающих диализное 
лечение 

Применение диуретиков у диализных больных тре-
бует отдельного обсуждения. Неоднозначность под-
ходов к назначению мочегонных средств у данной 
категории пациентов подтверждается результатами 
эпидемиологических исследований, показавших 
высокую вариабельность в их использовании в раз-
личных отделениях диализа — от 0 до 83,9 % [18, 
36, 70]. Больным ХБП на диализе присущ целый ряд 
клинических проблем, включающих АГ, перегрузку 
объемом, отеки, высокий риск кардиоваскулярных 
осложнений (острый коронарный синдром, СН, 
жизнеопасные нарушения ритма), высокий уровень 
кардиоваскулярной летальности, что требует адек-
ватных лечебных подходов [18, 36, 71, 72].
Гемодиализ не оказывает существенного влияния 
на фармакокинетику ПД. Вследствие тесной связи 
с плазменными белками при диализе элиминируется 
<10 % диуретика [9, 36].
В междиализный период часто наблюдаются суще-
ственное повышение ЭОЖ, массы тела, а также яв-
ления застоя в малом круге кровообращения с раз-
витием кардиальной астмы/отека легких. В таких 
случаях при наличии резидуальной почечной функ-

ции (РПФ), устанавливаемой при выделении без ди-
уретиков более 200-250 мл мочи в сутки, показано 
применение ПД.
В нескольких крупных исследованиях изучена роль 
РПФ в лечебных подходах и продемонстрировано 
прогностическое значение у диализных больных. Так, 
в дополнительном анализе исследования CANUSA 
PD показано, что у больных, находящихся на пери-
тонеальном диализе, риск летальных исходов сни-
жается при суточном количестве мочи более 250 мл. 
В исследовании CHOICE отмечено снижение леталь-
ности, улучшение качества жизни и более низкая по-
требность в эритропоэтинах у больных, находящих-
ся на гемодиализе, при наличии РПФ [73, 74]. 
К сожалению, у диализных больных наблюдается 
прогрессивное снижение РПФ, что явилось основа-
нием для поисков лечебных подходов, превентирую-
щих такое снижение [36]. Одним из таких подходов 
предлагается использование ПД. В проспективном 
исследовании DOPPS изучено влияние диурети-
ческой терапии на ряд клинических параметров 
у 16 420 «гемодиализных больных». Применение ди-
уретиков ассоциировалось со снижением нарастания 
массы тела между сессиями гемодиализа, снижением 
частоты развития гиперкалиемии и двукратным уве-
личением РПФ в течение одного года по сравнению 
с больными, не получавшими ПД [70]. J.F. Medcalf 
et al. отметили отсутствие снижения РПФ у больных, 
находившихся на перитонеальном диализе, получав-
ших фуросемид в суточной дозировке 250 мг [75].
Наличие РПФ (или ее сохранение под влиянием ПД) 
способствует поддержанию эуволемического состо-
яния, что играет важную роль в предупреждении 
развития перегрузки объемом и ее неблагоприят-
ных эффектов (гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), 
застойная СН, неконтролируемая АГ). Кроме того, 
при наличии РПФ повышается выведение средних 
молекул, снижаются плазменные уровни воспали-
тельных маркеров, улучшается контроль АД, уровни 
гемоглобина и фосфора, что потенциально способ-
ствует улучшению качества жизни и увеличению вы-
живаемости диализных больных [50, 76].
Применение ПД снижает риск гипертензивных эпи-
зодов при проведении гемодиализа, частоту развития 
гиперкалиемии и ее тяжесть. Диализные больные вы-
нуждены соблюдать строгую диету с ограничением 
поваренной соли, калия, фосфатов и жидкости. При-
менение ПД позволяет расширить диету и потребле-
ние жидкости, что повышает приверженность к ле-
чению [18, 70]. Кроме того, при хроническом приеме 
ПД отмечено снижение частоты перитонитов у боль-
ных, находящихся на перитонеальном диализе [36].
В другом крупном исследовании оценено влияние 
ПД на частоту госпитализаций, летальных исходов, 
интрадиализной гипотензии. Также проводилась 
ежемесячная оценка набора массы тела, предиализ-
ного систолического АД, уровней ультрафильтрации. 
S.Sibbel et al. сообщили, что продолжение терапии ПД 
в интрадиализный период ассоциировалось с умень-
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шением частоты госпитализаций, интрадиализной 
гипотензии, набора массы тела, однако не было от-
мечено различий в группах пациентов по показателю 
смертности в течение 1 года диализной терапии [77].
Уровни альдостерона нарастают при падении СКФ. 
При ХБП 3-5 стадий уровни сывороточного содер-
жания альдостерона повышаются, что характеризу-
ет ХБП как состояние относительного гиперальдо-
стеронизма [78]. Степень его повышения наиболее 
выражена у пациентов с ХБП 5 стадии, что делает 
назначение АМКР одной из главных задач у этой ка-
тегории диализных пациентов.
У диализных больных наблюдается высокий риск 
развития кардиоваскулярных осложнений и леталь-
ных исходов, превышающий таковой в общей попу-
ляции в 10 и более раз. В связи с этим интенсивно 
изучается возможность применения АМКР спиро-
нолактона и эплеренона с целью снижения кардио-
васкулярных осложнений и летальности.
Одним из серьезных осложнений приема антагони-
стов альдостерона является высокий риск развития 
гиперкалиемии (особенно при почечной недоста-
точности). Анализ литературных источников, про-
веденный W.L. Baker et al., показал, что применение 
не-натрийуретических дозировок антагонистов аль-
достерона (спиронолактон 25 мг/сут и эплеренон 
50 мг/сут) у диализных больных характеризуется 
низкой частотой развития тяжелой гиперкалие-
мии, а, следовательно, их применение допустимо, но 
при строгом контроле плазменных уровней К+ [79]. 
В проспективном двойном слепом РКИ S. Taheri et 
al. изучили эффективность и безопасность спиро-
нолактона (25 мг/сут) в режиме чередующегося дня 
у 18 больных, получающих диализ, с наличием хро-
нической СН III-IV классов по NYHA. Авторы этого 
исследования не выявили существенных различий 
в плазменных уровнях калия у лиц, получавших и не 
получавших спиронолактон [80].
В ряде РКИ показано, что при добавлении спироно-
лактона (25 мг/сут) к ИАПФ или АРАII замедлялось 
увеличение массы ЛЖ и развитие кальцификации 
коронарных артерий при низком риске развития тя-
желой гиперкалиемии у диализных больных [81, 82]. 
У этой категории пациентов P.Flevary et al. отметили 
снижение эндотелиальной дисфункции и улучше-
ние вариабельности сердечного ритма под влиянием 
низких доз спиронолактона (в режиме 25 мг в сутки 
два раза в неделю) [72].
Отдельного обсуждения заслуживают опубликован-
ные в 2014г. результаты трехлетнего РКИ DONAS, 
проведенного Y. Matsumoto et al. [83]. В исследова-
ние вошли 309 диализных больных, 157 из которых 
получали спиронолактон (25 мг/сут) и 152 паци-
ента, не получавших спиронолактон (контрольная 
группа). В группе спиронолактона кардиоваскуляр-
ная летальность и частота госпитализаций по пово-
ду кардиоваскулярных осложнений составила 5,7 % 
против 12,5 % в контрольной группе (р=0,017), а об-
щая летальность — соответственно 6,4 % против 

19,7 % (р=0,002). Гиперкалиемия, потребовавшая от-
мены спиронолактона, отмечена только у 3-х боль-
ных (1,9 %).
В настоящее время проводится многообещающие 
РКИ, посвященные изучению применения спиро-
нолактона у пациентов с терминальной стадией по-
чечной недостаточности ALCHEMIST (ALdosterone 
Antagonist Chronic HEModialysis Interventional Sur-
vival Trial), в которое планируется включить 825 ге-
модиализных больных, и исследование ACHIEVE 
(Aldosterone bloCkade for Health Improvement EVal-
uation in End-stage Renal Disease) у 2750 пациентов, 
находящихся на гемодиализе или перитонеальном 
диализе [23].
Таким образом, приведенные выше результаты эф-
фективности и безопасности антагонистов альдо-
стерона у больных на диализе позволяют рекомендо-
вать их применение с целью снижения кардиоваску-
лярной и общей летальности, при условии строгого 
контроля плазменных уровней К+ [9, 36, 83, 84].

Заключение 

Поскольку ХБП ассоциируется с задержкой натрия, 
влияющей на формирование отёчного синдрома 
и АГ, диуретики занимают важное место среди те-
рапевтических подходов ведения больных с пораже-
нием почек. Мощные ПД остаются базовыми пре-
паратами диуретической терапии, но для их обосно-
ванного применения требуется точное понимание 
особенностей фармакокинетики и фармакодинами-
ки этих препаратов при ХБП. ПД могут назначаться 
в качестве монотерапии, так и в комбинации с ди-
уретиками других классов. Кроме того, диуретики 
назначаются при терминальной стадии почечной 
недостаточности с РПФ, способствуя уменьшению 
задержки жидкости в междиализный период. Несмо-
тря на ряд побочных эффектов диуретиков, эти пре-
параты остаются важными компонентами лечебной 
тактики для большинства больных ХБП.
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Уважаемые коллеги,

От имени Секретариата приглашаем Вас принять участие в работе XXVII Российского национального конгресса «Человек 
и лекарство», который состоится 6-9 апреля 2020 года в Москве в Центре международной торговли по адресу г. Москва, 
Краснопресненская набережная, д. 12.

Конгресс «Человек и лекарство» — знаковое событие в календаре врачебных специалистов России и стран ближнего зару-
бежья. Успех прошедших Конгрессов свидетельствует о том, что мероприятие за четвертьвековую историю стало культовым.

В 2019 году Конгресс посетил 6 971 врач, 935 официальных участника, а также специалисты из Сербии, Азербайджана, 
Армении, Беларуси, Казахстана, Кыргызстана, Молдовы, Узбекистана, Украины, Эстонии, Японии и др. В Конгрессе приняло 
участие 628 лекторов, состоялось 103 симпозиума, из них 29 мероприятий под руководством Главных внештатных 
специалистов Минздрава России.

Важным направлением Конгресса стало создание научно-практической площадки для института главных внештатных 
специалистов Министерства здравоохранения Российской Федерации, которые представили свои научные школы и 
клинические рекомендации вверенных им отраслей медицинской науки.

В рамках Конгресса 2020 года пройдет IV Съезд молодых терапевтов.

Основная миссия Конгресса — непрерывное образование врачей. Каждый врач получит за участие в конгрессе зачетные 
единицы в рамках непрерывного медицинского образования, так как Конгресс аккредитован Экспертным Советом по 
непрерывному медицинскому и фармацевтическому образованию. 

Проводятся прямые трансляции научных симпозиумов в регионы Российской Федерации. 

Регистрация открыта на официальном сайте XXVII Российского национального конгресса «Человек и лекарство» 
http://www.chelovekilekarstvo.ru.
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STROKE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS: 
TOPICAL PROBLEMS OF PRE-HOSPITAL 
DIAGNOSTICS 

Резюме

Статья посвящена актуальной проблеме педиатрии и детской неврологии — догоспитальной диагностике инсульта у детей. Представлен 

обзор отечественной и зарубежной литературы, посвященной ранней диагностике острых нарушений мозгового кровообращения у детей 

и подростков, а также эпидемиологические данные по педиатрическому инсульту. Особое внимание уделено особенностям симптоматики 

инсульта и инсультоподобных состояний («масок инсульта») в педиатрической популяции, и анализу основных факторов, влияющих на 

ошибки в ранней диагностике инсульта у детей и подростков. В настоящее время при диагностике ишемического инсульта его «маски» 

встречаются в 53,9 % случаев, при геморрагическом инсульте — в 36,3 %, при транзиторных ишемических атаках — в 9,8 % случаев. Одно 

из наиболее частых заболеваний, с которым необходимо дифференцировать ишемический инсульт у детей — это мигрень. Этой проблеме 

посвящены работы, которые выделяют ведущие дифференциально-диагностические критерии мигрени и инсульта, а также представляют 

диагностический алгоритм. Клинические особенности педиатрического инсульта, особенно манифестных симптомов, затрудняют исполь-

зование взрослых скрининговых инсультных шкал взрослых в педиатрии. В статье рассмотрены основные шкалы ранней диагностики ин-

сульта у взрослых, их возможное применение в педиатрической практике. Накопленный в настоящее время опыт догоспитальной и ранней 

диагностики инсульта у детей определяет основные направления работы по сокращению времени постановки диагноза острого нарушения 

мозгового кровообращения у детей, с последующим внедрением в педиатрическую практику реперфузионной терапии. 
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Abstract

The article is devoted to the urgent problem of pediatrics and pediatric neurology, pre-hospital diagnosis of stroke in children. A review of domestic 

and foreign literature on the early diagnosis of stroke in children and adolescents, as well as epidemiological data on pediatric stroke, is presented. 

Particular attention is paid to the features of the symptoms of stroke and stroke-like conditions («stroke masks») in the pediatric population and the 

analysis of the main factors that influence errors in the early diagnosis of stroke in children and adolescents. Currently, in the diagnosis of ischemic 

stroke, its «masks» are found in 53.9 % of cases, with hemorrhagic stroke, in 36.3 %, and with transient ischemic attacks, in 9.8 % of cases. One of the 

most common diseases with which it is necessary to differentiate ischemic stroke in children is migraine. This problem is covered in academic writings 

that highlight the leading differential diagnostic criteria for migraine and stroke, and also represent a diagnostic algorithm. The clinical features of 

pediatric stroke, especially manifest symptoms, make it difficult to apply adult screening stroke scales in pediatrics. The article discusses the main 

scales for the early diagnosis of stroke in adults, and their potential application in pediatric practice. Currently accumulated experience in prehospital 

and early diagnosis of stroke in children determines the main directions of work to reduce the time of diagnosis of acute cerebrovascular accidents in 

children, followed by the introduction of reperfusion therapy in pediatric practice.
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Введение

Детский инсульт — это инвалидизирующее заболе-
вание, которое в 3-30 % случаев приводит к леталь-
ному исходу, а у 60-90 % детей в дальнейшем отме-
чается стойкий неврологический дефицит в виде 
двигательных и когнитивных расстройств, а также 
нарушений нервно-психического развития [1]. 
Первые эпидемиологические исследования, посвя-
щенные ишемическому инсульту (ИИ) у детей, от-
носятся к 70-м годам прошлого столетия. По данным 
Schoenberg B.S. и соавторов (1978), частота развития 
ИИ у детей в возрасте от 1 месяца до 18 лет составила 
0,63 случая на 100 000 детей [2]. В этом масштабном 
10-летнем исследовании детский инсульт впервые 
был обозначен как отдельная проблема, требующая 
особого внимания клиницистов. 
Анализ встречаемости инсульта у детей в возрасте 
до 16 лет во Франции за период 1985-1993гг., про-
веденный Giroud М. (1995), показал достаточно вы-
сокую частоту возникновения инсультов — 13,02 на 
100 000 детей в год (95 % ДИ 8,54-18,84), среди 
которых частота развития ИИ составила 7,9 на 
100 000 детей в год (95 % ДИ 2,56-14,57) [3].

Согласно данным Регистра детского инсульта за 
период 1992-2001гг. в Канаде частота случаев ИИ 
среди детей в возрасте до 18 лет составила 1,72 на 
100 000 детей в год, за аналогичный период (1993-
2003гг.) в Северной Калифорнии отмечено 2,4 слу-
чая на 100 000 детей в год [4, 5].
Результаты анализа Швейцарского регистра ин-
сульта у детей Swiss Neuropaediatric Stroke Registry 
(SNPSR) за период с января 2000г. по декабрь 2012г. 
частота ишемического инсульта и симптоматиче-
ского церебрального синустромбоза у детей в возрас-
те до 16 лет составила 2,1 на 100 000 детей в год [6].
В более поздних работах V. Ganesan (2011), показа-
тели ежегодной заболеваемости инсультом у детей 
в возрасте старше одного месяца составили 0,6 на 
100 000 [7]. В своей работе Львова О.А. (2013) приво-
дила следующие данные заболеваемости инсультом 
у детей с разделением по возрасту и странам: среди 
новорожденных острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК) развивается у 1 из 4 000 живых 
доношенных, в более старшем в озрасте — едва до-
стигает 0,2-0,3 на 100 000 детской популяции в год. 
Заболеваемость инсультом среди детей до 1 года 
в США составляет 0,78 на 100 000, во Франции — 
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около 1,3 на 100 000 детей в год [8]. Опубликованные 
Jeong G. и коллегами в 2015г. результаты анализа 
встречаемости детского инсульта в разных возраст-
ных категориях составили для детей до 5 лет — 0,2-
0,3 на 100 000, для детей от 5 до 14 лет — 0,8-1,3 на 
100 000 детей в год, что существенно не отличалось 
от опубликованных ранее результатов [9].
В своём исследовании Rivkin M.J. (2016) сообщает 
о заболеваемости инсультом у детей, которая со-
ставляет 1,3 на 100 000, тогда как данный показатель 
для взрослого населения — 175–200 на 100 000 [10]. 
В 2018г. Yock-Corrales А. проанализировал нако-
пленную информацию по детским инсультам и по-
казал, что статистические данные по частоте возник-
новения ОНМК у детей, их распределение по возра-
сту и полу, существенно не различаются в развитых 
и развивающихся странах, в разных климатических 
зонах [11].
Данные о заболеваемости ишемическим инсультом 
в России крайне малочисленны. В 2009г. Зыков В.П. 
представил данные о заболеваемости ИИ в Мо-
скве — 0,79 на 100 000 детей в год [12]. По данным 
Львовой О.А. и соавторов (2013) летальность при ИИ 
у детей составляет от 7 до 28 %. Для детей до 5 лет 
смертность при ИИ ежегодно составляет 15 случаев 
на 1 000 000, а в возрасте старше 5 лет — 7 смертей 
от цереброваскулярных болезней, что составляет 10% 
общей смертности в неврологических отделениях. 
Частота летальных исходов выше среди мальчиков [8].
В более поздних наблюдениях (2016-2018гг.) отме-
чается отчетливая тенденция нарастания заболева-
емости инсультом у детей, что может быть связано 
с улучшением диагностики данной патологии в пе-
диатрической популяции (совершенствование ней-
ровизуализации, настороженность медицинского 
персонала по проблеме инсульта у детей). 
Поскольку исходы и смертность при инсульте за-
висят от своевременной диагностики, то проблема 
раннего выявления ишемического и геморрагиче-
ского поражения головного мозга у детей и подрост-
ков, становится очень актуальной. Данной проблеме 
посвящено множество статей, особенно в последние 
два десятилетия.

Целью нашей работы было проведение анализа 
литературы, посвященной проблеме ранней (дого-
спитальной) диагностики детского инсульта, особен-
ностям дифференциальной диагностики инсульта 
и инсультоподобных состояний («масок» инсульта) 
в педиатрической популяции, анализу использова-
ния скрининговых шкал для диагностики инсульта 
у детей на догоспитальном этапе. Поиск актуальных 
научных статей по проблеме ранней и догоспиталь-
ной диагностики инсультов у детей проводился по 
медицинскому научному интернет-порталу pubmed.
com. По запросу с ключевыми словами «childhood 
stroke and stroke in children» найдено 15 660 на-
учных работ, по запросу «emergency and stroke in 
children» — 588 статей, «delay to diagnosis and stroke 

in children» — 274 статьи, «differentiate in gdiagnostic 
stroke in children» — 56 статей. 
Накопленный опыт работы по проблеме детского 
инсульта позволили специалистам в раз ных странах 
сформулировать рекомендации по этапам оказания 
медицинской помощи детям и подросткам с инсуль-
том: Федеральное руководство по детской невроло-
гии (2016г., Российская Федерация); The diagnosis 
and acute management of childhood stroke, Clinical 
guideline (2017г., Австралия); Stroke in children, clini-
cal quideline for diagnosis, management and rehabilita-
tion (2017г., Великобритания) и др. [13-15].
Выделяют этапы оказания медицинской помощи де-
тям с инсультом:
1) догоспитальный (бригады скорой медицинской 

помощи, семейные врачи, педиатры);
2) интенсивная терапия (центры цереброваскуляр-

ной патологии у детей, блоки интенсивной тера-
пии детских отделений, нейрохирургические от-
деления);

3) восстановительное лечение (детское неврологиче-
ское отделение, реабилитационные детские отде-
ления, детские реабилитационные центры);

4) диспансерный (районный детский невролог, пе-
диатр, семейный врач) [16].

На каждом из этапов ребёнок должен получать ка-
чественную квалифицированную медицинскую по-
мощь. 
Клинические проявления инсульта у детей во мно-
гом аналогичны таковым у взрослых: мышечная сла-
бость, нарушение чувствительности, речи, асимме-
трия лица; но диагностика инсульта на догоспиталь-
ном этапе значительно затруднена из-за часто не-
специфической, «смазанной» клинической картины, 
которая может включать в себя разнообразные сим-
птомы (головная боль, судороги, нарушение уровня 
сознания и другие), встречающиеся при широком 
спектре заболеваний не только центральной нерв-
ной системы, но и при болезнях других органов и си-
стем (табл. 1) [17]. Дополнительные трудности в пе-
диатрической популяции при диагностике инсульта 
связаны с поведенческими и возрастными особен-
ностями. Так, например, у новорождённых и детей 
первых лет жизни не сформирована речь, и они не 
способны чётко идентифицировать и описать свои 
ощущения. Помимо этого, среди практикующих 
врачей распространено мнение, что инсульт харак-
терен исключительно для пациентов пожилого воз-
раста, и часто ИИ не входит в перечень диагности-
ческого поиска, проводимого у детей при уточнении 
возможной этиологической причины наблюдаемых 
симптомов [7, 18, 19]. Многими исследователями 
предпринимались попытки описания инициальных 
симптомов инсульта, а также сравнительного анали-
за клинических проявлений при ИИ и геморрагиче-
ском инсульте (ГИ) у детей (табл.1). 
Одной из основных проблем в догоспитальной 
диагностике инсульта является сложность проведе-
ния дифференциальной диагностики с «масками» 
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инсульта, которые могут составлять у детей и под-
ростков от 50 до 93 % всех случаев при первичном 
подозрении на ИИ [16, 21], в то время, как во взрос-
лой популяции «маски инсульта» встречаются у тре-
ти пациентов с внезапным появлением очагового не-
врологического дефицита [22]. 
Ряд исследователей анализировали наиболее частые 
«маски инсульта», встречающиеся при детском ин-
сульте (табл. 2). 
Mackay M.T. и Yock-Corrales A. в 2016г. провели ана-
лиз не только «масок» инсульта у детей, но и частоты 
различных симптомов при каждой из них (табл. 3). 
Авторы исследовали истории болезней 382 детей 
с «масками» инсультов и ОНМК в период с января 
2003г по декабрь 2010г. В результате обработки дан-
ных не было выявлено статистически значимой раз-
ницы между ИИ и ГИ. ИИ был наиболее распростра-
ненным видом ОНМК у детей и составил 55 (54%), 
случаев на втором месте ГИ — 37 (36 %) случаев, 
транзиторная ишемическая атака (ТИА) выявлена 
у 10 (9,8 %) детей. У детей с острым неврологическим 
дефицитом или с симптомами ИИ, наиболее часты-
ми «масками» инсультов были: мигрень — в 84 (30 %) 
случаях, фебрильные или афебрильные судороги — 
в 46 (16,4 %) случаях, нейропатия лицевого нерва 
(паралич Белла) — в 29 (10,4 %) случаях, конверсион-
ное расстройство — в 18 (6,4 %) случаях, синкопаль-
ные состояния — в 14 (5 %) случаях [18, 22, 23].

Таблица 1. Симптомы, встречающиеся при ишемическом и геморрагическом инсультах у детей, по данным 
разных авторов [20, 21]

Table 1. Symptoms of ischemic and hemorrhagic strokes in children, according to various authors [20, 21]

Симптомы / 
Symptoms

Earley C.J., 
1998 г.

n=35

Mackay M.T., 
2016 г.

n=92

Neville K., 
2016 г. 

n=53

Aroor S., 
2017 г. 
n=736

Meyer-Heim A.D.,
2003 г. 

n=35

ИИ/
IS 

n=35

ИИ/ 
IS 

n=55

ИИ /
IS 

n=53

ГИ /
HS 

n=37

ИИ /
IS 

n=18

ГИ /
HS 

n=17

Очаговая симптоматика/
Focal symptoms

+ + + - + +

Судороги/ Seizures - + - + + +

Общемозговая симптоматика/ 
Cerebral symptoms

+ - - + + +

Гемипарез/ Hemiparesis + + + - + +

Нарушения речи/ 
Speech impairment

+ + + - + -

Асимметрия лица/ 
Facial weakness

+ + + - - -

Невозможность ходить /
Gait weakness

+ + + + + +

Тошнота, рвота/ 
Nausea, vomiting

- - - + - +

Психическое расстройство/
Mental disorder

+ - - + - +

Нарушение сознания/ 
Impaired consciousness

- - - + + +

Нарушение зрения/ 
Visual impairment

- - + - - -

Головная боль/ Headache + + + + + +

Таблица 2. Частота встречаемости ОНМК 
и «масок инсульта» в детском возрасте 
(Mackay&Yock-Corrales, 2016г.)

Table 2. The frequency of occurrence 
of stroke and stroke masks in childhood 
(Mackay&Yock-Corrales, 2016)

Диагноз /
Diagnosis

n=102 (ОНМК/
Cerebrovascular 

attack),
n=280 («маски 

инсульта»/
«stroke masks»)

ОНМК / Cerebrovascular attack

Ишемический инсульт /
Ischemic stroke

53,9 %

Геморрагический инсульт /
Hemorrhagic stroke

36,3 %

Транзиторная ишемическая атака /
Transient ischemic attack

9,8 %

«Маски инсульта» / «Stroke masks»

Мигрень /Migraine 30 %

Эпилепсия /Epilepsy 16,4 %

Паралич Белла /Bell palsy 10,4 %

Конверсионное расстройство /
Mental disorder

6,4 %

Синкопальное состояние /
Syncope

5%
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Проделанная Mackay M.T. и Yock-Corrales A. ра-
бота выявила 14 факторов, повышающих вероят-
ность диагноза ОНМК и 2 фактора, снижающих 
вероятность постановки диагноза инсульт. Хоро-
шее самочувствие в течение недели до поступления 
в стационар увеличивало вероятность постановки 
окончательного диагноза инсульта, в то время как 
слабость в руке — неврологический симптом, счи-
тающийся одним из частых признаков ОНМК, по-
лучил невысокую оценку значимости. Асимметрия 
лица и невозможность ходить также были связаны 
с увеличением вероятности диагноза инсульта. На-
против, присутствие других симптомов (головная 
боль, тошнота/рвота, нарушение чувствительности) 
имело обратную зависимость при постановке диа-
гноза «инсульт». Также значимыми факторами для 
диагностики ИИ при однофакторном анализе были 
следующие симптомы: гемипарез, нарушение речи, 
асимметрия лица, невозможность ходить. Ни у од-
ного из детей с ИИ не было зафиксировано потери 
сознания или комы (Шкала комы Глазго <9 баллов). 
Напротив, факторы, статистически значимые при 
постановке диагноза «маска инсульта», включали 
другие, «не неврологические» (боль в животе, дис-
пепсия, лихорадка) симптомы и отсутствие невро-
логической патологии при осмотре. При диагности-
ке ГИ при однофакторном анализе значимыми фак-
торами были: внезапное начало симптомов, рвота, 
пограничное психическое расстройство, невозмож-
ность ходить, кома. Все дети с ГИ чувствовали себя 
хорошо в течение недели до поступления, ни у кого 
не было головокружения.

В литературе обсуждение «масок» инсульта у детей 
часто связано с анализом частоты встречаемости тех 
или иных симптомов и основных направлений диа-
гностического поиска при этих проявлениях.
В своей работе Bhate S. и Ganesan V. (2015) отдельно 
выделили остро возникающий гемипарез, как наибо-
лее частый симптом ОНМК, который требует прове-
дения дифференциальной диагностики с широким 
кругом патологических состояний [24]. По данным 
авторов, 20-30 % детей с острым гемипарезом имеют 
«несосудистый» диагноз. У взрослых частота «масок 
инсульта» значительно ниже, и острый гемипарез, 
как правило, имеет сосудистую этиологию. Остро 
возникший гемипарез, кроме сосудистого генеза, 
может встречаться при инфекции центральной 
нервной системы (ЦНС), гемиплегической мигре-
ни, остром диссеминированном энцефаломиелите, 
синдроме обратимой задней лейкоэнцефалопатии 
и других состояниях. Гипогликемия у детей с инсу-
линозависимым сахарным диабетом также может 
проявляться очаговым неврологическим дефицитом, 
включая гемиплегию [24].
Другим частым симптомом, который требует исклю-
чения детского инсульта, являются судороги. Если 
у взрослых судорожные приступы чаще встречают-
ся при ГИ, то у детей риск их развития высок как 
при кровоизлияниях, так и при ишемии. По дан-
ным Fullerton H.J. et al. (2016), судорожный синдром 
встречается в 20-48 % случаев инсульта у детей, не-
зависимо от возраста и типа инсульта; Mackay M.T. 
(2018), основываясь на своих наблюдениях, сообща-
ет о частоте судорог при ИИ до 58 % [25]. Развитие 

Таблица 3. Симптомы, встречающееся при ОНМК и «масках инсульта», по данным различных авторов
Table 3. Symptoms of ischemic stroke and stroke masks in childhood, according to various authors

Симптом / Symptom

Mackay M. & Yock-Corrales A., 
2016г. /year

Neville K. & Warren L.,
2016г. /year

ОНМК /
Stroke

(n=102)

«Маски 
инсульта» / 

Stroke masks 
(n=280)

Ишемический 
инсульт / 

Ischemic stroke 
(n=53)

«Маски 
инсульта» / 

Stroke masks 
(n=53)

Головная боль/ Headache 58/100 (58 %) 161/280 (58 %) н. д. * н. д.

