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Резюме

Одной из серьезных проблем современного здравоохранения является новая коронавирусная инфекция — COVID-19, объявленная Все-

мирной организацией здравоохранения глобальной пандемией, охватившей уже более 190 стран. Несмотря на предпринимаемые меры по 

ограничению контактов между людьми, изоляции пациентов с подозрением на коронавирусную инфекцию, число заболевших продолжает 

ежедневно расти. Ведущие лаборатории работают над созданием вакцины, однако по некоторым оптимистичным прогнозам, она может 

быть доступна не ранее чем через 11-12 месяцев. Согласно литературным данным о попытках применения различных схем препаратов, про-

водимых клинических исследований, постоянно происходит разработка и обновление методических пособий и клинических рекомендаций 

по ведению пациентов в зависимости от тяжести состояния.

Более серьезные поражения легочной ткани характерны для пациентов старшей возрастной группы (старше 60 лет) с наличием сопутству-

ющих заболеваний, таких как сердечно-сосудистые, цереброваскулярные, сахарный диабет и ожирение, заболевания бронхолегочной си-

стемы и почек, что подразумевает прием базисной терапии в постоянном режиме. Назначение ряда комбинаций препаратов должно быть 

выполнено с учетом определения индивидуальной оценки пользы и рисков, так как имеется достаточно данных о серьезных побочных 

эффектах, таких как удлинение интервала QT, гепатотоксичность, нежелательные явления со стороны центральной нервной системы. Необ-

ходимо проводить оценку взаимодействия препаратов, применяемых для лечения инфекции, вызванной вирусом COVID-19, c препаратами, 

применяемыми в амбулаторной практике.
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Abstract

One of the serious problems of modern Health care is a new coronavirus infection — COVID-19, which has been declared a global pandemic by the 

World Health Organization and has covered more than 190 countries. Despite the measures has been taken to limit contacts between people and 

isolate patients with suspected coronavirus infection, the number of cases grows exponentially every day. Leading laboratories are working on a 

vaccine, but according to some optimistic forecasts, it may be available no earlier than 11-12 months. According to published data on attempts using 
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various drug regimens in clinical trials, methodological manuals and clinical guidelines for patient management are constantly being developed and 

updated depending on the severity of the condition. The appointment of a number of drug combinations should be carried out taking into account the 

definition of an individual assessment of the benefits and risks, because there is ample evidence of serious side effects.

More serious lung tissue lesions are characteristic of patients of an older age group (over 60 years old) with the presence of concomitant diseases, 

such as cardiovascular, cerebrovascular, diabetes mellitus and obesity, diseases of the bronchopulmonary system and kidneys, which implies taking 

basic therapy in a constant mode. The appointment of a number of drug combinations should be carried out taking into account the definition of 

an individual assessment of the benefits and risks, because there is enough evidence of serious side effects, such as the QT interval prolongation, 

hepatotoxicity, adverse events from the central nervous system. It is necessary to evaluate the interaction of drugs used to treat infections caused by 

the COVID-19 virus with drugs used in outpatient practice.
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АЛТ — аланинаминотрансфераза, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ВГН — верхняя граница нормы, ВИЧ — вирус им-
мунодефицита человека, ГИТ — гепарин-индуцированная тромбоцитопения, ГКС — глюкокортикостероиды, ЖКТ — желудочно-ки-
шечный тракт, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИМТ — индекс массы тела, 
КИ — клинические исследования, НМГ — низкомолекулярные гепарины, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, 
ОПП — острое повреждение почек, РНК — рибонуклеиновая кислота, ХБП — хроническая болезнь почек, ЭКГ — электрокардиограм-
ма, TdP — torsade de pointes , COVID-19 — coronavirus disease 2019

Наиболее актуальной проблемой медицины во всем 
мире на сегодняшний день является борьба с коро-
навирусной инфекцией — COVID-19, вызванной но-
вым штаммом коронавируса — SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2).
Основными проблемами ведения пациентов 
с COVID-19 являются отсутствие лекарственных 
препаратов с доказанной эффективностью, обще-
принятых схем лечения, основанных на клиниче-
ских исследованиях (КИ). В настоящее время по-
всеместно осуществляются попытки применения 
лекарственных препаратов с предполагаемой эф-
фективностью, проводятся КИ. Оперативно анали-
зируются данные о первых результатах КИ, опыте 
применения, создаются и постоянно обновляются 
клинические рекомендации.
Наиболее часто для терапии COVID-19, учитывая, 
в том числе, опыт предыдущих вспышек коронави-
русных инфекций (тяжелый острый респираторный 
синдром, ближневосточный респираторный син-
дром), применяются следующие препараты: амино-
хинолиновые производные (хлорохин, гидроксихло-
рохин) [1], противовирусные препараты, в частности 
оказывающие эффекты против вируса иммунодефи-
цита человека (лопинавир/ритонавир [2], дарунавир 
[3]), противовирусные против гриппа (осельтамивир 
[4], фавипиравир [5]), другие противовирусные пре-
параты (рибавирин [6], ремдесивир [7]), антибакте-
риальные препараты группы макролидов [8] (азитро-
мицин), препараты интерферонов (рекомбинантный 
интерферон бета-1b [9] и другие), моноклональные 
антитела [10], есть данные об использовании и дру-
гих препаратов: нафамостата [11], камостата [12], ни-

клозамида [13], барицитиниба [14], данопревира [15], 
нитазоксанида [16], тейкопланина [17].
В настоящее время широко обсуждается возмож-
ность применения в качестве противовирусного 
препарата для лечения инфекции, вызванной ко-
ронавирусом SARS-CoV-2, ремдесивира, который 
обеспечивает наиболее эффективное и высоко-
селективное ингибирование синтеза РНК вируса 
в низких микромолярных концентрациях. Однако, 
данный препарат находится на стадии клинических 
исследований, и не доступен сегодня в реальной кли-
нической практике [18]. 
В Российской Федерации к использованию рекомен-
дованы: мефлохин, хлорохин, гидроксихлорохин, 
лопинавир/ритонавир, дарунавир, азитромицин, 
рекомбинантный интерферон бета-1b, тоцилизу-
маб, сарилумаб, барицитиниб [19-21]. В настоящее 
время все вышеуказанные препараты используются 
«off-label», их назначение возможно только по реше-
нию врачебной комиссии при условии, что потен-
циальная польза от их применения превышает воз-
можные риски для пациента. Следует помнить, что 
все препараты имеют побочные эффекты, которые 
могут проявляться или усиливаться при их совмест-
ном применении или в комбинациях, ранее широ-
ко не использовавшихся, например, в интенсивной 
терапии, особенно у пациентов старшей возрастной 
группы, наиболее часто подверженных заболеваемо-
сти новой коронавирусной инфекцией.
Нами был проведен литературный анализ возмож-
ных побочных эффектов, а также лекарственных 
взаимодействий между препаратами для терапии 
COVID-19 и возможной сопутствующей терапией, 
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что может помочь в выборе индивидуальной и наи-
более безопасной схемы терапии для каждого паци-
ента, с учетом его сопутствующей патологии и тера-
пии. Результаты анализа взаимодействий представ-
лены в таблицах 1-4. Большинство побочных эффек-
тов препаратов против COVID-19 проявляются при 
их длительном применении по основным показа-
ниям, клиническую значимость при краткосрочном 
применении в настоящее время оценить сложно, од-
нако, их стоит учитывать при выборе схем лечения 
(таблица 1).

Риск нарушений ритма сердца 
при применении препаратов 
против COVID-19
Одним из серьезных побочных эффектов, харак-
терных для нескольких групп препаратов (Табл. 2), 
применяемых для терапии COVID-19, является уд-
линение QT-интервала и риск развития аритмии по 
типу «пирует» (torsade de pointes — TdP), что требу-
ет внимания и обязательного контроля результатов 
электрокардиографии (ЭКГ). 

Таблица 1. Особенности применения препаратов, использующихся для лечения инфекции, вызванной вирусом 
COVID-19, у пациентов с факторами рисками * 

Table 1. Features of the use of drugs against COVID-19 in patients with risk factors *

 Коррекция дозы при почечной 
недостаточности

Коррекция дозы при печеночной 
недостаточности

Риск удлинения 
интервала QT

Мефлохин/ 
Mefloquine

Не требуется /
Not required

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution
Да/ Yes

Хлорохин/ 
Chloroquine

Снижение дозы на 50%, 
при КК <10 мл/мин/ 

50% dose reduction, with CC <10 ml/min

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution
Да/ Yes

Гидроксихлорохин/ 
Hydroxychloroquine

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Да/ Yes

Лопинавир/
ритонавир / 
Lopinavir/ritonavir

Данных нет — применять 
с осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Да/ Yes

Дарунавир/
Darunavir

Не требуется /
Not required

Не требуется, при тяжелых 
нарушениях функции печени данных 

нет — применять с осторожностью/
Not required, for severe violations of liver 

function no data — use with caution

Нет /No

Рибавирин/
Ribavirin

При КК <50 мл/мин противопоказан/
With CC <50 ml/min is contraindicated

Противопоказан при тяжелой 
печеночной недостаточности/ 

Contraindicated in severe liver failure
Нет/ No

Интерферон-β 1b/ 
Interferon-β 1b

Не требуется, при тяжелой почечной 
недостаточности — с осторожностью

Не требуется, применять под 
контролем уровня печеночных 

трансаминаз/
Not required, use under control of hepatic 

transaminase levels

Нет /No

Тоцилизумаб/ 
Tocilizumab

Не требуется при легкой степени 
почечной недостаточности, у 

пациентов с умеренной тяжелой 
почечной недостаточностью данных 
нет — применять с осторожностью/

Not required for mild renal impairment; 
patients with moderate to severe renal 

impairment no data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Нет/ No

Барицитиниб/ 
baricitinib

Требуется при КК <60 мл/мин, при КК 
<30 мл/мин противопоказан /

Required for CC <60 ml / min, with 
CC <30 ml/min is contraindicated

Не требуется, при тяжелых 
нарушениях функции печени 
применять с осторожностью/

Not required, for severe violations of liver 
function use with caution

Нет/ No

Сарилумаб/ 
sarilumab

Данных нет — применять с 
осторожностью/ 

No data — use with caution

Данных нет — применять 
с осторожностью/

No data — use with caution
Нет/ No

Примечание: КК — клиренс креатинина 
* Факторы риска: наличие почечной и/или печеночной недостаточности, нарушения ритма сердца в анамнезе, прием нефро-, гепато-, кардиотоксичных препаратов
Note: CC — creatinine clearance
* Risk factors: a medical history of heart rhythm disturbance, a presence of renal and / or liver failure, taking nephro-, hepato-, cardiotoxic drugs
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К факторам риска развития TdP, вызванных токсич-
ностью лекарственных средств относятся: пожилой 
возраст, женский пол, острый инфаркт миокарда, 
сердечная недостаточность со сниженной фракцией 
выброса, гипокалиемия, гипомагниемия, гипокаль-
циемия, брадикардия, прием петлевых диуретиков, 
сепсис, генетические предрасположенности [22]. 
Для оценки риска может помочь шкала оценки ри-
ска удлинения QT (Табл. 3) [23, 24].
Обращает на себя внимание одна из самых часто на-
значаемых схем терапии против COVID-19 — ком-
бинация гидроксихлорохина и азитромицина, а так-
же другие возможные комбинации аминохинолино-
вых производных и макролидов, так как обе группы 
препаратов могут удлинять интервал QT. Лопина-
вир/ритоновир, кроме интервала QT, может удли-
нять интервал PQ. Кроме этого, пациенты могут уже 
принимать препараты, удлиняющие QT, например, 
амиодарон, алфузозин, амитриптилин, фторхиноло-
ны и другие. При выборе схемы терапии, особенно, 
если ЭКГ и лабораторный контроль невозможен, на-
пример, при оказании медицинской помощи на дому 
или по средствам телемедицины, стоит серьезно оце-
нивать возможные риски развития жизнеугрожаю-
щих аритмий перед выбором схемы терапии. 

Аминохинолиновые 
производные

Неврологические и психиатрические побочные эф-
фекты при применении аминохинолиновых про-
изводных требуют особого внимания со стороны 
медицинского персонала, они могут проявляться го-
ловной болью, тревожностью, спутанностью созна-
ния, бессонницей, головокружением, изменениями 
личности, нарушением памяти, галлюцинациями, 
нарушением речи, нарушением зрения, депрессией, 
суицидальными мыслями, потерей слуха, психозами, 
судорогами, полинейропатией, парестезиями. Меха-
низмы нейротоксичности разнообразны [25]. Следу-
ет отметить, что периоды полувыведения препара-
тов достаточно длительны (от 2-х до 8-ми недель), по-
этому побочные эффекты могут отмечаться и после 
отмены препарата. Также стоит обратить внимание 
на риск взаимодействия аминохинолиновых произ-
водных и препаратов, применяемых в неврологии 
и психиатрии (Таб лица 4).
Поражения глаз при применении аминохинолино-
вых производных — серьезное побочное явление, так 
как может привести к необратимой потере зрения, 
особенно у пациентов пожилого возраста и с уже име-
ющимися поражениями сетчатки. Механизм этого 
явления объясняется связыванием препаратов с ме-
ланином сетчатки, что приводит к дистрофии пиг-
ментного слоя. Симптомы ретинопатии могут про-
являться снижением четкости и частичной потерей 
центрального или периферического зрения, появле-
нием бликов и гало, нарушением восприятия цветов, 

затруднением чтения, появлением грубых изменений 
пигментации по типу «бычий глаз», но в начальных 
стадиях протекают бессимптомно [26]. Как правило, 
симптомы проявляются при длительности терапии 
более пяти лет [27], но есть клинические наблюдения, 
где отмечено появление типичных повреждений сет-
чатки через два месяца от начала терапии гидроксих-
лорохином, что может быть объяснено генетической 
предрасположенностью [28, 29] или превышением 
безопасной концентрации в крови вследствие приме-
нения доз выше рекомендуемых, нарушениями функ-
ции почек или печени, совместным приемом с пре-
паратами, влияющими на метаболизм гидроксихло-
рохина на уровне цитохрома Р450 (CYP2D6) [30, 31].
Еще один редкий, но характерный для группы ами-
нохинолинов побочный эффект — развитие метге-
моглобинемии, и как следствие, нарушение доставки 
кислорода к тканям, что может привести к ухудше-
нию состояния у пациентов с вирусной пневмо-
нией. К факторам риска развития этого серьезного 
осложнения относят: возраст до 3-х месяцев, пожи-
лой возраст, врожденные ферментопатии (дефицит 
цитохром-b5-редуктазы), врожденные гемоглобино-
патии, сочетание препаратов, способных провоци-
ровать метгемоглобинемии (бензокаин, прилокаин, 
парацетамол, фентанил и др.), сопутствующие тя-
желые патологии (сердечно-сосудистая, почечная, 
дыхательная недостаточности, наличие гематологи-
ческих заболеваний) [32].