Тошнота, рвота/ Nausea, vomiting 32/100 (32 %) 103/280 (37 %) н. д. н. д.

Очаговая слабость/ Focal symptoms 58/102 (57 %) 93/276 (34 %) 35 (71 %) 23 (44 %)

Нарушение чувствительности/ Sensitivity weakness 17/102 (17 %) 68/274 (25 %) н. д. н. д.

Нарушение зрения/ Visual impairment 17/100 (17 %) 66/276 (24 %) н. д. н. д.

Судороги/ Seizures 21/102 (21 %) 57/280 (20 %) н. д. н. д.

Спутанность сознания/ Impaired consciousness 31/102 (30 %) 53/278 (19 %) 11 (21 %) 8 (15 %)

Головокружение/ Dizziness 15/99 (15 %) 58/276 (21 %) н. д. н. д.

Нарушение речи/ Speech impairment 37/102 (36 %) 43/277 (16 %) 9/33 (27 %) 7 (17 %)

Атаксия / Ataxia 18/101 (18 %) 41/276 (15 %) н. д. н. д.

Потеря сознания/ Impaired consciousness 10/102 (10 %) 35/278 (11 %) н. д. н. д.

Пространственная дезориентация/ Disorientation 2/97 (2 %) 10/274 (4 %) н. д. н. д.

Ассиметрия лица/ Facial weakness н. д. н. д. 21 (43 %) 29 (55 %)

Прочее/ Other symptoms 5/102 (5 %) 59/279 (21 %) н. д. н. д.

Примечание: * н. д. — нет данных
Note: *n. d. — there is no data
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судорог в течение первых 24 часов от начала инсуль-
та повышает риск появления эпилепсии в последу-
ющие 6 месяцев [26]. Некоторые исследователи со-
общают о судорогах после мигрени у 10% взрослых, 
но Mackay M.T. отмечает, что только 4 % детей с ми-
гренью имели судороги. 
Рвота, являясь распространенным мигренозным 
симптомом, особенно у детей младшего возраста, не-
часто встречается при ИИ. Отсутствие очаговых не-
врологических симптомов во время осмотра врачом 
отделения неотложной медицинской помощи чаще 
отмечалось при мигрени, что согласуется с продол-
жите льностью мигренозной ауры, при которой оча-
говый неврологический дефицит обычно исчезает 
в течение 60 минут, а часто даже в течение более 
коротких периодов времени у детей. Таким образом, 
врач скорой медицинской помощи (СМП) может 
видеть симптомы, которые могут быть возможным 
проявлением ОНМК, но полностью купируются 
к моменту поступления пациента в отделение реа-
нимации и интенсивной терапии [27].
Mackay M.T. [25] в работе, посвященной мигрени, как 
наиболее частой «маске» инсульта, п риводит ссылку 
на данные французских исследователей, которые на-
блюдали 79 433 ребёнка с нефебрильной, нетравма-
тической головной болью, что составило 2,6 % всех 
обращений в отделения неотложной медицинской 
помощи, при этом головная боль (ГБ) ассоциирова-
лась, как минимум, с одним неврологическим сим-
птомом в 102 (0,13 %) обращениях. В подгруппе де-
тей с ГБ и очаговыми симптомами мигрень с аурой 
была самым частым диагнозом (62 % всех случаев), 
несколько реже диагностировалась постприступная 
ГБ при эпилепсии (26% случаев). Только в 6 % случа-
ев выставлялся диагноз ИИ и ТИА [25].
В 2016г. попытка анализа особенностей ИИ и ми-
грени у детей предпринималась Spalice A. с коллега-
ми. Однако их работа носила, скорее, описательных 
характер с обсуждением возможной коморбидно-
сти этих заболеваний [27]. Другие исследователи, 
Gelfand A.A. et al. (2015), отмечали, что мигрень не 
только симптоматически схожа с ишемическим ин-
сультом в детском возрасте, но и повышает риск раз-
вития ИИ [28].
В 2018г. Mackay M.T., продолжая работу по диагно-
стике инсульта и его «масок» на догоспитальном эта-
пе, делает акцент на сходство и различия между ИИ 
и приступом мигрени (табл. 4) [25]. Средний возраст 
детей, вошедших в исследование — 13 лет 5 месяцев 
для детей с мигренью и 5 лет — для пациентов с ИИ. 
Все случаи ишемического инсульта и каждый третий 
случай мигрени прошли нейровизуализацию, 55 % 
пациентов не имели патологии в неврологическом 
статусе при поступлении в стационар. Значимыми 
факторами, снижающими вероятность диагноза 
ИИ, были: более старший возраст, рвота, нарушение 
зрения и чувствительности, общемозговая симпто-
матика и отсутствие очаговой неврологической сим-
птоматики при осмотре [25].

Сравнительный анализ пациентов с мигренью 
с аурой и ИИ выявил, что дети с ИИ были младше 
(более половины детей до 5 лет); для них было ха-
рактерно внезапное появление симптомов, тогда как 
при мигрени симптоматика развивалась более по-
степенно, с преобладанием визуальных и сенсорных 
нарушений. 
При обсуждении результатов исследования авторы 
подчеркивают, что именно врачам СМП отводится 
ведущая роль в диагностике инсульта, т.к. они пер-
вые контактируют с пациентом. Корректная оценка 
манифестной неврологической симптоматики влия-
ет на алгоритм дальнейшей диагностики и на подход 
к терапии. Осмотр пациентов с церебральными сим-
птомами — это всегда вызов для педиатров. По дан-
ным Mackay M., совпадение диагноза ОНМК на до-
госпитальном и госпитальном этапе колебалось от 
51% до 81 % [18].
На примере взрослых пациентов в возрасте до 50 лет 
Beslow L.A. и Lauren A. (2017) показали, что 21 % 
пациентов, поступивших в инсультные отделения, 
имели другие «не сосудистые» диагнозы. При этом 
только у 3 % лиц старше 50 лет, поступивших в по-
добные отделения, с подозрением на инсульт, были 
диагностированы другие заболевания с клиниче-

Таблица 4. Симптомы, встречающиеся при ИИ 
и мигрени (Mackay M.T., 2018г.)

Table 4. Symptoms of ischemic stroke and migraine 
(Mackay M.T., 2018)

Симптом/
Symptom

Ишеми-
ческий 

инсульт/
Ischemic 

stroke 
(n=55)

Мигрень/
Migraine 

(n=84)

Острый дебют /
Sharp debut

46 (84 %) 54/83 (65 %)

Головная боль/
Headache

26/53 (49 %)
83/83 (100 

%)

Тошнота, рвота/
Nausea, vomiting

9/53 (17 %) 39/83 (47 %)

Снижение силы в конечности/
Limb weakness

40 (73 %) 23/83 (28 %)

Нарушение чувствительности/ 
Sensitivity weakness

9 (16 %) 37/83 (45 %)

Нарушение зрения/
Visual impairment

8/53 (15 %) 35/82 (43 %)

Судороги/
Seizures

12 (22 %) 3/83 (4 %)

Нарушение психики/
Mental disorder

11 (20 %) 11/83 (13 %)

Головокружение/
Dizziness

7/52 (13 %) 19/83 (23 %)

Нарушение речи/
Speech impairment

28 (51 %) 21/83 (25 %)

Координаторные нарушения/
Ataxia

13/54 (24 %) 5/82 (6 %)

Нарушение сознания/
Impaired consciousness

0 (0 %) 4/83 (5 %)
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скими симптомами, встречающимися при инсульте. 
Говоря о педиатрической популяции, авторы отме-
тили, что среди 124 детей, с направляющим диагно-
зом «инсульт», в 76 % случаев были диагностированы 
«маски» инсульта, что значительно осложняет работу 
специалистов СМП [16].
Трудности в работе врачей СМП заключаются в про-
ведении дифференциальной диагностики различ-
ных инсультоподобных состояний у детей, что не-
обходимо при определении маршрутизации данных 
пациентов в Центры, где возможна круглосуточная 
лучевая диагностика и, при необходимости, экстрен-
ная реперфузионная терапия с учетом «терапевтиче-
ского окна». Эффективным инструментом в данном 
случае могут быть скрининговые шкалы для ранней 
диагностики инсульта.

ШКАЛЫ РАННЕЙ (ДОГОСПИТАЛЬНОЙ) 
ДИАГНОСТИКИ ИНСУЛЬТА

С целью раннего выявления состояний, подо-
зрительных на ОНМК, на догоспитальном этапе, 
а также с целью проведения дифференциальной 
диагностики ОНМК и «масок инсульта» использу-
ются специальные догоспитальные (или «скоропо-
мощные», экстренные, реанимационные) шкалы 
инсульта. В настоящее время наиболее известными 
шкалами догоспитальной диагностики инсульта яв-
ляются FAST с модификацией BE-FAST, COTS, CPSS, 
ROSIER и LAPS. 

FAST — face, arm, speech, and time (лицо, рука, 
речь, время). Шкала разработана в Великобритании 
в 1998 году. Пациента просят улыбнуться или пока-
зать зубы для оценки симметрии лица; поднять обе 
руки вверх до угла 900 для определения мышечной 
силы, гемипареза; просят сказать простую фразу для 
исключения нарушения речи. При выявлении одно-
го из вышеуказанных симптомов, пациент должен 
быть немедленно госпитализирован в профильный 
стационар, что описывает четвёртый компонент 
шкалы — «время». 

BE-FAST — balance, eyes, face, arm, speech, time 
(равновесие, глаза, лицо, рука, речь и время) — моди-
фикация FAST шкалы, дополняющая FAST оценкой 
координаторных нарушений и нарушений зрения. 
Шкалы FAST и BE-FAST созданы для использования 
парамедиками при подозрении на инсульт.

COTS (Central Ohio Trauma System) — включает 
в себя 4 симптома: снижение уровня (нарушение) 
сознания, невнятная речь, асимметрия лица и унила-
теральное отсутствие активного движения в конеч-
ностях. Каждый пункт оценивается как 0 (нет при-
знаков) или 1 (есть признаки), так что общая оценка 
составляет от 0 (нет симптомов) до 4 (все симпто-
мы). Данная шкала рекомендована для специали-
стов СМП.

CPSS (Cincinnati Prehospital Stroke Scale) — шкала 
Цинциннати — шкала для догоспитальной диагно-
стики ОНМК, включающая три позиции: асимметрию 
лица, слабость руки, нарушение речи. Выявление от-
клонений по любому из этих пунктов с высокой чув-
ствительностью (66 %) и специфичностью (87 %) сви-
детельствует о наличии у больного инсульта [18].

ROSIER (Recognition of stroke in the Emergency 
Room) — шкала для ранней диагностики инсульта 
в отделениях экстренной помощи, в приёмном от-
делении или отделении реанимации. В некоторых 
странах используется врачами СМП. При использо-
вании данной шкалы определяются следующие сим-
птомы: нарушение сознания, судороги, асимметрич-
ная слабость верхних конечностей, асимметричная 
слабость нижних конечностей, асимметрия лица, 
нарушение речи, нарушение зрения. Каждому сим-
птому присвоен свой балл, причём первые два сим-
птома (нарушение сознания и судороги) имеют балл 
«-1», как маловероятные при инсульте, остальные 
симптомы имеют балл «+1», как характерные для ин-
сульта. При сумме 1 и более баллов в оценке статуса 
пациента, врач подозревает инсульт.

LAPS (Los Angeles Pre-hospital Stroke Screen) — шка-
ла инсульта для СМП, основанная на таких же крите-
риях, как и вышеперечисленные шкалы: асимметрия 
лица, слабость в руке, нарушение речи, но с вклю-
чением дополнительных пунктов: возраст — более 
45 лет, уровень глюкозы крови, наличие/отсутствие 
судорог в анамнезе. 

Данные шкалы являются основным инструментом 
для врача СМП при быстрой дифференциальной ди-
агностике инсультов и инсультоподобных состояний 
(«масок»), помогают сократить время между появле-
нием первых симптомов инсульта, госпитализацией 
и проведением нейровизуализации, подтверждаю-
щей инсульт.
Приведенные выше шкалы разработаны и успеш-
но применяются при догоспитальном выявлении 
ОНМК у взрослых, но их использование в педиатри-
ческой практике показало их малую информатив-
ность [26, 29, 30].

В 2015г. в своей работе Bhate S. и Ganesan V., опи-
сывая дифференциальную диагностику остро воз-
никшего гемипареза у детей, обсуждали вопрос об 
эффективности применения шкалы FAST у детей. 
Данная шкала может быть использована у детей 
старшего возраста, но в младшем возрасте двига-
тельные нарушения могут быть менее выраженны-
ми, затруднена оценка речи [24]. В 2017г. другие ис-
следователи, Aroor S., Singh R., Goldstein L.B., сравни-
вали шкалу FAST с её модификацией ВЕ-FAST [29]. 
Из 736 включенных в исследование пациентов, 104 
(14,1 %) пациента не имели FAST симптомов на мо-
мент осмотра. У пациентов, которые не имели FAST 
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симптомов, в большинстве случаев наблюдались на-
рушение походки (33 %), снижение мышечной силы 
в ногах (10 %), нарушение зрения (40%) и другие 
неFAST симптомы (8 %). При использовании шка-
лы BE-FAST количество «недиагностированных» 
инсультов снизилось с 14,1 % до 4,4 %, также было 
зафиксировано, что пациенты, у которых отмечена 
информативность шкалы BE-FAST, были мол оже 
и имели более выраженный неврологический дефи-
цит (по шкале РedNIHSS-Pediatric National Institutes 
of Health Stroke Scale — шкала определения тяжести 
инсультов для детей) [30]. Кроме того, авторы, ана-
лизируя данные магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в исследованной когорте пациентов, конста-
тировали, что 71% инсультов, пропущенных при 
использовании шкалы FAST, был ограничен верте-
брально-базилярной артериальной системой, о чем 
также писали Beslow L.A. (2017) и Mármol-Szombathy 
I. (2018) [16, 31]. Доля пропущенных инсультов в вер-
тебро-базиллярном бассейне (ВББ) была снижена до 
43 % с использованием шкалы BE-FAST.
Несмотря на то, что шкала BE-FAST является более 
эффективной для верификации инсульта у детей, 
чем FAST, в ней не учитываются общемозговые сим-
птомы, снижение уровня сознания и судороги, ха-
рактерные именно для детских инсультов. 
При сравнении информативности диагностических 
шкал при инсульте Mackay M. и Churilov L. (2016) 
использовали шкалы CPSS и ROSIER. Авторы дела-
ют вывод, что инструменты распознавания инсульта 
у взрослых плохо работают в педиатрической попу-
ляции и нуждаются в модификации, поскольку ис-
пользование шкал CPSS и ROSIER врачами СМП не 
позволяют точно отличить инсульт от его «масок» [18].
Очередную попытку анализа диагностической цен-
ности догоспитальных шкал в 2016г. представил 
Neville K., который ретроспективно исследовал чув-
ствительность/погрешность и особенности шкал 
диагностики инсультов, включая случаи возникнове-
ния судорог как первого симптома инсульта. Автор 
включил в анализ всех детей младше 19 лет, которые 
имели в истории болезни указания на острые клини-
ческие симптомы и ИИ, подтвержденный на МРТ. 
В контрольную группу вошли пациенты, доставлен-
ные в отделение неотложной помощи с очаговой 
неврологической симптоматикой. Была проведена 
оценка по шкале COTS, являющейся производной 
от шкал CPSS и LAPS. Шкала COTS была рассчитана 
на основе неврологического осмотра в первой запи-
си невролога, а для пациентов из контрольной груп-
пы — в первой записи педиатра. Медианная оценка 
по шкале COTS была 1,0 в обеих группах. Но в выво-
дах автор отмечает, что несмотря на более высокие 
оценки по шкале COTS у детей с инсультом, данные 
различия были статистически незначимыми и при-
менение данной шкалы в педиатрии не улучшает 
дифференциальную диагностику инсульта с его «ма-
сками». Некоторые элементы — такие как слабость 
руки с одной стороны — могут быть использованы 

для разработки педиатрической шкалы инсультов, 
но необходимы также другие составляющие [32]. 
Использование шкал FAST, COTS и ROSIER у детей 
тестировали Gorman K.M., и Wainwright M.S. (2017). 
Авторы отметили, что у 54 % детей, у которых приме-
нялись данные шкалы, диагностированы различные 
«маски» инсульта. Одним из важных симптомов ин-
сульта является нарушение речи, но ее затруднитель-
но оценивать у детей. В приведенном исследовании 
только у 61 % пациентов представлялась возмож-
ным полноценная оценка по шкалам (с включением 
оценки речи). Исследователи по результатам прове-
денной работы пришли к выводу, что данные шкалы 
в педиатрии оказались менее информативны, чем во 
взрослой практике, что подтвердило необходимость 
разработки специфических скрининговых шкал для 
диагностики инсульта у детей, с включением оценки 
наличия судорог [33].
В настоящее время в связи с нечеткостью клини-
ческой картины, большим количеством «масок ин-
сульта», отсутствием специфических шкал догоспи-
тальной диагностики ОНМК у детей, как в развива-
ющихся, так и в экономически развитых странах, 
существует проблема несвоевременного оказании 
догоспитальной помощи детям с подозрением на 
инсульт и задержки госпитализации в профильный 
стационар. В специализированной литературе, по-
священной срокам госпитализации в стационар 
и установки диагноза от момента появления сим-
птомов инсульта у детей, встречается лишь несколь-
ко публикаций. По данным Rafay M. (2009) средний 
интервал от начала симптомов до постановки диа-
гноза составляет 22,7 часов (7,1-57,7 часов) [34]. Вре-
мя доставки пациента в стационар службой СМП со-
ставляет в среднем 1,7 часов (от 49 минут до 8,1 часа). 
Stojanovski B. и соавторы (2017) отмечают, что немед-
ленный вызов скорой медицинской помощи является 
ключевым фактором в сокращении времени госпи-
тализации при инсульте [35]. Авторы указывают на 
ограниченную осведомленность общественности 
о детском инсульте (недостаточно четкое описание 
симптомов при звонке родителей диспетчеру СМП) 
и неспецифичность первичной симптоматики у де-
тей. Низкая диагностическая чувствительность (соот-
ветствие диагноза, выставленного сотрудником СМП 
и окончательного диагноза стационара) может быть 
вызвана тем, что вероятность возникновения инсуль-
та у детей не рассматривается в руководствах по пара-
медицинской клинической практике. В проведенном 
исследовании только 68 % детей с направляющим 
диагнозом ОНМК были госпитализированы в центры 
инсульта [35]. Проблема промедления в сроках госпи-
тализации и установки диагноза у детей с симптома-
ми инсульта требует дополнительного изучения. 
В 2014г. Mackay M. при анализе медицинской до-
кументации 287 детей отметил, что у 21 был диа-
гностирован ИИ (7 % госпитализаций), при этом 
у 20 детей, поступивших с подозрением на ин-
сульт, в 13 (65 %) случаях диагноз подтвердился [36]. 
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Чувствительность диагностики инсульта среди вра-
чей СМП в данном наблюдении составила 62 %. При 
сравнении чувствительности экстренной диагности-
ки инсульта у детей в Австралийском центре (62 %) 
с подобными данными у взрослых, было отмечено, 
что у последних она достигает 90 % [35]. Наиболь-
шие трудности при диагностике ОНМК возника-
ют у детей младшего возрасти и при локализации 
инсульта в вертебробазилярной системе [36]. При 
данной локализации инсульта первыми симптомами 
могут быть головокружение и рвота, а не очаговая 
неврологическая симптоматика, что также усложня-
ет догоспитальную диагностику [32].
Таким образом, при анализе литературных данных, 
посвященных детскому инсульту, основными факто-
рами, влияющими на задержку его диагностики у де-
тей на догоспитальном этапе являются: недооценка 
тяжести состояния ребёнка родителями и опекуна-
ми, и, как следствие, несвоевременное обращение за 
медицинской помощью; исключение возможности 
наличия инсульта у ребёнка врачом, фельдшером 
СМП, парамедиком; неспецифические симптомы 
инсульта в детском возрасте с большим количеством 
«масок» инсульта; отсутствие адекватных скрининго-
вых шкал для ранней диагностики инсульта в педиа-
трии. С целью определения основных направлений 
в работе по улучшению качества догоспитальной 
диагностики инсульта в педиатрической популяции 
все эти факторы можно разделить на модифицируе-
мые (факторы, на которые возможно повлиять) и не-
модифицируемые (табл. 5). 

Заключение

Нарастание числа диагностированных инсультов 
у детей и подростков по всему миру делает пробле-
му ранней диагностики и своевременной терапии 
очень актуальной. Во многих странах проведены 
исследования, посвященные догоспитальной диа-
гностике инсульта в педиатрии, и, несмотря на раз-
ные системы здравоохранения, организацию работы 
службы СМП, определяются одни и те же пробле-

мы раннего выявления ОНМК у детей. По данным 
зарубежной литературы, временной интервал от 
появления первых симптомов до госпитализации 
в профильное отделение детей с инсультом больше, 
чем показатели во взрослой популяции, и в среднем 
составляет 22 часа. Это определяет необходимость 
работы в данном направлении с учетом возросшего 
количества подтвержденных инсультов в педиатри-
ческой популяции. Особо стоит отметить, что рабо-
та специалистов по детскому инсульту должна про-
водиться в нескольких направлениях, включающих 
просветительскую деятельность по информирован-
ности врачей-педиатров и родителей о проблеме 
детского инсульта; образовательную — среди врачей 
СМП и педиатров о клинических особенностях ин-
сульта и о существовании «масок инсульта» в дет-
ском возрасте; научную — по созданию и отработке 
догоспитальных шкал инсульта в педиатрии.
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Резюме 

Желчнокаменная болезнь — одно из самых распространенных заболеваний органов пищеварения, которому подвержены все слои населе-

ния. В настоящее время желчнокаменная болезнь рассматривается как длительный, многостадийный процесс, при котором периоду камне-

образования предшествуют изменения метаболизма и физико-химических свойств желчи. Однако, среди многочисленных предрасполагаю-

щих факторов, недостаточное внимание уделяется роли инфекционного агента в развитии холелитиаза. Проведенный анализ литературных 

данных показал, что на сегодня известны различные механизмы содействия энтерального избыточного бактериального роста развитию хо-

лелитиаза. Во-первых, при избыточном бактериальном росте дуодено-билиарный рефлюкс приводит к инфицированию билиарного тракта 

и развитию воспалительного процесса в желчном пузыре. Вещества, возникающие при воспалительном процессе (белки, слизь, слущенный 

эпителий) являются матрицей, на которой формируется желчный камень. Во-вторых, существенная роль дисбиоза прослеживается в нару-

шении энтерогепатической циркуляции желчных кислот. Изменение соотношения конъюгированных и деконъюгированных желчных кис-

лот способствует формированию литогенной желчи. В-третьих, избыточный бактериальный рост приводит к эндотоксинемии, что оказыва-

ет повреждающее воздействие на метаболизм желчных кислот в печени. Наконец, в определенной зависимости от микробиоты находится 

пищеварительная и всасывательная функции тонкой кишки, однако участие этого канала в холелитиазе требует дальнейшего исследования.

Ключевые слова: желчнокаменная болезнь, энтерогепатическая циркуляция желчных кислот, избыточный бактериальный рост, 
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Abstract

Cholelithiasis is one of the most common diseases of the digestive system, which affects all segments of the population. Currently, cholelithiasis is 

considered as a long, multi-stage process in which the period of stone formation is preceded by changes in metabolism and physical and chemical 

properties of bile. However, among the many contributing factors, insufficient attention is paid to the role of the infectious factor in the development 

of cholelithiasis. The analysis of the literature data showed that today there are various mechanisms for promoting ob development of cholelithiasis 

by excess enteral bacterial grouth. First, with excessive bacterial growth, duodeno-biliary reflux leads to infection of the biliary tract and the 

development of inflammation in the gallbladder. Substances that occur during the inflammatory process (proteins, mucus, exfoliated epithelium) 
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are the matrix on which the gallstone is formed. Secondly, the role of dysbiosis in violation of enterohepatic circulation of bile acids is essential. The 

change in the ratio of conjugated and deconjugated bile acids contributes to the formation of lithogenic bile. Third, excessive bacterial growth leads 

to endotoxemia, which has a damaging effect on the metabolism of bile acids in the liver. Finally, in a certain dependence on the microbiota is the 

digestive and suction functions of the small intestine, but the participation of this channel in cholelithiasis requires further research.

Key words: gallstone disease, enterohepatic circulation of bile acids, excessive bacterial growth, intestinal arrhythmia, endotoxinemia
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Желчнокаменная болезнь (ЖКБ) — одно из самых 
распространенных заболеваний органов пищева-
рения, которому подвержены все слои населения 
[1, 2]. Частота встречаемости ЖКБ в разных стра-
нах (регионах мира) составляет 10-15%, в России — 
колеблется в пределах 3-12% с заметной половой 
и возрастной разницей [3]. В настоящее время ЖКБ 
рассматривается как длительный, многостадийный 
процесс, при котором периоду камнеобразования 
предшествуют изменения метаболизма и физико-
химических свойств желчи. Однако, среди многочис-
ленных способствующих факторов недостаточное 
внимание уделяется роли инфекционного агента 
в развитии холелитиаза.

Данные исследований 
контаминации билиарного 
тракта микрофлорой при ЖКБ 
Инфицирование желчных путей чаще всего проис-
ходит энтерально вследствие недостаточности сфин-
ктерных структур билиарного тракта с одной сторо-
ны, и избыточного бактериального роста в тонком 
кишечнике с другой стороны [4].
Избыточный рост условно-патогенных бактерий 
в кишечнике, диссеминация их в организме на фоне 
снижения барьерных и других защитных факторов 
приводит к попаданию агентов в желчевыводящие 
пути и развитию воспалительного процесса. Условно-
патогенные энтеробактерии колонизируют желчевы-
водящие пути вследствие транслокации из толстого 
кишечника на фоне дисбиотических нарушений [5]. 
При этом чувствительные к желчи микроорганизмы 
погибают, а устойчивые обретают способность коло-
низировать соответствующий биотоп с развитием 
инфекционно-воспалительного процесса [6].
Установлено, что желчь, стенка желчного пузыря 
и желчные конкременты у больных различными кли-
ническими формами ЖКБ инфицированы преиму-
щественно микрофлорой, характерной для кишеч-
ника. Среди микроорганизмов, выделяемых из желч-
ного пузыря больных холециститом и ЖКБ, ведущее 

место занимают условно-патогенные энтеробакте-
рии, кишечная палочка, стрептококк, стафилококк, 
брюшнотифозная палочка, простейшие микроорга-
низмы (лямблии) [7]. При этом наблюдается значи-
тельное превалирование аэробной флоры над ана-
эробной. Наиболее выражена антибактериальная 
активность желчи и желчных кислот в отношении 
анаэробов (бактероиды, клостридии, лактобациллы), 
а также грамположительных кокков (пневмококки, 
стафилококки). Грамотрицательные микроорганиз-
мы менее подвержены их действию (сальмонеллы, 
шигеллы, кишечная палочка) [6].
У больных с повышенным риском камнеобразова-
ния в желчном пузыре и при ЖКБ по результатам 
изучения короткоцепочечных жирных кислот в кале 
было выявлено изменение качественного состава 
микрофлоры, выражающееся в повышении актив-
ности тех родов микроорганизмов, которые задей-
ствованы в 7-альфа-дегидроксилировании желч-
ных кислот, а именно аэробных микроорганизмов 
(в частности, Escherichia coli, (E. сoli, кишечная па-
лочка) и т.д.) и анаэробов (некоторых штаммов родов 
бактероидов, клостридий, эубактерий).
В.А. Гриценко с соавт. (2002) [8], изучив проблему 
внекишечных эшерихиозов, указывают, что при 
различных вариантах холецистита (флегмонозный, 
гангренозный, калькулезный) из желчи и желчного 
пузыря E. coli выделяется в 30-60% случаев. Именно 
эшерихии часто провоцируют развитие гнойно-вос-
палительных осложнений после холецистэктомии. 
Основной механизм диссеминации E. сoli в организ-
ме и инфицирования печени и желчного пузыря — 
это транслокация из кишечника в лимфокровенос-
ную систему. В литературе имеются данные о том, 
что подобный процесс бактериальной транслока-
ции возможен и для других кишечных микроорга-
низмов — энтеробактерий (клебсиеллы, серрации), 
псевдомонад, стафилококков, энтерококков и др. [6].
Выраженная резистентность к желчи у штаммов E. 
coli, выделенных при холециститах, является адап-
тивной реакцией, развившейся в результате дли-
тельного контакта с желчью. Относительно высокий 
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уровень устойчивости проявили копроштаммы E. 
coli, полученные при дисбактериозе кишечника, что 
обусловлено функционированием «порочного кру-
га», когда бактерии из кишечника мигрируют в пор-
тальные вены, попадают в печень, затем в желчные 
протоки, взаимодействуют с желчью и с ней вновь 
попадают в кишечник [8].
В подавляющем большинстве источников литерату-
ры приводятся данные о том, что при холецистите, 
вне зависимости от характера поражения, бактери-
охолия обусловлена главным образом энтеробакте-
риями, среди которых на долю кишечной палочки 
приходится 30-57%. Кроме эшерихий билиарные 
культуры могут быть представлены другими пред-
ставителями семейства Enterobacteriaceae: Klebsiella 
(1-10%), Proteus (7-8%), Enterobacter (9,2%) и др. — 
в сумме до 75%. На долю энтерококков в среднем 
приходится от 10 до 27%, стафилококков — от 9,7 до 
16,25%, стрептококков — от 7,3 до 12,5%. Реже встре-
чаются псевдомонады, дрожжеподобные грибы [9].
Данные литературных источников [9, 10] свидетель-
ствуют о преобладании в желчи у больных с пато-
логией гепатобилиарной зоны бактерий кишечной 
группы, хотя имеются и другие результаты. Напри-
мер, работа К.И. Савицкой с соавт. (2003) [11], где 
были представлены данные о выделении из желчи 
больных хроническим панкреатитом грамположи-
тельной кокковой флоры в 70% случаев.
Согласно результатам большинства бактериологиче-
ских анализов желчи, проведенных по поводу ЖКБ, 
на втором месте после энтеробактерий выявляются 
микробы рода Enterococcus [9], являющиеся предста-
вителями нормальной микрофлоры пищеваритель-
ного тракта человека.
Среди культур строгих анаэробов, полученных из 
желчи, преобладают неспорообразующие виды 
(89%), а в 11% случаев — клостридии [6]. Среди 
анаэробных биликультур чаще определяется пред-
ставители семейства Bacteroidaceae, в 25% случаев 
представлены Bacteroides fragilis (B. Fragilis). Доля 
анаэробных кокков (пептококки, пептострептокок-
ки и анаэробные стрептококки) тоже может быть 
весомой при данной патологии, и составляет 21,4% 
от всех анаэробных штаммов.
Желчь может быть одним из факторов, регулирую-
щим микробный состав в желчном пузыре, прото-
ках, кишечнике, и таким образом, формирующим 
определенную микроэкологию пищеварительного 
тракта [3]. А.В. Валышев с соавт. (1996) [5] выявили 
идентичность возбудителей, выделенных из фекалий 
и желчи в 74% случаев, и наличие факторов перси-
стенции (антилизоцимного, антиинтерферонового 
и антикомплементарного признаков) у изолируемых 
штаммов бактерий при дисбиозе кишечника и забо-
леваниях желчевыводящих путей. Это подтверждает 
ведущую роль кишечного микробиоценоза в воз-
никновении воспалительных процессов в гепатоби-
лиарной системе и, как следствие, формировании 
литогенной желчи [12].

Участие микрофлоры 
в нарушении энтеро-
гепатической циркуляции 
желчных кислот
Основной компонент желчи — первичные желчные 
кислоты (ЖК) (холевая и хенодезоксихолевая), кото-
рые синтезируются в гепатоцитах из холестерина 
с участием фермента холестерин-7α-гидроксилазы. 
Попадая в подвздошную кишку, примерно 85-90% 
первичных ЖК с участием кишечной микробиоты 
деконъюгируются, всасываются и по воротной вене 
транспортируются в гепатоциты, где вновь конъю-
гируются и включаются в состав желчи [1, 13]. Уста-
новлено, что в этом процессе участвуют бактероиды 
и лактобациллы [14]. Приблизительно 5-10% не всо-
савшихся первичных ЖК попадает в толстую кишку, 
где под влиянием бактериальной 7α-дегидроксилазы 
грамположительных анаэробных бактерий (эубак-
терии и клостридии) образуются вторичные гидро-
фобные ЖК (дезоксихолевая и литохолевая), кото-
рые всасываются, попадают в печень и вновь под-
вергаются коньюгации в гепатоцитах. У пациентов 
с ЖКБ увеличено время транзита по кишечнику, 
что усиливает образование дезоксихолевой кисло-
ты в результате бактериального метаболизма. По-
вышенная концентрация вторичных ЖК в желчном 
пузыре оказывает литогенный эффект.
Большое значение в развитии холелитиаза при-
дается нарушению энтерогепатической циркуля-
ции желчных кислот (ЭГЦ ЖК) [15, 16]. У больных 
ЖКБ и хроническим бескаменным холециститом 
отмечено нарушение ЭГЦ ЖК, проявляющееся из-
менением обмена холевой кислоты, холестерина 
и фосфолипидов. Это происходит за счет повыше-
ния активности анаэробных микроорганизмов, при-
нимающих участие в 7-альфа-дегидроксилировании 
ЖК [17]. У пациентов с ЖКБ выявляется большее 
количество бактерий и 7-дегидроксилазной актив-
ности в кишечной аспирате из подвздошной кишки 
в сочетании с более высоким рН в толстой кишке 
и увеличенным временем транзита по тонкой и тол-
стой кишкам. Среди известных причин в наруше-
нии всасывания ЖК выделяют удлинение периода 
кишечного транзита, способствующее увеличению 
времени бактериальной конъюгации даже при не-
изменном количественном и качественном составе 
микрофлоры [18-20]. Важное значение в нарушении 
ЭГЦ ЖК принадлежит ускорению времени кишеч-
ного пассажа, что приводит к увеличению выведения 
ЖК с калом и снижению их всасывания [21].
С другой стороны, есть сведения, что уменьшение 
ЖК снижает антибактериальные свойства желчи 
[22]. Это содействует активизации условно-пато-
генных микроорганизмов и развитию избыточного 
бактериального роста (ИБР) в кишечнике. Но часто-
та и особенности возникновения ИБР, а также ки-
шечного дисбиоза при ЖКБ остаются изученными 
недостаточно. К настоящему времени накоплены 
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данные о том, что микрофлора кишечника способна 
осуществлять биотрансформацию ЖК, холестерина 
и стероидных гормонов в различные метаболиты 
в процессе ЭГЦ [23].
Особый отпечаток на течение ЖКБ накладывает хро-
ническая билиарная недостаточность, приводящая 
к избыточному росту бактерий и преждевременной 
деконъюгации ЖК, которые повреждают слизистую 
тонкой и даже толстой кишки. Воспалительный про-
цесс в слизистой тонкой кишки приводит к наруше-
ниям ЭГЦ ЖК, при этом билиарная недостаточность 
усугубляется. В физиологических условиях стериль-
ность желчи обеспечивается антибактериальным 
эффектом ЖК. При хронической билиарной недо-
статочности, особенно при сочетании ее со снижен-
ной концентрационной и эвакуаторной функцией 
желчного пузыря и дисфункцией сфинктера Одди, 
создаются условия для снижения антибактериаль-
ных свойств желчи. При стадии формирования би-
лиарного сладжа билиарная недостаточность выяв-
ляется в 91,7% случаев (из них в 54,5% — легкой, а в 
45,5% — средней степени) [19].
Снижение антибактериальных свойств желчи неми-
нуемо создает благоприятные условия для развития 
ИБР в тонкой кишке. Более выраженные изменения 
в микрофлоре тонкой кишки происходят при холе-
цистолитиазе. Ввиду снижения защитной функции 
желчного пузыря, выражающейся в бактерицидном 
действии желчи, в кишечнике больного ЖКБ про-
исходит избыточный бактериальный рост, при этом 
уменьшается количество представителей облигат-
ной кишечной нормофлоры и происходит её заме-
щение условно-патогенными бактериями. В биопта-
тах слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки 
у больных ЖКБ обнаруживаются признаки актива-
ции условно-патогенной микрофлоры с выделением 
до 28 различных родов микроорганизмов. При этом 
доминируют гемолитические стафилококки (53%), 
бактерии семейства Enterobacteriaceae (69%), грибы 
рода Candida (49%), бактероиды (47%) в количестве 
3,3-5,2 Ig KOE/г в сочетании 2-7 культур [19].
Как показали проведенные исследования Вахруше-
ва Я.М. и соавт. (2017) [24], при биохимическом иссле-
довании желчи выявлено достоверное уменьшение 
концентрации ЖК в пузырной и печеночной порци-
ях желчи у больных ЖКБ по сравнению с контролем. 
Также у больных ЖКБ выявлена тенденция к увели-
чению концентрации холестерина и достоверное 
снижение холатохолестеринового коэффициента 
как в пузырной, так и в печеночной порциях желчи. 
При изучении отдельных фракций ЖК у больных 
ЖКБ отмечено снижение свободных (холевой, хено-
дезоксихолевой, дезоксихолевой) и увеличение конъ-
югированных (гликохолевой, гликодезоксихолевой, 
таурохолевой, тауродезоксихолевой, урсодезоксихо-
левой) ЖК в порциях «В» и «С» желчи в сравнении 
с контролем. Нарушение баланса свободных и конъ-
югированных ЖК приводит к развитию коллоидной 
нестабильности желчи, являющейся предпосылкой 

развития холелитиаза. При исследовании этими же 
авторами суммарного содержания ЖК в крови по 
результатам масс-спектрометрии отмечено его сни-
жение у больных ЖКБ в сравнении с контролем. 
При этом отмечены разнонаправленные нарушения 
спектра ЖК. Так, хенодезоксихолевая и дезоксихоле-
вая кислоты были снижены, а урсодезоксихолевая, 
гликохолевая, гликодезоксихолевая, таурохолевая 
и тауродезоксихолевая кислоты — повышены. 
Синтез ЖК из холестерина происходит в гепатоците 
и включает 17 различных ферментов, которые рас-
полагаются в цитозоле, эндоплазматическом ретику-
луме, митохондриях и пероксисомах [25]. Необходи-
мо учитывать, что на синтез ЖК влияют не только со-
стояние печени и сами ЖК, которые могут по прин-
ципу отрицательной обратной связи способствовать 
увеличению или уменьшению их содержания, так 
и холестерин, гормоны щитовидной железы, глюко-
кортикоиды, инсулин, циркадные ритмы [13,25,26]. 
Активно в поддержании гомеостаза ЖК участвует 
тонкая кишка путем синтеза энтероцитами факто-
ра роста фибробластов-15, который регулирует ряд 
ферментов, ответственных за синтез ЖК [13].
Изменение состава ЖК в крови может быть связано 
с повышением всасывания ЖК в проксимальном от-
деле тонкой кишки. У больных предкаменной ста-
дией ЖКБ ИБР приводит к нарушению нормально-
го всасывания ЖК в дистальном отделе подвздошной 
кишки. Характерна при этом преждевременная 
деконъюгация и всасывание ЖК [27, 28]. На фоне 
ИБР наблюдается уменьшение свободных и увели-
чение конъюгированных ЖК в желчи. Кроме того, 
ИБР может служить первоначальным звеном в меха-
низме бактериальной транслокации [29]. Имеются 
микроорганизмы, которые более предрасположены 
к транслокации ввиду их лучшей способности к ад-
гезии к кишечному эпителию (кишечная палочка, 
клебсиеллы, энтерококки). Эта бактериальная фло-
ра способна проникать даже через гистологически 
нормальную слизистую оболочку кишечной стенки, 
попадая затем в гепатобилиарную систему. Можно 
полагать, что выявляемый ИБР у большинства боль-
ных предкаменной стадией ЖКБ может явиться ис-
точником бактериохолии, а бактериальная колони-
зация внепеченочных желчных путей способствует 
желчному камнеобразованию [30].
В процессе деконъюгации ЖК в дистальном отделе 
подвздошной и проксимальном отделе толстой киш-
ки участвуют ферменты лактобацилл и бактероидов 
[31]. У 100% больных ЖКБ при посеве кала выявля-
ется дисбиоз кишечника, при этом у большинства 
больных (91%) отмечаются различные варианты со-
четанного нарушения микрофлоры толстой кишки. 
В большей степени отмечено снижение количества 
лактобактерий менее 107 КОЕ/г у 40,9% больных 
предкаменной стадией ЖКБ. Также выявлено уве-
личение доли лактозонегативных и гемолитических 
кишечных палочек (до 28,6% и 18,2% соответствен-
но) на фоне уменьшения полноценных кишечных 
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палочек (у 31,8% больных). Следовательно, на фоне 
ИБР и толстокишечного дисбиоза происходят су-
щественные изменения в деконъюгации ЖК, что 
приводит к нарушению соотношения конъюгиро-
ванных и деконъюгированных ЖК в желчи и крови. 
Нарушение ЭГЦ приводит к снижению содержания 
ЖК в кишечнике. Развивается синдром мальабсорб-
ции, нарушается состав кишечной микрофлоры, об-
разуется в избытке этанол, органические кислоты, 
снижается рН химуса и усиливается деконъюгация 
ЖК. Следствием является прогрессирование ИБР, 
образование повышенного количества эндотокси-
нов, поступление их в печень и развитие системного 
воспаления [32]. То есть, дисбиоз приводит к нару-
шению ЭГЦ ЖК, а снижение поступления ЖК в ки-
шечнике усугубляет дисбиоз.
Таким образом, тонкая кишка является важным зве-
ном в нарушении ЭГЦ ЖК. Увеличение всасывания 
преждевременно деконъюгированных ЖК в прокси-
мальном отделе тонкой кишки ускоряет время воз-
врата ЖК в печень, в результате чего уменьшается их 
синтез в гепатоцитах и экскреция в желчь. Вследствие 
ИБР в дистальном отделе подвздошной кишки и тол-
стокишечного дисбиоза происходят существенные 
изменения в деконъюгации ЖК, что приводит к нару-
шению соотношения фракций ЖК в крови и желчи.

Влияние микрофлоры на 
развитие аритмии кишечника
По литературным данным, кишечная брадиаритмия 
присутствует у 90% больных ЖКБ [31]. Частый холе-
цистолитиаз при кишечной патологии даже позво-
лил некоторым авторам считать ЖКБ «кишечным» 
заболеванием. Исследованиями показано, что у боль-
ных ЖКБ нарушено опорожнение кишечника в виде 
кишечной брадиаритмии, в отличие от регулярного 
кишечного ритма, соответствующего 7 дням в неде-
лю с ежедневным стулом. Кишечная брадиаритмия 
встречается в 2 раза чаще, чем ожирение [27]. Кишеч-
ная брадиаритмия наступает на фоне нарушения 
микробиоценоза толстой кишки в виде уменьше-
ния содержания анаэробного компонента (бифидо-, 
лактобактерий), кишечной палочки с нормальными 
ферментативными свойствами, энтерококков; повы-
шения содержания условно-патогенных микроорга-
низмов (клебсиеллы, энтеробактерии) [30].
В исследованиях с использованием водородных ды-
хательных тестов с лактулозой у большинства паци-
ентов с ЖКБ был выявлен дисбиоз толстой кишки 
[24]. Дисбиоз способствует нарушению кишечных 
функций. На фоне снижения количества бифидо- 
и лактобактерий отмечается уменьшение их фер-
ментативной активности, что приводит к наруше-
нию процессов утилизации организмом человека 
биологически активных соединений, активизации 
гнилостных и бродильных процессов. Увеличение 
численности представителей условно-патогенной 
флоры обусловливает нарушение процессов вса-

сывания нутриентов, способствует конкурентному 
взаимодействию с представителями нормальной 
микрофлоры за участие в процессах ферментации 
и усвоения питательных веществ, поступающих 
с пищей. При увеличении выраженности дисбиоза 
в большей степени нарушается моторика толстой 
кишки и функция илеоцекального клапана [10].
Изменение состава и уменьшение количества желчи 
в просвете кишечника при дисфункции желчного пу-
зыря сопровождаются снижением бактерицидности 
дуоденального содержимого с избыточным размноже-
нием бактерий в двенадцатиперстной и тощей кишке, 
последующей преждевременной деконъюгацией ЖК 
и формированием дуоденальной гипертензии [33].
Нарушение кишечного микробиоценоза является 
причиной эндотоксинемии, что способствует токсиче-
скому действию на функцию печени [30, 34] и кишеч-
ника, которое проявляется нарушением синтеза ЖК 
и дистрофическими изменениями в слизистой оболоч-
ке, приводящими к нарушению моторной функции 
и гидролизно-резорбционного процесса [35].
Важным патогенетическим звеном при ИБР, опреде-
ляющим его клинические проявления, является пре-
ждевременная деконъюгация первичных ЖК, осу-
ществляемая тонкокишечной микрофлорой. По дан-
ным L. Bala и соавт. (2006), у больных с ИБР средний 
уровень деконъюгированных ЖК значительно выше 
по сравнению с лицами, у которых он отсутствовал: 
500 мкмоль/л (в диапазоне 40-600) и 10 мкмоль/л 
(в диапазоне 0-300) соответственно [36]. Деконъюги-
рованные ЖК обладают детергентными свойствами 
и способны повреждать эпителий слизистой оболоч-
ки тонкой кишки. Клинически эти нарушения про-
являются креатореей, амилореей и стеатореей [36]. 
Кроме того, деконъюгированные ЖК вместе с бакте-
риальными токсинами нарушают водно-солевой об-
мен. ЖК индуцируют нарушение всасывания натрия 
[23], увеличивают секрецию хлоридов и воды в про-
свет кишки, ускоряют перистальтику тонкой кишки, 
что усугубляет диарейный синдром на фоне тахиа-
ритмии кишечника.

Заключение
На основании проведенного анализа литературных 
данных отметим, что на сегодня известны различные 
механизмы содействия ИБР развитию холелитиаза. 
Во-первых, при ИБР дуодено-билиарный рефлюкс 
приводит к инфицированию билиарного тракта 
и развитию воспалительного процесса в желчном 
пузыре. Вещества, возникающие при воспалитель-
ном процессе (белки, слизь, слущенный эпителий) 
являются матрицей, на которой формируется желч-
ный камень. Во-вторых, существенная роль дисбио-
за в нарушении ЭГЦ ЖК. Изменение соотноше-
ния конъюгированных и деконъюгированных ЖК 
способствует формированию литогенной желчи. 
В-третьих, ИБР приводит к эндотоксинемии, что 
оказывает повреждающее действие на метаболизм 
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ЖК в печени. Наконец, в определенной зависимо-
сти от микробиоты находится пищеварительная 
и всасывательная функции тонкой кишки, однако 
участие этого канала в холелитиазе требует дальней-
шего исследования.
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FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS: 
CURRENT STATUS OF THE PROBLEM

Резюме

Одним из наиболее прогностически неблагоприятных вариантов гломерулопатии является фокально-сегментарный гломерулосклероз 

(ФСГС), который выявляется при нефробиопсии у 5-20% больных с нефротическим синдромом (НС) и у 15% взрослых больных с хрони-

ческим гломерулонефритом. ФСГС рецидивирует в трансплантированной почке у 30-50% больных. Среди взрослых больных ФСГС преоб-

ладают мужчины. Плохой прогноз ФСГС объясняется неоднородностью заболевания и усугубляется плохим ответом на лечение. По совре-

менным данным ФСГС характеризуется склерозом мезангиальной матрицы, гиалинозом, повреждением капилляров, увеличением пенистых 

клеток и их адгезией между гломерулярным пучком и капсулой Боумена. В 2004 году было предложено следующие гистологические вари-

анты ФСГС: верхушечный, перихилярный, коллабирующий, клеточный и классический. Каждый гистологический вариант ФСГС различается 

по этиологии, ответу на лечение и по прогнозу. Клиническая диагностика первичного ФСГС должна базироваться на исключении вторичных 

причин заболевания. Очаговые склеротические изменения в клубочках могут быть вызваны разными факторами и встречаться при различ-

ных состояниях, в том числе, и при уже имеющейся патологии почек. По данным международных рекомендаций при терапии ФСГС следует 

ориентироваться на величину суточной протеинурии. Для больных с ФСГС без выраженной протеинурии рекомендуется использование ин-

гибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА). При ФСГС и НС наряду с иАПФ 

или БРА II используется иммуносупрессивная терапия. Взрослым больным глюкокортикоиды (ГК) назначаются ежедневно в один прием 

в дозе 1 мг/кг сутки, максимальная доза составляет 80 мг при ежедневном приеме и 120 мг при альтернирующем режиме. Резистентность 

к ГК констатируется при отсутствии эффекта через 16 недель. При наличии противопоказаний или непереносимости ГК используется инги-

биторы кальцинейрина. Рекомендуемая начальная доза циклоспорина составляет 2мг/кг/сутки, принимается два раза в сутки с постепенным 

увеличением до 3,5-4 мг/кг/сутки. Длительность терапии при удовлетворительной переносимости циклоспорина составляет более шести 

месяцев. После достижения полной ремиссии дозу циклоспорина снижают постепенно по 0,5 мг/кг/сутки до минимально эффективной 

дозы (1,5-2 мг/кг/сутки) и проводят такую поддерживающую терапию в течение 1-2 лет. Возможен вариант терапии с использованием более 

низких доз ГК и циклоспорина, либо комбинация микофенолата мофетила с высокой дозой дексаметазона. 

Ключевые слова:фокально-сегментарный гломерулосклероз, гломерулонефрит, нефротический синдром, иммуносупрессанты, моно-

клональные антитела
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Abstract

One of the most prognostically unfavorable variants of glomerulopathy is focal segmental glomerulosclerosis (FSHC), which is detected by 

nephrobiopsy in 5-20% of patients with nephrotic syndrome (NS) and in 15% of adult patients with chronic glomerulonephritis. FSGS recurs in 

a transplanted kidney in 30-50% of patients. Among adult patients with FSH, men predominate. A poor prognosis of FSHC is explained by the 

heterogeneity of the disease and is exacerbated by a poor response to treatment. According to current data, FSGS is characterized by sclerosis 

of the mesangial matrix, hyalinosis, damage to capillaries, an increase in foam cells and their adhesion between the glomerular bundle and the 

Bowman capsule. In 2004, the following histological variants of FSGS were proposed: apical, perichillary, collaborating, cellular and classical. Each 

histological variant of FSGS differs in etiology, response to treatment, and prognosis. The clinical diagnosis of primary FSHC should be based on the 

exclusion of secondary causes of the disease. Focal sclerotic changes in the glomeruli can be caused by various factors and occur in various conditions, 

including the existing kidney pathology. According to international recommendations for the treatment of FSHS, one should focus on the amount 

of daily proteinuria. For patients with FSHS without pronounced proteinuria, the use of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) or 

angiotensin II receptor blockers (ARBs) is recommended. In FSGS and NS, immunosuppressive therapy is used along with ACE inhibitors or ARB II. For 

adult patients, glucocorticoids (HA) are prescribed daily in a single dose at a dose of 1 mg / kg per day, the maximum dose is 80 mg with a daily intake 

and 120 mg with an alternating regimen. Resistance to HA is detected in the absence of effect after 16 weeks. In the presence of contraindications or 

intolerance to HA, calcineurin inhibitors are used. The recommended initial dose of cyclosporine is 2 mg / kg / day, taken twice a day with a gradual 

increase to 3.5-4 mg / kg / day. The duration of therapy with satisfactory tolerance to cyclosporine is more than six months. After achieving complete 

remission, the dose of cyclosporin is gradually reduced by 0.5 mg / kg / day to the minimum effective dose (1.5-2 mg / kg / day) and such maintenance 

therapy is carried out for 1-2 years. A treatment option is possible using lower doses of HA and cyclosporine, or a combination of mycophenolate 

mofetil with a high dose of dexamethasone.

Key words: focal segmental glomerulosclerosis, glomerulonephritis, nephrotic syndrome, immunosuppressants, monoclonal antibodies
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БМК — базальная мембрана клубочков, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГК — глюкокортикоиды, иАПФ — ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, ИК — ингибиторы кальцинейрина, НОНР — Научное общество нефрологов России, 
ПЗТ — почечная заместительная терапия, ПН — почечная недостаточность, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ФСГС — фокально-сегментарный гломерулосклероз, ЦФП — циркулирующие факторы проницаемости

В настоящее время достигнут значительный про-
гресс в понимании сложных молекулярных меха-
низмов и путей, ответственных за поддержание 
здорового состояния подоцитов при структурной 
и функциональной целостности клубочкового филь-
трационного барьера. Структурные нарушения по-
доцитов, изменения актинового цитоскелета, сгла-
живание ножек и слияние фильтрационных щелей 
приводят к развитию протеинурии, что характерно 
для большинства протеинурических форм гломеру-
лопатии [1, 2]. Протеинурия, непосредственно по-
вреждает эпителий канальцев, что в свою очередь 
стимулирует синтез вазоактивных молекул, таких 
как моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(МСР-1), эндотелин-1 и остеопонтин [3]. В основе 
развития нефросклероза лежит ремоделирование 
тубулоинтерстициальной ткани. Изменения тубуло-
интерстициального компонента нефрона является 

важнейшим элементом прогрессирования хрони-
ческой болезни почек. Вырабатываемые почечными 
канальцами в избыточных количествах вазоактив-
ные молекулы, МСР-1 и эндотелин-1 секретируют-
ся через базальные отделы клеток в интерстиций, 
что приводит к развитию воспалительной реакции, 
которая при большинстве форм нефрита предше-
ствует развитию нефросклероза [3, 5]. В структуре 
морфологических вариантов поражения клубочков 
особое место занимает фокально-сегментарный гло-
мерулосклероз (ФСГС), в основе которого лежит по-
доцитопатия [4, 5]. По современным данным ФСГС 
характеризуется склерозом мезангиальной матрицы, 
гиалинозом, повреждением капилляров, увеличени-
ем пенистых клеток и их адгезией между гломеру-
лярным пучком и капсулой Боумена [6,7]. Согласно 
клиническим рекомендациям Научного общества 
нефрологов России (НОНР) для ФСГС характерно 
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склерозирование отдельных сегментов (очагов) в ча-
сти клубочков, причем остальные клубочки в начале 
заболевания не изменяются, т.е. повреждена только 
часть отдельного клубочка [5]. Считается, что ФСГС 
является наиболее распространенным типом по-
ражения клубочков, приводящим к терминальной 
стадии почечной недостаточности (ПН), которая 
требует почечной заместительной терапии (ПЗТ). 
Важно отметить, что проблема ФСГС заключается 
в том, что он рецидивирует в трансплантированной 
почке у 30-50% больных. ФСГС выявляется у 15% 
взрослых больных хроническим гломерулонефри-
том, при этом среди взрослых больных ФСГС пре-
обладают мужчины. ФСГС — самая частая причина 
стероидрезистентного нефротического синдрома 
(НС) у детей [5]. Вместе с тем, в ранее проведенных 
аналитических исследованиях отмечено, что ФСГС 
самая частая причина НС и у взрослых [8]. В насто-
ящее время ФСГС подразделяется на первичную 
(идиопатическую) и вторичную формы [5]. Причи-
ны первичной ФСГС показаны в таблице 1, причем 
в формировании вторичного ФСГС этиологическую 
роль играют множественные факторы. 