Таблица 3. Оценка риска удлинения интервала QT 
Table 3. Risk assessment of QT interval prolongation

Фактор риска/
Risk factor

Баллы/
Points

Возраст ≥68 лет / Age ≥68 years 1

Женский пол / Female 1

Прием петлевых диуретиков / Receiving loop diuretics 1

Уровень калия в крови ≤3,5 ммоль/л / 
Blood potassium level ≤3.5 mmol / L

2

Исходный QTc ≥450 мс / Original QTc ≥450 ms 2

Острый инфаркт миокарда / 
Acute myocardial infarction

2

Сердечная недостаточность / Heart failure 3

Сепсис / Sepsis 3

Прием одного препарата, удлиняющего QT / 
Taking one QT extension drug

3

Совместный прием 2-х и более препаратов, 
удлиняющих QT* / Co-administration of 2 or more 
drugs that prolong QT *

3

Максимальное количество баллов / 
Maximum points

21

Оценка риска:

Низкий риск / Low risk (15%) <7

Средний риск / Medium risk (37%) 7-10

Высокий риск / High risk (73%) ≥11

Примечание: * — при приеме 2-х и более препаратов стоит суммировать 
баллы за прием одного препарата и совместный прием 2 и более препаратов, 
удлиняющих QT
Note: * — when taking 2 or more drugs, it is worth summing up the points for taking 
one drug and the combined intake of 2 or more drugs that extend QT
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Есть клинические наблюдения, описывающие риск 
возникновение гипогликемии на фоне приема хло-
рохина и гидроксихлорохина, что может быть объ-
яснено не только проявлением основного заболева-
ния (малярия), но и другими факторами (снижение 
клиренса инсулина, повышение чувствительности 
периферических тканей к инсулину и стимуляция 
секреции инсулина бета-клетками поджелудочной 
железы) [33, 34].

Азитромицин

Редким, но серьезным побочным эффектом при 
приеме азитромицина, является лекарственное 
поражение печени, характеризующееся резким 
подъемом уровня аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
при приеме короткими курсами (3-4 дня) [35, 36].
Хотя принято считать, что азитромицин обладает 
наименьшей кардиотоксичностью среди макроли-
дов [37], тем не менее, существует небольшой риск 
внезапной смерти на фоне пятидневного курса 
приема у пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском [38].

Лопинавир/ритонавир

Отмечено, что прием лопинавира/ритонавира 
может быть независимым фактором риска пора-
жения почек, которые могут проявляться острым 
повреждением почек (ОПП), хронической бо-
лезнью почек, острым и хроническим интерсти-
циальным нефритом, нефролитиазом, бессим-
птомной кристаллурией, папиллярным некрозом 
у ВИЧ-положительных пациентов при длительном 
применении, как с нарушением функции почек 
в анамнезе, так и с исходно нормальной функцией 
[39-42]. Описан случай ОПП на фоне приема ло-
пинавира/ритонавира пациентом без подтверж-
денной ВИЧ-инфекции с целью постконтактной 
профилактики длительностью менее 7 дней, с ре-
грессом симптомов после отмены препарата [43]. 
Одной из причин ОПП при приеме лопинави-
ра/ритонавира может быть взаимодействие с пре-
паратами других групп на уровне цитохрома P450, 
так как ритонавир является ингибитором CYP3A4. 
При взаимодействии со статинами повышается их 
концентрации в крови и риск развития рабдомио-
лиза и ОПП [44]. Взаимодействие с нифедипином 
также повышает его концентрацию в крови, и есть 
сообщение о развитии тяжелой гипотонии и ОПП 
при совместном применении с лопинавиром/ри-
тонавиром [45]. 
В небольшом исследовании на ВИЧ-отри ца-
тельных здоровых добровольцах было продемон-
стрировано, что уже через пять дней приема ло-
пинавира/ритонавира повышаются уровни три-

глицеридов и свободных жирных кислот, а так-
же появляются признаки инсулинорезистент-
ности [46].

Тоцилизумаб и сарилумаб

Развитие инфекций является серьезным побочным 
эффектом при применении тоцилизумаба и сарилу-
маба, обусловленным основным фармакологическим 
эффектом препаратов — ингибированием интер-
лейкина-6 (ИЛ-6), участвующего в иммунном ответе 
на бактериальные, вирусные и грибковые патогены 
[47-50]. К факторам риска инфекций на фоне прие-
ма тоцилизумаба относятся: возраст (старше 50 лет), 
ожирение (индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м2), 
прием иммуносупрессивной терапии в анамнезе, со-
путствующая иммуносупрессивная терапия (в том 
числе глюкокортикостероиды — ГКС), прием высо-
ких доз препарата, хронические заболевания легких 
и сахарный диабет [51]. Для тоцилизумаба и сари-
лумаба транзиторная дозозависимая нейтропения 
является характерным побочным эффектом, не по-
вышающим риск серьезных инфекций [52, 53]. Ис-
следования с участием пациентов с ревматоидным 
артритом показали, что, как правило, повышается 
риск развития следующих инфекций: инфекций 
верхний и нижних дыхательных путей, мочевыво-
дящих путей, кожи и мягких тканей [54, 55]. Также 
следует отметить повышение риска грибковых, ви-
русных инфекций и туберкулеза [56-58]. Риск разви-
тия тяжелых инфекций при краткосрочном приме-
нении тоцилизумаба и сарилумаба не ясен, однако, 
он должен быть учтен как возможный фактор риска 
бактериальных и грибковых осложнений у пациен-
тов с тяжелой вирусной пневмонией в совокупности 
с другими факторами.
Гепатотоксичность — характерный побочный эф-
фект тоцилизумаба и сарилумаба, проявляющийся 
повышением печеночных трансаминаз, механизм 
которого не ясен, возможно, это результат ингиби-
рования ИЛ-6, который играет важную роль в ре-
генерации печени. Были зарегистрированы случаи 
развития острой печеночной недостаточности, по-
требовавшей трансплантации печени при приме-
нении тоцилизумаба. Серьезных осложнений со 
стороны печени при приеме сарилумаба не зареги-
стрировано [59]. Назначение препаратов должно 
осуществляться под контролем уровня печеночных 
ферментов, необходимо избегать совместного на-
значения с другими гепатотоксичными препарата-
ми, а у пациентов с нарушением функции печени 
применять с осторожностью. Имеются сообщения 
о развитии острого панкреатита при применении 
тоцилизумаба, что следует учитывать при инициа-
ции терапии [60]. 
Стоит отметить риск перфораций и кровотечения 
из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) на фоне 
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приема ингибиторов ИЛ-6 [61], так как их приме-
нение может быть показано пациентам в отделени-
ях интенсивной терапии, уже имеющим высокий 
риск образования стресс-язв [62]. К факторам ри-
ска осложнений со стороны ЖКТ можно отнести 
пожилой возраст, пероральный прием ГКС, не-
стероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) и наличие дивертикулита в анамнезе [63]. 
Есть наблюдение, описывающее появление воспа-
лительных очагов в ЖКТ после первого введения 
тоцилизумаба и развитие множественных пер-
фораций и кровотечения через восемь дней после 
повторного введения у 15-летнего пациента [64]. 
Механизм поражения не совсем понятен, но может 
быть связан с подавлением иммунного ответа и воз-
действием на сосудистый эндотелиальный фактор 
роста [65].

Интерферон бета-1b

Частым побочным эффектом при применении 
интерферона бета-1b является гриппоподобный 
синдром, проявляющийся лихорадкой, ознобом 
и головной болью, который при лечении острой ви-
русной инфекции, может быть ошибочно расценен 
как отрицательная динамика в ее течении [66]. 
Возможными побочными эффектами интерферо-
на бета-1b могут быть психические нарушения 
(возникновение или обострение депрессии, су-
ицидальные мысли, психоз), но их появление ха-
рактерно при длительности терапии от двух меся-
цев [67].
Поражение печени, проявляющееся транзиторным 
повышением печеночных трансаминаз до 3-5 верх-
них границ нормы (ВГН), встречается довольно 
часто, в отличие от тяжелых поражений, которые 
встречаются реже [68]. 

Барицитиниб

Учитывая основной механизм действия барици-
тиниба — селективное ингибирование Янус-ки-
наз 1 и 2 типа — проявляющееся иммунодепрес-
сивным действием, при его применении может 
увеличиваться риск инфекционных осложнений. 
В проведенных исследованиях в группе пациентов 
с ревматоидным артритом было зарегистрировано 
повышение риска инфекций верхних дыхатель-
ных путей, мочевыводящих путей, реактивацией 
Herpes Zoster. Среди факторов риска наблюдались 
прием ГКС, терапия биологическими препаратами 
в анамнезе, недостаточный или избыточный ИМТ, 
пожилой возраст [69].
Отмечено незначительное повышение уровня креа-
тинина крови при приеме барицитиниба через две 
недели от начала терапии, что может быть связано 

с ингибированием канальцевой секреции креати-
нина препаратом. Также отмечено транзиторное, 
клинически не проявляющееся, повышение фосфо-
креатинкиназы до 5 ВГН и печеночных трансами-
наз до 3-5 ВГН [70].
Противовоспалительный препарат кеторолак и ан-
тигипертензивный препарат валсартан (антагонист 
рецепторов ангиотензина II) повышают концен-
трацию барицитиниба, увеличивая риск побочных 
реакций, поэтому стоит избегать их совместного 
назначения. Комбинированное применение бари-
цитиниба и тоцилизумаба может увеличить риск 
инфекционных осложнений за счет усиления им-
муносупрессивного действия.

Низкомолекулярные 
гепарины

Антикоагулянтная терапия или профилактика низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) рекомендо-
вана всем госпитализированным пациентам при 
отсутствии противопоказаний, так как отмечено, 
что гиперкоагуляционный синдром является харак-
терным для пациентов с COVID-19 [19, 71].
Основной побочный эффект НМГ, как и других 
антикоагулянтов, кровотечения различной степени 
тяжести, что требует контроля анти-Ха-активности, 
а также контроля функции почек. Совместное при-
менение эноксапарина и дальтепарина с антибак-
териальными препаратами как макролиды (азитро-
мицин, эритромицин), некоторые цефалоспорины 
(цефазолин, цефокситин, цефуроксим, цефтриак-
сон), пиперациллин, сульфаметоксазол, может уве-
личить риск кровотечения.
Снижение уровня тромбоцитов на фоне приёма 
гепарина и, реже, НМГ может быть признаком ге-
парин-индуцированной тромбоцитопении (ГИТ), 
являющейся противопоказанием для применения 
препаратов гепарина. Различают ГИТ двух типов: 
1-й тип обусловлен прямым действием препарата 
на тромбоциты, проявляется, как правило, в пер-
вые три дня применения, проходит самостоятель-
но, не увеличивает риск тромбоза; 2-й тип обуслов-
лен иммунной реакцией, проявляется, как прави-
ло, в срок до 14 дней от начала терапии, повышает 
риск тромбозов [72, 73]. Наибольшее клиническое 
значение имеет ГИТ 2-го типа, при котором уро-
вень тромбоцитов снижается более чем на 50% от 
исходного, проявляется артериальными и веноз-
ными тромбозами различной локализации. К фак-
торам риска ГИТ относят применение высоких 
(лечебных) доз нефракционированного гепарина, 
применение после оперативного вмешательства 
или травмы, женский пол [74, 75]. При подозрении 
или подтверждении ГИТ необходим переход на 
альтернативные препараты, например, фондапа-
ринукс натрия.
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Пероральные 
антикоагулянты

Пероральные антикоагулянты не рекомендованы 
для профилактики тромбоэмболических ослож-
нений у пациентов с COVID-19, но их разрешено 
продолжить у пациентов, получающих препараты 
по другим показаниям при нетяжелом течении за-
болевания [19]. Однако, стоит помнить о возмож-
ных лекарственных взаимодействиях с другими 
препаратами, рекомендованными для терапии ко-
ронавирусной инфекции, так как они могут значи-
тельно повышать концентрацию антикоагулянтов 
в крови и провоцировать кровотечения [76]. 

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II

Активно обсуждается вопрос о роли ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
и блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) 
в развитии и определении тяжести новой корона-
вирусной инфекции. Это обусловлено способно-
стью вируса связываться с внеклеточным доменом 
трансмембранного рецептора ангиотензинпревра-
щающего фермента 2-типа (АПФ2), что приводит 
к инфицированию клеток-мишеней. Установле-
но, что уровень экспрессии АПФ2 самый высокий 
в тонком кишечнике, почках, сердце, щитовидной 
железе и жировой ткани, средний — в легких, тол-
стом кишечнике, печени, мочевом пузыре и над-
почечниках, а самый низкий — в селезенке, кост-
ном мозге, головном мозге, кровеносных сосудах 
и мышцах [77]. На животных моделях было про-
демонстрировано увеличение экспрессии АПФ2 на 
фоне терапии иАПФ и БРА, в то время как досто-
верных данных об изменении экспрессии у людей 
в настоящее время нет [78].
В связи с появившимися опасениями более тяже-
лого течения новой коронавирусной инфекции на 
фоне приема иАПФ и БРА, рядом авторов было 
рекомендовано отказаться от приема данных пре-
паратов, которые имеют важное значение в ком-
плексной терапии многих хронических заболе-
ваний. В ответ на это профессиональные сообще-
ства, такие как Американская кардиологическая 
ассоциация, Американский колледж кардиологов, 
Общество сердечной недостаточности Америки, 
Европейское общество кардиологов, Российское 
кардиологическое общество рекомендуют про-
должать терапию вышеуказанными препарата-
ми, в виду отсутствия убедительных клинических 
и экспериментальных данных об ухудшении тече-
ния COVID-19. Кроме того, отказ от терапии зна-
чительно увеличивает риск сердечно-сосудистых 

катастроф, что утяжеляет течение коронавирусной 
инфекции, также не рекомендуется инициировать 
терапию иАПФ/БРА у пациентов без клинических 
показаний (артериальная гипертензия, сердечная 
недостаточность, сахарный диабет) [79]. 
В настоящее время проводится пилотное исследо-
вание с использованием рекомбинантн ого челове-
ческого АПФ2 (APN01) у пацие нтов с COVID-19. 
Введение APN01 приводит к быстрому снижению 
уровня ангиотензина II и ИЛ-6 в плазме крови, 
а также может потенциально снизить вирусную на-
грузку [80]. 
Таким образом, побочные эффекты препаратов, ис-
пользуемых в настоящее время против инфекции, 
вызванной вирусом COVID-19, разнообразны и яв-
ляются потенциально значимыми, но могут быть 
существенно минимизированы при учете рисков 
их развития и возможного неблагоприятного взаи-
модействия.
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COVID-19 and Liver Damage 
Резюме

В конце декабря 2019 г. в Китайской народной Республике началась вспышка неизвестной пневмонии, вызванная новым коронавиру-

сом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома). Всемирная 

организация здравоохранения 11 февраля 2020 г. присвоила официальное название SARS-CoV-2-инфекции, — COVID-19 («CoronaVirus 

Disease 2019» — заболевание, вызванное новым коронавирусом 2019). Пневмония является ведущей клинической формой COVID-19. 