Подоциты являются высокодифференцированны-
ми и специализированными клетками, имеющими 
сложную структуру. Подоциты обертываются во-
круг клубочковых капилляров и являются основным 
компонентом гломерулярного фильтрационного 
барьера. Как изложено выше, важнейшими момен-
тами патогенеза ФСГС является структурно-функ-
циональные изменения подоцитов [9, 10]. Этот факт 
подтверждается результатами экспериментальных 
исследований, где тяжесть повреждения подоцитов 
и степень подоцитопении тесно коррелирует с ги-
стологической моделью повреждения [11]. Патоге-
нетические механизмы ФСГС все еще полностью не 
установлены, тем не менее отмечено, что мутации 
генов (ACTN4, INF2, COQ6, NPHS2, CD2AP, CD2AP, 
PDSS2, Glepp1, LMBX1, COL4A3/COL4A4, LAMB2, 
A3243G) кодирующие состояние белков щелевой 
мембраны подоцитов, лежат в основе развития на-
следственных форм этого заболевания [12, 13]. У не-
скольких семей обнаружены и описаны разнообраз-
ные мутации генетических факторов при ФСГС [14]. 
В публикации А.А. Мельника (2019) была отчетлива 
изложена роль подоцитарной дисфункции в форми-
ровании протеинурии при ФСГС [8]. В частности 
отмечено, что утрата менее 20% подоцитов может 
компенсироваться резидентными клубочковыми 
эпителиальными клетками, которые мигрируют из 
ниши, прилегающей к капсуле Боумена в клубочек, 
и заменяют поврежденные подоциты при некро-
зе или апоптозе [8]. Еще в 1974 году R.J. Shalhoub 
предположил существование циркулир ующего 
в крови «фактора проницаемости», продуцируемого 
Т-клетками и вызывающего дисфункцию подоцитов 
с последующим развитием протеинурии, а  также 
воздействующей на базальную мембрану клубочков 

Таблица 1. Факторы развития вторичного ФСГС 
Table 1. Factors for the development of secondary 
focal segmental glomerulosclerosis

1 Генетически обусловленный/
Genetically conditioned

1.1. Семейные мутации (NPHS1, ACTN4, CD2AP, INF2, 
NPHS2, TRPC6, WT-1, LIMP2, митохондриальные 
цитопатии и др.)/
Family mutations (NPHS1, ACTN4, CD2AP, INF2, NPHS2, 
TRPC6, WT-1, LIMP2, mitochondrial cytopathy, etc.)

1.2. Спорадические мутации (NPHS1-нефрин, 
NPHS2-подоцин, ACTN4, CD2AP и др.)/
Sporadic mutations (NPHS1- nephrine, NPHS2- the 
podocin, ACTN4, CD2AP, etc.)

2 Ассоциированный с вирусами/
Associated with viruses

ВИЧ, парвовирус В19, цитомегаловирусы, вирус Эпштейна-
Барра, вирус Коксаки и др./
HIV, Parvovirus В19, cytomegaloviruses, Epstein-Barr virus, 
Coxsackie virus, etc.

3 Вызванные лекарствами/
Caused by medication

Героин, интерферон-α, адриамицин, доксорубицин, 
литий, анаболические стероиды, такролимус, памидронат, 
валпроиевая кислота и др./
Heroin, Interferon -α, adriamycin, doxorubicin, lithium, anabolic 
steroids, tacrolimus, pamidronate, valproic acid etc.

4
Структурно-функциональные 

изменения клубочков/
Structural-functional changes of tangles

4.1. При уменьшении массы почечной ткани 
(олигомеганефрония, односторонняя агенезия, 
дисплазия почечной ткани, кортикальный некроз, 
рефлюкс-нефропатия, нефрэктомия, хроническая 
трансплантационная нефропатия, низкий вес при 
рождении, поздняя стадия любого заболевания почек 
со снижением массы действующих нефронов и др.)/
With a decrease in the mass of renal tissue 
(oligomeganephronia, unilateral agenesis, renal dysplasia, 
cortical necrosis, reflux-nephropathy, nephrectomy, chronic 
transplant nephropathy, low birth weight, late stage of 
any kidney disease with a decrease in the mass of active 
nephrons, etc.)

4.2. При изначально нормальном числе нефронов 
(артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
ожирение, врожденные «синие» пороки сердца, 
серповидно-клеточная анемия и др.)/
With initially normal number of nephrons (arterial 
hypertension, diabetes, obesity, congenital «blue» heart 
defects, sickle cell anemia, etc.)

5
Злокачественные новообразования 

(лимфома и др.)/
Malignant tumors (lymphoma, etc.)

6

Неспецифические ФСГС-подобные 
изменения, вызванные сморщиванием почек 

при гломерулярных заболеваниях/
Non-specific FSGS-like changes caused by 
kidney shrivelling in glomerular diseases

Очаговый пролиферативный ГН, наследственный 
нефрит (синдром Альпорта), мембранозная нефропатия, 
тромботические микроангиопатии и др./
Focal proliferative GN, hereditary jade (Alport syndrome), 
membrane nephropathy, thrombotic microangiopathy, etc.

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ФСГС — фокально-
сегментарный гломерулосклероз; ГН — гломерулонефрит
Note: HIV is a human immunodeficiency virus; FSGS — focal-segmental 
glomerelosclerosis; GN — glomerulonephritis.
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(БМК) или активированные мезангиальные клетки 
[15]. При ФСГС повреждение подоцитов происхо-
дит также при воздействии циркулирующих факто-
ров проницаемости (ЦФП) или внешних поврежда-
ющих агентов. ЦФП — это группа белков, изменяю-
щих проницаемость клубочка [15]. В качестве ЦФП 
рассматривают кардиотропин-подобный цитокин-1 
(из семейства интерлейкина-6) и растворимый ре-
цептор к урокиназе [5]. При ФСГС и других непро-
лиферативных гломерулопатиях активность ЦФП 
зависит от баланса между продукцией этих факто-
ров (в результате Т-клеточной дисрегуляции) и поте-
рей с мочой их ингибиторов (предположительно ли-
попротеинов высокой плотности). Мишенью ЦФП 
могут являться белки щелевидной диафрагмы по-
доцитов, участвующие в поддержании целостности 
структуры и селективности гломерулярного фильтра 
[5]. Так, при длительном и/или выраженном воз-
действии ЦФП активируются механизмы апоптоза, 
подоциты погибают, теряется их связь с БМК, затем 
они слущиваются в мочевое пространство, оголяя 
в этих местах участки БМК [5]. Как правило, в местах 
слущивания подоцитов с БМК происходит развитие 
очагов фиброза в гломерулах. В зонах сегментарно-
го (очагового) склероза фильтрация меняет свое на-
правление в сторону интерстиция, окружающего 
клубочек [5]. В итоге образуется глобальный склероз 
клубочков и интерстициальный фиброз [16]. В даль-
нейшем подоциты в ходе повреждения подверга-
ются трансдифференциации, приобретая свойства 
фибробластов, и участвуют в синтезе внеклеточного 
матрикса, ускоряя формирование очагов фиброза 
[2,5,17]. По данным D. Yu et al. (2005) подоциты мо-
гут обнаруживаться в моче у больных с протеинури-
ческими формами гломерулопатии, отражая тяжесть 
повреждения клубочков [18]. Возможно, при первич-
ной форме ФСГС на всех стадиях прогрессирования 
заболевания особую роль играют провоспалитель-
ные цитокины, источником выработки которых яв-
ляются также и поврежденные подоциты. Обсуждая 
детали формирования вторичной формы ФСГС, 
следует отметить, что в повреждении подоцитов не-
маловажную роль играют гемодинамические меха-
низмы: адаптивная внутриклубочковая гипертензия 
и гиперфильтрация с увеличением объема клубоч-
ков, что ведет к повышению механической нагрузки 
на подоциты [19]. Гиперпродукция ангиотензина II 
и усиление синтеза трансформирующего ростово-
го фактора бета-1 вызывают активацию апоптоза, 
реорганизацию цитоскелета и дедифференциацию 
подоцитов [5]. Как при первичной, так и при вторич-
ной форме ФСГС если потеря подоцитов находится 
в диапазоне 20–40%, то появляются повреждения, 
характерные для ФСГС, тогда как, потеря более 40% 
подоцитов приводит к глобальному склерозу [5,8,20]. 
Тем не менее отмечено, что число подоцитов сниже-
но при классическом варианте ФСГС и напротив, 
увеличено при коллабирующем и клеточном вари-
анте заболевания [21]. 

В 2004 году было предложено пять гистологических 
вариантов ФСГС, которые полностью основывают-
ся на световой микроскопии [22]. Хотя данная клас-
сификация охватывает большую часть первичных 
и некоторых вторичных форм ФСГС [23], умест-
но будет отметить, что гистологические варианты 
ФСГС различаются по этиологии, ответу на лечение 
и по прогнозу [5, 8]. Как видно из таблицы 2, пяти-
летняя почечная выживаемость при верхушечном 
варианте ФСГС составляет 76%, а при классическом 
варианте трехлетняя почечная выживаемость равна 
65% [5, 8]. Редкость спонтанных ремиссий при пер-
вичной форме ФСГС обосновывает необходимость 
достижения медикаментозной ремиссии, хотя воз-
можны и спонтанные ремиссии при верхушечном 
варианте ФСГС или при невыраженной протеи-
нурии [5]. Есть сведения о том, что перихилярный 
вариант ФСГС нередко выявляется у лиц с ожире-
нием, а также при уменьшении доли функциони-
рующих нефронов и гиперфильтрации [24]. Кли-
нически перихилярный вариант проявляется чаще 
всего неполным НС [20]. При нефробиопсии пери-
хилярный вариант ФСГС требует предварительно-
го исключения клеточного, верхушечного и коллап-
сирующего варианта [23]. По данным ряда авторов, 
одной из редких форм (до 5%) первичного ФСГС яв-
ляется клеточный вариант [25]. Диагноз клеточного 
варианта ставится только тогда, когда исключены 
верхушечный и коллапсирующий варианты ФСГС 
[23]. При множественном повреждении клубочков, 
процесс приобретает сходство с пролифератив-
ным гломерулонефритом [26]. Гистологически кле-
точный вариант ФСГС характеризуются слиянием 
отростков подоцитов и клинически проявляется 
нефро тической протеинурией [23]. 

Впервые коллапсирующая гломерулопатия была 
описана M.A. Weiss и соавторами в 1986 году, при из-
учении клинико-морфологического комплекса тяже-
лого НС и быстро прогрессирующей ПН у больных 
негроидной расы [27]. Эти же исследователи сооб-
щают об обнаружении ФСГС у некоторых больных 
с вирусными инфекциями, парвовируса В19, а также 
у пожилых лиц. Гломерулярный коллапс сопрово-
ждается выраженной гипертрофией и гиперплазией 
подоцитов [23]. Важной составляющей этого ги-
стологического подтипа является тубулоинтерсти-
циальное повреждение, развитие которого обычно 
положительно коррелирует со степенью гломеруляр-
ного склероза. По данным отдельных авторов, поня-
тие коллапсирующего варианта ФСГС применяют 
в случаях когда в клубочках демонстрируется сег-
ментарная или тотальная облитерация просвета ка-
пилляров, сморщивание и коллапс БМК, причем эти 
изменения ассоциированы с гипертрофией и гипер-
плазией подоцитов [28, 29]. Стоит отметить, что при 
гистологическом исследовании в коллапсировавших 
дольках выявляется сморщивание и незначительное 
утолщение БМК, а подлежащие подоциты характе-
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ризуются заметной гипертрофией и выраженным 
слиянием их отростков. Кроме того, при ФСГС из-
за нарушения целостности актинового цитоскеле-
та выявляются клетки с пустой цитоплазмой. В ин-
тактных капиллярах также отмечается выраженное 
слияние отростков подоцитов. В других исследова-
ниях было отмечено, что коллапсирующий вариант 
ФСГС редко выявляется среди жителей европейской 
популяции, тогда как, у афроамериканцев частота 
встречаемости коллапсирующего варианта ФСГС 
довольно высока [23, 30]. 

Диагностика ФСГС

ФСГС представляет собой целую группу патологи-
ческих состояний, объединенных не конкретным 
этиологическим фактором, а характером гистологи-
ческих изменений. Клиническая диагностика пер-
вичного ФСГС должна базироваться на исключе-
нии вторичных причин заболевания. Сегментарные 
(очаговые) склеротические изменения в клубочках 
могут быть вызваны различными факторами и встре-
чаться при различных состояниях, в том числе при 
уже имеющейся патологии почек. В частности, при 
полулунном гломерулонефрите, иммуноглобулин-A 
нефропатии, синдроме Альпорта и др. Этот факт от-
ражает конечную точку в гистопатологической эво-
люции различных биологических процессов. Поэто-
му очень важно исключить вторичность характера 
развития ФСГС [5].

Лекарственная терапия ФСГС

Целью фармакологической терапии ФСГС являет-
ся достижения полной или частичной ремиссии, 
следовательно, удлинения додиализного периода за-
болевания. Согласно рекомендациям НОНР при те-
рапии ФСГС следует о риентироваться на величину 
суточной протеинурии [5].
При ФСГС без выраженной протеинурии (суточная 
протеинурия ниже 500 мг) рекомендуется исполь-
зование ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторов рецепторов анги-
отензина II (БРА). Возможно назначение статинов, 
либо продолжение терапии статинами (если ранее 
они назначались) [5]. Антипротеинурический эф-
фект иАПФ/БРА II, как блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) объясняется 
уменьшением апоптоза и гипертрофии, торможени-
ем перестройки актинового цитоскелета подоцита, 
сохранением экспрессии нефрина, уменьшением 
синтеза а-3 цепи коллагена IV типа, снижением про-
ницаемости эндотелия и уменьшением синтеза вне-
клеточного матрикса [31, 32].
При ФСГС с выраженной протеинурией или НС по-
казано назначение препаратов блокирующих РААС 
(при отсутствии противопоказаний к иАПФ или 
БРА II). Если при величине суточной протеинурии 
свыше 3,5 г или в результате максимальной консер-
вативной терапии не удается ее снизить, следует на-
чинать иммуносупрессивную терапию [5]. В качестве 
начальной терапии рекомендуется назначать высо-

Таблица 2. Морфологическая классификация ФСГС [5]
Table 2. Morphological classification of FSGS [5]

Вариант/ 
Option

Частота 
встречаемости/

Frequency of 
occurrence

Характеристика/ 
Characteristic

Верхушечный/
Characteristic

17% В большинстве случаев выраженная протеинурия, НС, положительный ответ 
на ГК терапию. Полные ремиссии НС отмечается у 50% больных. Прогноз 
благоприятный, пятилетняя почечная выживаемость 76%
In most cases, expressed proteinuria, NS, a positive response to GC therapy. Complete 
remissions of the NS are noted in 50% of patients. The prognosis is favorable, five-year renal 
survival is 76%

Перихилярный/
Perihilar

26% Редко развивается НС, в основном выявляется АГ
Rarely developed NS, mostly detected AG

Коллабирующий/
Collaborating

11% Свойственна высокая протеинурия, тяжелый НС, быстрое снижение почечной 
функции. Положительный ответ на ГК наблюдается только у 25% больных
It is characterized by high proteinuria, heavy NS, rapid decline in renal function. Only 25% 
of patients have a positive response to the GC

Клеточный вариант/
Cellular version

3% По ответу на терапию и скорости прогрессирования ХБП занимает промежуточное 
положение между tip-lesion и коллабирующей нефропатией
Responding to therapy and the rate of progression of CKD occupies an intermediate 
position between tip-lesion and collabizing nephropathy

Классический/
Classic

42% У 67% больных развивается НС, у 80% — АГ, полные ремиссии достигаются у 13% 
больных. Прогноз благоприятный, трехлетняя почечная выживаемость 65%
67% of patients develop NS, у 80% — AG, complete remission is achieved in 13% 
of patients. The prognosis is favorable, three-year renal survival is 65%

Примечание: ФСГС — фокально-сегментарный гломерулосклероз; ГК — глюкокортикоиды; НС — нефротический синдром; ХБП — хроническая болезнь почек; 
АГ — артериальная гипертензия
Note: FSGS — focal segmental glomerelosclerosis; GK — glucocorticoids; NS — nephrotic syndrome; CKD — chronic kidney disease; AG is hypertension
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кие дозы не менее 4-х недель. Если наблюдается тен-
денция к снижению величины суточной экскреции 
белка с мочой — продолжать ГК в высоких дозах при 
удовлетворительной их переносимости максимально 
до 16 недель или до достижения полной ремиссии, 
если она разовьется ранее 16 недель [5]. Предпочте-
ние отдается ГК короткого действия — преднизоло-
ну. ГК стабилизируют клеточные мембраны, умень-
шают проницаемость капилляров, тормозят мигра-
цию моноцитов, нейтрофилов, макрофагов в очаг 
воспаления и их фагоцитарную активность, а также 
восстанавливают заряд селективности подоцитов. 
Длительный прием ГК сопровождается торможени-
ем процесса апоптоза, повышением стабильности 
актинового цитоскелета и уменьшением сглажива-
ния ножек подоцитов [5]. Взрослым больным пред-
низолон назначается ежедневно в один прием в дозе 
1 мг/кг (максимально 80 мг/сут) или в альтерниру-
ющем режиме один прием через день в дозе 2 мг/кг 
(максимально 120 мг/сут) [5, 33]. Стоит отметить, что 
рефрактерность к ГК констатируется при отсутствии 
снижения протеинурии через 16 недель (4 мес). В слу-
чаях полной и неполной ремиссии поддерживающая 
терапия ГК продолжается около 24 месяцев, при не-
обходимости она может быть продлена до 5 лет [5]. 
Больные с ФСГС считаются стероидзависимыми, 
если они имели два эпизода рецидива на протяжении 
двух недель после завершения ГК терапии [5]. Разви-
тие временной резистентности к ГК при рецидивах 
НС часто обусловлено наслоением вирусной, бак-
териальной, микотической инфекции, требующей 
целенаправленной терапии [34]. В таких случаях по-
казано обследование с целью выявления активных 
инфекций и иммунодефицитного состояния [35]. 
У больных с отн осительными противопоказаниями 
или непереносимостью высоких доз ГК (язвенное 
поражение слизистой желудка, стероидный остео-
пороз, неконтролируемая гипергликемия, психозы, 
катаракта, гирсутизм и др.) предлагается в качестве 
препаратов первой линии использовать ингибито-
ры кальцинейрина (ИК) [5, 33]. По рекомендации 
НОНР начальная доза циклоспорина составляет 
2мг/кг/сутки в два приема с 12-часовым перерывом. 
Суточная дозировка постепено увеличивается до 
3,5-4 мг/кг/сут на протяжении более шести месяцев. 
Важно отметить, что суточная доза циклоспорина 
не должна превышать 5 мг/кг. При терапии цикло-
спорином необходимо контролировать показатели 
гемодинамики (при длительном приеме), активности 
печеночных трансаминаз и концентрацию креати-
нина в сыворотке крови. После достижения полной 
ремиссии дозу циклоспорина снижают постепен-
но по 0,5 мг/кг/сутки до минимально эффективной 
дозы (1,5-2 мг/кг/сутки) и проводят такую поддержи-
вающую терапию в течение 1-2 лет [5]. 
Проникнув в клетку, циклоспорин связывается с бел-
ком циклофиллином, затем образующиеся комплек-
сы конкурентно ингибирует фосфатазную актив-
ность кальцинейрина, что, в свою очередь, подавляет 

дефосфорилирование и транслокацию в ядро нукле-
арнего фактора активированных Т-лимфоцитов [36]. 
Это сопровождается подавлением транскрипции ге-
нов провоспалительных цитокинов и нарушает про-
лиферацию и дифференциацию Т-лимфоцитов [36]. 
Терапия циклоспорином обеспечивает ремиссию 
ФСГС у значительной части больных [5, 8, 37, 38]. 
Большинство этих больных, как правило, стероид-ре-
зистентны, у стероид-чувствительных больных ответ 
на терапию ИК лучше. Согласно рекомендациям, ИК 
(циклоспорин А) назначается при сохранении суточ-
ной протеинурии более 3 г, несмотря на терапию ГК, 
а также в случаях, когда взрослые больные не достигли 
хотя бы частичной ремиссии после 8 недель ежеднев-
ного приема преднизолона [5]. Имеются единичные 
наблюдения, где у больных ФСГС резистентных к ГК 
назначение ИК уменьшало рецидив заболевания до 
60-80%, [39, 40]. Необходимо помнить, что KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) для ини-
циального лечения ФСГС рекомендует ГК и иммуно-
супрессивную терапию только при первичной форме 
ФСГС [41]. Молекулярные исследования последних 
лет позволили лучше понять нефропротективный 
потенциал ИК. Циклоспорин оказывает воздействие 
на подоциты не связанное с Т- и В-клетками [42]. 
В частности, ИК — циклоспорин ингибирует каль-
цинейрин-опосредованное дефосфорилирование 
синаптоподина (зашищает его от гидролиза) и, таким 
образом, стабилизирует актиновый цитоскелет подо-
цитов [43]. Накопленные результаты многочислен-
ных клинических исследований показали, что назна-
чение циклоспорина больным с ФСГС в настоящее 
время считается вполне оправданным [44, 45]. При 
достижении частичной или полной ремиссии пред-
лагается продолжить лечение ИК (циклоспорин) как 
минимум в течение 12 месяцев, с последующим по-
степенным снижением дозы [5, 45]. Применение ци-
клоспорина возможно как в виде монотерапии (при 
наличии противопоказаний к ГК), так и в сочетании 
с ГК (малых дозах). Если у отдельных лиц при приме-
нении циклоспорина в течение шести месяцев отве-
та на терапию не наблюдается, то должен рассматри-
ваться вопрос о замене циклоспорина другим препа-
ратом [5]. В частности, у больных резистентных к ГК 
и непереносимостью циклоспорина предлагается 
комбинация микофенолата мофетила с высокой до-
зой дексаметазона или лечение изолированно ми-
кофенолата мофетилом [5]. Имеются сообщения 
о целесообразности перевода больных с лечения ИК 
(циклоспорином) в случае развития нефротоксично-
сти на мофетила микофенолат, что сопровождается 
улучшением показателей почечных функций [46]. 
По данным М.С. Игнатовой и соавт. (2017) при НС 
возможно наслоение мофетила микофенолата на ци-
клоспорин, что, по-видимому, может усиливать дей-
ствие обоих препаратов, а также уменьшить нефро-
токсический эффект ИК [13]. Касаясь патогенетиче-
ской терапии первичной ФСГС, необходимо указать 
на возможности использования цитостатиков. Если 
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у больных ФСГС отмечалась резистентность к ГК, 
применение циклофосфамида является потенциаль-
ным вариантом лечения [5, 8]. Препарат может быть 
назначен в дозе 500 мг/м2. Возможность использо-
вания азатиоприна при первичной форме ФСГС не 
рассматривается, так как он обладает большим чис-
лом нежелательных эффектов. Хотя до 2000 года аль-
тернативой циклоспорину считались алкилирующие 
препараты (циклофосфамид и хлорбутин), вызываю-
щие у больных ФСГС (30% стероидорезистентных 
и 70% стероидозависимых) длительную стойкую ре-
миссию. Необходимо помнить, что больные с ФСГС, 
как и мембранозной нефропатией, входят в группу 
риска системных тромбоэмболических осложнений 
[5]. В связи с чем целесообразно использование ма-
лых доз антикоагулянтов (ривароксабана или варфа-
рина), особенно при выраженной протеинурии, ги-
поальбуминемии, гиперлипидемии, приеме больших 
доз ГК и петлевых диуретиков. 

Дискутабельным вопросом в лечении ФСГС является 
применение ритуксимаба, представляющего собой 
комплекс химерных моноклональных антител, дей-
ствующих избирательно на поверхностный анти-
ген В-лимфоцитов CD20. Кроме того, ритуксимаб 
имеет прямое защитное действие на подоциты [47]. 
Ритуксимаб вводят в виде 2 или 4 инъекций в дозе 
375 мг/м2 в неделю или раз в две недели. В исследо-
вании T. Nakagawa и соавт. (2016) показано, что при 
применении ритуксимаба у трех больных со стеро-
идрезистентным НС получили полную ремиссию: 
у двух больных после одного курса; у одного — по-
сле двух курсов терапии [48]. В другом исследовании 
была показана эффективность терапии ритуксима-
бом в сочетании с пульс-терапией метилпреднизоло-
ном и иммуносупресантами у восьми из десяти боль-
ных со стероидрезистентным НС: с достижением 
полной длительной ремиссии у семи пациентов, ча-
стичной ремиссии — у одного [49]. В этом исследова-
нии у двух пациентов эффект от терапии получен не 
был, и развилась терминальная стадия хронической 
ПН [49]. В проспективном исследовании C.S. Wang 
и соавт. (2017) было использовано гуманизирован-
ное анти-CD20 моноклональное антитело — офа-
тумамаб — у пяти больных с стероидрезистентным 
НС [50]. Было установлено, что офатумамаб показал 
свою эффективность у четырех больных, а у одного 
пациента не удалось завершить лечение из-за реак-
ций развившихся во время инфузии препарата [50]. 
Возможность достижения и удержание ремиссии НС 
при применении офатумамаба получено в ходе ран-
домизированного контролируемого исследования, 
где офатумамаб сравнивался с ритуксимабом [51, 52]. 
Следует отметить, что применение ритуксимаба при 
первичной форме ФСГС является дополнительным 
методом терапии, а его вопрос соотношения «риск-
польза» в клинической нефрологии все еще остается 
открытым, хотя практический опыт лечения ритук-
симабом при мембранозной нефропатии накапли-

вается. Ряд исследователей сообщает об эффектив-
ности применения плазмафереза для удаления анти-
тел, иммунных комплексов, цитокинов, фибриногена 
и других биологически активных веществ [13]. Тем 
самым улучшается функция макрофагально-фаго-
цитарной системы, реологические свойства крови, 
также повышается чувствительность к иммуносу-
прессивной терапии. Обычно применяется не более 
3–4 сеансов плазмафереза с интервалами 1–2 дня 
с общим объемом удаленной плазмы — 1 объем цир-
кулирующей плазмы с заменой объема выведенной 
плазмы 10 — 20% альбумином и реополиглюкином 
[13]. Подытоживая представленные данные, хочется 
отметить, что в ближайшем будущем в арсенале не-
фрологов-клиницистов появится возможность при-
менения при ФСГС таких препаратов, как мизори-
бин, адалимумаб, фрезолимумаб и др. [8, 13]. 

Заключение

Несмотря на достигнутые определенные успехи в ди-
агностике и лечении ФСГС, прогноз при этой форме 
гломерулопатии остается неблагоприятным. ФСГС 
является исходом многих патологических процес-
сов в клубочке. В рутинной клинической практике 
нефрологов лечение ФСГС создает определенные 
трудности, а терапия вторичных форм заболевания 
любого происхождения требует установления харак-
тера морфологических изменений почек, хотя на ос-
новании только морфологической формы не всегда 
возможно установить первичность или вторичность 
ФСГС. Исследования генетических маркеров у па-
циентов с ФСГС в реальной клинической практике 
является невозможным. Более подробный анализ 
структурно-функциональных состояний подоцитов 
и результаты контролируемых проспективных ис-
следований в ближайшем будущем повлияют на ис-
ходы ФСГС. 
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QUALITY OF LIFE AND PHYSICAL WORKING 
CAPACITY IN PULMONARY SARCOIDOSIS

Резюме

Цель: изучить качество жизни (КЖ) и физическую работоспособность (ФР) у пациентов с саркоидозом органов дыхания (СОД). Материалы 

и методы. Обследовано 80 пациентов с СОД в возрасте 35 (39; 45) лет (мужчины — 43 (53,8%); женщины — 37 (46,3%)) с длительностью 

заболевания 3 (2; 4) года. Гистологически саркоидоз подтвержден в 75% случаев. КЖ оценивали с помощью опросника SF-36. Всем боль-

ным проведено общек линическое обследование, компьютерная томография органов грудной клетки, спирометрия и кардиопульмональ-

ное нагрузочное тестирование (КПНТ). ФР определяли по величине пикового потребления кислорода (VO
2 

peak) по результатам КПНТ. 

Результаты. Снижение КЖ по уровню психологического и физического компонентов здоровья наблюдалось у 29 (36,3%) пациентов. Наи-

более значимое снижение КЖ отмечено за счет шкал «общее состояние здоровья» — 67 (47; 77) баллов, «психологическое здоровье» — 

72 (54; 84) балла и «жизнеспособность» — 72,5 (50; 82,5) балла. В группе пациентов с низким уровнем КЖ преобладали женщины (р=0,008) 

старше 40 лет (р=0,044) с наличием клинически значимых проявлений (р=0,012) и сопутствующими заболеваниями (р=0,049). Пациенты 

с высоким и низким уровнем КЖ не имели различий по рентгенологическим стадиям СОД, лабораторным показателям и параметрам спиро-

метрии. Независимыми факторами, ассоциированными с низким уровнем КЖ выступали женский пол (ОШ 3,26, 95% ДИ 1,15-9,23; р=0,026) 

и наличие клинических проявлений саркоидоза (ОШ 3,63, 95% ДИ 1,06-15,47; р=0,041). С помощью нагрузочного тестирования установ-

лено, что самый низкий показатель физического (р=0,037) и психологического компонентов здоровья (р=0,033) соответствовал детрени-

рованным пациентам. Зак лючение. Факторами, снижающими КЖ больных с саркоидозом, явились женский пол и клинически значимое 

течение заболевания. Дополнительно у пациентов с низким уровнем КЖ следует использовать КПНТ для определения ФР и механизмов ее 

снижения. Такой диагностический алгоритм может оптимизировать выбор терапии больных с саркоидозом.

Ключевые слова: саркоидоз органов дыхания, качество жизни, физическая нагрузка, кардиопульмональное нагрузочное тестирование
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Abstract

Objective To study the quality of life (QOL) and physical working capacity (PWC) in patients with pulmonary sarcoidosis. Materials and methods. Eighty 

patients with pulmonary sarcoidosis were examined (mean age 35 (39; 45) years), including 43 men (53.8 %) and 37 women (46.3 %). The duration of 

sarcoidosis was 3 (2; 4) years. Seventy-five percent of patients had pathologically proven sarcoidosis. All patients completed the SF-36 questionnaire; 

physical examination, chest computed tomography, spirometry and cardiopulmonary exercise testing (CPET) were conducted. PWC was determined 

according to the peak oxygen uptake (VO
2 
peak) via CPET. Results. 29 (36,3%) patients had reduction of QOL (psychological and physical components 

of health). The most significant decrease of QOL was noted on the scale «general health» — 67 (47; 77) scores, «mental health» — 72 (54; 84) scores 

and «vitality» — 72.5 (50; 82.5) scores. Female patients (p=0.008) over 40 years of age (p=0.044) with clinically significant symptoms (p=0.012) and 

comorbidities (p=0.049) had a lower QOL. Patients with high or low QOL did not have differences in radiology stages, laboratory test results and lung 

function parameters. The female sex (OR 3.26, 95 % CI 1.15–9.23; p=0.026) and the clinical manifestations of sarcoidosis (OR 3.63, 95 % CI 1.06–15.47; 

p=0.041) were the independent factors of low QOL. Pulmonary sarcoidosis patients with exercise intolerance had the most significant reduction of the 

physical (p=0.037) and psychological components of health (p=0.033). Conclusion. Factors of QOL reduction in patients with sarcoidosis were female 

sex and clinically significant pulmonary sarcoidosis. In patients with low QOL, CPET can be used to determine the PWC and mechanisms of its reduction. 

The presented diagnostic algorithm will optimize the choice of therapy for patients with sarcoidosis.

Key words: pulmonary sarcoidosis, quality of life, physical exercise, cardiopulmonary exercise testing
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д.в. — должная величина, КЖ — качество жизни, КПНТ — кардиопульмональное нагрузочное тестирование, ОФВ1 — объем форсиро-
ванного выдоха за 1-ю секунду, сГКС — системные глюкокортикостероиды, СОД — саркоидоз органов дыхания, ФЖЕЛ — форсирован-
ная жизненная емкость легких, ФР — физическая работоспособность, VO2 peak — пиковое потребление кислорода, SF-36 — опросник 
SF-36 (Short Form Medical Outcomes Study 36)

Введение

Саркоидоз является системным воспалительным за-
болеванием неизвестной природы, характеризую-
щимся образованием неказеифицирующихся грану-
лём с активацией Т-клеток, избыточным высвобож-
дением хемокинов, провоспалительных цитокинов 
и поражением различных органов [1]. 
Чаще саркоидоз поражает органы дыхания (до 95%) 
и отличается разнообразием клинических про-
явлений. Отмечается высокая доля больных с бес-
симптомным (до 70%) и/или доброкачественным 
течением саркоидоза, при котором наблюдается 
спонтанная ремиссия в течение 2-х лет от дебюта 
болезни. Но в отдельных случаях саркоидоз может 
приобретать хронический характер, и при прогрес-
сирующем течении приводить к формированию 
стойких функциональных нарушений, снижающих 
качество жизни (КЖ) и ограничивающих физиче-
скую работоспособность (ФР) пациентов [1]. 
Исследование КЖ — один из важных инструмен-
тов в оценке субъективного состояния больного. 
Понятие «КЖ» является многогранным и охваты-
вает оценку всех сфер деятельности человека. Со-
временная медицина использует более узкое поня-
тие — «КЖ, связанное со здоровьем», т.е. оценка па-
раметров, ассоциированных и не ассоциированных 
с заболеванием, позволяющих дифференцированно 
определить влияние болезни и лечения на психо-

логическое, эмоциональное состояние больного, 
его социальный статус. КЖ зависит от способности 
пациента выполнять основные физиологические 
функции, наличия боли, субъективного ощущения 
благополучия, здоровья или нездоровья. Инструмен-
тами оценки КЖ являются общие и специфические 
анкеты [2]. Показано, что определение КЖ пациен-
тов в комплексе с другими методами обследования-
ми имеет важное клиническое значение и может ис-
пользоваться в оценке эффективности проводимого 
лечения при различных хронических заболеваниях, 
в том числе и саркоидозе [3].
Саркоидоз влияет на психофизиологическое со-
стояние пациентов и на самооценку здоровья, не-
зависим о от тяжести симптомов. В исследованиях, 
посвящённых данной проблеме, отмечено сниже-
ние общего уровня КЖ, а также зарегистрировано 
уменьшение физического и психологического бла-
гополучия, показателей шкалы независимости и со-
циальных взаимоотношений [3, 4]. 
Особый интерес в настоящее время представляет 
изучение физической работоспособности (ФР) боль-
ных с саркоидозом и определение ее связи с КЖ. 
Marcellis R.G., et al. (2011) продемонстрировали, что 
уровень КЖ, который оценивали с помощью опрос-
ника Всемерной организации здравоохранения 
(WHOQOL-BREF)), у пациентов с саркоидозом раз-
личался в зависимости от показателей мышечной 
силы (тест с 6-ти минутной ходьбой, динамометрия 
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мышц верхних и нижних конечностей) [5]. В рабо-
те Pilzak K., et al. (2018) у пациентов с саркоидозом 
была выявлена зависимость между КЖ, оценивае-
мым с использованием опросника SF-36 (Short Form 
Medical Outcomes Study 36), и тестом с 6-ти минут-
ной ходьбой [6]. Авторы исследования отметили, что 
уровень ФР ассоциируется не только с КЖ, но и с по-
вседневной физической активностью [7].
В других исследованиях для оценки ФР у пациентов 
с саркоидозом был использован более информатив-
ный диагностический метод — кардиопульмональ-
ное нагрузочное тестирование с газовым анализом 
(КПНТ). В частности, уровень ФР, определяемый 
по величине пикового потребления кислорода 
(VO2 peak), у больных с саркоидозом снижался на 20-
30% от должных величин (д.в.), в том числе и у лиц без 
нарушений функции внешнего дыхания. Кроме того, 
при проведении нагрузочных тестов у пациентов 
с саркоидозом выявляются нарушения ритма сердца, 
изменения вентиляционно-перфузионного отноше-
ния, повышение градиента альвеолярно-артериаль-
ного давления кислорода и снижение дыхательного 
резерва [1, 8, 9], которые также могут влиять на КЖ.
Несмотря на имеющие литературные данные, сви-
детельствующие о снижении КЖ и ФР у больных 
с саркоидозом [7, 10], значимость этих исследований 
ограничена. Это связано с небольшим числом обсле-
дуемых пациентов (от 30 до 200), неоднородностью 
клинико-рентгенологических фенотипов саркои-
доза, использованием различных опросников для 
оценки КЖ и нагрузочных тестов для определения 
ФР (тест с 6-ти минутной ходьбой, тредмил-тест, 
пробы с изометрической нагрузкой, КПНТ) [2, 7, 10, 
11]. Поэтому целью настоящего исследование было 
получение дополнительных знаний и информации 
об особенностях КЖ и ФР у пациентов с саркоидо-
зом органов дыхания (СОД).

Материалы и методы

Открытое одномоментное обсервационное срав-
нительное исследование было проведено на базе 
ГБУЗ НО «Городская клиническая больница № 38» 
(г. Нижний Новгород). Всего обследовано 80 боль-
ных с саркоидозом в возрасте от 21 до 64 лет (35 
(29; 45) лет). Соотношение мужчин и женщин 1:0,9 
(мужчины — 43 (53,8%); женщины — 37 (46,3%)). 
Стаж заболевания составил 3 (2; 4) года. Гистологи-
ческое подтверждение имели 60 (75%) пациентов. 
Критериями включения в исследование служили: 
диагноз «СОД», установленный в соответствии с фе-
деральными клиническими рекомендациями по 
диагностике и лечению саркоидоза [1], возраст 18 — 
65 лет, согласие пациента на участии в исследова-
нии. Критерии исключения: острые респираторные 
заболевания и тяжелые хронические неинфекци-
онные заболевания на момент обследования, огра-
ничивающие ФР (хроническая сердечная недоста-

точность II — IV функциональный класс по NYHA 
(Нью-Йоркской кардиологической ассоциации), 
хроническая дыхательная недостаточность II–III ст., 
декомпенсированные формы сахарного диабета, он-
кологические заболевания). 
У всех больных оценивали клинические симптомы, 
вероятные факторы риска, особенности дебюта СОД 
(острое или хроническое течение), внелёгочные про-
явления саркоидоза, сопутствующие заболевания, 
прием системны х глюкокортикостероидов (сГКС).
Оценка КЖ проводилась с помощью неспецифиче-
ского опросника SF-36, основу которого составляют 
36 вопросов и 8 шкал. Шкалы опросника объединены 
в два суммарных показателя «физический компонент 
здоровья» и «психологический компонент здоровья». 
Физический компонент здоровья включает следу-
ющие шкалы — физическое и ролевое физическое 
функционирование, шкала боли, общее состояние 
здоровье; психологический компонент здоровья — 
психологическое здоровье, ролевое эмоциональное 
функционирование, социальное функционирова-
ние, жизнеспособность. Суммарно шкалы оценива-
ются в баллах от 0 до 100. Чем выше показатель по 
каждой шкале, тем лучше КЖ по данному параметру.
Комплексное исследование показателей функции 
внешнего дыхания и КПНТ с газовым анализом 
проводили при помощи системы Quark «COSMED» 
(Италия) с соблюдением стандартов исследования 
Американского торакального (ATS) и Европейского 
респираторного обществ (ERS) [12, 13]. Среди спи-
рометрических показателей оценивали форсиро-
ванную жизненную емкость легких (ФЖЕЛ), объем 
форсированного выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1), мо-
дифицированный индекс — ОФВ1/ФЖЕЛ, пиковую 
объемную скорость и среднюю объемную скорость 
на участке кривой «поток–объем» форсированного 
выдоха между 25 и 75% ФЖЕЛ. При проведении на-
грузочного тестирования использовали ступенчато-
возрастающий протокол, предварительно индивиду-
ально подобранный таким образом, чтобы тестиро-
вание длилось от 8 до 12 минут [12]. Оценивали сле-
дующие параметры КПНТ: VO2 peak и потребление 
кислорода на уровне анаэробного порога (VO2 AT, %), 
максимальную нагрузку, частоту дыхательных дви-
жений, дыхательный объем, минутную вентиляцию, 
дыхательный резерв (BR), частоту сердечных сокра-
щений, кислородный пульс (отношение VO2 к ча-
стоте сердечных сокращений, мл/уд/мин) конечно-
экспираторное парциальное давление выдыхаемого 
CO2 и О2 (PetCO2 и PetO2, мм. рт ст), вентиляцион-
ный эквивалент для СО2 (Ve/VCO2). Кроме того, ана-
лизировались диагностически значимые изменения 
на электрокардиограмме (ЭКГ).
Работа выполнена в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами 
Хельсинской декларации. Протокол исследования 
одобрен локальным этическим комитетом Инсти-
тута биологии и биомедицины ФГАОУ ВО «Наци-
ональный исследовательский Нижегородский госу-
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дарственный университет им. Н.И. Лобачевского» 
(протокол № 33 от 28.02.2019). Все исследуемые 
подписали информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании.
Статистическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью программы R 3.5.2. Ко-
личественные данные представлены в виде медианы 
и межквартильного интервала — Me (Q1 — 25-ый; 
Q3 — 75-ый квартиль), качественные — абсолютных 
и процентных значений. Для сравнения количе-
ственных данных использовался критерий U-Манна-
Уитни; номинальные переменные, имеющие две 
категории — точный критерий Фишера; номиналь-
ные, имеющие более двух категорий — хи-квадрат 

с поправкой на правдоподобие (χ2). Классификацию 
переменных осуществляли кластерным анализом, 
метод — К-средних. Многофакторный анализ про-
водили с помощью бинарной логистической регрес-
сии. Нулевая гипотеза об отсутствии статистически 
значимых различий отвергалась при p <0,05.

Результаты исследования

На первом этапе работы у всех пациентов провели 
комплексную оценку КЖ. По результатам анкетиро-
вания (SF-36) у больных с СОД показатели КЖ отли-
чались от 100%-ого уровня «идеального» здоровья — 

Рисунок 1. Показатели КЖ у пациентов с СОД, с учетом изучаемых шкал (опросник SF-36)
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Figure 1. QOL scores in patients with pulmonary sarcoidosis, taking into account the scales studied (SF-36 Questionnaire)
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Рисунок 2. Диаграмма рассеивания компонентов здоровья, определяющих уровень КЖ жизни, у пациентов 
с саркоидозом (кластерный анализ метод К-средних)

Figure 2. Scatter diagram for health indicators that determine the QOL level in patients with sarcoidosis (k-means cluster 
analysis)
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физический компонент здоровья составил 79,1 (63,9; 
90,3) баллов, а психологический — 76,2 (55,9; 87,8) 
баллов. Статистически значимых различий между 
анализируемыми компонентами здоровья не зареги-
стрировано (р=0,211). 
Мы обратили внимание на высокие уровни КЖ по 
шкалам ролевого физического (100 (50; 100) бал-
лов) и эмоционального функционирования (100 (50; 
100) баллов). При этом существенное снижение КЖ 
определялось по шкалам «общее состояние здоро-
вья» (67 (47; 77) баллов), «психологическое здоровье» 
(72 (54; 84), баллов) и «жизненная активность» (72,5 
(50; 82,5), баллов) (рис. 1).
Для выделения групп в анализируемой совокупности 
пациентов на основании сходства и различий по по-
казателям КЖ в исследовании применен кластерный 
анализ методом К-средних. Критериями кластериза-
ции служили две переменные: физический и психо-
логический компонент здоровья. На основании полу-
ченных кластеров условно выделили 2 группы боль-
ных: 1 группа (n=26) — со сниженным уровнем КЖ, 
2 группа (n=54) — с высоким уровнем КЖ (рис. 2). 
В 1-й группе медианы обоих компонентов здоровья 
не превышали 60 баллов (физический компонент — 
55,7 (40,2; 67,5) баллов, психологический компо-
нент — 48,1 (41; 55,9) баллов). Психологический 
компонент здоровья в этой группе пациентов был 

значимо ниже физического компонента (р=0,039). 
Во 2-й группе медианы психологического (85,1 
(76,1; 93) баллов) и физического компонентов здо-
ровья (87,6 (77,8; 91,4) баллов) превышали 80 баллов 
и между собой не имели различий (р=0,224).
Пациенты с высоким уровнем КЖ были моложе — 
34,5 (29; 40) лет, чем больные с низким уровнем 
КЖ — 40,5 (32; 50) лет (р=0,044). Различия между 
группами определялись и по гендерному признаку 
(табл. 1). 
В 1-й группе преобладали женщины, во 2-й груп-
пе было больше мужчин (р=0,008). Респонденты 
с низким уровнем КЖ чаще предъявляли жалобы 
на усталость (р <0,001), кашель (р=0,033) и одышку 
(р=0,001), а отличительной особенностью 2-й группы 
явилось преобладание бессимптомного течения сар-
коидоза (р=0,012). Среди пациентов 1-й группы чаще 
встречались сопутствующие заболевания (р=0,049), 
среди которых кардиоваскулярные заболеваний со-
ставили 77,7%. По частоте внелегочных проявлений, 
длительности заболевания, рентгенологических ста-
дий СОД, приема сГКС анализируемые группы боль-
ных были сопоставимы. Показатели общего анализа 
крови у пациентов с СОД были в пределах референс-
ных значений и не имели различий между группами.
В большинстве случаев параметры функции внеш-
него дыхания в покое у обследованных больных 

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов с СОД в зависимости от уровня КЖ
Table 1. Comparative characteristics of patients with pulmonary sarcoidosis depending on the QOL level

Показатель/Parameter 1 группа/Group 1
(n=26)

2 группа/Group 2 
(n=54) р

Возраст, лет/Age, years 40,5 (32; 50) 34,5 (29; 40) 0,044

Мужчины / Женщины/Males/females 8 (30,8) / 18 (69,2) 35 (64,8)/19 (35,2) 0,008

Стаж заболевания, лет/Disease duration, years 3 (2; 5) 3 (1; 4) 0,37

Рентгенологические стадии/
Radiographic stages

1 3 (11,5) 7 (13)
χ2=0,566, 

df=2, 
p=0,754

2 21 (80,8) 45 (83,3)

3 2 (7,7) 2 (3,7)

Внелегочные проявления/Extrapulmonary manifestations 5 (19,2) 5 (9,3) 0,28

Острое или подострое начало/Acute and subacute onset 1 (3,8) 5 (9,3) 0,658

Бессимптомное течение/Asymptomatic course 4 (15,4) 25 (46,3) 0,012

Усталость/Fatigue 19 (73,1) 10 (18,5) <0,001

Кашель/Cough 18 (69,2) 23 (42,6) 0,033

Одышка/Dyspnea 10 (38,5) 4 (7,4) 0,001

Сопутствующие заболевания/Comorbidities 10 (38,5) 9 (16,7) 0,049

Терапия сГКС, в то числе и в анамнезе/
sGCS, including in past medical history

11 (42,3) 14 (25,9) 0,198

Эритроциты, *1012/л / RBC, *1012/l 4,5 (4,3; 4,87) 4,8 (4,5; 5,12) 0,099

Лейкоциты, *109/л / WBC, *109/l 6,3 (6; 7,1) 6,4 (5,3; 7,3) 0,861

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/l 140 (133; 149) 145 (138; 157) 0,123

Тромбоциты, *109/л / PLT, *109/l 217,5 (201; 241) 225 (204; 259) 0,622

Скорость оседания эритроцитов, мм/час/
Erythrocyte sedimentation rate, mm/hour

9 (4; 13) 5 (3; 13) 0,204

Примечание: данные представлены в виде медианы и квартилей — Me (Q1; Q3) или абсолютных значений и процентов — n (%), р — уровень статистической значимости 
различий между группами; χ2 — ХИ-квадрат; df — степень свободы
Note: data are presented as median and quartiles (Me (Q1; Q3)) or absolute and percentage values (n (%)), p — statistical significance of differences between the groups; χ2 — chi-square; 
df — degree of freedom
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соответствовали нормальным значениям (>80% д.в.) 
и были сопоставимы между группами (табл. 2). 
Снижение ФЖЕЛ легкой степени диагностировано 
в трех случаях (1-я группа — 1 больной, 2-я группа — 
2 больных; p=1), легкие обструктивные нарушения 
(ОФВ1 60-80% д.в.) у 7-ми пациентов (1 группа — 
1 больной, 2 группа — 6 больных; p=0,418).
С целью выявления факторов, влияющих на КЖ, 
провели анализ бинарной логистической регрессии 
с прямым и обратным пошаговым включением пере-
менных, для которых были выявлены различия меж-
ду группами. По результатам проведенного анализа 
было установлено, что только женский пол (ОШ 
3,26, 95% ДИ 1,15-9,23; р=0,026) и наличие клини-
чески значимых проявлений саркоидоза (ОШ 3,63, 
95% ДИ 1,06-15,47; р=0,041) являются независимы-
ми факторами увеличения вероятности снижения 
КЖ. В остальных случаях статистически значимого 
влияния переменных не установлено (р >0,05).
На втором этапе был проведен сравнительный 
анализ показателей КПНТ. Пациенты 1-й группы 

отличались статистически значимым снижением 
уровня максимальной нагрузки (р <0,001), VO2 peak 
(мл/мин и мл/мин/кг) (р <0,001), дыхательного объ-
ема (р=0,002), минутной вентиляции (р <0,001) 
и кислородного пульса (р=0,012) по сравнению со 
2-й группой. При этом величина VO2 peak, выражен-
ного в % от д.в. в обеих группах была сопоставима 
(р=0,494) (табл. 3).
С целью уточнения влияния причин снижения ФР 
на КЖ у больных с СОД, в соответствии с рекомен-
дациями Американского торакального общества 
[12] был проведен анализ результатов нагрузочного 
тестирования, направленный на выявление ведущих 
лимитирующих патофизиологических механизмов. 
В зависимости от типа функциональных ограниче-
ний были сформированы следующие группы: па-
циенты с нормальной ФР (n=47), детренированные 
больные (n=7), лица с гемодинамическими (n=16) 
и респираторными ограничениями (n=9). У одного 
больного снижение ФР было связано с ожирением 
(в анализе этот пациент не учитывался).

Таблица 2. Параметры предтестовой спирометрии у пациентов с СОД в зависимости от уровня КЖ
Table 2. Pre-test spirometry parameters in patients with pulmonary sarcoidosis depending on the QOL level

Параметры/Parameters 1 группа/Group 1
(n=26)

2 группа/Group 2
(n=54) р

ФЖЕЛ, % от д.в./FVC, DV % 101,5 (98; 108) 103,5 (97; 114) 0,488

ОФВ1, % от д.в./FEV1, DV % 96,5 (92; 105) 99 (88; 107) 0,886

ОФВ1/ФЖЕЛ/FEV1/FVC 0,82 (0,77; 0,86) 0,79 (0,76; 0,84) 0,265

ПОС, % от д.в./PEF, DV % 85,5 (77; 100) 94,5 (86; 106) 0,077

СОС25-75, % от д.в./MEF25-75, DV % 88 (58; 98) 79 (64; 98) 0,7

Примечание: данные представлены в виде медианы и квартилей Me (Q1; Q3); ПОС — пиковая объемная скорость; СОС25-75 — средняя объемная скорость на уровне 25-
75% ФЖЕЛ; р — уровень статистической значимости различий между группами
Note: data are presented as median and quartiles (Me (Q1; Q3)); PEF — peak expiratory flow; MEF25-75 — mean forced expiratory flow rate from 25 to 75 % of FVC; р — statistical 
significance of differences between the groups

Таблица 3. Параметры КПНТ пациентов с СОД в зависимости от уровня КЖ
Table 3. CPET parameters in patients with pulmonary sarcoidosis depending on the QOL level

Параметры/Parameters 1 группа /Group 1 
(n=26)

2 группа /Group 2
(n=54) р

Максимальная нагрузка, ватт/
Maximum exercise, W

122,5 (100; 125) 182,5 (130; 220) <0,001

VO2 peak, мл/мин/VO2 peak, ml/min 1632,9 (1242,7; 1943) 2222,1 (1692,8; 2828,7) <0,001

VO2 peak, мл/мин/кг/VO2 peak, ml/min/kg 21,2 (18,1; 26,5) 29,2 (22,4; 33,3) <0,001

VO2 peak, % от д.в./VO2 peak, DV % 82 (72,5; 93,5) 85 (77; 94) 0,494

Частота дыхательных движений, раз/мин/
Respiratory rate, movements/min

32,2 (27,9; 35,1) 33 (28,4; 39,5) 0,355

Дыхательный объем, л/Respiratory volume, l 1,6 (1,3; 2,5) 2,2 (1,8; 2,7) 0,002

Минутная вентиляция, л/мин/
Minute ventilation, l/min

49,8 (43,6; 66,2) 77,5 (61,2; 93,6) <0,001

Конечно-экспираторное парциальное 
давление СО2, мм рт.ст./
CO2 left expiratory tension, mm Hg

38 (34; 40) 39 (35; 42) 0,506

Кислородный пульс, мл/уд/мин / 
Oxygen pulse, ml/beats/min

10,4 (8,6; 11,6) 12,7 (10,1; 16,5) 0,012

Дыхательный резерв, % / Breathing reserve, % 49 (44; 64) 49 (37; 57) 0,149

Примечание: данные представлены в виде медианы и квартилей Me (Q1; Q3); р — уровень статистической значимости различий между группами
Note: data are presented as median and quartiles (Me (Q1; Q3)); р — statistical significance of differences between the groups
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На рисунке 3 представлены результаты сравнения 
КЖ (физический и психологический компоненты) 
больных с саркоидозом с нормальным уровнем ФР 
и различными типами функциональных ограни-

чений по результатам нагрузочного тестирования. 
Следует отметить, что самый низкий уровень физи-
ческого и психологического компонентов здоровья 
определялся у детренированных лиц относительно 

Figure 3. Quality of life parameters in patients with pulmonary sarcoidosis depending on types of functional limitations 
(n=79)

Рисунок 3. Показатели качества жизни у больных с саркоидозом органов дыхания в зависимости от типов 
функциональных ограничений (n=79)
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других анализируемых групп (р <0,05). Кроме того, 
детренированные пациенты с СОД отличались более 
низкими показателями КЖ по шкалам физического 
(р=0,009) и социального (р=0,025) функционирова-
ния, ролевого физического (р=0,03) и эмоциональ-
ного (р=0,011) функционирования по сравнению 
с больными, имевшими нормальный уровень ФР.

Обсуждение

КЖ больного, оцениваемое путем анкетирования, 
является субъективным, но тем не менее важным для 
врача диагностическим инструментом. Это объяс-
няется прежде всего тем, что для каждого пациента 
важны не только лабораторно-инструментальные 
показатели здоровья, но и ощущения жизненного 
благополучия в физическом, психологическом и со-
циальном аспектах. В настоящем исследовании 
63,7% респондентов с СОД имели высокий балл КЖ 
по ключевым показателям опросника SF-36, что ве-
роятно связано с особенностями включенных в ис-
следование пациентов (чаще — с бессимптомным 
течением (36,3%) или минимальными клинически-
ми проявлениями, редко — с внелегочными пора-
жениями (12,5%) и нарушениями вентиляционной 
функции легких в покое (8,7%), отсутствием измене-
ний легочной паренхимы по типу «сотового легко-
го» по данным компьютерной томографии высокого 
разрешения). 
В настоящем исследовании не было обнаружено 
значимых различий КЖ в зависимости от частоты 
внелегочных проявлений саркоидоза, тогда как в до-
ступной литературе представлены противополож-
ные результаты [14]. Возможно, это связано с лока-
лизацией и тяжестью течения внелегочных пораже-
ний. Известно, что значимое негативное влияние на 
КЖ оказывает саркоидоз сердца вследствие высокого 
риска жизнеугрожающих осложнений и побочных 
эффектов высоких доз сГКС [15], а также поражения 
органов зрения и нервной системы, которые могут 
приводить к стойким функциональным нарушени-
ям. В исследуемой популяции у больных с СОД на-
блюдалось только наименее тяжелое системное про-
явление в виде изменений кожи — нодозной эрите-
мы (негранулематозная форма).
Существенный вклад в снижение КЖ у пациентов 
с саркоидозом могут вносить сопутствующие забо-
левания и состояния, количество которых с возрас-
том увеличивается. По данным Визеля А.А., и др. 
(2018) у пациентов с саркоидозом старше 55 лет рас-
пространенность сопутствующих заболеваний пре-
вышает 70% [16]. В настоящей работе коморбидная 
патология встречалась у каждого пятого пациента 
и ассоциировалась с низким уровнем КЖ.
Результаты настоящего исследования позволили вы-
делить значимые факторы, влияющие на снижение 
КЖ пациентов с саркоидозом: женский пол и на-
личие клинически значимых симптомов, что в ряде 

случаев согласуется с результатами зарубежных ав-
торов [17, 18]. 
Максимальная нагрузка и VO2 peak (мл/мин/кг) по 
данным нагрузочного тестирования у пациентов 
с низким КЖ были значительно меньше, чем в груп-
пе обследованных с сохраненным КЖ. Полученные 
результаты могут быть связаны с преобладанием 
в 1-й группе больных женщин, у которых VO2 peak 
(мл/мин/кг) закономерно ниже, чем у мужчин. Этот 
факт подтверждается отсутствием достоверных раз-
личий по уровню VO2 peak, выраженного в % от д.в., 
между группами, когда учитывались пол, возраст, 
рост и вес тестируемого, и это свидетельствует о том, 
что уровень ФР между исследуемыми группами был 
сопоставим. Аналогичные результаты и их обосно-
вание были представлены в работе Pilzak K., et al. 
(2018) [6]. 
Способность к выполнению физической нагрузки 
зависит не только от состояния поперечнополоса-
той мускулатуры, но также и от слаженной работы 
кардиореспираторной системы, которая снабжает 
ткани кислородом [12, 13]. В настоящей работе впер-
вые проведена сравнительная оценка КЖ у пациен-
тов с саркоидозом не только с учетом ФР, которую 
оценивали при проведении стандартизированного 
нагрузочного теста, но и в зависимости от лими-
тирующего механизма. Такой подход анализа КЖ 
у больных с СОД, имеющих снижение ФР и различ-
ные типы функциональных ограничений, позволил 
установить, что у детренированных пациентов субъ-
ективная оценка здоровья снижена в максимальной 
степени. Эти данные позволяют сформулировать 
предположение о том, что активные физические 
тренировки у пациентов с саркоидозом могут пози-
тивно влиять на КЖ. Определенные доказательства 
положительного влияния тренировок дыхательных 
мышц с помощью дыхательных тренажеров с повы-
шением давления на вдохе по 30 мин дважды в день 
на протяжении 6 недель, в том числе, и на КЖ у боль-
ных с саркоидозом были представлены в исследова-
нии Karadallı M.N. et al. (2016) [19].