Однако по мере распространения пандемии COVID-19 и анализа клинических данных у заболевших стали выделять симптомы, не ха-

рактерные для «аномальной» пневмонии. Описаны неврологические проявления, изменения кожи, поражения глаз и др. Внелегочное 

присутствие SARS-CoV-2 обнаружено также в холангиоцитах. Среди возможных факторов повреждения печени рассматривается вирус-

индуцированное влияние, системное воспаление («цитокиновый шторм»), гипоксия, гиповолемия, гипотония при шоке, лекарственная 

гепатотоксичность и др. У 14-53% пациентов с COVID-19 могут регистрироваться изменения биохимических показателей, которые, как 

правило, не требуют медикаментозной коррекции. Весьма редко развивается острый гепатит. Однако особое внимание следует уделять 

пациентам с COVID-19, относящимся к группе риска — перенесшим трансплантацию печени, получающим иммуносупрессанты, а также 

в случаях декомпенсации цирроза, развитии острой печеночной недостаточности на фоне хронической, гепатоцеллюлярной карциномы, 

при проведении противовирусной терапии. Необходим постоянный обмен и открытый доступ к научным данным, новым технологиям, 

обновляющимся руководствам.

Ключевые слова: коронавирусы, вызывающие респираторный синдром; заболевание, вызванное новым коронавирусом; поражение печени
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Abstract

An outbreak of unknown pneumonia, caused by the novel severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2), was reported in China at 

the end of December 2019. On February 11, 2020, the World Health Organization officially named SARS-CoV-2 infection COVID-19 (Coronavirus 

Disease 2019). The most common clinical manifestation of COVID-19 is pneumonia. However, with the spread of the COVID-19 pandemic and 

analysis of clinical data, symptoms that are not characteristic of “atypical” pneumonia have been identified in patients. Neurological symptoms, 

skin and eye damage, etc., are described. The extrapulmonary presence of SARS-CoV-2 was also detected in cholangiocytes. Virus-induced effects, 

systemic inflammation (“cytokine storm”), hypoxia, hypovolemia, hypotension in shock, drug-induced hepatotoxicity, etc., are considered possible 

factors of liver damage. In 14–53 % of COVID-19 patients, changes in biochemical parameters, which usually do not require drug therapy, can be 

recorded. Acute hepatitis is very rare. However, special attention should be given to COVID-19 patients at risk: after liver transplantation; receiving 

immunosuppressants and antiviral drugs; and in cases of decompensated cirrhosis, acute-on-chronic liver failure, and hepatocellular carcinoma. 

Constant data sharing and open access to research data, new technologies, and up-to-date guidelines are required.

Key words: Coronaviruses that cause respiratory syndrome, novel coronavirus disease, liver damage
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АЛТ — аланиновая аминотрансфераза, АПФ2 — ангиотензин-превращающий фермент 2 типа, АСТ — аспарагиновая аминотрансфера-
за, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ГГТП — гаммаглютамилтрансфераза, ИЛ — интерлейкин, ОРДС — острый респи-
раторный дистресс-синдром, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, РНК — рибонуклеиновая кислота, СРБ — С-реактивный белок, ХЗП — хро-
нические заболевания печени, ЩФ — щелочная фосфатаза; COVID-2019 — CoronaVirus Disease 2019 — заболевание, вызванное новым 
короновирусом 2019, MERS-CoV — Middle East respiratory syndrome coronavirus — коронавирус ближневосточного респираторного син-
дрома, RBD — receptor-binding domain — рецептор-связывающий домен, SARS-CoV — severe acute respiratory syndrome coronavirus — 
коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома, SARS-CoV-2 — новый коронавирус COVID-19; TMPRSS2 -Transmembrane 
protease, serine 2 — трансмембранные сериновые протеазы

Введение 

Коронавирусы широко распространены в природе 
и являются причинами различных простудных за-
болеваний (до 25%). Большинство из них вызыва-
ют вирусную инфекцию, не наносящую серьезного 
вреда здоровью, но некоторые, такие как SARS-CoV 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus — ко-
ронавирус тяжелого острого респираторного син-
дрома) и MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome 
coronavirus — коронавирус ближневосточного ре-
спираторного синдрома) приводят к развитию тяже-
лого респираторного синдрома с высокой летально-
стью [1, 2]. 
В природе естественным хозяином для коронавиру-
сов служат многие виды летучих мышей. Эволюцио-
нируя вследствие мутаций, процессов преадаптации 
они периодически вызывают в человеческих попу-
ляциях эпидемии. Так, начавшаяся вспышка неиз-
вестной пневмонии в конце декабря 2019 г. в Китае, 
стала причиной развития чрезвычайной ситуации 
в области общественного здравоохранения, в после-
дующем приведшая к пандемии, вызванной новым 
коронавирусом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus — коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома) [2, 3]. Всемир-
ная организация здравоохранения (ВОЗ) 11 фев-
раля 2020 г. присвоила официальное название 
SARS-CoV-2-инфекции, — COVID-19 («CoronaVirus 

Disease 2019»- заболевание, вызванное новым коро-
новирусом 2019). Летальность от этой инфекции со-
ставляет 0,5-3% [4]. 

SARS-CoV-2 
и возможные механизмы 
патогенеза COVID-19
Новый коронавирус — одноцепочечный РНК-
содержащий вирус, относится к семейству Coro-
naviridae, рода Betacoronavirus. SARS-CoV-2 — зо-
онозный вирус, что следует из филогенетического 
анализа, который показал наиболее тесную связь 
с изолятом SARS-подобного коронавируса летучих 
мышей BM48-31/BGR/2008 (идентичность — 96%). 
По-видимому, летучие мыши, являются резервуа-
ром SARS-CoV-2, а другие мелкие млекопитающие 
(в частности, панголины) — промежуточными хо-
зяевами, возможно заразившими «нулевого пациен-
та» [1]. Кроме того, при филогенетическом анализе 
SARS-CoV-2 получены данные, свидетельствующие 
о 88% идентичности последовательностей с SARS-
CoV и около 50% — с MERS-CoV [1, 5]. Структура 
коронавирусов респираторных синдромов весьма 
похожа (рис. 1).
Среди структурных белков SARS-CoV-2 выделя-
ют S-протеины или «белковые шипы» (от англ. 
Spike — шип), мембранный белок, белок оболочки 
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и нуклеокапсида. Белок S играет важную роль 
в прикреплении, слиянии и проникновении вируса 
в клетки, что позволяет его рассматривать и в ка-
честве возможной мишени для выработки антител 
и вакцины. 

Патогенез новой коронавирусной инфекции из-
учен недостаточно [6, 7]. Ключевым фактором ви-
рулентности является взаимодействие рецептор-
связывающего домена (receptor-binding domain — 
RBD) белка S, расположенного на внешней мем-
бране SARS-CoV-2, с рецептором ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 (angiotensin-converting 
enzyme 2 receptors — ACE2), активируемого транс-
мембранными сериновыми протеазами (TMPRSS2 
-Transmembrane protease, serine 2) человека [8]. 
ACE2 экспрессируется в сурфактанте, секрети-
руемом альвеолоцитами II типа из компонентов 
плазмы крови. Сурфактант представляет собой 
поверхностно-активную мономолекулярную плен-
ку, которая расположена на границе раздела фаз 
воздух — жидкость в альвеолах, альвеолярных хо-
дах и респираторных бронхиолах 1-3-го порядка 
и препятствует спадению (слипанию) стенок аль-
веол при дыхании. Экспрессия ACE2 защищает от 
повреждения легкие, однако она снижается вслед-
ствие его связывания со спайковым белком SARS-
CoV, что увеличивает риск инфицирования. Вместе 
с этим, в эксперименте было показано, что усиле-
ние экспрессии ACE2 не исключает вероятности 
увеличения связывания с SARS-CoV. К одной ми-
шени может прикрепиться до трех вирусов. ACE2 
и TMPRSS2 неравномерно распределены среди 
пациентов европейского и азиатского происхож-
дения, что также может влиять на интенсивность 
заражения.
Высказано предположение, что неструктурные бел-
ки SARS-CoV способны видоизменять структуру 
гемоглобина в эритроците, что приводит к наруше-
нию транспорта кислорода, вызывает диссоциацию 
железа, образование порфирина, повышение фер-

ритина. Такое воздействие может привести к усиле-
нию воспалительных процессов в легких, оксидатив-
ному стрессу, гипоксемии, гипоксии, развитию сим-
птомов острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) и полиорганной кислородной недостаточ-
ности [9]. Однако основанием для данной гипотезы 
явилось создание биотрансформационной модели 
без проведения экспериментальных и клинических 
исследований 
SARS-CoV-2 тропен к бокаловидным клеткам, содер-
жащимся в слизистой оболочке дыхательных путей, 
кишки, конъюнктиве глаз, протоках поджелудочной 
и околоушных слюнных желёз. Активная реплика-
ция вируса, значительно снижает защитные функ-
ции бокаловидных клеток (слизеобразование), что 
также способствует проникновение вируса в орга-
низм человека.
В ответ на распространение коронавируса наблюда-
ется развитие гипериммунной реакции — так назы-
ваемый «цитокиновый шторм», характеризующийся 
синтезом значительного (аномального) количества 
провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, 
фактора некроза опухоли и др.) и хемокинов при од-
новременном снижении содержания Т-лимфоцитов 
в крови [10].
Кроме того SARS-CoV-2, инфицируя эндотелий 
кровеносных сосудов, взаимодействует с располо-
женными там ACE2 и приводит к развитию эндо-
телиальной дисфункции, гиперпроницаемости, на-
рушению микроциркуляции, развитию сосудистой 
тромбофилии и тромбообразованию [11]. 
Прогрессирование COVID-19 определяется диффуз-
ным альвеолярным повреждением с образованием 
гиалиновых мембран, развитием отека легких. Ги-
стологическая картина легких при аутопсии харак-
теризуется организацией альвеолярных экссудатов 
и интерстициальным фиброзом, образованием ги-
алиновых мембран, наличием интерстициальных 
мононуклеарных воспалительных инфильтратов, 
многочисленных микротромбов фибрина, выражен-
ным отеком, гиперплазией и очаговой десквамацией 

Рисунок 1. Структура SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV (Адаптировано из Li X., еt al., 2020)
Figure 1. Structure of SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV (Adapted from Li X., еt al., 2020)
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альвеолоцитов II типа, значительным содержанием 
макрофагов с вирусными включениями в альвео-
лярном экссудате. В более пораженных областях на-
блюдается кровоизлияние, некроз, геморрагический 
инфаркт [12, 13].

Клиническая картина 
и диагностика COVID-19

Инфицирование SARS-CoV-2 человека происходит 
в последние дни инкубационного периода и макси-
мально в первые три дня от начала болезни. У пода-
вляющего большинства заражение возникает вслед-
ствие контакта с пациентом COVID-19 в случаях 
клинически манифестировавшего заболевания (до 
75-85% — при контакте с инфицированными род-
ственниками из семейного окружения). Следует под-
черкнуть, что выделение вируса, как правило, про-
должается до 12 дней в легких/умеренных случаях 
и более 14 дней — в тяжелых. Однако у выздоровев-
ших от COVID-19 пациентов РНК нового коронави-
руса может быть положительной и после исчезнове-
ния клинических симптомов. Болеющий COVID-19, 
может заразить 3-5 окружающих его людей, а боле-
ющий гриппом — лишь 1-2 человек [14-16].
Эпидемиологические данные свидетельствуют 
о том, что пациенты с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом, злокачественными опухолями являются 
наиболее восприимчивыми к SARS-CoV-2. 
Инкубационный период составляет 2–14 суток 
(средний период — 5-6 дней). SARS-CoV-2 переда-
ётся воздушно-капельным (при кашле, чихании, раз-
говоре), воздушно-пылевым (с пылевыми частицами 
в воздухе), контактным (через рукопожатия, предме-
ты обихода) и фекально-оральным путями [17]. 

Клинические формы COVID-19 [18]: 
• легкая (с поражением только верхних дыхательных 

путей),
• среднетяжелая (пневмония без дыхательной недо-

статочности), 
• тяжелая (пневмония с развитием дыхательной 

недостаточности, или появлением инфильтратов 

в легких в виде «матового стекла», занимающих бо-
лее 50% легких в течение 24–48 ч); 

• очень тяжелая/критическая форма (пневмония, 
ОРДС, сепсис, септический шок, полиорганная 
недостаточность). 

Доля бессимптомного (латентного) COVID-19 не 
ясна. Однако и при скрытом течении инфекции 
в отсутствие жалоб и клинических проявлений при 
проведении компьютерной томографии легких мо-
жет наблюдаться синдром «матового стекла», более 
отчетливо регистрируемый на высоте вдоха, позво-
ляющий диагностировать пневмонию. 
В отчете о совместной технической миссии ВОЗ 
и Китайской Народной Республики по проблеме 
новой коронавирусной инфекции были выделены 
типичные признаки и симптомы заболевания (таб-
лица 1). 
Однако по мере распространения пандемии 
COVID-19 и анализа клинических данных у заболев-
ших стали выделять симптомы, не характерных для 
«аномальной» пневмонии [19]. В отсутствие респи-
раторных нарушений диагноз COVID-19 стал уста-
навливаться врачами различных специальностей 
на основании выявления «нетипичных» признаков 
и последующего применения молекулярно-генети-
ческих методов.
Так, были описаны клинические наблюдения паци-
ентов с положительным тестом на РНК SARS-CoV-2 
и наличием неврологических проявлений в виде 
аносмии (потеря обоняния), дисгевзии (отсутствие 
вкуса), что, по-видимому, связано с интраназальным 
инфицированием и поражением нейровазальных 
структур [20, 21]. В случаях тяжелого течения инфек-
ция осложнялось развитием преходящей ишемиче-
ской атаки, эпилепсии, инфаркта головного мозга 
[22, 23]. 
В Российской популяции встречались случаи обраще-
ния пациентов за медицинской помощью по поводу 
кровоизлияний и болевых ощущений в глазах, сле-
зотечения, сменяющегося сухостью. В ряде наблюде-
ний положительный тест на SARS-CoV-2 подтверж-
дал вирусную природу заболевания. При отсутствии 
других клинических проявлений диагностировали 
скрытую форму COVID-19, проявляющуюся лишь 

Таблица 1. Основные симптомы COVID-19 [18]
Table 1. The main symptoms of COVID-19 [18]

Симптомы/
Symptoms % Симптомы/

Symptoms %

Лихорадка/Fever 87,9% Миалгия или артралгия/ Myalgia or arthralgia 14,8%

Кашель/Cough 67,7% Озноб/Chills 11,4%

Усталость/Fatigue 38,1% Тошнота и/или рвота/ Nausea and / or vomiting 5,0%

Образование мокроты/Sputum formation 33,4% Заложенность носа/Nasal congestion 4,8%

Одышка/ Dyspnea 18,6% Диарея/ Diarrhea 3,7%

Боль в горле/ Sore throat 13,9% Кровохарканье/ Hemoptysis 0,9%

Головная боль/Headache 13,6% Кровоизлияния в конъюнктиву/Conjunctival hemorrhage 0,8%
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конъюнктивитом (рис. 2, собственный клинический 
опыт авторов). Подобные наблюдения описаны за-
рубежными коллегами [24]. 
Следует также учитывать другие возможные причи-
ны конъюнктивита. В связи с этим представляется 
важным выявление вирусных и бактериальных ан-
тигенов у SARS-CoV-2-положительных пациентов, 
которые могут влиять на течение инфекции и тера-
певтическую тактику.
Так, проведенное в 2020 г. в Stanford University 
(Стэндфордский Университет, США) исследова-
ние подтвердило наличие ко-инфицирования при 
COVID-19. В 20,7% случаев выявляли различные со-
четания маркеров вирусов гриппа и парагриппа 1-4, 
респираторно-синцитиального вируса, аденовиру-
са, риновируса, энтеровируса, Chlamydia pneumoni-
ae и Mycoplasma pneumoniae [25].
Нетипичные проявления COVID-19 регистрирова-
ли также в дерматологической практике. S. Recalca-
ti, 2000 г. [26] у 18 (20,4%) из 88 больных отметил 
различные кожные изменения (по типу эритема-
тозной или везикулярной сыпи, распространен-
ной крапивницы), причем в 4 случаях — в дебюте 
инфекции, сопровождающиеся неинтенсивным 
зудом [26]. 

Характер кожных проявлений отличался в разных 
возрастных группах. В испанском исследовании сре-
ди 375 больных COVID-19 у 6% пациентов пожилого 
возраста наблюдали развитие ливедо и некроза [27]. 
Кроме того, в сообществе дерматологов обсуждается 
еще один признак COVID-19, который ранее не был 
замечен [28]. Он связан с поражением пальцев рук 
и ног с характерной пурпурной окраской, что послу-
жило основанием для обозначения его как симптом 
«коронавирусных пальцев» (рис. 3). Жжение и боль 
в пальцах, по-видимому, обусловлены нарушениями 
микроциркуляции и/или развитием микротромбо-
зов, что, возможно, является локальным проявлени-
ем воздействия SAR S-CoV-2. 
В целом, по мнению авторов, анализ нетипичных 
признаков COVID-19 указывает на наличие эндоте-
лиальной дисфункции и, в определенной степени, на 
возможность развития локального или системного 
васкулита.

Диагностика COVID-19 

Пневмония является ведущей клинической фор-
мой COVID-19. Диагностика пневмонии при 
COVID-19 основывается на данных эпидемиоло-
гического анамнеза и клинического обследования, 
результатов лабораторных и инструментальных 
методов. При рентгенологическом исследовании 
и компьютерной томографии в легких выявляют 
изменения по типу «матового стекла», инфильтра-
ты в разных долях и интерстициальные изменения 
[29]. Диагноз COVID-19 подтверждается наличием 
положительной РНК SAR S-CoV-2 и появлением 
антител.
Как правило, при данной инфекции регистрируется 
лейкопения, лимфопения, тромбоцитопения, по-
вышение С-реактивного белка (СРБ), ферритина, 
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ), D-димера. 
Нарастание содержания D-димера может свидетель-
ствовать о тромбозе глубоких вен, тромбоэмболии 
легочной артерии и является неблагоприятным про-
гностическим фактором [30]. 
Внелегочное присутствие ACE2 и TMPRSS2 обна-
ружено в железистых клетках эпителия желудка, 
энтеро- и колоноцитах, подоцитах, клетках прокси-
мальных канальцев почек, холангиоцитах, которые 
следует рассматривать как вероятные мишени для 
SARS-CoV-2 [8]. 

Поражение печени 
при COVID-19 

В ранее проведенных исследованиях было установ-
лено, что SARS-CoV и MERS-CoV вызывают повреж-
дение печени у инфицированных пациентов [31]. 
При COVID-19 также были обнаружены отклоне-
ния в функциональном состоянии печени, которые 

Рисунок 2. COVID-19. Конъюнктивит 
(собственный клинический опыт авторов)
Figure 2. COVID-19. Conjunctivitis (authors own 
clinical experience)

Рисунок 3. «Красные пальцы»
Figure 3. «Red fingers»
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ассоциировались с прогрессированием и тяжестью 
инфекционного процесса [32, 33]. 
Механизмы повреждения печени при COVID-2019 
малоизучены. Среди возможных факторов повреж-
дения рассматривается вирус-индуцированное влия-
ние, системное воспаление («цитокиновый шторм»), 
гипоксия, гиповолемия, гипотония при шоке, лекар-
ственная гепатотоксичность и др. 
Было показано, что экспрессия ACE2 в холангиоци-
тах намного выше, чем в гепатоцитах и сопоставима 
с уровнем экспрессии ACE2 в альвеолоцитах 2 типа 
[33]. Не исключается, что при COVID-19 поврежде-
ние печени определяется, прежде всего, поврежде-
нием холангиоцитов. В связи с этим можно выде-
лить ряд проблем, которые требуют решения.
1. Оказывает ли SARS-CoV-2 прямое цитопатиче-

ское действие на гепатоциты?
2. Влияет ли SARS-CoV-2 на течение и исходы хро-

нических заболеваний печени (ХЗП)?
3. Какова роль лекарственной гепатотоксично-

сти и межлекарственных взаимодействий при 
COVID-19? 

В опубликованных статьях, анализирующих состо-
яние печени у китайских пациентов с COVID-19 из 
Уханя (Китайская народная республика), было по-
казано, что у 14-53% из них регистрировались из-
менения биохимических показателей [31, 33, 34], 
в 2-11% случаев инфекция развивалась на фоне ХЗП 
[31]. Повышение активности АЛТ/АСТ (аланиновая 
и аспарагиновая аминотрансферазы), как правило, 
не превышало 1,5-2 норм от верхней границы нор-
мы и сопровождалось незначительным увеличением 
содержания общего билирубина. 
Сходные данные получены в исследовании Chol-
ankeril G. c соавторами (2020), выполненными 
в Калифорнии. Анализируемую группу составили 
116 пациентов с COVID-19; преобладали мужчи-
ны (53,4%) среднего возраста (50 лет), половина из 
которых — европеоиды (50,9%). В 2 случаях ранее 
диагностированы ХЗП. Наиболее распространен-
ными признаками инфекции были кашель (94,8%), 

лихорадка (76,7%), одышка (58%), миалгии (52,2%). 
Средняя продолжительность симптомов составила 
5 дней. У 31,9% пациентов в дебюте заболевания 
наблюдались нетипичные для COVID-19 гастроин-
тестинальные симптомы: потери аппетита (22,3%), 
тошнота/рвота (12%) и диарея (12,0%). В 26/65 слу-
чаях выявлены изменения биохимических показате-
лей, которые не потребовали лекарственной коррек-
ции (табл. 2).
Доля повреждения печени у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 была значительно выше, чем 
у пациентов с легкой степенью тяжести. Однако 
фатальная печеночная недостаточность не наблюда-
лась даже при критических состояниях и летальных 
исходах заболевания [32, 33, 35]. Но в ряде случаев 
было отмечено нарушение белково-синтетической 
функции — уровень альбумина снижался до 30,9-
26,3 г/л [36].
При аутопсии пациентов с COVID-19 печень тем-
но-красная, увеличена; желчный пузырь больших 
размеров. При микроскопическом исследовании 
выявляются микровезикулярный стеатоз, очаговый 
некроз гепатоцитов, преобладание нейтрофилов 
в лобулярных и портальных инфильтратах, микро-
тромбы в синусоидах [13]. Между тем описанные ги-
стологические изменения в большей степени могут 
быть обусловлены лекарственным повреждением 
печени, а не SARS-CoV-2 [31]. 
С помощью молекулярно-генетических методов ис-
следования геном SARS-CoV был обнаружен не толь-
ко в ткани легких, но и в паренхиматозных клетках, 
эндотелии сосудов других органов, в том числе и в ге-
патоцитах [33]. РНК SARS-CoV выявляли в фекали-
ях, что объясняет появление гастроинтестинальных 
симптомов при передаче вируса фекально-оральным 
путем [37]. Вместе с тем его длительное обнаруже-
ние в фекалиях после клинического выздоровления 
(до 11 дней) [38] не исключает возможный рецидив 
заболевания [39, 40]. Остаются неясными причины, 
а также возможная роль вирулентности и изменчи-
вости вируса в случаях продолжающейся реплика-
ции SARS-CoV.

Таблица 2. Биохимические показатели печени у пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией [35]
Table 2. Biochemical parameters of the liver in patients with SARS-CoV-2 infection [35] 

Показатели/ 
Indicators

Пациенты, которым исследовали 
биохимические показатели/ 

Patients who have been tested for 
biochemical parameters

(N=65)

Пациенты с измененными
биохимическими показателями/
Patients with altered biochemical 

parameters
(N=26)

АСТ/ AST, Е/л 35 (22-58) 64 (24-76)

АЛТ/ ALT, Е/л 32 (22-48) 59 (22-76)

ЩФ/ ALP, Е/л 67 (53-85) 75 (53-89)

Общий билирубин/ 
Total bilirubin, мг/дл 

0,4 (0,3-0,7) 0,5 (0,3-0,7)

Примечание: АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза; АЛТ — аланиновая аминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза. Средние значения представлены в виде 
медианы и интерквартильного размаха (25%-75% процентилей)
Note: AST — aspartic aminotransferase; ALT — alanine aminotransferase; ALP — alkaline phosphatase. Average values are presented as the median and interquartile range (25% -75% 
percentile)
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Острый гепатит 
у пациентов с COVID-19
Описаны редкие случаи острого гепатита. 
Wander P. et al. (2020) наблюдали 59-летнюю па-
циентку с ВИЧ-инфекцией и метаболическим 
синдромом, по поводу которых она получала эти-
опатогенетическую терапию с хорошим эффек-
том. Накануне при исследовании биохимических 
показателей крови отклонений выявлено не было. 
Эпидемиологический анамнез без особенностей. 
Госпитализирована для обследования как ВИЧ-
инфицированная пациентка с единственной 
жалобой на темную мочу. Изменений при физи-
кальном обследовании не выявлено. При лабо-
раторном исследовании установлена значитель-
ная гиперферментемия (АЛТ — 697 МЕ/л; АСТ-
1230 МЕ/л) при нормальном уровне билируби-
на, гиперферритинемия (6606 нг/мл), снижение 
альбумина (до 31 г/л). Маркеры инфицирования 
вирусами гепатитов А, В, С, Эпштейна-Барр, ци-
томегаловируса и респираторных вирусов не об-
наружены. На второй день госпитализации у па-
циентки появилась лихорадка (39° C), снижение 
сатурации (94%) и по данным рентгенологическо-
го исследования диагностирована двухсторонняя 
интерстициальная пневмония. Начата кислоро-
дотерапия и с 4-го дня госпитализации назначен 
5-дневный курс гидрокси хлорохина в дозе 200 мг 
без прекращения приема ранее принимаемых 
препаратов. Мазки из носоглотки выявили РНК 
SARS-CoV. На 8-е сутки в удовлетворительном 
состоянии пациентка выписана домой (АСТ — 
114 МЕ/л, АЛТ — 227 МЕ/л, ЩФ — 259 МЕ/л, аль-
бумин — 28 г/л). Поскольку все другие причины 
острого безжелтушного гепатита были исключе-
ны, представляется весьма вероятным, что он был 
вызван SARS-CoV (рис. 4).

Хронические заболевания 
печени и COVID-19
Анализ клинической картины COVID-19 показал от-
сутствие значимого влияния SARS-CoV на течение 
ХЗП. Пациенты с вирусной этиологией ХЗП были 
более склонны к развитию повреждения печени, что, 
вероятно, связано с усилением репликации вирусов 
гепатитов В и С во время SARS-CoV-инфекции [42]. 
Иммуносупрессивные препараты, применяемые 
при аутоиммунных заболеваниях печени, могут, по-
видимому, оказывать некоторый защитный эффект 
от иммунопатологических процессов, которые вы-
зывают повреждение легких в случаях тяжелого те-
чения COVID-19 [43]. 
Пациенты с неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ), ассоциированным с сопутствующими забо-
леваниями (диабетом, артериальной гипертонией, 
сердечно-сосудистыми нарушениями), подвержены 
высокому риску заражения SARS-CoV и развитию 
тяжелой формы COVID-19 [44].
Кроме того, к группе риска относятся больные, пе-
ренесшие трансплантацию печени и получающие 
иммуносупрессанты, пациенты с циррозом печени, 
наличием острой печеночной недостаточности на 
фоне хронической, гепатоцеллюлярной карцино-
мой, иммунодефицитным состоянием [42, 45, 46].
Международные и российские научные сообщества 
разрабатывают постоянно обновляющиеся руковод-
ства по лечению COVID-19 [15, 16, 47]. Борьба с гло-
бальной пандемией должна включать обмен и от-
крытый доступ к научным данным и новым техноло-
гиям. Недавно Европейское общество по изучению 
печени активно поддержало проект COVID-Hep, 
который был запущен Оксфордским университетом 
и представляет собой создание реестра для сбора 
данных о пациентах с заболеваниями печени на лю-
бой стадии или трансплантации печени с наличием 
COVID-19 (информацию о регистре можно найти 
по ссылке: http://covid-hep.net). 