Заключение

Результаты исследования КЖ у пациентов с СОД 
продемонстрировали снижение данного индикатора 
здоровья в 32,5% случаев. Ухудшение КЖ было связа-
но как со снижением психологического, так и физи-
ческого компонентов здоровья. Факторами, снижаю-
щими КЖ больных с саркоидозом, явились женский 
пол и клинически значимое течение болезни. 
Проведение КПНТ с газовым анализом у больных 
с саркоидозом позволило установить, что снижение 
ФР у больных с СОД вызвано различными причина-
ми: нарушением работы отдельных звеньев карди-
ореспираторной системы, слабостью перифериче-
ской мускулатуры, вентиляционными ограничения-
ми. В то же время было продемонстрировано, что на 
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субъективную оценку КЖ больными с саркоидозом, 
прежде всего влияет детренированность. 
Таким образом, исследование и мониторинг КЖ 
у пациентов с саркоидозом является ценным малоза-
тратным инструментом для определения групп боль-
ных, в том числе, с малосимптомным течением и со-
храненной функциональной способностью легких 
в покое, которым целесообразно проведение КПНТ 
с газовым анализом для диагностики скрытых огра-
ничений ФР и определения механизмов ее сниже-
ния. Такой диагностический алгоритм может опти-
мизировать выбор терапии больных с саркоидозом.
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В практической работе врача выбор препаратов 
у пациентов с коморбидными заболеваниями и со-
стояниями нередко вызывает трудности, поскольку 
требуется учесть разрозненную и часто противоре-
чивую информацию, приведенную в инструкциях 
к препаратам, клинических рекомендациях и ста-
тьях. Имеется дефицит работ, систематизирующих 
информацию по лечению заболеваний в условиях 
коморбидности.
Инструкции к препаратам в разделах побочных эф-
фектов, противопоказаний, особых указаний, при-
менения при нарушениях функции почек и печ ени 
недостаточно адаптированы для приняти я клини-
ческих  решений и нередко является устаревшими. 
Раздел  ы коморби дности в разных клинических ре-
комендациях лаконичны,  не всегда достаточно ин-
формативны или могут отсутствовать вовсе. Специ-
ализированные статьи более подробно описывают 
проблему, однако выше вероятность неточных п о-
ло жений. 
Для удобного оперирования информацией широко 
используются классификации, груп пирующие объ-
екты со  сходными признаками. Изучение проблемы 
выбора препаратов для лечения заболеваний в усло-
виях коморбидности позволило предложить клас-
сифи кацию, включающую пять классов с хорошим, 
возможным, нейтральным, нежелательным и не-
гативным влиянием на коморбидные заболевания 
и состояния [1].
В целях совершенствования и удобства примене-
ния, в настоящей работе предлагается дополнить 
классификацию буквенными обозначениями, ко-
 торые испо льзуются во многих международных 
классификациях, и привычны для практикующих 
врачей (таблица 1). Аналогичный подход применя-
ется в классификациях безопасности препаратов 
для беременности, впервые предложенной Управ-
лением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов Соединённых 
Штатов Америки (Food and Drug Administration, 
FDA), и классификации FORTA (Fit fOR The Aged), 
разделяющей препараты по степени эффективно-
сти и безопасности у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста [2]. 
Предлагаемая классификация препаратов по влия-
нию на коморбидные заболевания и состояния яв-

ляется более универсальной и позволяет включить 
известные специализированные классификации. 
Основная проблема корректного ранжирования 
препаратов заключаются в дефиците более надеж-
ных рандомизированных контролируемых исследо-
ваний у пациентов с выраженными коморбидными 
заболеваниями. Последние обычно исключаются из 
исследований лекарственных препаратов для более 
объективной оценки эффекта лекарства и сниже-
ния числа неблагоприятных побочных эффектов 
[3]. Поэтому основным источником информации 
являются выводы менее точных наблюдательных ис-
следований и регистров. В последние годы чаще ис-
пользуются математические приемы, повышающие 
точность результатов наблюдательных исследова-
ний с помощью нивелирования различий в группах 
пациентов [4]. Широко используется мнение экс-
пертных групп, которое преобладает в современных 
клинических рекомендациях. Например, в автори-
тетных американских и европейских кардиологи-
ческих рекомендациях надежными можно признать 
только 8–14% положений, подтвержденных в круп-
ном рандомизированном исследовании, или мета-
анализе последних, а 41–55% основаны только на 
мнении экспертов. 
Часто практикующие врачи испытывают трудности 
при выборе медикаментов для лечения заболеваний 
у пациентов с сопутствующим поражением печени. 
Информацию по таким клиническим ситуациям 
найти сложнее, нежели при таких сочетаниях, как 
артериальная гипертензия и дисфункция почек или 
фибрилляция предсердий у пациентов с коронарны-
ми синдромами. 
Рассмотрим использование классификации при 
выборе лечения пациентов с различными типами 
хронического коронарного синдрома, сердечной не-
достаточностью и психическими расстройствами 
в сочетании с выраженной хронической болезнью 
печени на стадии цирроза. Актуальность проблемы 
связана с тем, что сердечно-сосудистые заболевания 
существенно повышают смертность, а психические 
расстройства снижает качество жизни пациентов 
с циррозом печени и сохраняются у значительной 
части после трансплантации печени [5-8]. 
В работе не ставится задача детально и строго обо-
сновать отнесение препарата в разные рубрики, что 

Таблица 1. Классификация препаратов по влиянию на коморбидные заболевания 
и состояния

Класс Эффект препарата Влияние на коморбидные заболевания и состояния

A ХОРОШИЙ Препарат можно применять в качестве монотерапии

B ВОЗМОЖНЫЙ Умеренное лечебное действие

C НЕЙТРАЛЬНЫЙ 
Препарат не оказывает существенного влияния или данных 
недостаточно для оценки эффекта

D НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЙ Редкая опасность ухудшения

X НЕГАТИВНЫЙ Высокая частота жизнеопасных осложнений
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может быть предметом дискуссии в связи с дефици-
том надежных исследований, а продемонстрировать 
практическую целесообразность, принципы разра-
ботки и возможность применения классификации. 
Классификация препаратов для лечения ишемиче-
ской болезни сердца в сочетании с циррозом печени 
представлена в таблице 2. 
В класс A включены неселективные бета-адренобло-
каторы, которые снижают давление в воротной вене 
(v. portae) за счет сужения сосудов и уменьшения сер-
дечного выброса. Эти препараты являются основ-
ными для первичной и вторичной профилактики 
кровотечений из расширенных вен пищевода, могут 
снизить смертность и риск гепатоцеллюлярной кар-
ци  номы [9, 10].  
Среди нитратов предпочтительнее использовать 
изосорбида мононитрат, так как изосорбида дини-
трат в печени превращается в активный монони-
трат с вариабельной биодоступнос тью (10–90%). 
Влияние изосорбида мононитрата на портальное 
давление ниже неселективных бета-адреноблокато-
ров, поэтому препарат используется в комбинации c 
бета-адреноблокаторами [11]. 
Существуют весьма распространенная среди па-
циентов и врачей настороженность в отношении 
возможного повреждения печени при употребле-
нии статинов. В то же время многие исследования 
показывают положительный эффект статинов на 
течение даже очень тяжелых заболеваний печени, 
что позволило отнести препараты в класс В. Так по-
казано, что статины снижают выраженность фибро-
за печени, частоту декомпенсации цирроза печени 
и даже смертность [12, 13]. Статины также способны 
немного снизить портальную гипертензию за счет 
уменьшения внутрипеченочного сосудистого сопро-
тивления [14]. По данным мета-анализа наблюда-
тельных исследований прием статинов ассоцииро-
вался с уменьшением риска развития гепатоцеллю-
лярной карциномы на 37% [15]. Изменение позиции 

по статинам отмечено в последних рекомендация по 
циррозу печени [16].
Антиагреганты, отнесенные к классу D, могут 
повысить риск кровотечений в случае витамин 
К-зависимой коагулопатии, тромбоцитопении, ва-
рикозе вен пищевода, эрозивно-язвенных пораже-
ний желудка, которые обычно встречаются при вы-
раженном циррозе печени. 
Ранолазин, обладающий наряду с антиишемическим 
эффектом антиаритмическими свойствами, проти-
вопоказан при циррозе печени, так как концентра-
ция препарата повышается на 80% уже при умерен-
ной дисфункции печени с увеличением в 3 раза ча-
стоты удлинения интервала QT. Последнее особенно 
опасно при наличии заболеваний сердца.
Недавно закончившееся исследование COMPASS 
поставило вопрос о возможности применения не-
больших доз ривароксабана у пациентов со стабиль-
ными атеросклеротическими заболеваниями. В этом 
случае следует учитывать, что ривароксабан не реко-
мендован па циентам с циррозом печени даже класса 
В по Чайлд-Пью, поскольку экспозиция препарата 
увеличивается более чем в 2 раза, и возрастает риск 
больших кровотечений [17, 18]. 
В таблице 3 представлена классификация препара-
тов для лечения хронической сердечной недостаточ-
ности в сочетании с циррозом печени. Наряду с кар-
диогенной се рдечной недостаточностью следует от-
ме тить цирротическую кардиомиопатию [19].
Одним из частых жизнеопасных осложнений цир-
роза печени является кровотечение из варикозных 
вен пищевода. С целью первичной и вторичной 
профилактики варикозных кровотечений, сниже-
ния смертности рекомендуют неселективные бе-
та-адреноблокаторы, из которых для лечения си-
столической сердечной недостаточности одобрен 
только карведилол. Последний снижает портальное 
давление, в том числе и за счет альфа-блокирую-
щего эффекта. Для коррекции асцита, вызванного 

Т аблица 2. Классификация препаратов для лечения хронических коронарных синдромов 
по влиянию на цирроз печени

Класс Препараты

А Неселективные бета-адреноблокаторы 

B Бета1 -адреноблокаторы, изосорбида мононитрат, статины

C Антагонисты кальция, молсидомин, нитраты, никорандил, триметазидин

D  Антиагреганты

X Ранолазин, ривароксабан

Таблица 3. Классификация препаратов для лечения хронической сердечной недостаточности по влиянию на 
с цирроз печени

Класс Препараты

A Диуретики, карведилол, спиронолактон

B Бета1 -адреноблокаторы, эплеренон

C Дигоксин, ивабрадин

D Ингибиторы ангиотензипревращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина II
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преимущественно портальной гипертензией и ги-
поальбуминемией, используют диуретики и спиро-
нолактон. При развитии болезненной гинекомастии 
у пациентов, употребляющих спиронолактон, мо-
жет быть применен эплеренон [20]. 
Ингибиторы ангиотензипревращающего фермен-
та и блокаторы рецепторов ангиотензина II могут 
уменьшить портальное давление и развитие фибро-
за, но возрастает риск гипотензии и дисфункции по-
чек при декомпенсации заболевания печени [21-23].
Очевидно, что предложенная классификация не ли-
шена недостатков, и в результате обсуждения и дис-
куссии может быть существенно улучшена, включая 
уточнения критериев, позволяющих отнести препа-
рат к тому или иному классу, а также верификации 
систематически собранными данными доказатель-
ной медицины. В работе важно было показать прин-
ципы и подходы к разработке и использованию ори-
гинальной классификации .
Пре дложенная классификация лекарственных пре-
паратов по влиянию на коморбидные заболевания 
и состояния позволяет унифицировать оценки пози-
тивного и негативного влияния лечения основного 
заболевания, может существенно облегчить работу 
врача и оптимизировать терапию пациентов с уче-
том принципов индивидуального п  одхода. 
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STATUS OF CARDIOVASCULAR SYSTEM 
IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE ACCORDING TO THE 
RESULTS OF A PULSE WAVE CONTOUR ANALYSIS 

Резюме

Сочетание хронической обструктивной болезни легких и сердечно-сосудистых заболеваний определяет их более тяжелое течение, худший 

прогноз для пациента, и представляет актуальную проблему для здравоохранения. Целью работы явилась оценка состояния сердечно-со-

судистой системы по результатам аппланационной тонометрии у пациентов с хронической обструктивной болезнью легких в зависимости 

от выраженности бронхиальной обструкции. Материалы и методы. У 60 (56 мужчин, возраст 63,5 [ИКР 59; 70] лет) пациентов с хронической 

обструктивной болезнью легких была проведена аппланационная тонометрия для оценки параметров центральной гемодинамики. Выра-

женность обструктивных нарушений определялась методом спирометрии на фоне приема бронхолитика. Результаты. При прогрессиро-

вании бронхиальной обструкции было выявлено снижение показателей, характеризующих коронарный кровоток, обусловленное, главным 

образом, увеличением частоты сердечных сокращений и уменьшением длительности диастолы. Кроме того, при более тяжелой бронхиаль-

ной обструкции определялись более высокие значения давления аугментации, приведенного к частоте сердечных сокращений 75 ударов 

в минуту, пульсового давления, высоты центрального пульса в точке максимального подъема прямой пульсовой волны, что свидетельствует 

о более высокой артериальной ригидности у этой группы пациентов. Заключение. У пациентов с хронической обструктивной болезнью 

легких по мере нарастания бронхиальной обструкции наблюдается рост дисбаланса в соотношении нагрузки на миокард и фактическим 

кровоснабжением, наблюдается повышенная артериальная ригидность с нарушением демпфирующей функции аорты, что способствует раз-

витию сердечно-сосудистой патологии у данной группы пациентов.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, спирометрия, контурный анализ пульсовой волны, аппланационная то-
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Abstract

The combination of chronic obstructive pulmonary disease and cardiovascular disease is an urgent public health problem, that determines more severe 

disease progression, worse prognosis for the patient. The aim of the work was to evaluate the status of the cardiovascular system performing a 

pulse wave contour analysis in patients with chronic obstructive pulmonary disease depending on the severity of bronchial obstruction. Material and 

Methods. Applanation tonometry was performed in 60 patients (56 men, age 63.5 [IQR 59; 70] years) with chronic obstructive pulmonary disease 

to assess central hemodynamic parameters. The severity of obstructive disorders was determined by spirometry after taking bronchodilator. Results. 

In case of progression of bronchial obstruction, a decrease in parameters characterizing coronary blood flow was detected, mainly determined by an 

increase in heart rate and by a decrease in the duration of diastole. In addition, higher values   of augmentation pressure, corrected by heart rate of 

75 bpm, pulse pressure, central pulse height at the point of maximum rise of direct pulse wave were determined in patients with more severe bronchial 

obstruction. These parameters indicate higher values of arterial stiffness in this group of patients. Conclusion. In patients with chronic obstructive 

pulmonary disease and high values of bronchial obstruction there is an imbalance in the ratio of myocardial load and actual blood supply, and increased 

arterial stiffness with impaired aortic damping function, that contributes to the development of cardiovascular disease in this group of patients.

These factors may explain high prevalence of cardiovascular disease in this group of patients.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, spirometry, pulse wave contour analysis, applanation tonometry, central hemodynamic, 

subendocardial viability ratio
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Aix75 — индекс аугментации, приведенный к ЧСС 75 ударов в минуту; C_AP75 — давление аугментации, приведенное к ЧСС 75 уда-
ров в минуту; C_DPTI — центральный индекс времени диастолического давления; C_MPD — среднее центральное давление в диастолу; 
C_MPS — среднее центральное давление в систолу; С_PT1h — высота центрального пульса в точке максимума подъема прямой пульсо-
вой волны; C_SEVR — центральный коэффициент субэндокардиальной жизнеспособности; C_TTI — центральный индекс времени на-
пряжения; DD — длительность диастолы; DD% — длительность диастолы относительно периода сердечного цикла; ED — длительность 
систолы; P_MAX_DPDT — максимальная скорость подъема периферической пульсовой волны; SatO2 — сатурация крови; АГ — арте-
риальная гипертония; ДАД — диастолическое артериальное давление; ДАДц — центральное диастолическое артериальное давление; 
ЖЕЛ — жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за первую секунду; ПАД — пульсовое артериальное давление; 
ПАДц — центральное пульсовое артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; САДц — центральное систоли-
ческое артериальное давление; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ЧСС — 
частота сердечных сокращений

Введение
На сегодняшний день большое внимание уделяется 
коморбидности хронической обструктивной болез-
ни легких (ХОБЛ) и сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ). Такое сочетание нозологий представля-
ет актуальную проблему для здравоохранения из-за 
высокой распространенности ССЗ среди пациентов 
с ХОБЛ, сложности терапии и высокой летальности 
таких больных. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), летальность от ХОБЛ нахо-
дится на 3 месте в структуре смертности, при этом, 
по данным исследования TORCH (2007), ССЗ явля-
ются причиной смерти каждого четвертого пациен-
та, страдающего ХОБЛ [1]. В ретроспективном иссле-
довании большой группы пациентов (более 900 ты-
сяч человек), проведенном Cazzola M., et al. (2012), 
были показаны более высокие риски возникновения 
ССЗ у пациентов с обструктивными заболеваниями, 
такими как бронхиальная астма и ХОБЛ [2]. Кроме 

того, доказан в два раза более высокий риск разви-
тия ССЗ у пациентов с ХОБЛ при наличии тяжелой 
бронхиальной обструкции [3]. 
Оценка состояния сердечно-сосудистой системы 
у пациентов с ХОБЛ представляется актуальной для 
выявления ССЗ и назначения адекватного лечения. 
Одним из современных методов изучения состояния 
сердечно-сосудистой системы является контурный 
анализ пульсовой волны, позволяющий оценить 
уровни центрального артериального давления, па-
раметры артериальной ригидности и выявить дис-
баланс между нагрузкой на миокард и коронарной 
перфузией — параметры, влияющие на прогноз для 
здоровья и жизни коморбидного пациента [4].

Цель работы: оценка состояния сердечно-сосуди-
стой системы у пациентов с ХОБЛ по результатам 
контурного анализа пульсовой волны в зависимости 
от выраженности бронхиальной обструкции.
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Материалы и методы

Нами было обследовано 60 пациентов (56 мужчин 
и 4 женщины, 63,5 [ИКР 59; 70] лет) с подтвержден-
ным диагнозом ХОБЛ на базе пульмонологических 
отделений Областного государственного бюджет-
ного учреждение здравоохранения «Смоленская об-
ластная клиническая больница» и Областного госу-
дарственного бюджетного учреждение здравоохра-
нения «Клиническая больница № 1». 
Критериями включения в исследование являлись: 
подтвержденный диагноз ХОБЛ, объем форсирован-
ного выдоха за первую секунду менее 70%, модифи-
цированный индекс Тиффно менее 0,7.
Критерии исключения были следующие: сердечная 
недостаточность II-IV функциональных классов, по-
стоянная форма мерцательной аритмии, отсутствие 
кооперации пациента при проведении спирометрии.
Для оценки легочной вентиляции всем пациентам 
была выполнена спирометрия через 20 минут по-
сле приема препарата сальбутамола в дозе 400 мкг. 
Оценивались объем форсированного выдоха за 
первую секунду (ОФВ1), жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ) и модифицированный индекс Тиффно 
(ОФВ1/ФЖЕЛ).
Параметры центральной гемодинамики опре-
делялись методом аппланационной тонометрии 
(SphygmoCor). Оценивались следующие показате-
ли: частота сердечных сокращений (ЧСС), уровни 
периферического и центрального систолического, 
диастолического и пульсового артериального дав-
ления (САД, ДАД, ПАД, САДц, ДАДц, ПАДц), среднее 
центральное давление в систолу и в диастолу (C_MPS, 
C_MPD), максимальная скорость подъема перифе-
рической пульсовой волны (P_MAX_DPDT), высо-
та центрального пульса в точке максимума подъема 
прямой (антеградной) пульсовой волны (C_PT1h), дав-
ление и индекс аугментации в аорте, приведенные 
к ЧСС 75 ударов в минуту (C_AP75, Aix75), длитель-
ность диастолы (DD), длительность систолы (ED), 
отношение длительности диастолы к длительности 
сердечного цикла, выраженное в процентах (DD%). 
Параметр P_MAX_DPDT, по данным литературы, 
отражает сократительную способность миокарда 
[5]. C_AP75 и Aix75 выступали в качестве характери-
стики ригидности артериального русла организма 
[6]. Для оценки нагрузки на миокард использовался 
центральный индекс времени напряжения (Central 
tension time index — C_TTI), который определялся 
как площадь под систолической частью пульсовой 
кривой [7]. Площадь под диастолической частью 
пульсовой кривой, или индекс времени центрального 
диастолического давления (Central diastolic pressure 
time index — C_DPTI), использовался в качестве по-
казателя субэндокардиальной перфузии. Отношение 
C_DPTI к C_TTI, выраженное в процентах и назы-
ваемое центральным коэффициентом субэндокар-
диальной жизнеспособности (central subendocardial 
viability ratio — C_SEVR), характеризовало соотноше-

ние коронарного кровотока и нагрузки на миокард 
(потребности миокарда в кислороде) [8]. Апплана-
ционная тонометрия проводилась утром до приема 
гипотензивных препаратов и по истечении времени 
действия применяемых бронхолитиков.
Пациенты были распределены на 3 равные группы 
по 20 человек относительно тертилей ОФВ1. В пер-
вую группу вошли пациенты с ОФВ1 менее первого 
тертиля, который составил 43,10%; в третью груп-
пу — пациенты с ОФВ1 более второго тертиля, рав-
ного 56,37%; во вторую группу вошли пациенты со 
значением ОФВ1 в диапазоне между первым и вто-
рым тертилем. 
Данные представлены в виде Me (ИКР), где Me — 
медиана, ИКР — интерквартильный размах: 25-й 
процентиль — 75-й процентиль. Для сравнения по-
казателей гемодинамики в исследуемых группах был 
применен критерий Краскела-Уоллиса. Для апосте-
риорных парных сравнений использован критерий 
Данна. Для корреляционного анализа использован 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. 
Проверка статистических гипотез проводилась на 
уровне значимости p<0,05. Статистическая обработ-
ка проводилась в пакетах программ MS Office Excel 
2007 и Statistica 10.

Результаты

Характеристика исследуемой группы: 56 мужчин 
и 4 женщины в возрасте 63,5 [59; 70] лет; рост — 172 
[167; 175,3] см; масса тела — 69,5 [60; 83,3] кг; индекс 
массы тела (ИМТ) — 24,4 [21,3; 26,1] кг/м2; табач-
ная нагрузка — 50 [35; 60] пачка/лет; выраженность 
одышки по шкале mMRC — 2 [1; 2]; выраженность 
симптоматики по результатам оценочного теста 
ХОБЛ (COPD Assessment Test, CAT тест) — 19,5 [14; 
26] балла. Уровень сатурации крови (SatO2) в покое 
составил 95 [93; 96] %. У 43 пациентов (71,7%) по 
данным анамнеза и результатам обследования выяв-
лена артериальная гипертония (АГ). Параметры ле-
гочной вентиляции и аппланационной тонометрии 
представлены в таблицах 1 и 2.

Таблица 1. Параметры спирометрии у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких (n=60) 
после приема бронхолитика

Table 1. Spirometry parameters in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (n=60) after 
the use of bronchodilator

Параметр / 
Parameter

Значение параметра, 
Me (ИКР)/ 

Value, Me (IQR) 

ОФВ1, л / FEV1, L 1,5 [1,1; 1,8]

ОФВ1, % / FEV1, % 53,1 [38,5; 58,5]

ОФВ1/ФЖЕЛ, % / FEV1/FVC, % 46 [37,3; 52,7]

ЖЕЛ, л / VC, L 3,5 [3; 4,4]

ЖЕЛ, % / VC, % 90,3 [80,9; 107,1]
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Группы пациентов с различной выраженностью 
бронхиальной обструкции не отличались по возра-
сту, антропометрическим показателям и табачной 
нагрузке. Группы пациентов были сопоставимы по 
количеству больных с гипертонией (15 (75%) па-
циентов в первой группе, по 14 (70%) — во второй 

и третьей группах). Характеристика групп пациен-
тов с ХОБЛ с различной выраженностью бронхиаль-
ной обструкции представлена в таблице 3.
Показатели гемодинамики в трех группах пациен-
тов, полученных при делении пациентов по уровню 
ОФВ1 представлены в таблице 4.
У пациентов с наиболее выраженной бронхиаль-
ной обструкцией (группа 1) выявлен самый низкий 
уровень показателя эффективности коронарного 
кровотока (C_SEVR) среди трех групп как за счет 
снижения показателя (C_DPTI), характеризующего 
уровень давления в коронарных артериях на про-
тяжении всей диастолы и продолжительность коро-
нарного кровотока, так и за счет увеличения пока-
зателя нагрузки на миокард (C_TTI). Снижение ко-
ронарного кровотока в первой группе определялось 
главным образом абсолютным (DD) и относитель-
ным (DD%) уменьшением длительности диастолы за 
счет увеличения ЧСС. Кроме того, снижение пло-
щади диастолической части центральной пульсовой 
волны и увеличение площади систолической части 
пульсовой волны происходило за счет более раннего 
возвращения к сердцу отраженных волн, образую-
щихся на периферии, в результате увеличения жест-
кости магистральных артерий. Об этом свидетель-
ствует увеличение давления аугментации централь-
ного систолического давления, приведенного к ЧСС 
75 ударов в минуту, у пациентов с более выражен-
ным нарушением бронхиальной обструкции. При 
этом статистически значимых различий в уровнях 
центрального артериального давления не выявлено. 
При более выраженной бронхиальной обструкции 
наблюдалось увеличение скорости максимального 
подъема периферической пульсовой волны (P_MAX_
DPDT) и величины давления в точке максимально-
го подъема центральной пульсовой волны (C_PT1h). 
Увеличение этих показателей и периферического 
пульсового давления свидетельствует о нарушении 
демпфирующей функции аорты в результате повы-
шения ее жесткости в группе пациентов с наиболее 
выраженной бронхиальной обструкцией.

Таблица 2. Параметры гемодинамики у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких (n=60)

Table 2. Hemodynamic parameters in patients with 
chronic obstructive pulmonary disease (n=60) 

Параметр / 
Parameter

Значение 
параметра, Me 

(ИКР) / 
Value, Me (IQR)

Периферическая гемодинамика / 
Peripheral hemodynamic parameters

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 132 [120,8; 145]

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 83,5 [75; 90]

ПАД, мм рт. ст. / PBP, mm Hg 47 [41; 60]

ЧСС, уд. в мин. / HR, bpm 75 [69; 85]

P_MAX_DPDT, мм рт. ст. / с / mm Hg/s 729 [610; 978,3]

Центральная гемодинамика / 
Central hemodynamic parameters

САДц, мм рт. ст. / SBPc, mm Hg 121 [110; 130,3]

ДАДц, мм рт. ст. / DBPc, mm Hg 85 [76; 91]

ПАДц, мм рт. ст. / PBPc, mm Hg 35,5 [31; 45,3]

C_MPS, мм рт. ст. / mm Hg 112,5 [100,8; 120]

C_MPD, мм рт. ст. / mm Hg 95,5 [85; 102,3]

C_PT1h, мм рт. ст. / mm Hg 26 [23; 34]

C_AP75, мм рт. ст. / mm Hg 9,5 [6; 12]

Aix75, % 25 [19; 30,3]

ED, мс / ms 278 [258,8; 299]

DD, мс / ms 522,5 [454,8; 587,3]

DD%, % 64 [62; 67]

C_TTI, мм рт. ст.*с/мин / mm Hg*s/min 2361 [2054; 2660]

C_DPTI, мм рт. ст.*с/мин / mm Hg*s/min 3701 [3328; 4035]

C_SEVR, % 156 [138,8; 179]

Таблица 3. Характеристика пациентов с ХОБЛ с различной выраженностью бронхиальной обструкции
Table 3. Characteristics of groups of patients with chronic obstructive pulmonary disease and different severity 
of bronchial obstruction

Показатель /
Parameter

Группа 1 
(ОФВ1 <43,10%) 

n=20/ 
Group 1 

(FEV1 <43.10%)
n=20

Группа 2 
(ОФВ1=43,10-
56,37%) n=20/ 

Group 2 
(FEV1=43.10-
56.37%) n=20

Группа 3 
(ОФВ1>56,37%) 

n=20 / 
Group 3 

(FEV1>56.37%)
n=20

H p для 
тенден ции

Возраст, лет / Age, years 69 [62,3; 71] 61,5 [58; 67,3] 63,5 [61; 70] 5,11 0,0777

Рост, см / Height, cm 170,5 [168,8; 175] 170,5 [165,5; 178] 172 [169,3; 175] 0,21 0,8994

Масса тела, кг / Weight, kg 62 [57,8; 76] 72 [66,5; 92,3] 75 [63; 84,3] 4,41 0,1105

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 21,8 [20,3; 24,5] 24,6 [21,7; 30] 25,1 [21,9; 26,1] 4,77 0,0922

Табачная нагрузка, пачка/лет / 
Smoking history, pack/years 54 [33,8; 67,1] 47,5 [33,8; 51,3] 45 [41,5; 55,3] 1,75 0,4167

SatO2, % 93 [92; 94,3] 95 [94,8; 96,3] 95 [95; 96] 9,71* 0,0078

* — различия значимы между группами 1 и 2, 1 и 3 при р <0,05
* — difference is significant between the groups 1 and 2, 1 and 3 at p <0,05
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Выявлена умеренная корреляционная связь между 
ОФВ1 и C_SEVR, ОФВ1 и длительностью диастолы, 
между ОФВ1 и ЧСС, между ОФВ1 и сатурацией, меж-
ду сатурацией и ЧСС.
Графическое представление выявленных зависимо-
стей представлено на рисунках 1-5.