Лекарственная 
гепатотоксичность 
и межлекарственные 
взаимодействия 
при COVID-19 
Одна из важных функций печени — детоксика-
ция лекарственных средств. А применяемые мето-
ды, включающие гидроксихлорохин, антибиотики 
и противовирусные препараты, могут усилить по-
вреждение печени вследствие потенциальной гепа-
тотоксичности. 
Так, в отчете из Бразилии, подготовленном Fal-
cão M.B. et al., (2020), описана пациентка с пнев-
монией, вызванной SARS-CoV. После приема двух 
доз (800 мг) гидроксихлорохина отмечено 10-крат-
ное увеличение активности аминотрансфераз и их 

Рисунок 4. Динамика биохимических показателей 
при остром безжелтушном гепатите у пациентки 
с COVID-19

АСТ — аспарагиновая аминотрансфераза; АЛТ — аланиновая 
аминотрансфераза; ЩФ — щелочная фосфатаза

Figure 4. The dynamics of biochemical parameters in 
acute anicteric hepatitis of a patient with COVID-19

AST — aspartic aminotransferase; ALT — alanine aminotransferase; 
ALP — alkaline phosphatase
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снижение до нормального уровня после прекраще-
ния приема препарата. Авторы предположили, что 
применение более высоких доз гидроксихлорохина 
может приводить к лекарственному повреждению 
печени при COVID-19.
Гепатотоксичность, вызванная гидроксихлорохи-
ном, наблюдается редко. Описаны случаи повреж-
дения печени при приеме терапевтических доз ги-
дроксихлорохина у пациентов с системной красной 
волчанкой, поздней кожной порфирией, болезнью 
Стила [49, 50].
Механизмы повреждения печени, связанные с ги-
дроксихлорохином, изучены недостаточно. Гепато-
токсичность может быть обусловлена воздействием 
метаболитов, окислительным стрессом, токсически-
ми или синергетическими эффектами, связанными 
с воспалительными процессами [51]. 
Кроме того, у пациентов с COVID-19 под влиянием 
гидроксихлорохина может наблюдаться удлинение 
интервала QT вследствие блокады калиевых каналов, 
усиливающееся при сочетании с приемом антибио-
тиков (в частности, азитромицина) [52]. Выявленные 
неблагоприятные признаки требуют мониторинга 
функций печени и электрокардиографии, особенно 
среди групп риска — пациентов с ХЗП и нарушени-
ями реполяризации миокарда. 
Масштаб в использовании экспериментальных 
методов лечения для COVID-19 является беспре-
цедентным. Однако еще предстоит установить до-
казательства их эффективности. В связи с этим 
для клинической практики остается очен ь важным 
вопрос по межлекарственному взаимодействию. 
На сайте Ливерпульского университета (Велико-
британия) (www.covid19-druginteractions.org) 
представлены основные экспериментальные пре-
параты, которые на сегодня используются в тера-
пии COVID-19 с указанием их механизмов дей-
ствия; дана оценка совместного применения с дру-
гими средствами с учетом рисков и преимуществ, 
длительности применения, состояния пациента, 
приема лекарств по поводу ранее установленных 
заболеваний [53]. 

Заключение

На момент написания этой статьи в мире зареги-
стрировано свыше 3,5 млн. случаев заболевания 
COVID-19, в результате которого погибло более 
250 000 человек [54]. 
К сожалению, в настоящее время не существует 
эффективных специфических методов лечения 
COVID-19 [55]. Проводятся многочисленные кли-
нические рандомизированные исследования различ-
ных препаратов. 
Пока отсутствуют доказательства того, что паци-
енты, выздоровевшие от COVID-19, защищены от 
повторной инфекции [56]. Необходим мониторинг 
лиц с антителами против SARS-CoV-2 в сравнении 

с лицами без них с оценкой частоты инфицирова-
ния SARS-CoV-2 и развития COVID-19 в течение 
длительного периода (не менее одного года).
Однако первый экспериментальный опыт приме-
нения плазмы, содержащей антитела иммуногло-
булинов класса G больных, перенесших COVID-19, 
продемонстрировал обнадеживающие результа-
ты [57]. 
Выздоровевшие пациенты от COVID-19 и лица 
с бессимптомным течением, выделяющие вирус 
с фекалиями, могут рассматриваться как возмож-
ный источник инфекции. Кроме того, поскольку 
РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в образцах сточ-
ных вод, остается нерешенным вопрос о жизнеспо-
собности вируса в условиях окружающей среды, 
через которую также может быть реализован фе-
кально-оральный путь передачи [58]. Вопрос о воз-
можности развития второй вспышки, реактивации 
или новой волны SARS-CoV-2-инфекции остается 
открытым. 
Со времени объявления пандемии интенсивно на-
чаты разработки вакцин. Известно о 115 кандидатах 
в вакцины, 78 из которых находятся на разных ста-
диях клинических исследований [59].
Для сдерживания распространения SARS-CoV-2 
и COVID-19 по-прежнему требуются ограничи-
тельные меры. Для всех стран мира пандемия имеет 
далеко идущие медико-социальные и экономиче-
ские последствия («коронакризис»). Сегодня про-
фессиональные и личные действия каждого из нас 
должны быть направлены на борьбу с этой угрозой.
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Etiopathogenetic, Morphological, Diagnostic 
and Therapeutic Aspects of Acute 
Glomerulonephritis: Current Status
Резюме

В обзоре представлены современные сведения об этиологических факторах и патогенетических механизмах развития, морфологических 

изменениях, клинико-лабораторных проявлениях острого гломерулонефрита, а также терапевтических возможностях его лечения. Пред-

ставлены эпидемиологические вопросы острого постстрептококкового гломерулонефрита, с указанием особенностей воздействия не-

фритогенных штаммов стрептококковой инфекции. Показаны иммунопатологические реакции организма при остром гломерулонефрите 

на возбудителя заболевания и его антигены с развитием дисбаланса субпопуляций Т-лимфоцитов, нефритогенного потенциала стрепто-

кокковых белков, маркера активной пролиферации мезангиоцитов, С3 и С4-фракций комплемента, а также ренин-ангиотензин-альдо-

стероновой системы. В статье подчеркивается, что информативность серологических тестов при остром гломерулонефрите повышается 

при одновременной оценке С3 и С4 фракций комплементов сыворотки крови. Представлены патологические эффекты ангиотензина II 

и альдостерона на почечную ткань с хронизацией острого гломерулонефрита, развитием протеинурии нефротического уровня и быстрым 

снижением почечной функции. Показаны данные прямой корреляционной связи между выраженностью гистологических изменений и кли-

ническими проявлениями острого гломерулонефрита и, возможно, прогнозом. Представлены современные данные оценки основных кли-

нических проявлений острого гломерулонефрита (мочевой синдром, отечный синдром и артериальная гипертензия). При обсуждении 

вопросов терапии острого гломерулонефрита, отмечены спорные вопросы использования антибиотикотерапии, профилактической тон-

зиллэктомии. Представлены данные литературы о возможностях терапии отечного синдрома и артериальной гипертензии с использова-
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Abstract

The review provides up-to-date information on the etiological factors and pathogenic mechanisms of development, morphological changes, clinical and 

laboratory manifestations of acute glomerulonephritis, as well as therapeutic possibilities for its treatment. The review provides up-to-date information 

on the etiological factors and pathogenetic mechanisms of development, morphological changes, clinical and laboratory manifestations of acute 

glomerulonephritis, as well as therapeutic possibilities for its treatment. The epidemiological issues of acute post-streptococcal glomerulonephritis 

are presented, indicating the characteristics of the effects of nephritogenic strains of Streptococcal infection. The immunopathological reactions of 

the body in acute glomerulonephritis to the causative agent of the disease and its antigens with the development of an imbalance of subpopulations 

of T-lymphocytes, the nephritogenic potential of streptococcal proteins, a marker of active proliferation of mesangiocytes, C3 and C4 fractions of 

complement, and also the renin-angiotensin-aldosterone system are shown. The article emphasizes that the informational content of serological 

tests in acute glomerulonephritis increases while assessing the C3 and C4 fractions of serum complement. The pathological effects of angiotensin II 

and aldosterone on the renal tissue with the chronization of acute glomerulonephritis, the development of nephrotic proteinuria and a rapid decrease 

in renal function are presented. The data of a direct correlation between the severity of histological changes and the clinical manifestations of acute 

glomerulonephritis, possibly the prognosis, are shown. Presented are modern data on the assessment of the main clinical manifestations of acute 

glomerulonephritis (urinary syndrome, edema syndrome and arterial hypertension). When discussing the treatment of acute glomerulonephritis, the 

controversial issues of the use of antibiotic therapy, preventive tonsillectomy are noted. The literature data on the treatment options for edematous 

syndrome and arterial hypertension using thiazide and loop diuretics, calcium antagonists, beta-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, 

angiotensin II receptor blockers are presented. The issues of immunosuppressive therapy using glucorticoids, as well as prognostic criteria for acute 

glomerulonephritis are discussed.
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Введение 

Термин «гломерулонефрит» является обобщаю-
щим, связанным с иммунным воспалением и раз-
витием морфологических изменений с пролифера-
цией клеточных элементов в почечных клубочках. 
Прилагательное «острый» (острый гломерулонеф-
рит (ОГН), острый постстрептококковый гломе-

рулонефрит (ОПСГН)) указывает на временные 
рамки заболевания, которые часто используются 
в клинической практике, и имеют в большинстве 
случаев четкие клинико-патологические корреля-
ции. Эти термины также подразумевают наличие 
ряда характерных черт, касающихся этиологии, па-
тогенеза, течения заболевания и его прогноза. ОГН 
представляет собой преимущественно иммуноком-
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плексное поражение клубочкового аппарата почек, 
возникающее под действием инфекционных и не-
инфекционных агентов [1-3]. ОГН является одной 
из форм гломерулопатий, которая характеризуется 
внезапным развитием гематурии, протеинурии, ар-
териальной гипертензии (АГ) и отеков, в ряде слу-
чаев с преходящим нарушением функции почек, 
которые сочетаются с морфологической картиной 
острого диффузного пролиферативного гломеру-
лонефрита. Иммуновоспалительный процесс при 
ОГН развивается в почечных клубочках, что при-
водит к характерным морфологическим и клиниче-
ским проявлениям. 

Этиопатогенез 
и морфологические 
изменения

Ведущая роль в развитии ОГН принадлежит стреп-
тококку, что определяет еще одно название этого 
заболевания — ОПСГН. Острый иммунокомплекс-
ный диффузный пролиферативный гломерулонеф-
рит, часто связанный с инфекционными заболе-
ваниями, называют острым постинфекционным 
гломерулонефритом (ОПИГН). Помимо стрепто-
кокка, ОГН может развиваться вследствие и других 
инфекций (бактериальных, вирусных, паразитар-
ных). Хотя любая вирусная инфекция может при-
вести к развитию иммунокомплексного пролифе-
ративного гломерулонефрита, некоторые группы 
возбудителей заслуживают обсуждения благодаря 
особому патогенетическому механизму, приводя-
щему к поражению почек. Кроме общеизвестных 
возбудителей гриппа, кори, краснухи, гепатита А и 
В, в последние годы активно изучается роль виру-
са лихорадки денге, хантавируса, парвовируса-В19, 
вируса Эпштейна-Барр, цитомегаловируса и др. 
в генезе ОГН [4, 5]. ОГН регистрируется во время 
эпидемий гриппа и гепатита А. В странах Африки 
и Азии причиной развития ОГН могут быть пара-
зитарные инфекции (тропическая малярия, шисто-
сомоз) [6- 8]. 
Наиболее часто типичная клиническая картина 
ОГН наблюдается после перенесенной инфекции, 
вызванной бета-гемолитическим стрептококком 
группы А. Актуальность проблемы ОГН связана 
с трудностями диагностики, несовершенной те-
рапией, плохим прогнозом некоторых вариантов 
его клинического течения [2]. Как правило, ОГН 
характеризуются разнообразными клиническими 
проявлениями в сочетании с морфологической кар-
тиной пролиферативного гломерулонефрита. Сле-
дует отметить, что заболевают ОГН чаще молодые 
лица в возрасте до 40 лет [1-3], при этом пик забо-
леваемости ОГН приходится на юный возраст — от 
5 до 12 лет. Однако риск развития заболевания, его 
осложнений, а также плохого прогноза сохраняется 
также и у пожилых [9-11]. 

По оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, высокая заболеваемость ОГН наблюдается 
в странах с низким уровнем экономического раз-
вития, где распространенность стрептококковой 
инфекции довольно высока [12]. Во всем мире 
вследствие стрептококковой инфекции ежегодно 
регистрируется 470 ты с. случаев ОГН, из которых 
400 тыс. приходится на детский возраст [13]. По ре-
зультатам недавно проведенного исследования от-
мечается увеличение заболеваемости ОГН среди 
детей с неблагоприятным социальным статусом 
[14]. В исследовании M. Sharmin, et al. (2020) были 
изучены социально-демографические особенности 
клинического профиля и исходов ОГН у госпитали-
зированных детей, живущих в сельской местности 
[15]. При этом кожная стрептококковая инфекция 
являлась наиболее частой причиной ОГН [15]. В на-
стоящее время ОГН сравнительно редко заканчива-
ется выздоровлением [1]. По данным Н.А. Мухина, 
с соавт. (2015) относительно новой чертой совре-
менного ОГН является возможность его развития 
в качестве «второй» почечной болезни на фоне су-
ществующей хронической болезни почек (ХБП) 
с появлением протеинурии нефротического уровня 
[1]. Имеется сообщение о развитии постстрепто-
коккового ОГН у 45-летнего мужчины с трансплан-
тированной почкой [16]. В некоторых случаях ОГН 
трансформируется в подострый гломерулонефрит 
и прогрессирует вплоть до развития терминальной 
почечной недостаточности [9]. Внедрение метода 
прижизненной биопсии почки раскрыло сущность 
ряда морфологических типов поражения клубоч-
кового аппарата при гломерулонефритах [3, 9]. Ре-
зультаты накопленных клинико-морфологических 
исследований легли в основу международных реко-
мендаций по ОГН [17, 18]. 
В настоящее время расширился спектр инфекци-
онных агентов, которые могут приводить к раз-
витию ОГН [1]. Описан случай развития ОГН 
у трехлетней девочки с респираторными симпто-
мами, перенесшей хламидийную пневмонию [19]. 
K.V. Kanodia et al. в 2013г. описали редкий случай 
малярии Plasmodium vivax, осложнившейся ОГН 
у 28-летней женщины [20]. Гистологическая кар-
тина при этом выявила увеличение мезангия, 
сегментарную эндокапиллярную пролиферацию, 
а также выраженную инфильтрацию нейтрофила-
ми и лимфоцитами [20]. ОГН может встречаться 
в виде эпидемических вспышек, вызванных не-
фритогенными штаммами стрептококка группы 
А [21, 22]. Подтверждением этого является описа-
ние S.Baiter, et al. (2000) 253 случаев ОГН, выявлен-
ных с декабря 1997 года по июль 1998 года в шта-
те Нова-Серрана, Бразилия [23], когда заболева-
емость данной патологией составила 18 случаев 
на 1 000 населения. Во время этой вспышки семи 
пациентам потребовался гемодиализ (ГД), трое — 
умерли [23]. Стоит отметить, что указанная эпи-
демия ОГН была вызвана Streptococcus zooepide-
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micus (стрептококк группы C по Lancefield), кото-
рый был впервые выделен в 1934 году P.R. Edwards 
и назван Animal pyogens A [24]. Это условно-пато-
генный микроорганизм слизистой оболочки, кото-
рый поражает животных и людей [24]. Проблемы 
ОГН, ассоциированной со стрептококковой ин-
фекцией, были детально изложены в аналитиче-
ском исследовании B. Rodriguez-Iturbe, et al. (2007) 
[25]. Следует отметить, что у предрасположенных 
лиц штаммы стрептококка 1-го, 4-го и 12-го типов 
вызывают развитие ОГН после воспалительных 
поражений слизистой оболочки и лимфоидной 
ткани глотки [18], а при первичных и вторичных 
стрептодермиях, где инкубационный период со-
ставляет 7–10 дней, возникновение заболевания 
объясняется действием нефритогенных штаммов 
стрептококков 2-го, 49-го, 55-го и 57-го типов [18]. 
Полагают, что при инфицировании стрептокок-
ком штамма 49-го типа риск развития ОГН вслед-
ствие кожной инфекции в несколько раз выше, 
чем при фарингите [26, 27]. По данным отдельных 
работ, у 60-80% пациентов с ОГН выявляется 12-й 
штамм стрептококка [3].
В некоторых случаях ОГН возникает в результате 
вакцинации, отравления химическими веществами 
или употребления продуктов, содержащих консер-
ванты [1, 3, 28, 29]. Описаны случаи развитие ОГН 
у ребенка после вакцинации, когда при нефроби-
опсии были обнаружены депозиты, состоящие в ос-
новном из иммуноглобулина (Ig) A и C3 компле-
мента, которые были расположены в капиллярной 
стенке клубочков и мезангиуме [11, 30]. Поствак-
цинальный ОГН в основе развития которого лежат 
сложные мутации комплемента С2, в 70-75% случа-
ев развивается после второй или третьей инъекции 
вакцины [3, 30, 31]. 
Обсуждая этиопатогенетические аспекты развития 
ОГН на примере стрептококка, важно выделить ряд 
механизмов, опосредованных иммунологическими 
процессами. Для ОПСГН доказана повреждающая 
роль иммунных комплексов, в состав которых вхо-
дят специфические антитела к антигенам стрепто-
кокка [18]. Эти иммунные комплексы локализуются 
в стенке капилляров клубочков почек и активиру-
ются системой комплемента [6, 7]. Иммунная си-
стема может также активироваться стрептокок-
ковыми антигенами, которые связываются с раз-
личными структурами клубочка и действуют как 
«внедренные антигены» или путем трансформации 
в эндогенные антигены. При активации каскада 
комплемента образуются хемотаксический плазмо-
активированный C5a-белок и медиаторы воспале-
ния тромбоцитарного происхождения [8]. Различ-
ные виды цитокинов и другие иммунные факторы 
запускают воспалительный ответ, проявляющийся 
клеточной пролиферацией и отеком сосудистого 
пучка клубочка [6]. 
Принимая во внимание то, что при инфекцион-
ных заболеваниях регистрируется высокая частота 

ОГН, клиницистам необходимо помнить об основ-
ных звеньях эпидемического процесса, отражен-
ных в трудах автора теории общей эпидемиоло-
гии, академика Льва Васильевича Громашевского, 
который ввел понятия об источнике инфекции 
и движущих силах эпидемии [32]. Самым частым 
серотипом бета-гемолитического стрептококка 
группы А, ассоциированного с развитием нефри-
та вследствии носоглоточных инфекций, является 
12-й тип, тогда как 49-й тип чаще выявляют во вре-
мя вспышек ОПСГН, связанного с пиодермией на 
фоне стрептококкового импетиго (по большей ча-
сти очаги образуются на туловище, верхних и ниж-
них конечностях, лице), стрептококковой опрело-
сти (поражается паховая область, межъягодичная 
складка, подмышечная зона и заушные складки), 
буллезного импетиго (воспаление преимуществен-
но возникает на кистях рук, стопах и голенях), 
стрептококковой эктимы (больше всего задеваются 
конечности и ягодицы) [33, 34]. Распространению 
стрептодермии способствует расчесывание зара-
женных участков и попадание на них воды и дру-
гих объектов [33, 34]. Кроме того, стрептококки 
передаются через бытовые предметы, они попада-
ют в человеческий организм через поврежденные 
участки кожи либо через пищевые продукты [33, 
34]. Так, сыр, приготовленный из недоброкаче-
ственного молока, стал причиной вспышки ОГН 
в штате Нова-Серрана (Бразилия), а запрет про-
дажи недоброкачественного сыра способствовал 
прекращению эпидемии заболевания [23]. Риск 
хронизации ОГН весьма высок у взрослых при 
инфицировании атипичными штаммами стрепто-
кокка [35]. Эпидемические вспышки тропической 
малярии также способствовали развитию ОГН 
[36]. ОГН, вызванный стрептококком, чаще разви-
вается в зимние месяцы, спустя 10-12 дней после 
перенесенной инфекции (фарингит, ангина, скар-
латина), острой вирусной контаминации дыхатель-
ных путей [1-3]. 
В реализации ОГН имеют значение предраспо-
лагающие факторы, такие, как отягощенная на-
следственность в отношении инфекционно-ал-
лергических заболеваний, повышенная семейная 
восприимчивость к стрептококковой инфекции, 
наличие у человека хронических очагов инфекции, 
гиповитаминоз, гельминтозы и др. [7]. Генетиче-
ский анализ стрептококков, получаемых во время 
эпидемических вспышек ОГН, свидетельствует 
о быстрой и непредсказуемой изменчивости этого 
микроорганизма, в результате которой нефрито-
генные свойства приобретают всё новые его штам-
мы [1, 18]. Так, китайскими учеными при анализе 
типирования 68 изолятов стрептококка группы A, 
связанных с вспышками ОГН у пациентов от 4-х 
до 17-ти лет в двух соседних провинциях Китая, 
было идентифицировано 11 различных emm-типов 
стрептококка группы A [37]. Анализ распределения 
emm-типов показал, что вспышки ОГН в этих двух 
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провинциях были вызваны стрептококком груп-
пы A emm 60.1 и emm 63.0 типов. Среди 68 изо-
лятов стрептококка группы A 88,2% и 97,1% были 
устойчивы к эритромицину и тетрациклину, соот-
ветственно [37]. Это исследование, по сути, являет-
ся первым сообщением о нефритогенном штамме 
M-63 стрептококка группы A [37]. 
В исследование T. Abraham, et al. (2018) было вклю-
чено 206 изолятов стрептококка группы A, выделен-
ных из различных клинических образцов (стрепто-
дермии, фарингиты, остеомиелит и т.д.) в период 
с ноября 2013 года по октябрь 2017 года [38]. В ис-
следуемой популяции преобладали мужчины (62%), 
по сравнению с женщинами (38%). Установлено, 
что большинство резистентных к эритромици-
ну изолятов (63%) принадлежали фенотипу iMLS, 
за которым следовал фенотип М (37%) [38]. В ра-
боте А. Muhtarova, et al. (2019), где исследовались 
102 устойчивых к макролиду штамма стрептококка 
группы A, собранные в период 2014–2018 гг., наи-
более распространенными типами были emm28 
(22,55%), emm12 (17,65%) и emm4 (16,66%) [39]. 
В трансформации ОГН в хронические формы 
важную роль играет дисбаланс в субпопуляциях 
Т-лимфоцитов. 
По данным С.И. Рябова с соавт. (2013), механизм 
развития гломерулярной патологии прежде всего 
должен рассматриваться как следствие генетиче-
ской неполноценности Т-клеточного звена имму-
нитета, что в конечном итоге приводит к наруше-
нию процессов репарации отдельных частей не-
фрона с дальнейшим изменением их антигенной 
структуры и образованием иммунных комплексов 
[40]. В настоящее время в качестве основного па-
тогенетического механизма ОГН рассматривается 
отложение антигенов нефритогенных штаммов 
стрептококков в клубочках почек и связывание их 
с антителами с образованием иммунных комплек-
сов in situ и активацией системы комплемента 
[1, 18]. 
По современным данным, при ОГН нет непосред-
ственного поражения почек инфекционным аген-
том, заболевание обусловлено иммунопатологи-
ческой реакцией на возбудителя и его антигены. 
Именно поэтому при «классическом» течении ОГН 
первые признаки заболевания возникают через 
1–3 нед после перенесенной стрептококковой или 
вирусной инфекции, в течение которых происхо-
дит сенсибилизация организма к антигенам микро-
организма [1, 3]. Проникнув через слизистую обо-
лочку верхних дыхательных путей, стрептококк вы-
зывает развитие инфекционного процесса в носо-
глотке. В развитии воспаления и повреждения тка-
ни существенную роль играют также изоферменты 
стрептококка, обладающие токсическими и анти-
генными свойствами, в частности, стрептолизины 
О и S, а также стрептокиназа, протеины, дезокси-
рибонуклеазы В (ДНКазы В) и др. [3]. В клеточной 
мембране стрептококка имеется М-протеин, обла-

дающий антигенными свойствами. Именно он по-
вышает устойчивость стрептококка к фагоцитозу. 
Антигенная структура стрептококка группы А и 
кардиомиоцитов сходны, благодаря чему возника-
ет иммунологическая реакция направленная как 
против компонентов стрептококка, так и против 
сарколеммы миокарда и гликопротеидов клапан-
ного аппарата сердца [3, 6, 18]. Стрептолизины О и 
S способны лизировать ткань, что обусловливает 
фиксацию иммунных комплексов в органах. Так, 
при ОГН, возникающем в результате воздействия 
нефритогенных штаммов стрептококка группы 
А, продуцируются белки — эндострептолизины, 
имеющие выраженное сродство со структурами 
почечных клубочков [2, 3]. При попадании в крово-
ток эндострептолизины связываются с участками 
клубочков, что приводит к активации комплемен-
та и формированию иммунных комплексов с по-
следующим повреждением эндотелия капилляров 
клубочков [17, 18]. Наряду с этим, при ОГН про-
исходит активация системы гемостаза и развитие 
локального внутрисосудистого свертывания с об-
разованием микротромбоза в капиллярах клубоч-
ков [41]. По мере увеличения сроков заболевания 
начинает неуклонно увеличиваться число мезанги-
оцитов, вырабатывающих α-гладкомышечный ак-
тин [42]. Мезангий инфильтруется нейтрофилами 
и моноцитами, одновременно нейтрофилы способ-
ствуют продукции цитокинов, что усиливает при-
ток других клеточных элементов в мезангиальную 
зону [25]. Повреждение клубочков при ОГН также 
реализуется нейраминидазой стрептококков, кото-
рые откладываются в неповрежденных клубочках 
и связываются с анти-IgG-антигенами, с после-
дующим формированием иммунных комплексов, 
повреждающих почечную ткань [42]. В патогенезе 
ОГН при запуске механизмов пролиферации в по-
чечных клубочках и активации С3-фракции ком-
племента установлена роль мембранных антигенов 
М-типа, эндотоксина D, эритрогенного экзотокси-
 на В и токсинов β-гемолитического стрептококка 
[4, 6, 42, 43].
Одновременно происходит активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РАА С), что 
приводит, в свою очередь, к задержке натрия и воды 
и вазоконстрикции почечных артериол [1, 17, 18]. 
Ангиотензин (АТ) II, оказывая мощное вазокон-
стрикторное, антинатрийуретическое действие, 
способствуют активному апоптозу гломерулярных 
клеток, в первую очередь мезангиоцитов и эндоте-
лиоцитов [6, 8]. T. Oda, et al. (2007), изучив резуль-
таты нефробиопсии, полученной через 1-31 день 
после начала заболевания, вызванного стрептокок-
ковой инфекцией, у 15 пациентов с ОГН выявили 
активный апоптоз гломерулярных клеток, в пер-
вую очередь мезангиоцитов и эндотелиоцитов [42]. 
С другой стороны, при ОГН активируется также 
апоптоз подоцитов в результате внутрипочечной 
гиперпродукции АТ II [1, 17, 18], что в свою оче-
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редь приводит к потере подоцитов с последующей 
активацией механизмов эпителиально-мезенхи-
мальной трансдифференцировки [44]. Подоциты 
теряют нормальную структуру цитоскелета, кле-
точную полярность, межклеточные контакты. По-
доциты становятся подвижными, что приводит 
к их усиленному слущиванию с базальной мем-
браны и развитию подоцитурии [43, 44]. Подобно 
фибробластам, трансдифференцированные подо-
циты приобретают способность продуцировать 
матриксные белки (фибронектин, коллаген и др.), 
ускоряя формирование хронизации ОГН и разви-
тие гломерулосклероза [45]. Кроме того, подоциты 
экспрессируют минералокортикоидные рецепто-
ры, необходимые для связи с еще одним компо-
нентом РААС — альдостероном, в результате чего 
риск хронизации ОГН увеличивается [46, 47]. Под 
воздействием АТ II подоциты продуцируют также 
и провоспалительные цитокины с последующим 
формированием нефросклероза [46]. Эти данные 
вполне могут объяснить достижение протеинурии 
нефротического уровня и быстрое снижение по-
чечной функции при некоторых вариантах тече-
ния ОГН [1, 3, 19, 20].
Таким образом, под воздействием вышеуказанных 
патогенетических механизмов происходит про-
грессирующее ухудшение фун кции почек со сни-
жением клубочковой фильтрации, уменьшением 
экскреции соли и воды, что приводит к появлению 
отеков, АГ, анемии и симптомам энцефалопатии 
[8-10]. Согласно клиническим и практическим ре-
комендациям Научного общества нефрологов Рос-
сии (НОНР) морфологическая диагностика ОГН 
базируется на данных световой и электронной 
микроскопии, а также иммунофлюоресцентно-
го исследования биоптата почек [17, 18, 48]. При 
световой микроскопии отмечается увеличение клу-
бочков, сужение их просвета за счет пролифера-
ции мезангиальных клеток, увеличение толщины 
мезангиального матрикса, большое число нейтро-
фильных лейкоцитов, сужение просвета капил-
ляров клубочков [48, 49]. Для ОПСГН характерна 
картина эндокапиллярного пролиферативного 
гломерулонефрита [47, 50]. При электронной ми-
кроскопии можно обнаружить субэпителиальные 
депозиты (иммунные комплексы) по типу «горбов». 
Формирование полулуний при ОГН считается 
прогностически неблагоприятным вариантом за-
болевания [49, 50]. При иммунофлюоресцентном 
исследовании типичным признаком является обна-
ружение гранулированных депозитов иммуногло-
булина G и C3-комплемента в мезангии и стенках 
капилляров клубочков [49, 50]. Определена прямая 
корреляция между тяжестью гистологических из-
менений и клиническими проявлениями ОГН и, 
возможно, прогнозом [49, 50]. В целом, морфологи-
ческая картина при остром процессе оценивается 
как эндокапиллярный диффузный пролифератив-
ный гломерулонефрит, при котором прослеживает-

ся несколько стадий — экссудативная, экссудатив-
но-пролиферативная, пролиферативная и стадия 
остаточных явлений, которые могут сохраняться 
несколько лет [51]. 

Клиническая картина

Традиционно при ОГН отмечается мочевой син-
дром, отеки и АГ [1, 3]. Возникновение отеков при 
ОГН объясняется снижением скорости фильтра-
ции в результате повреждения клубочков и задерж-
кой натрия [52, 53]. Кроме того, развитие отеков 
при ОГН связано с изменением активности РААС 
[6, 7, 48] и повышением уровня предсердного на-
трийуретического пептида [1]. Предполагается, 
что при ОГН возникает усиление канальцевой ре-
абсорбции воды и натрия в дистальном отделе не-
фрона вследствие выделения ряда эндотелиальных 
и мезангиальных факторов [2]. Интересно отме-
тить, что эти сдвиги развиваются независимо от 
антидиуретического гормона и альдостерона [9]. 
Нере дко при тяжелом течении ОГН наблюдается 
транзиторная олигурия [1]. Распространённые от-
еки наблюдаются чаще у детей, тогда как для взрос-
лых они менее характерны [13]. Из-за отека парен-
химы почек в 10-50% случаев у пациентов с ОГН 
отмечаются боли в поясничной области. 
Одним из частых проявлений ОГН является подъ-
ем артериального давления (АД). Основными при-
чинами развития АГ при ОГН являются увеличение 
объема циркулирующей крови, связанное с за-
держкой натрия и жидкости, а также повышение 
сердечного выброса и периферического сосудисто-
го сопротивления [1, 2, 18]. Значительное повыше-
ние АД встречается более чем у 75% пациентов. АГ 
обычно наиболее выражена в разгар заболевания, 
а в период увеличения диуреза АД постепенно нор-
мализуется [1, 54]. 
Клиническая симптоматология ОГН может быть 
различной, встречаются субклинические формы, 
протекающие с изолированными изменениями 
в моче [11, 55]. По современным данным, обнару-
жение в поле зрения трех и более эритроцитов, 
т.е. гематурия, считается обязательным признаком 
ОГН, примерно у 30-50% пациентов наблюдается 
макрогематурия, а у остальных — микрогематурия 
[13]. Важно отметить, что выявление более 70% из-
мененных эритроцитов, как правило, указывает 
на клубочковое происхождение гематурии [3, 48]. 
Считается, что если вспышка стрептококковой 
А-инфекции вызвана нефритогенными штаммами, 
то ОГН заболевают 3–15% инфицированных, хотя 
среди окружающих заболевшего ОГН примерно 
у 50% обнаруживают признаки мочевого синдро-
ма, т.е. они, вероятно, переносят малосимптомные 
(моносимптомные) варианты ОГН [1, 3]. В упомя-
нутом исследовании M.Sharmin, et al. (2020) было 
показано, что у пациентов с ОГН гематурия и АГ 
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являются распространенными клиническими про-
явлениями [15]. 
Что касается протеинурии при ОГН, то она может 
быть различной степени выраженности. У взрос-
лых возможно выявление протеинурии нефроти-
ческого уровня [1]. На ранней стадии ОГН в сы-
воротке крови выявляется повышенный уровень 
иммунных комплексов и низкий уровень С3 при 
нормальных значениях С1, С2, С4 фракций ком-
плементов [18]. Это подтверждает преобладаю-
щее влияние альтернативных путей активации 
системы комплемента, поэтому снижение уровня 
С3-комплемента происходит на фоне нормальных 
значений уровня С4 и признается характерным 
для ОГН, вызванного стрептококками. Снижение 
содержания С3 при ОГН регистрируется более чем 
в 90% случаев [56, 57], хотя сниженный уровень 
его сам по себе не является патогномоничным для 
ОПИГН [57]. Снижение уровня С3-комплемента 
возникает даже на несколько дней раньше разви-
тия ОГН и сохраняется в течение 4–8 недель [13]. 
Нужно отметить, что в ряде случаев у пациентов 
снижаются также уровни С4 и С2 фракции ком-
плементов, что свидетельствует об активации ком-
племента как по классическому, так и по альтерна-
тивному пути [57]. Поэтому именно одновремен-
ная оценка уровня С3 и С4 фракций комплементов 
сыворотки крови повышает их диагностическую 
ценность [13]. Течение ОГН зависит от особенно-
стей системных иммунопатологических реакций. 
Установлено, что наличие аутоантител к фракции 
С1q комплемента в сочетании со снижением уров-
ня фракций С1q и С3 в сыворотке крови ассоции-
ровано с достоверно более высокой протеинурией, 
азотемией, а также большей частотой олигурии, АГ 
и затянувшимся течением заболевания [58]. Роль 
серологических изменений и активности оболо-
чечных антигенов стрептококка при стрептодер-
миях детально изложены в публикации T.Parks, et 
al. (2015) [59]. В частности, при ОГН повышение 
титров антистрептококковых антител в сыворотке 
является одним из критериев, свидетельствующих 
о недавно перенесенной инфекции [60]. Между 
тем, при кожной стрептококковой инфекции титр 
антистрептолизина-О часто не повышается из-за 
того, что липиды кожи препятствуют попаданию 
стрептолизина в системный кровоток [61]. Уве-
личение концентрации анти-ДНКазы отмечается 
при ОГН, возникшем в результате стрептококко-
вого фарингита и пиодермии [58]. Уместно отме-
тить, что в различных географических зонах и у 
различных пациентов за развитие ОГН могут быть 
ответственны разные антигены стрептококка [25]. 
Следовательно, информативность серологических 
тестов при ОГН, вызванным стрептококком, будет 
различаться в зависимости от региона и степени 
урбанизации населения [3, 6]. 
В клинической практике при отсутствии положи-
тельной динамики, сохранении гематурии и/или 

АГ более четырех недель, отсутствии документаль-
ного подтверждения предшествующей стрепто-
кокковой инфекции необходимо ОГН дифферен-
цировать с IgА связанной нефропатией, мембра-
нопролиферативным гломерулонефритом, вто-
ричными гломерулонефритами, геморрагически-
ми васкулитами и др. [1, 3, 17, 18]. При типичных 
клинико-лабораторных проявлениях и подтверж-
дении перенесенной стрептококковой инфекции 
диагноз ОГН в большинстве случаев не вызывает 
сомнений. 

Лечение

Обсуждая вопросы терапии пациентов с ОГН, 
Н.А. Мухин с соавт. (2015) отмечают, что назна-
чение антибактериальных препаратов при отсут-
ствии очагов активной инфекции, использование 
пентоксифиллина, а также профилактическая 
тонзиллэктомия, при отсутствии очевидности по-
лезности их применения, часто сопровождаются 
большим количеством нежелательных явлений [1]. 
Поэтому именно учет особенностей течения за-
болевания и симптомов, преобладающих в клини-
ческой картине, должны лежать в основе выбора 
метода лечения ОГН [1]. Начало антибиотикоте-
рапии ОПСГН способствует улучшению основных 
последствий заболевания (т.е. отечного синдрома, 
АГ, гиперкалиемии и нарушений почечного кли-
ренса). Как упоминалось ранее, эти последствия 
присутствуют на ранних этапах заболевания и име-
ют тенденцию быть кратковременными, но могут 
различаться по интенсивности, поэтому пациентам 
могут потребоваться частые (ежедневные или через 
день) повторные оценки клинико-лабораторных 
данных для их мониторинга. 
Незамедлительное обращение к нефрологу оправ-
дано у пациентов, у которых уровень креатини-
на повышен на 50% по сравнению с нормой или 
продолжает увеличиваться, у которых артериаль-
ное давление (АД) выше 99-го процентиля по воз-
расту и росту, или у которых есть сопутствующая 
цереброваскулярная патология. В острый период 
заболевания необходимы постельный режим, по-
кой. Расширение режима проводят по мере исчез-
новения отеков, коррекции АГ [60]. Своевремен-
ная антибактериальная терапия стрептококковой 
инфекции может помочь уменьшить развитие 
нефрита и предотвратить распространение ин-
фекции. В развивающихся странах, где ОПСГН 
является более распространенным, профилактиче-
ское применение антибиотиков у лиц из группы 
риска эффективно сдерживало распространение 
нефритогенных штаммов стрептококка в перио-
ды эндемии и эпидемии [60]. Имеются сообщения 
о случаях успешного лечения ОПИГН только анти-
бактериальными препаратами [62, 63]. Хотя раннее 
лечение антибиотиками теоретически уменьшает 
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общее время воздействия стрептококкового анти-
гена, а в последующем и иммунологического ответа, 
не было доказано, что оно предотвращает развитие 
ОПСГН. Кокрановский обзор, охвативший 17 ис-
следований, посвященных оценке эффективности 
лечения стрептококкового тонзиллофарингита 
и предупреждения осложнений, включая ОПСГН, 
показал благоприятный эффект антибиотикоте-
рапии, однако количество случаев развития было 
слишком малым, чтобы эта взаимосвязь была ста-
тистически значимой [64]. Аналогичным образом 
в исследованиях, сравнивающих эффективность 
различных цефалоспоринов (данные 5-дневного 
курса) по сравнению с традиционным 10-дневным 
курсом пенициллина, не было выявлено различий 
в частоте развития ОПСГН. Таким образом, нет 
очевидных фактов, свидетельствующих о том, что 
своевременная антибактериальная терапия стреп-
тококковой инфекции имеет решающее значение 
для предупреждения развития ОПСГН [60].
Поскольку отеки и АГ при ОПИГН имеют общее 
происхождение, их начальное лечение должно 
включать в некоторой степени ограничение по-
требления жидкости и натрия наряду с усиле-
нием диуреза. Тиазидные диуретики могут быть 
эффективными препаратами первого ряда, тогда 
как петлевые диуретики следует рассматривать 
у пациентов с более значительными отеками или, 
в некоторой степени, снижением почечной функ-
ции, чтобы обеспечить эффективность действия, 
поскольку тиазиды не так эффективны, когда клу-
бочковая  фильтрация составляет менее 30 мл/мин, 
но следует избегать использования калийсбере-
гающих диуретиков из-за существующего риска 
гиперкалиемии при ОПСГН. Терапия петлевыми 
диуретиками более эффективно снижает АД, чем 
другие антигипертензивные средства [17, 48]. Если 
необходим более жесткий контроль АД, то возмож-
но рассмотреть добавление блокаторов кальциевых 
каналов или β-блокаторов. Использование блока-
торов кальциевых каналов может сопровождаться 
задержкой жидкости и развитием отеков, следова-
тельно, эти препараты не должны быть единствен-
ными используемыми средствами, вероятно, они 
будут эффективными при использовании в комби-
нации с диуретиками. Ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 
рецепторов АТ II часто рассматриваются с осто-
рожностью при ОПСГН. Теоретически, они могут 
быть не столь эффективны при перегрузке жидко-
стью, потому что у этих пациентов низкий уровень 
ренина и альдостерона в сыворотке крови. Однако 
внутрипочечные уровни ренина, вероятно, будут 
повышены у пациентов со сниженной клубочковой 
капиллярной перфузией. Исследования показали, 
что у пациентов, получавших иАПФ, лучше удава-
лось контролировать АД и предупреждать развитие 
кардиальных осложнений, чем при применении 
других антигипертензивных средств, включая пет-

левые диуретики [48]. Тем не менее, озабоченность 
возможным ухудшением клубочковой фильтрации 
и развитием гиперкалиемии при использ ования 
этих препаратов требует тщательного контроля за 
клинико-лаборато рными данными пациентов. Сле-
довательно, тиазидные и/или петлевые диуретики 
остаются основой для контроля АД при ОПСГН. 
Гиперкалиемия, как правило, может контроли-
роваться путем ограничения потребления пищи 
в краткосрочной перспективе, наряду с использова-
нием диуретиков. Можно рассматривать калийсвя-
зывающие обменные смолы, такие как полистирол 
натрия, но они являются источником повышения 
натриевой нагрузки в организме пациента. Некон-
тролируемая гиперкалиемия, объемная перегрузка 
левого желудочка, быстрое нарастание креатинина 
крови — всё это является показаниями к проведе-
нию ГД.
По рекомендациям НОНР пероральные глюкокор-
тикостероиды (ГКС) показаны при сохраняющемся 
более двух недель нефротическом синдроме (НС), 
стабильно повышенном уровне креатинина (без 
тенденции к дальнейшему нарастанию и нормали-
зации) и при невозможности проведения нефро-
биопсии [48]. Имеются несколько сообщений об 
успешном лечении резистентных случаев ОПСГН 
благодаря ГКС без рецидива инфекции [59, 61]. 
Для пациентов, у которых симптомы достаточно 
выражены и имеются показания к нефробиопсии, 
можно обсуждать назначение высоких доз ГКС вну-
тривенно, особенно если имеются гистологические 
свидетельства, указывающие на выраженную сте-
пень острого воспаления. Проведение терапии с ис-
пользованием сверхвысоких доз ГКС показано при 
выявлении более 30% полулуний в нефробиоптате 
и/или быстропрогрессирующем гломерулонефрите 
[48]. Тем не менее, нет никаких доказательств того, 
что иммуносупрессия ГКС полезна при лечении 
ОГН даже в более тяжелых случаях. Есть несколь-
ко сообщений об успешном лечении резистентных 
случаев ОПСГН ГКС без рецидива инфекции [59, 
61]. Роль стероидов у этих пациентов может быть 
объяснена патогенетическими особенностями 
ОПСГН, которые включают взаимодействие им-
мунной системы хозяина с бактериальным анти-
геном. Преимущества использования ГКС с точки 
зрения воздействия на качество жизни и снижения 
риска терапии ГД могут считаться значительными, 
если у пациента имелись НС и тенденция к сниже-
нию почечной функции [48].