Обсуждение

Анализ взаимосвязи показателей аппланационной 
тонометрии и выраженности обструктивных на-
рушений вентиляции свидетельствует о росте не-
соответствия между фактическим кровоснабжени-
ем миокарда и нагрузкой на миокард у пациентов 
с ХОБЛ при прогрессировании заболевания. Ухуд-
шение кровоснабжения миокарда по мере снижения 
ОФВ1 может найти объяснение в патофизиологиче-
ских процессах, которые развиваются при наличии 
бронхиальной обструкции. Имеются данные как 

о снижении сократительной способности миокарда 
у пациентов с ХОБЛ тяжелого и крайне тяжелого те-
чения, так и о негативном влиянии гипоксии и пер-
систирующего воспаления на сократимость миокар-
да [9]. Вероятно, что в основе снижения кровоснаб-
жения миокарда лежит рост ЧСС, увеличивающийся 
по мере падения ОФВ1, что косвенно подтверждается 
определением корреляционной связи между этими 
показателями. С одной стороны, рост ЧСС является 
компенсаторным механизмом для сохранения пер-
фузии тканей, и носит адаптационный защитный 
характер при систолической дисфункции миокарда. 
С другой стороны, особенность кровоснабжения ми-
окарда в диастолу ведет к тому, что по мере роста ЧСС 
сокращается время перфузии крови по коронарным 
артериям, негативно сказываясь на крово снабжении 
сердечной мышцы [10, 11]. Однако нельзя исключить 
и другие механизмы взаимного влияния данных па-
раметров на снижение коронарного кровотока. На-
пример, М.А. Макаровой и соавторами (2013) было 

Таблица 4. Параметры аппланационной тонометрии у пациентов с ХОБЛ с различной выраженностью 
бронхиальной обструкции

Table 4. Applanation tonometry parameters in patients with chronic obstructive pulmonary disease and different 
severity of bronchial obstruction

Показатель /
Parameter

Группа 1 
(ОФВ1 <43,10%) 

n=20 / 
Group 1 

(FEV1 <43.10%) 
n=20

Группа 2 
(ОФВ1=43,10-
56,37%) n=20 / 

Group 2 
(FEV1=43.10-
56.37%) n=20

Группа 3 
(ОФВ1 >56,37%) 

n=20 /
Group 3 

(FEV1 >56.37%) 
n=20

H
Убрать 

столбик

p для 
тенден-

ции

Периферическая гемодинамика / 
Peripheral hemodynamic parameters

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 138 [120; 147,8] 135 [120,8; 145,5] 132 [121,8; 137,8] 0,70 0,7032

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 79 [70; 85,8] 86 [80; 91,8] 85 [77,3; 92,3] 5,04 0,0804

ПАД, мм рт. ст. / PBP, mm Hg 60 [47,5; 70,5] 44,5 [40,8; 54,3] 44,5 [40; 51,8] 7,37 0,0251

ЧСС, уд. в мин. / HR, bpm 90 [76; 95,3] 71 [68,3; 78] 70 [67,8; 76,8] 19,69* 0,0001

P_MAX_DPDT, мм рт. ст./с / mm Hg/s 996 [674,8; 1188] 641 [578,5; 769,5] 702,5 [620,3; 837,5] 8,73** 0,0127

Центральная гемодинамика / 
Central hemodynamic parameters

САДц, мм рт. ст. / SBPc, mm Hg 118,5 [108; 132] 123,5 [114,8; 137,5] 120 [112,8; 126,3] 0,67 0,7168

ДАДц, мм рт. ст. / DBPc, mm Hg 80 [71; 87,3] 87,5 [81; 92,8] 86 [78,3; 93,3] 4,19 0,1232

ПАДц, мм рт. ст. / PBPc, mm Hg 42 [34,8; 50] 33,5 [30,8; 42,3] 33,5 [29,5; 40] 4,84 0,0890

C_MPS, мм рт. ст. / mm Hg 108 [97,5; 120,5] 114,5 [106; 124,3] 111,5 [102,8; 116,3] 0,99 0,6098

C_MPD, мм рт. ст. / mm Hg 92 [82,3; 99,3] 97,5 [89,8; 103,5] 96,5 [86,5; 102,5] 2,56 0,2787

C_PT1h, мм рт. ст. / mm Hg 33,5 [25,5; 37,8] 25 [22,8; 31,3] 25,5 [22; 29,5] 6,41 0,0406

C_AP75, мм рт. ст. / mm Hg 11,5 [9,8; 16] 8 [6; 11] 8,5 [4,8; 11] 7,90*** 0,0193

Aix75, % 28 [23,8; 32] 22 [19; 29,3] 24 [17; 30,3] 2,31 0,3143

ED, мс / ms 273,5 [250,8; 291,8] 290,5 [277,5; 304,3] 272 [259,5; 287] 3,36 0,1865

DD, мс / ms 392,5 [371,5; 502,5] 554 [482; 593,3] 571 [514,8; 609] 21,95* <0,0001

DD%, % 60 [57; 63,3] 65,5 [63,8; 67,3] 67 [64; 69,3] 26,65* <0,0001

C_TTI, мм рт. ст.*с/мин / mm Hg*s/min 2472 [2272; 2934] 2372 [2005; 2660] 2168 [1976; 2428] 7,54*** 0,0231

C_DPTI, мм рт. ст.*с/мин / mm Hg*s/min 3267 [3020; 3726] 3793 [3625; 4063] 3778 [3494; 4130] 11,16* 0,0038

C_SEVR, % 135 [111,5; 142,8] 165 [147; 180,5] 175 [162,3; 190,5] 29,71* <0,0001

Примечание: * — различия достоверны между группами 1 и 2; 1 и 3 при р <0,05; ** — различия значимы между группами 1 и 2 при р <0,05; *** — различия достоверны между 
группами 1 и 3 при р <0,05
Note: * — difference is significant between the groups 1 and 2, 1 and 3 at p <0,05; ** — difference is significant between the groups 1 and 2 at p <0,05; *** — difference is significant 
between the groups 1 and 3 at p <0,05
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показано влияние гипоксии на развитие эндотели-
альной дисфункции у пациентов с ХОБЛ [12]. Нару-
шение функции эндотелия приводит к повышенно-
му риску образования тромбов в артериальном русле, 
и к дисбалансу вазоконстрикторных и вазодилата-
ционных механизмов [13]. Кроме того, есть данные 
о связи персистирующего воспаления и повышения 
ЧСС [14]. Если принять во внимание возраст паци-
ентов, возможно предположить увеличение частоты 

сердечных катастроф у больных ХОБЛ по мере сни-
жения вентиляционной функции легких, что хорошо 
согласуется с результатами, полученными канадски-
ми исследователями (Sin D., et al., 2005), показавши-
ми более высокий риск возникновения коронарных 
событий у пациентов с ХОБЛ при прогрессировании 
бронхиальной обструкции [15].
Более высокие значения C_AP75 и пульсового давле-
ния в группе пациентов с выраженной бронхиаль-
ной обструкцией свидетельствуют о более высокой 
степени артериальной ригидности. Высокие зна-
чения P_MAX_DPDT у этой группы пациентов, ве-
роятно, определяются не повышенным сердечным 
выбросом, а нарушением демпфирующей функции 
жесткой стенки аорты. В таком случае не происхо-
дит снижение энергии сердечного выброса за счет 
расширения аорты в систолу, вся энергия доходит до 
периферии и приводит к быстрому подъему пульсо-
вой волны. Нарушение демпфирования пульсовой 
волны так же подтверждается повышенным уровнем 
высоты центрального пульса в точке максимального 
подъема прямой пульсовой волны (C_PT1h). Доказано, 
что повышение сосудистой ригидности, приводя-
щее к увеличению энергии сердечного выброса, ока-
зывает повреждающее действие на органы-мишени 
и является общепризнанным фактором риска раз-

Рисунок 1. График рассеяния C_SEVR 
относительно ОФВ1

Figure 1. Scatter plot of C_SEVR relative to FEV1
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Рисунок 2. График рассеяния ЧСС относительно 
ОФВ1

Figure 2. Scatter plot of HR relative to FEV1
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Рисунок 3. График рассеяния DD относительно 
ОФВ1

Figure 3. Scatter plot of DD relative to FEV1
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Рисунок 4. График рассеяния SatO2 относительно 
ОФВ1

Figure 4. Scatter plot of SatO2 relative to FEV1
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Рисунок 5. График рассеяния ЧСС относительно 
SatO2

Figure 5. Scatter plot of HR relative to SatO2
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вития сердечно-сосудистых событий [4], что отчасти 
может объяснять высокую распространенность сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациентов с ХОБЛ.

Выводы

У пациентов с тяжелой обструкцией наблюдается 
повышенная артериальная жесткость с нарушением 
демпфирующей функции аорты, в результате чего 
нарушается перевод энергии систолы на диастолу, 
что приводит к повышению давления аугментации 
центральной пульсовой волны (C_AP75), высоты цен-
трального пульса в точке максимума подъема анте-
градной пульсовой волны (C_PT1h), максимальной 
скорости подъема периферической пульсовой волны 
(P_MAX_DPDT).
У пациентов с ХОБЛ по мере нарастания бронхиаль-
ной обструкции наблюдается рост дисбаланса в со-
отношении между нагрузкой на миокард и факти-
ческим кровоснабжением, что так же может способ-
ствовать развитию сердечно-сосудистой патологии 
у пациентов с ХОБЛ. 
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IN DIAGNOSING OR LACK OF KNOWLEDGE?

Резюме

В статье продемонстрирован клинический случай заболевания, встречающегося преимущественно в старших возрастных группах — анки-

лозирующего гиперостоза позвоночника (АГП), или болезни Форестье. Редкость и малая изученность АГП и связанное с этим отсутствие 

настороженности в отношении данного заболевания, делает его диагностический поиск сложной задачей. Заболевание чаще встречается 

у пожилых людей, что требует дифференциальной диагностики с дегенеративными изменениями позвоночника. АГП — малосимптомное 

заболевание. Клиническая симптоматика определяется не столько гиперостозом самих связок и сухожилий, сколько развитием реактивного 

воспаления этих структур в процессе оссификации, перегрузкой еще подвижных сегментов позвоночника, смежных с анкилозированными 

позвонками. Определяющее значение для этого заболевания имеет поражение передней продольной связки позвоночника, непрерывность 

ее оссификации на протяжении не менее четырех позвонков (в отличие от травмы, опухоли). Важно отсутствие или малая выраженность 

анкилоза дугоотросчатых суставов, сакроилиита, симметричности паравертебральных оссификаций, свойственных анкилозирующему спон-

дилиту. Имеет значение отсутствие или слабая выраженность дегенеративных изменений межпозвонковых дисков, выявляемых при осте-

охондрозе. Для этой патологии не характерно наличие лабораторных и клинических признаков воспаления, поражения других органов 

и систем. В настоящее время не разработаны стандарты лечения АГП, что также усложняет выбор тактики ведения пациентов.

Недостаточный объем информации по данному заболеванию делает необходимым более широкое освещение патологии с целью совершен-

ствования навыков диагностики, назначения своевременного и полноценного лечения.

Ключевые слова: анкилозирующий гиперостоз позвоночника, болезнь Форестье, оссификация передней продольной связки позвоночника
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Abstract

The article demonstrates a clinical case of a disease that occurs mainly in older age groups — ankylosing spinal hyperostosis (AHP) or Forestier 

disease. The rarity and lack of knowledge of AHP and the associated lack of alertness in relation to this disease makes its diagnostic a difficult task. 

The disease is more common in older people, which requires differential diagnosis with degenerative changes of the vertebrae. AHP is a low-symptom 
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disease. Clinical symptoms are determined not so much by hyperostosis of the ligaments and tendons by themselves, but by the development of 

reactive inflammation of these structures during the process of ossification, overloading of still moving segments of the spine adjacent to ankylosed 

vertebrae. Of particular importance for this disease is the defeat of the anterior longitudinal ligament, the continuity of its ossification for at least 

four vertebrae (in contrast to trauma, tumors). Important is absence or low severity of ankylosis of the arched joints, sacroiliitis, characteristic of 

ankylosing spondylitis. The absence or weak severity of degenerative changes in the intervertebral discs detected in osteochondrosis matters. The 

presence of laboratory and clinical signs of inflammation, damage to other organs and systems is not typical to this pathology. At present time we 

have no treatment standards for AHP, which also makes the choice of patient management tactics complicated.

The insufficient amount of information about this disease makes wider coverage of the pathology necessary in order to improve diagnostic skills, 

prescribing timely and complete treatment.

Key words: ankylosing spinal hyperostosis, Forestier disease, ossification of the anterior longitudinal ligament

Conflict of Interests

The authors declare no conflict of interests

Sources of Funding

The authors declare no funding for this study

Article received on 29.10.2019

Accepted for publication on 25.12.2019

For citation: Skryabina E.N., Magdeeva N.A., Korneva Y.M. ANKYLOSING SPINAL HYPEROSTOSIS OR FORESTIER DISEASE: DIFFICULTY IN 

DIAGNOSING OR LACK OF KNOWLEDGE? The Russian Archives of Internal Medicine. 2020; 10(1): 68-73. DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-1-68-73

АГП — анкилозирующий гиперостоз позвоночника, 

Анкилозирующий гиперостоз позвоночника (АГП), 
или болезнь Форестье — редкое невоспалительное 
заболевание, сопровождающееся оссификацией 
передней продольной связки позвоночника. Оно 
является частью диффузного идиопатического ги-
перостоза скелета, для которого характерна мно-
жественная оссификация сухожилий, связок, апо-
неврозов, капсул суставов. АГП чаще развивается 
у пожилых (94,5% случаев пациенты старше 60 лет) 
[1]. Заболевание возникает без каких-либо внешних 
причин и поэтому называется идиопатическим. Ред-
кая встречаемость затрудняет изучение причинных 
факторов АГП. Пожилой возраст служит основани-
ем предполагать, что АГП развивается в результате 
происходящих в соединительной ткани процессов 
старения. Значительно реже аналогичные измене-
ния встречаются в молодом или среднем возрасте, и в 
этом случае являются проявлением некоторых эндо-
кринных или метаболических заболеваний. 
Соответствующую картину под названием «анкило-
зирующего старческого гиперостоза» позвоночника 
впервые описали J. Forestier и J. Rots-Querol в 1950 г. 
В последующем этот патологический процесс обо-
значили термином «болезнь Форестье». 
В большинстве случаев болезнь манифестирует с по-
ражения грудного отдела позвоночника, чаще захва-
тывая его центральную часть, затем в процесс вовле-
каются поясничный и шейный отделы [2-4]. Осси-
фикация начинается в основном с правой стороны, 
что предположительно связано с отсутствием пуль-
сации аорты, которая препятствует обызвествлению 
тканей позвоночника слева.
Диагноз АГП основывается главным образом на ана-
лизе рентгенологических изменений [5]. Решающее 
значение имеет боковая проекция, позволяющая 
получить изображение позвоночника и передней 
продольной связки. Отличительными особенностя-

ми заболевания являются: оссификация с резким 
утолщением передней продольной связки вдоль всей 
передней поверхности позвонков от затылочной 
кости до крестца, непрерывность и протяженность 
оссификации на уровне нескольких позвоночных 
сегментов, отсутствие существенных изменений тел 
позвонков и межпозвоночных промежутков, симме-
тричности паравертебральных оссификаций. Менее 
характерно для АГП формирование остеофитов, ос-
сификаций задней продольной связки, капсул дуго-
отросчатых суставов. 
АГП — малосимптомное заболевание. Однако могут 
встречаться изнуряющие ежедневные боли во мно-
гих отделах позвоночника, не поддающиеся тради-
ционной терапии. 
Клиническая симптоматика — боли, дискомфорт, 
скованность в разных отделах позвоночника — 
определяется не столько гиперостозом самих связок 
и сухожилий, сколько развитием реактивного воспа-
ления этих структур в процессе оссификации, пере-
грузкой еще подвижных сегментов позвоночника, 
смежных с анкилозированными позвонками. При 
поражении грудного отдела позвоночника могут 
наблюдаться ограничение дыхательной экскурсии 
грудной клетки, при вовлечении в процесс шейного 
отдела — дисфагия, дизартрия в связи со сдавлением 
пищевода, гортани, трахеи. В случае гипертрофии 
задней продольной связки возникает угроза сдавле-
ния спинного мозга с развитием миелопатии, паре-
зов и параличей [6]. Маркеры воспалительной актив-
ности АГП не выходят за пределы нормы.
Поскольку четкие представления о факторах, вызы-
вающих АГП, пока отсутствуют, его специфическое 
лечение является предметом поисков и исследова-
ний. Для облегчения состояния пациентов приме-
няется симптоматическая терапия, включающая 
назначение противовоспалительных препаратов 
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(мелоксикама, целекоксиба, ибупрофена), магнито-
терапию, лазеротерапию, водолечение (сероводо-
родные и радоновые общие лечебные ванны), мас-
саж, лечебная физическая культура (ЛФК). Ирра-
диирующие боли купируют локальным введением 
глюкокортикостероидов и анестетиков, аппликаци-
ями противовоспалительных средств, назначением 
ультрафонофореза гидрокортизоновой мази. При 
неблагоприятном течении болезни, особенно со-
провождающимся сдавлением внутренних органов, 
возможно проведение оперативного лечения: до-
ступом по Кловарду удаляют увеличенную в объеме 
оссифицированную переднюю продольную связку 
и устанавливают фиксирующую пластину по перед-
ней поверхности тел позвонков.
Редкость данной патологии делает целесообразным 
освещение отдельных клинических случаев заболе-
вания с целью улучшения его диагностики и поиска 
оптимальной тактики лечения. 
Приводим клиническое наблюдение, демонстриру-
ющее особенности симптоматики и диагностики 
АГП.
Больная П., 58 лет, продавец, поступила в ревмато-
логическое отделение ГУЗ «Областная клиническая 
больница» с жалобами на постоянную боль по перед-
ней поверхности шеи, не связанную с движениями 
и не усиливающуюся в покое, ощущение «обруча» на 
шее, затруднение глотания, особенно твердой пищи, 
нарушение фонации голоса, охриплость, затрудне-
ние движений в шейном отделе позвоночника при 
его сгибании вперед и в сторону. 
Из анамнеза заболевания известно, что в 2016 году 
(в возрасте 56 лет) наблюдалась у невролога с жало-
бами на боли в шее и, связанные с ними, затруднения 
движений позвоночника. Был установлен диагноз 
остеохондроза шейного отдела позвоночника, про-
водилось медикаментозное, физиотерапевтическое 
лечение с положительным эффектом. Выявленные 
изменения при магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) в шейном отделе позвоночника — оссифика-
ция передней продольной связки протяженностью 
35 мм — должным образом оценены не были (Рис. 1).
Летом 2018 года (в возрасте 58 лет) перенесла острое 
респираторное заболевание, осложнившееся гной-
ным отитом. Больная успешно проходила лечение 
у ЛОР-врача, однако вскоре стала отмечать вышеука-
занные жалобы. Амбулаторно была сделана фибро-
ларингоскопия, выявившая подвижность голосовых 
и черпаловидных связок, симметричность их при 
фонации, широкую голосовую щель, свободные си-
нусы, отсутствие изменений надгортанника и под-
кладочного пространства. По задней стенки рото-
глотки (на уровне верхнего края надгортанника) ви-
зуализировалось подслизистое образование до 2 см 
в диаметре с неизмененной и смещаемой над ним 
слизистой. 
Для уточнения диагноза была проведена компью-
терная томография (КТ) гортани, гортаноглотки 
и шейного отдела позвоночника в обычном режиме. 

Выявлены выраженные структурные изменения 
в шейном отделе позвоночника с выпрямлением 
шейного лордоза, фрагментарной оссификацией 
задней продольной связки, выстоящей в позвоноч-
ный канал. По вентральной поверхности тел позвон-
ков определялись массивные костные разрастания 
оссифицированной передней продольной связки 
толщиной до 9 мм справа и 11 мм слева, размером 
в аксиальной плоскости до 14×26 мм, сливающие-
ся между собой в вертикальном направлении, фор-
мируя костный массив протяжённостью до 77 мм 
(увеличенный по сравнению с 2016 годом более, 
чем в 2 раза). Дорзальные отделы стенки ротоглот-
ки и пищевода оттеснены костными разрастаниями 
вентрально, имели асимметричную локализацию. 
Левые отделы верхнего и среднего констрикторов 
глотки, небно-глоточной миндалины, черпалонад-
гортанниковой складки, преддверной складки и зад-
ней стенки глотки утолщены относительно правых 
отделов на 0,3-2,6 мм. Просвет ротоглотки асимме-
тричен за счет уменьшения размера слева. Надгор-
танник расположен слегка косо со смещением левых 
отделов вентрально. Его каудальный отдел слева был 
в два раза шире правой половины. В заключении ис-
следования было отмечено, что деформация отделов 
ротоглотки и асимметрия дорзальных структур, фор-
мирующих заднюю стенку с утолщением и увеличе-
нием объема слева, обусловлены воздействием обе-
зображивающего оссифицирующего лигаментоза 
передней продольной связки шейного отдела позво-
ночника. Выявлено неполное смыкание голосовых 
связок во время фонации с диастазом между лож-
ными связками 0,2 мм, между истинными — 1,3 мм 
(Рис. 2, 3).
При осмотре в стационаре внешний вид больной без 
особенностей. Отмечается небольшая сглаженность 
физиологических изгибов позвоночника. Движения 
в грудном и поясничном отделах позвоночника без 
ограничений: симптом Томайера 3 см, симптом Шо-
бера, Отта — 5 см, экскурсия грудной клетки — 5 см. 
Некоторые отклонения выявлены со стороны шей-
ного отдела: расстояние подбородок — грудина 3 см, 
угол бокового наклона шейного отдела позвоночни-
ка в обе стороны менее 45 градусов. Болезненность 
остистых отростков на протяжении всего позвоноч-
ника отсутствуют. Суставы не изменены, движения 
в них не ограничены. Патологии со стороны вну-
тренних органов не обнаружено.
С целью исключения заболевания из группы серо-
негативных спондилоартритов исследовались лабо-
раторные показатели: общий анализ крови (ОАК) 
и общий анализ мочи (ОАМ) — без патологических 
изменений; С–реактивный белок, уровень глюкозы, 
холестерина, щелочная фосфатаза, ревматоидный 
фактор в пределах нормы, антиген HLA-B27 не вы-
явлен. 
При МРТ-исследовании крестцово-подвздошных 
сочленений патологических отклонений не отмече-
но. С помощью повторной КТ дополнительно была 
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Рисунок 1. Магнитно-резонансная 
томография шейного отдела 
позвоночника. Оссификация передней 
продольной связки на протяжении 35 мм
Figure 1. Magnetic resonance imaging 
of the cervical spine. Ossification of the 
anterior longitudinal ligament over 35 mm

Рисунок 2. Компьютерная томограмма шейного отдела 
позвоночника в аксиальной плоскости. Стрелкой указана 
оссификация передней продольной связки по передней поверхности 
тела позвонка размером 14,9×26,1 мм
Figure 2. Computer tomogram of the cervical spine in the axial plane. 
The arrow indicates the ossification of the anterior longitudinal ligament 
along the front surface of the vertebral body with a size of 14.9 × 26.1 mm

Рисунок 3. Компьютерная томограмма шейного отдела позвоночника в боковой проекции. Стрелками указаны 
костные разрастания передней продольной связки, сливающиеся между собой в вертикальном направлении, образуя 
массив длиной 77,7 мм, шириной до 16,0 мм
Figure 3. Computer tomogram of the cervical spine in lateral projection. The arrows indicate the bone growths of the anterior 
longitudinal ligament, merging together in the vertical direction, forming an array of 77.7 mm long, up to 16.0 mm wide
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выявлена оссификация передней продольной связки 
по переднему контуру тел позвонков на всем про-
тяжении грудного и поясничного отделов позвоноч-
ника, наиболее выраженная на уровне Th5 — Th10, 
Th12-L3 позвонков, изменений формы тел позвон-
ков не отмечено. 
Проведенное обследование больной позволило вы-
ставить диагноз: Анкилозирующий гиперостоз позвоноч-
ника (болезнь Форестье).
Больной было проведено лечение эторикоксибом 
60-90 мг/сут, магнитотерапией, которое привело 
к полному исчезновению болей в области шеи и за-
труднения глотания. В дальнейшем больной показа-
но наблюдение ревматолога и, при необходимости, 
проведение консервативного, либо оперативного 
лечения. 

Обсуждение

В настоящее время все больше уделяют внимания из-
менениям, происходящим в организме пожилых лю-
дей, в том числе наличию хронического воспаления, 
болевого синдрома, подбору адекватной, безопас-
ной терапии. Боли в спине возникают практически 
у каждого человека в течение жизни, но наиболее 
часто — у людей старшего возраста. Болевой син-
дром может быть обусловлен совершенно различ-
ными патологическими процессами. Однако, врачи, 
особенно первичного звена, при обращении по по-
воду болей в спине у пациентов старших возраст-
ных групп не всегда уделяют достаточно внимания 
диагностике, связывая имеющиеся симптомы с наи-
более распространенными дегенеративно-дистро-
фическими заболеваниями. Информированность 
и широкий кругозор врачей будут способствовать не 
только ранней диагностике, но и позволят повысить 
приверженность пациентов к лечению, уменьшить 
полипрагмазию, что особенно важно у пожилых па-
циентов. В нашей работе продемонстрирован кли-
нический случай заболевания, встречающегося пре-
имущественно в старших возрастных категориях. 
Редкость и малая изученность АГП, и связанное 
с этим отсутствие настороженности в отношении 
данного заболевания, делают диагностический по-
иск крайне сложным для врача и, порой, тяжелым — 
для пациента [7]. Усложняет диагностику и во мно-
гом схожесть АГП с некоторыми заболеваниями, 
сопровождающимися поражением позвоночника 
(опухоли, травмы, остеохондроз, анкилозирующий 
спондилит и др.) В этой связи необходимо исполь-
зовать наиболее информативные методы исследова-
ния — КТ и МРТ с учетом диагностических призна-
ков (D. Resnica и Y. Niwayama, 1988), помогающих 
легче ориентироваться в особенностях симптомати-
ки и дифференциальной диагностики АГП [6]. От-
мечая преимущественное поражение передней про-
дольной связки при АГП, авторы считают первым 
признаком заболевания непрерывность ее оссифи-

кации на протяжении не менее четырех позвонков. 
Данное условие позволяет отличить АГП от таких 
патологических состояний, как инфекции, опухоли, 
травмы, характеризующихся локальными процесса-
ми в позвоночнике. Вторым признаком, по мнению 
авторов, является отсутствие анкилоза дугоотрост-
чатых суставов и сакроилиита, свойственных анки-
лозирующему спондилиту. К этому можно добавить 
и отсутствие симметричности паравертебральной 
оссификации, клинических и лабораторных призна-
ков воспаления при АГП. Третьим признаком АГП 
с точки зрения указанных авторов, является отсут-
ствие (или слабая выраженность) дегенеративных 
изменений межпозвонковых дисков (снижения их 
высоты, краевого склероза тел позвонков), выявляе-
мых при остеохондрозе.
Помимо этих признаков можно также отметить 
и характерное для АГП отсутствие поражения дру-
гих органов и систем, за исключением эктопической 
оссификации энтезисов, связок и сухожилий.
Все особенности АГП, включая возрастные, соответ-
ствуют признакам, которые были отмечены у нашей 
пациентки, что позволяет говорить о правомочно-
сти диагноза АГП.

Выводы

Редкость и малая изученность АГП делают необ-
ходимым более широкое обсуждение данной па-
тологии для формирования навыков диагностики, 
своевременного и полноценного оказания помощи 
больным.
Отличительными особенностями АГП являются: по-
жилой возраст больных, непрерывность оссифика-
ции передней продольной связки не менее четырех 
позвонков, отсутствие или слабая выраженность де-
генеративных изменений межпозвонковых дисков, 
рентгенологических признаков анкилоза дугоотрост-
чатых суставов, симметричности паравертебральных 
оссификаций поражения других органов и систем.
В нашем случае диагноз был установлен через год по-
сле проведенного МРТ-исследования, при котором 
не была произведена должная оценка оссификации 
передней продольной связки. По данным литературы 
путь к постановке диагноза АГП сложный и длитель-
ный: выявляются остеохондроз, объемные процессы 
пищевода и гортани при проведения повторных КТ, 
в некоторых случаях устанавливается трахеостома 
и рекомендуется биопсия образования, прежде чем 
диагноз АГП будет верифицирован [1, 5-6].
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В феврале 2020 года ФГБОУ ВО «Курский 
государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 
отмечает 85-летие со дня основания

В день юбилея примите самые теплые и сердечные поздравления и пожелания от кол-

лектива редакции журнала «Архивъ внутренней медицины».

КГМУ, имеющий богатейшие традиции в подготовке медицинских кадров, прошел 

большой и славный путь, задавая и сохраняя высокие стандарты медицинского обра-

зования. Высококвалифицированный профессорско-преподавательский состав, широ-

кий спектр направлений подготовки и специальностей создают условия и возможно-

сти для обновления и совершенствования процесса обучения студентов и аспирантов, 

постоянного повышения качества подготовки специалистов медицинского профиля.

В этот юбилейный день хочется выразить искреннюю благодарность ректору универ-

ситета, профессору Лазаренко Виктору Анатольевичу, профессорско-преподаватель-

скому составу и всем сотрудникам университета за нелегкий труд, который так необ-

ходим людям.

Желаем всем сотрудникам и студентам университета дальнейших успехов, благопо-

лучия, реализации новых проектов в сфере образования, науки и охраны здоровья на-

шего населения.
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FISHER-EVANS SYNDROME. 
CASEREPORT IN PHYSICIAN’S PRACTICE

Резюме

В статье приведены особенности диагностики и лечения редкой патологии, сочетающей аутоиммунную тромбоцитопеническую пурпуру 

с аутоиммунной гемолитической анемией — синдром Фишера-Эванса. Пациентка П., 68 лет госпитализирована в стационар бригадой ско-

рой медицинской помощи с направительным диагнозом “Острый панкреатит”. Геморрагический и анемический синдромы являлись веду-

щими в клинической картине заболевания. При физикальном осмотре у П. выявлены геморрагические высыпания в виде полосы в области 

паховых складок, передней поверхности бедер и голеней. В ходе дифференциально-диагностического поиска был установлен диагноз син-

дром Фишера-Эванса. Начальные пероральная и пульс-терапия преднизолоном эффекта не оказали. Пациентке регулярно проводилось 

переливание тромбоцитарной массы. При включении в терапию элтромбопага отмечено улучшение состояния пациентки, а также тенден-

ция к нарастанию уровня тромбоцитов. На 35-e сутки пациентка была выписана из стационара.

Нами рассмотрены различные клинические варианты тромбоцитопении, встречающиеся в реальной клинической практике.

Ключевые слова: синдром Фишера-Эванса, клинические варианты тромбоцитопений, преднизолон, элтромбопаг
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Abstract

The article presents the clinical features and treatment options for autoimmune thrombocytopenic purpura associated with autoimmune hemolytic 

anemia in the context of Fisher-Evans syndrome. Patient P. was admitted to the emergency department by an ambulance team with a direct diagnosis 

of acute pancreatitis. Leading clinical syndromes were hemorrhagic and anemic syndromes. A physical examination also revealed a strip-formed 

hemorrhagic rash in the area of inguinal folds, the anterior surface of the thighs and lower legs. During the differential diagnostic search, the diagnosis 

of Fisher-Evans syndrome was established. Initial oral and pulse therapy with prednisone was not effective. The patient received platelet transfusions 

regularly. When eltrombopag was included in therapy, there was an improvement in the patient’s condition, as well as a tendency to increase the level 

of platelets. On the 35th day, the patient was discharged from the hospital.

We examined various clinical variants of thrombocytopenia, I meet in real clinical practice.
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АД — артериальное давление, ГКС — глюкокортикостероиды, ГЭО — гастроэнтерологическое отделение, ИТП — идиопатическая тром-
боцитопеническая пурпура, КТ — компьютерная томография, НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты, ОАК — об-
щий клинический анализ крови, ОАМ — общий клинический анализ мочи, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФКС — фиброколо-
носкопия, ФЭС — синдром Фишера-Эванса, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, HELLP-синдром — (Syndrome of hemolysis, elevated 
liver enzymes, and low platelet count: a severe consequence of hypertension in pregnancy) гемолиз, увеличение активности печеночных фер-
ментов, тромбоцитопения (в III триместре беременности)

Введение

Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура или 
первичная иммунная тромбоцитопения (ИТП) — это 
заболевание, представляющее собой изолированную 
иммуноопосредованную тромбоцитопению (коли-
чество тромбоцитов в периферической крови менее 
100 ×  109/л), возникающую и/или сохраняющуюся 
без каких-либо явных причин, с геморрагическим 
синдромом различной степени выраженности или 
без него [1]. Типичным проявлением ИТП является 
развитие на фоне полного здоровья петехий или пур-
пуры через несколько дней или недель после перене-
сенного инфекционного заболевания.
Комбинация ИТП с аутоиммунной гемолитической 
анемией, именуется синдромом Фишера-Эван-
са (ФЭС). Заболевание впервые описал J.A. Fisher 
в 1947 г., предположивший иммунный генез анемии 
и тромбоцитопении. В 1951 г. R.Evans исследовал 
24 пациента в возрасте от 3 до 78 лет с изолирован-
ной АИГА, изолированной тромбоцитопенией (в не-
которых случаях была также отмечена нейтропения) 
и различными вариантами их сочетаний [2].
Заболеваемость ИТП в мире составляет 1,6-3,9 слу-
чаев на 100 000 населения в год, распространен-
ность колеблется от 4,5 до 20 случаев на 100 000 на-
селения. Дети болеют чаще взрослых, а пик заболева-
емости приходится на пять лет. 
Несмотря на то, что первые случаи развития ФЭС 
были описаны в педиатрии, его манифестация мо-
жет наблюдаться в любом возрасте. Согласно иссле-
дованию, проведенному в Дании с 1977 г. по 2017 г., 
медиана заболеваемости ФЭС составила 58,5 лет [3].

ФЭС является диагнозом исключения ввиду того, что 
по отношению к другим заболеваниям может быть 
как первичным, так и вторичным. Описана ассоциа-
ция с такими патологическими состояниями как си-
стемная красная волчанка, антифосфолипидный син-
дром, ВИЧ-инфекция, вирусные гепатиты, лимфо-
пролеферативные заболевания и др. Не исключается 
связь ФЭС с контаминацией хеликобактера пилори.
Ниже представлено описание клинического случая 
пациентки П., 69 лет с ФЭС первичного характера.

Клиническое наблюдение

Пациентка П., до 2018 г. чувствовала себя удов-
летворительно. В анамнезе имелась компенсиро-
ванная гипертоническая болезнь с максимальным 
артериальным давлением (АД) 150 и 90 мм рт. ст., 
без сердечно-сосудистых событий; а также распро-
страненный остеохондроз с дорсалгией, по поводу 
чего систематически в течение полугода принимала 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(НПВС). Кроме того обращало на себя внимание 
немотивированное снижение массы тела на 20 кг 
с 2017 г. (с 73 кг до 53 кг).
Наследственный и лекарственный анамнез без осо-
бенностей: у пациентки и ее родственников отсут-
ствовали аллергические и аутоиммунные заболева-
ния, злокачественные новообразования. 
Весной 2018 г. Пациентка П., отметила появление 
слабости и одышки при небольшой физической на-
грузке, в связи с чем обратилась к терапевту по месту 
жительства.
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При амбулаторном обследовании в общем анализе 
крови  выявлено снижение уровня гемоглобина до 
95 г/л, лейкоциты составили 5,8×109/л), тромбоциты 
не определялись. Без исследования содержания сы-
вороточного железа был назначен препарат железа, 
который пациентка принимала 2 месяца без эффек-
та. За 2 недели до госпитализации появились боли 
тупого характера в эпигастральной области и ле-
вом подреберье без четкой связи с приемом пищи 
и физической активностью, а также периодическое 
повышение температуры до 38 °С, без ознобов, дли-
тельностью до 1-2 часов, дважды в неделю, самосто-
ятельно проходящее. Диспепсические и дизуриче-
ские явления отсутствовали. Стул оформленный, без 
примесей крови.
П. обратилась в поликлинику по месту жительства, 
откуда бригадой скорой медицинской помощи 
была доставлена в городскую клиническую больни-
цу им. В.М. Буянова с направительным диагнозом 
«Острый панкреатит» (?). На этапе обследования 
в приемном отделении данных за острую хирурги-
ческую патологию получено не было (выполнены: 
обзорная рентгенография и ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) органов брюшной полости, общие 
клинический анализ крови (ОАК) и мочи (ОАМ), 
консультация хирурга). В связи с неясной причиной 
болевого синдрома в животе госпитализирована 
в гастроэнтерологическое отделение (ГЭО).
В ГЭО у пациентки сохранялись жалобы на слабость, 
утомляемость, дискомфорт в эпигастральной обла-
сти. Состояние П. расценивалось как средней степе-
ни тяжести. Температура — 36,8 °С. Индекс массы 
тела составлял 18,75 кг/м2. Кожные покровы и ви-
димые слизистые бледные, без желтушного оттенка. 
Лимфоузлы не увеличены. На коже, в области пахо-
вых складок и на передней поверхности обоих бедер 
имелись геморрагические высыпания в виде полосы 
шириной 4 см; аналогичные высыпания меньшей 
интенсивности — в области голеней (рисунок 1). 
В легких дыхание везикулярное, тахипноэ — до 
24 дыхательных движений в минуту. Тоны сердца 
ослаблены, ритм правильный, тахикардия — часто-
та сердечных сокращений 100 уд/мин, гипотония 
(АД — 90 и 60 мм рт.ст.). Язык влажный. Живот нор-
мальных размеров, мягкий, нерезко болезненный 
при пальпации в верхней половине живота, в пра-
вом подреберье. Печень и селезенка перкуторно 
и пальпаторно не увеличены. 
По данным ОАК установлена нормохромная микро-
цитарная анемия легкой степени (уровень гемогло-
бина — 94 г/л), лейкопения — 3,3×109 /л без сдвига 
в лейкоцитарной формуле и тяжелая тромбоцитопе-
ния — 14×109/л. В анализе крови отмечался ретику-
лоцитоз (25%), в связи с чем был заподозрен и впо-
следствии подтвержден пробой Кумбса гемолитиче-
ский характер анемии.
В ОАМ обнаружен уробилиноген (3,2 мкмоль/л), ка-
чественная реакция на билирубин — отрицательная; 
белок, глюкоза не выявлены. 

Исследованы биохимические показатели крови: ала-
ниновая (9 МЕ/л) и аспарагиновая (27 МЕ/л) амино-
трансферазы, общий билирубин (15 мколь/л), конъю-
гированный билирубин (2 мкмоль/л), неконъюгиро-
ванный билирубин (13 мкмоль/л), щелочная фосфа-
таза (108 МЕ/л), лактатдегидрогеназа (230 МЕ/л), об-
щий белок (66 г/л), мочевина (7 ммоль/л), креатинин 
(92 мкомль/л), сывороточное железо (11 мкмоль/л), 
глюкоза (5.2 ммоль/л), а-амилаза (108 МЕ/л) — от-
клонений не выявлено. В коагулограмме обнаруже-
но более чем пятикратное увеличение содержания 
D-димеров (3020 мкг/л), остальные исследуемые па-
раметры (протромбиновый индекс (100%), тромби-
новое время (17,4 с), фибриноген (2.2 г/л), междуна-
родное нормализованное отношение (1)) — в преде-
лах референсных значений. 
При проведении бактериологического исследования 
биологических сред (кровь, моча) роста микрофлоры 
не получено.
ЭКГ: нормальное положение электрической оси 
сердца, признаки гипертрофии левого желудочка, та-
хикардия — 98 уд/мин.
При УЗИ органов брюшной полости и почек пато-
логических изменений печени, билиарной системы, 
селезенки, почек не выявлено; отмечена лишь повы-
шенная эхогенность поджелудочной железы. 
Учитывая длительный прием НПВС, анемию, прове-
дены эндоскопические исследования.

Рисунок 1. 
Петехиальная 
сыпь на нижней 
конечности 
у пациентки П. 
Figure 1. 
Petechial rash on 
the lower extremity 
in patient P.
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По данным эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) 
выявлены: розетка кардии смыкается неполностью, 
поверхностный гастрит (слизистая оболочка желуд-
ка диффузно умеренно гиперемирована, истончена, 
сосудистый рисунок усилен); изменений слизистой 
пищевода, двенадцатиперстной кишки не обнару-
жено. При фиброколоноскопии (ФКС) проведен ос-
мотр всех отделов толстой кишки, эндоскоп введен 
в купол слепой кишки. Слизистая кишки бледно-
розовая, гладкая, сосудистый рисунок не изменен, 
лишь на отдельных участках сигмовидной кишки 
слизистая сегментарно гиперемирована, с поверх-
ностно располагающимися контактно кровоточа-
щими единичными эрозиями до 2-3 мм на фоне 
четко прослеживающейся сосудистой сети. Биопсия 
слизистой кишки пациентке не проводилась ввиду 
высокого риска кровотечения.
Пациентка была также всесторонне обследована 
в связи с онконастороженностью: при компьютер-
ной томографии (КТ) органов брюшной полости, 
малого таза и грудной клетки патологических изме-
нений выявлено не было.
Для исключения онкогематологического заболева-
ния проведена стернальная пунция. Пунктат кост-
ного мозга богат клеточными элементами, отсут-
ствовали бласты, количество плазматических клеток 
2%. Мегакариоциты присутствовали в достаточном 
количестве (0,5%). Обращало на себя внимание на-
рушение отшнуровки тромбоцитов от них. 

Также с целью исключения системной красной вол-
чанки у пациентки с наличием лихорадки, геморра-
гических высыпаний, тромбоцитопении проведено 
определение антифосфолипидных, волчаночных 
антител; получены отрицательные результаты.
Учитывая тяжелую степень тромбоцитопении, ге-
моррагические проявления и необходимость прове-
дения инвазивных методов обследования (стерналь-
ная пункция, ЭГДС, ФКС, заборы крови) неодно-
кратно проводилось переливание тромбоцитарной 
массы (в количестве 1 дозы, ежедневно, в течение 
20 дней). После трансфузии при контрольном опре-
делении через 2 часа уровень тромбоцитов повы-
шался до 80х109/л, однако на следующие сутки воз-
вращался к исходным цифрам. Динамику изменения 
показателей анализа крови представлена в таблице 1. 
На основании проведенного обследования у паци-
ентки П. был установлен диагноз первичного ФЭС, 
начата терапия глюкокортикостероидами (ГКС) — 
44 мг метипреда. 
Однако на 14-е сутки терапии ГКС отмечено усиле-
ние геморрагического синдрома, проявлявшегося эк-
химозами сливного характера на правой верхней ко-
нечности и животе, кровоизлиянием в конъюнктиву 
правого глаза. Состояние пациентки было расценено 
как нестабильное, в связи с чем продолжено перели-
вание тромбоцитарной массы в той же дозе, а также 
проведена пульс-терапия ГКС в течение трех суток — 
преднизолоном в дозе 300 мг/сутки внутривенно. 

Таблица 1. Динамика основных лабораторных показателей у пациентки П.
Table 1. Dynamics of the main laboratory parameters in patient P.

Показатели, 
референсные значения / 

Indicators, 
reference-isolated values

23.06.18 25.06.18 26.06.18 09.07.2018 21.07.2018 25.07.18

Гемоглобин / Hemoglobin
(112-153 г/л)

94 93 87 93 105 106

Эритроциты / Erytrocytes
(3.8-5.15*1012/л)

3.60 3.31 3.13 3.39 3.68 3.54

Гематокрит/ Hematocrit
(34.9-45.6%)

28.6 26.9 26.0 28.6 31.4 30.4

Средний объём эритроцитов/ 
The average volume of erytrocytes
(82-98 фл)

79.4 81.0 83.1 84.0 85.3 86.0

Среднее содержание гемоглобина / 
The average hemoglobin content
(26.7-33 пг)

26.1 28.2 27.2 27.4 28.5 30.0

Тромбоциты / Platelets
(150-375*109/л)

14 10 11 9 16 81

Лейкоциты / Leukocytes
(3.4-10.8*109/л)

3.3 3.10 1.90 6.80 4.50 5.40

Железо / Fe
(9.0-30.4 мкмоль/л)

- - 10.5 - 10.4 -

Прокальцитонин / Procalcitonin
(0.05-0.50 нг/мл)

- 0.11 - - - -

С-реактивный белок / CRP
(0.1~7.0)

- 17.9 17.7 3.9 1.6 -
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Ввиду отсутствия положительной динамики в со-
стоянии пациентки на 25-е сутки госпитализации 
дополнительно в лечение П. включен стимулятор 
тромбоцитопоэза — элтромбопаг однократно в дозе 
50 мг per os (в период 25-35 суток госпитализации). 
Начато постепенное снижение дозы ГКС.
Пациентка была выписана на 35-е сутки с заключи-
тельным диагнозом первичного, остро развившегося 
ФЭС (тромбоцитопения крайне тяжелой степени, 
анемия легкой степени, минимальная лейкопения). 
Осложнения: эрозивный сигмоидит. Сопутствую-
щая патология: гипертоническая болезнь 2 ст., 2 сте-
пени, риск 3 (анамнестически). Хроническая болезнь 
почек 3а (скорость клубочковой фильтрации по 
CKD-EPI –54.73 мл/мин/1.73 м2). Хронический га-
стрит, недостаточность кардии. Распространенный 
остеохондроз с дорсалгией.
На фоне проведенного лечения состояние П. ста-
билизировалось (сохранялась нормальной темпе-
ратура, площадь и интенсивность геморрагических 
высыпаний уменьшилась, выраженность слабости 
также уменьшилась), уровень тромбоцитов, гемогло-
бина, лейкоцитов с тенденцией к нарастанию (таб-
лица 1). 
Пациентке было рекомендовано продолжить прием 
элтромбопага в дозе 50 мг в сутки с приемом пищи; 
16 мг метипред (8 мг в 07.00 ч и 8 мг в 10.00 ч); оме-
празол 20 мг вечером; ребамипид 100 мг трижды 
в сутки; эналаприл 10 мг дважды в сутки. Направ-
лена к гематологу по месту жительства для дальней-
шего ведения и коррекции проводимой терапии. 
При проведении инвазивных методов обследования 
и лечения с целью профилактики геморрагических 
осложнений пациентке П. целесообразно проводить 
переливание тромбоцитарной массы. Рекомендует-
ся избегать инсоляции; приема препаратов, блоки-
рующих функцию торомбоцитов; исключить НПВС, 
избегать контактов с больными с вирусными инфек-
циями. Проведение вакцинопрофилактики должно 
решаться строго индивидуально. 

Обсуждение

На этапе первичного осмотра у пациентки П. кли-
ническая картина была обусловлена анемическим 
синдромом. Трудности первичной диагностики за-
ключались в необходимости проведения диффе-
ренциального диагноза между стабильно текущим 
хроническим заболеванием и жизнеугрожащей по-
дострой патологией. Наличие тахипноэ, гипотонии, 
тахикардии на фоне лихорадки требовали исключе-
ния синдрома органной дисфункции. В связи с этим 
решался вопрос о месте нахождения пациентки — 
в отделении общего профиля или интенсивной 
терапии.
В клинической практике для оценки синдрома ор-
ганной дисфункции используется шкала SOFA. 
По данным литературы, важнейшим аспектом в ле-

чении полиорганной недостаточности, включая 
сепсис, является его своевременная диагностика. 
С целью скрининга органной дисфункции у постели 
больного, разработаны критерии Quick SOFA. У на-
шей пациентки имелось 2 балла (систолическое АД 
при поступлении 90 мм рт.ст., ЧДД — 24/мин), что 
также указывало на высокую вероятность (80%) на-
личия сепсиса. 
Изменения лабораторных показателей (цитопения 
и высокий уровень D-димеров) не исключали воз-
можность генерализованного ответа организма на 
неуточненный инфекционный агент. Однако, клас-
сические симптомы воспаления у пациентки отсут-
ствовали. При инструментальной диагностике ин-
фекционного очаг выявлен не был. 
Немаловажную роль в диагностике сепсиса отводит-
ся определению биомаркеров. Уровень прокальци-
тонина у П. составил 0,11 нг/мл, что указывает с вы-
сокой степенью достоверности на отсутствие сепси-
са. Существенным подтверждением этого явились 
отрицательные результаты посевов биологических 
сред. Таким образом, тяжесть состояния пациентки, 
наиболее вероятно, была обусловлена хроническим 
заболеванием.
Дифференциально-диагностический поиск вклю-
чал: гемобластозы, миелодиспластические паране-
опластические синдромы, апластическую анемию. 
Отсутствие спленомегалии, нормальный уровень 
активности лактатдегидрогиназы позволяли исклю-
чить миелофиброз, острый лейкоз и др.
Отсутствие проявлений диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания при наличии гемоли-
тической анемии ставило под сомнение у больной 
такой редкой патологии как пароксизмальная ноч-
ная гемоглобинурия. А учитывая преобладание ге-
моррагического синдрома, не исключалась патоло-
гия собственно тромбоцитов в качестве основного 
фактора, обуславливающего клиническую картину.
Этиология геморрагического синдрома разнообраз-
на. Различают васкулиты, тромбоцитопатии, коагу-
лопатии. Тип кровоточивости в этих случаях имеет 
микроциркуляторный характер и встречается при 
тромбоцитопениях и тромбоцитопатиях, болезни 
фон Виллебранда, недостаточности факторов про-
тромбинового комплекса (VII, X, V и II), некоторых 
вариантаях гипо- и дисфибриногенемий, умеренной 
передозировки антикоагулянтами. 
Следует также подчеркнуть то, что тромбоцито-
пения может быть как первичной патологией, так 
и протекать на фоне онкопроцесса. Согласно резуль-
татам тщательно проведенного инструментального 
обследования (КТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости, УЗИ органов брюшной полости, почек, 
малого таза, щитовидной железы, ЭГДС, ФКС), при-
знаков опухолевого процесса обнаружено не было.
В анализируемом случае ведущим патологическим 
симптомом у пациентки П. в клинической картине 
являлась панцитопения в сочетании с геморраги-
ческим, анемическим синдромами. Гипертермия, 
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по-видимому, носила неспецифический характер. 
Учитывая клиническую картину и, принимая во вни-
мание результаты проведенного обследования у па-
циентки П., нами был установлен ФЭС.
Таким образом, дифференциальная диагностика 
тромбоцитопений представляет собой весьма труд-
ную задачу. На рисунке 2 представлены наиболее ча-
сто встречающиеся заболевания, ассоциированные 
с тромбоцитопениями. 
Прежде всего, на наш взгляд, следует исключить ур-
гентную патологию, требующую экстренной госпи-
тализации. Особую категорию пациентов составля-
ют больные инфекционной патологией. Наличие 
отягощенного эпидемиологического анамнеза, 
продромального периода, лихорадки являются на-
дежными маркерами диагностики данного состоя-
ния. Основной причиной тромбоцитопении в отде-
лениях реанимации является сепсис, осложненный 
синдромом диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания, наиболее часто обусловлен-
ным пневмонией, уросепсисом, инфекцией мягких 
тканей. 
Учитывая особую медико-социальную значимость, 
следует обращать внимание на женщин детородно-
го возраста. Наиболее частой причиной является ге-
стационная тромбоцитопения, она характеризуется 

спонтанным регрессом после родов и не ассоцииро-
вана с неблагоприятными исходами для матери и ре-
бенка. Однако не стоит забывать о таких тяжелых 
состояниях как эклампсия/преэклампсия и HELP-
синдром. 
Помимо характерных для гестации тромбоцитопе-
ний, у женщин не исключается наличие гематологи-
ческой патологии, в том числе ИТП.
Вторым этапом в диагностике тромбоцитопении 
следует считать исключение технической ошибки 
при проведении собственно лабораторного анализа, 
что требует оценки морфологической характеристи-
ки и подсчета тромбоцитов по Фолио.
Наличие спленомегалии характерно для патологии 
как гепатобилиарной зоны вследствие портальной 
гипертензии, так и гематологической патологии. 
Дифференциальный диагноз строится с учетом пе-
ченочно-клеточной функции (содержания протром-
бина, общего белка и фракций, активности фермен-
тов цитолиза и холестаза), исключения вторичной 
портальной гипертензии. В трудных случаях прово-
дится стернальная пункция. 
Диагностика лекарственно-индуцированных тром-
боцитопений сложна. По мнению ряда авторов, 
наличие антитромбоцитарных антител не являет-
ся надежным маркером данной патологии. Лишь 

Рисунок 2. Состояния, ассоциированные с тромбоцитопений 
Figure 2. Conditions that associated with thrombocytopenias 

Примечание: АИТ — аутоиммунный тиреоидит (autoimmune thyroiditis), АФС — антифосфолипидный синдром (antiphospholipid syndrome), ВИЧ — вирус 
иммунодефицита человека (Human immunodeficiency virus), ГУС — гемолитико-уремический синдром (hemolytic uremic syndrome), ДВС- диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание (disseminated intravascular coagulation), НПВС — нестероидные противовоспалительные средства (nonsteroid anti-inflammatory drugs), 
СКВ — системная красная волчанка (systemic lupus erythematosus), ХЗП — хронические заболевания печени (chronic liver disease), HELLP-синдром — гемолиз, увеличение 
активности печеночных ферментов, тромбоцитопения в III триместре беременности ( syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count: a severe 
consequence of hypertension in pregnancy)
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нарастание количества тромбоцитов после отмены 
лекарственного препарата позволяет ее диагности-
ровать. 
Помимо классической гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении существует много описаний слу-
чаев снижения количества тромбоцитов на фоне 
приема НПВС, антиаритмических и антибакте-
риальных средств. Наиболее часто лекарственные 
тромбоцитопении развиваются в течение 1-5 суток 
приема препарата.
Помимо этого, существуют вторичные тромбоцито-
пении у пациентов ревматологического и онкологи-
ческого профиля. 
Также не всегда поддается коррекции тромбоцито-
пения у пациентов с тяжелыми сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями, особенно после проведения опе-
ративных вмешательств. 

Заключение 

ФЭС является диагнозом исключения. Вместе с тем, 
помимо трудностей в диагностике этого синдрома, 
следует подчеркнуть наличие резистентности к те-
рапии в случае нашей пациентки.
Согласно российским и зарубежным публикациям 
терапией первой линии ФЭС является применение 
ГКС (в частности, преднизолона) в дозе 1-2 мг/кг 
массы тела.
У пациентки П. применение 44 мг метипреда пе-
рорально и пульс-терапия не оказали ожидаемого 
эффекта. У более 70% взрослых пациентов с ФЭС 
также данная тактика оказывается не эффектив-
ной [1, 5].
В связи с небольшим числом пациентов рандомизи-
рованные исследования других терапевтических оп-
ций при ФЭС не проводились, а алгоритм терапии 
не разработан. 
В качестве второй линии терапии применяют ри-
туксимаб, циклоспорин А, микофенолата мофетил, 
винкристин; проводят спленэктомию и трансплан-
тацию стволовых гемопоэтических клеток [4, 5]. 
Нами была эффективно предпринята методика ис-
пользования агониста тромбопоэтиновых рецепто-
ров элтромбопага. Данный подход с успехом приме-
нялся у пациентов разных возрастных групп, причем 
впервые использован у детей с ФЭС. 
Отдельным вопросом в лечении ФЭС обсуждает-
ся применение компонентов крови. Согласно ре-
комендациям российского общества гематологов, 
переливание концентрата тромбоцитов не эффек-
тивно. Однако, при снижении уровня тромбоцитов 
до 50х109 л появляются риски геморрагических со-
бытий [1, 5], в связи с этим переливание тромбоци-
тарного концентрата в таких состояниях необходи-
мо, а при появлении мелкоточечных геморрагий на 
верхней половине туловища, кровоизлияний в конъ-
юнктиву и на глазном дне, локальных кровотечений 
(желудочно-кишечный тракт, матка, почки, мочевой 

пузырь) — переливание тромбоцитарного концен-
трата является экстренной, жизненно показанной 
процедурой. 
Таким образом, ФЭС относится к сложным диа-
гностическим и терапевтическим проблемам, ос-
ведомленность о котором позволит врачам более 
эффективно и своевременно оказывать помощь 
пациентам. Однако в целом прогноз ФЭС остается 
серьезным в связи с рецидивирующим характером 
заболевания, а также развитием инфекционных 
и геморрагических осложнений на фоне проводи-
мой ГКС-терапии. 
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