Прогноз

Касаясь вопросов прогноза ОПСГН, следует отме-
тить, что, несмотря на ограниченные возможности 
лечения заболевания, общий прогноз при этом за-
болевании довольно благоприятный. Перегрузка 
объемом организма и развитие отеков разреша-
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ются быстро, обычно в течение 10 дней, а уровень 
креатинина в сыворотке возвращается к исходному 
уровню в течение 3-4 недель. Любая ассоциирован-
ная протеинурия часто имеет тенденцию нивелиро-
ваться до полного исчезновения вскоре после этого, 
тогда как микроскопическая гематурия может со-
храняться от нескольких месяцев до нескольких 
лет. Рецидивы ОПСГН встречаются крайне редко, 
хотя были случаи, когда это происходило, главным 
образом у лиц с кожной формой стрептококковой 
инфекции с разными нефритогенными штаммами. 
Показатели смертности, связанные с ОПСГН, ва-
рьируют от 0,02 до 0,4 случаев на 100 тыс. населе-
ния по сообщениям из развивающихся стран, в то 
время как смертельные случаи в развитых странах 
крайне редки. Причинами смертности у этих паци-
ентов, как правило, являются осложнения, связан-
ные с перегрузкой объемом с развитием сердечной 
недостаточности [64].
Долгосрочные результаты прогноза ОПСГН перво-
начально были отмечены как удовлетворительные 
с очень небольшой долей пациентов с какими-ли-
бо постоянными последствиями в течение 5-10 лет. 
Тем не менее, в течение последнего десятилетия, 
были изучены результаты десятилетнего прогности-
ческого наблюдения с несколько иными результата-
ми. Сохраняющаяся гематурия или протеинурия, 
были выявлены у 5-20% пациентов с ОПСГН. АГ 
наблюдалась у 3% пациентов, азотемия отмечались 
менее чем в 1% случаев. Считается, что отсутствие 
динамики уровня фракций С3 и С4 комплемента, 
признаки НС и результаты биопсии с преобладани-
ем полулуний в нефробиоптате — все это предикто-
ры неблагоприятного долгосрочного прогноза [64]. 

Заключение

В настоящее время многое в патогенезе ОГН оста-
ется не вполне ясным, так как неуклонно увеличи-
вается количество инфекционных возбудителей, 
расширяется спектр сенсибилизации организма, 
частота введения вакцин и сывороток, что может 
приводить к развитию заболевания. Наличие ла-
тентного периода между стрептококковой инфек-
цией и развитием ОГН является отличительной 
чертой ОПСГН, причем этот период длится от 
1 до 2 недель с носоглоточной или от 2 до 6 недель 
с кожной локализацией нефритогенных штаммов 
стрептококка. Исследование уровня С3 и С4 фрак-
ций комплемента может быть полезным в диагно-
стике стрептококковой этиологии ОГН. Наиболее 
эффективным средством лечения АГ и отеков при 
ОПСГН являются петлевые или тиазидные диу-
ретики, которые также могут снижать гиперка-
лиемию. ИАПФ или блокаторы рецепторов АТ II 
рассматриваются в качестве эффективных средств 
в контроле АД, но могут приводить к гиперкалие-
мии и временно ухудшают восстановление функ-

ции почек. Несмотря на благоприятный прогноз 
ОГН, его ухудшение наблюдается при снижении 
С3 комплемента, наличии признаков НС и преоб-
ладании по лулуний в нефробиоптате. 
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Clinical and Pathogenetic Aspects 
of the Course of Peptic Ulcer Disease 
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Резюме

Цель исследования: оценить особенности течения язвенной болезни в сочетании с дуоденостазом по дан ным клинических, электрофизио-

лог ических и морфологических исследований. Материалы и методы. В исследование включено 169 пациентов с язвенной болезнью две-

надцатиперстной кишки, из которых сформированы две группы: группу наблюдения составили 107 пациентов с язвенной болезнью двенад-

цатиперстной кишки с сопутствующим дуоденостазом, в группу сравнения вошли 62 пациента с язвенной болезнью двенадцатиперстной 

кишки без сопутствующего дуоденостаза. Контрольную группу составили 30 практически здоровых лиц, не имевших жалоб со стороны 

желудочно-кишечного тракта. В верификации язвенной болезни и дуоденостаза использованы результаты клинического, объективного 

исследований, лабораторно-инструментальных данных. Для изучения замыкательной функции привратника использовался коэффици-

ент отношения интрадуоденального давления к интрагастральному. Для изучения кислотообразующей функции желудка использовался 

прибор «Гастроскан-5М», моторной — гастроэнтеромонитор ГЭМ-01 «Гастроскан-ГЭМ» («Исток-Система», Фрязино). Слизеобразующая 

функция изучалась с помощью Сиало-Теста (Научно-производственный центр (НПЦ) «Эко-Сервис», Санкт-Петербург). Результаты. У па-

циентов с язвенной болезнью с сопутс твующим дуоденостазом продолжительность язвенного анамнеза была больше — 10,2±1,2 года, чем 

при язвенной болезни без сопутствующего дуоденостаза — 9,6±1,3 года (р=0,041). Осложнения выявлены у 33 (30,8%) пациентов при яз-

венной болезни с сопутствующим дуоденостазом, у 4 (6,4%) пациентов с язвенной болезнью без сопутствующего дуоденостаза (χ2 =20,9, 

р=0,017). У пациентов группы наблюдения чаще отмечались эрозивно-язвенное поражения слизистой, чем в группе сравнения (86 (81,2%) 

и 23 (37,8%) пациентов соответственно (χ2=33,4, р <0,001). Коэффициент отношения интрадуоденального давления к интрагастральному 

у больных группы наблюдения был значимо снижен в отношении контрольной группы (p=0,0025). При язвенной болезни двенадцатиперст-

ной кишки с дуоденостазом по данным «Гастроскан-ГЭМ» коэффициент Pi/Ps (желудок) постпрандиально увеличился в 3,5 раза по срав-

нению с контрольной группой. У пациентов группы наблюдения общий уровень сиаловых кислот значимо преобладал над показателями 

контрольной группы (р <0,001) и группы сравнения (р <0,001). Заключение. Сопутствующий дуоденостаз, воздействуя на основные этиопа-

тогенетические звенья ульцерогенеза, отягощает течение язвенной болезни, увеличивает частоту ее осложнений.
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Abstract

Objective: to assess the characteristics of the course of peptic ulcer in combination with duodenostasis (DS) according to clinical, electrophysiological, 

and morphological studies. Materials and methods. The study included 169 patients with duodenal ulcer, of which two groups were formed: the 

observation group consisted of 107 patients with duodenostasis-associated duodenostasis, the comparison group included 62 patients with duodenal 

ulcer without concomitant duodenostasis-associated duodenostasis. The control group consisted of 30 practically healthy individuals who did not 

have complaints from the gastrointestinal tract. The results of clinical, objective studies, and laboratory and instrumental data were used in the 

verification of YB and duodenostasis-associated duodenostasis. To study the closing function of the gatekeeper, the ratio of intraduodenal pressure 

to intrahastral pressure was used. To study the acid-forming function of the stomach was used device “Gastroscan-5M”, engine — gastroenterological 

GEM-01 “Gastroscan-GEM” (“Istok-System”, Fryazino). The mucus-forming function was studied using a Sialo Test (research and production 

center (RPC) “Eco-Service”, Saint Petersburg). Results. In patients with ulcer with concomitant DS, the duration of ulcerative history was longer — 

10,2 ± 1.2 years than in patients with ulcer without concomitant DS — 9,6 ± 1.3 years (p = 0,041). Complications were revealed in 33 (30.8%) patients 

with ulcer with concomitant DS, in 4 (6,4%) patients with ulcer without concomitant DS (χ2 = 20,9, p = 0,017). Patient s in the observation group were 

more likely to have erosive-ulcerative lesions of the mucosa than in the comparison group (86 (81,2%) and 23 (37,8%) patients, respectively (χ2 = 33,4, 

p <0,001). pressure to intragastric in patients of the observation group was significantly reduced in relation to the control group (p = 0,001). In case 

of YAB with duodenal ulcer with DS according to Gastroscan-HEM, the Pi / Ps coefficient (stomach) postprandially increased by 3,5 times compared 

with the control In patients of the observation group, the overall level of sialic acids significantly prevailed over firs in the control group (p <0,001) and 

the comparison group (p <0,001). Conclusion. Concomitant duodenostasis, acting on the main etiopathogenetic links of ulcerogenesis, aggravates 

the course of peptic ulcer disease, increases the frequency of its complications.

Key words: peptic ulcer, motor-evacuation function of the stomach and duodenum, duodenostasis
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Заболеваемость я звенной болезнью (ЯБ) все еще 
остается высокой, являясь одной из основных при-
чин временной  нетрудоспособности и инвалидно-
сти среди лиц, страдающих заболеванием органов 
пищеварения. Несмотря на тенденцию к снижению 
заболеваемости язвенной болезнью, отмечаемое оте-
чественными и зарубежными авторами, уменьшение 
частоты осложнений не наблюдается [1, 2]. Возмож-
но, это связано с тем, что при обследовании пациен-
тов не обращается должного внимания на факторы, 
способствующие развитию ЯБ, и не учитываются 
все патогенетические механизмы при организации 
лечебно-профилактических мероприятий.
В патогенезе патологии органов гастрохоледохопан-
креатической зоны важное значение имеет функ-
циональное состояния двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) [3]. Помимо важной эндокринной функции, 
ДПК координирует функции внешней, внутренней 
секреции поджелудочной железы и желчевыдели-
тельного аппарата, регулирует секреторную и мотор-
ную функции желудка [4]. В настоящее время в по-
вседневной клинической практике в обследовании 
пациентов с ЯБ не изучается состояние двигатель-
ной функции гастродуоденальной зоны, что связано 
с ограниченностью методических подходов в ее ис-
следовании. В начальных стадиях функциональные 
расстройства ДПК трудно диагностировать из-за от-
сутствия патогномоничных клинических симптомов.

Целью исследования явилось изучение особенно-
стей течения язвенной болезни в сочетании с дуоде-
ностазом по данным клинических, электрофизиоло-
гических и морфологических исследований.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 169 пациентов с ЯБ 
ДПК, из них были сформированы 2 группы: груп-
пу наблюдения составили 107 пациентов с ЯБ ДПК 
с сопутствующим дуоденостазом (ДС), в группу 
сравнения вошли 62 пациента с ЯБ ДПК без сопут-
ствующего ДС. Контрольную группу (к) составили 
30 здоровых лиц (средний возраст 40,5±13,47 года, 
10 (33,3%) женщин, 20 (66,7%) мужчин).
В группе наблюдения (1) средний возраст паци-
ентов составил 37,1±13,8 года (52 (48,2%) женщи-
ны, 55 (51,8%) мужчин), в группе сравнения (2) — 
40,3±14,5 года (24 (38,4%) женщины и 38 (61,6%) 
мужчин). Все пациенты в трех группах сопоставимы 
по возрасту (р 1–2 =0,104, р 1–к =0,198, р 2–к =0,889) 
и по полу (χ2=3,34, р 1–2 =0,067, χ2=2,59, р 1–к =0,114, 
χ2=0,16, р 2–к =0,687). 
В верификации ЯБ и ДС использованы результаты 
клинических, лаборат орно-инструментальных ис-
следований. Основные диагностические эндоско-
пические критерии ДС: наличие желчи в желудке 
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натощак, постоянный дуоденогастральный рефлюкс 
(ДГР), эктазированная и заполненная желчью ДПК, 
зияние привратника, желто-зеленый цвет слизисто-
го «озерца», желтое окрашивание желудочной слизи 
с утолщением складок желудка, петехий, эритемы 
и увеличенного объема желудочного содержимого 
[5]. Диагнозы устанавливались в соответствии с ре-
комендациями Российской Гастроэнтерологической 
Ассоциации Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации [6].
Для изучения секреторной функции желудка и ДПК 
использовался прибор «Гастроскан-5М» («Исток — 
Система», Фрязино), позволяющий изучить базаль-
ный уровень кислотности в антральном, кардиаль-
ном отделах и теле желудка [7].
Для оценки слизеобразующей функции определялся 
уровень сиаловых кислот в субмукозном слое желудка 
с использованием «Сиало-Теста» (НПЦ «Эко-Сервис», 
Санкт-Петербург) [8]. Для диагностики инфекции 
Helicobacter pylori (НР) использовали сь: гисто логиче-
ский метод (с окраской по Романовскому — Гимзе), 
уреазный тест («ХЕЛПИЛ тест», «Ассоциация Меди-
цины и Аналитики», г.Санкт-Петербург), иммунофер-
ментный анализ (ИФА, «ХеликоБест — антитела», 
Закрытое Акционерное Общество (ЗАО) «ВЕКТОР-
БЕСТ», Новосибирск) и полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) («ХЕЛИКОПОЛ», «Литех», Москва) [9].
Для определения полостного давления желудка 
и ДПК использовался аппарат Вальдмана [10]. С по-
мощью коэффициента отношения интрадуоденаль-
ного давления к интрагастральному оценивали за-
мыкательную функцию привратника [11 ].
Оценка моторной функции желудка и ДПК проводи-
лась с использованием гастроэнтеромонитора ГЭМ-
01 «Гастроскан-ГЭМ» («Исток-Система», Фрязино). 
Полученные электрогастроэнтерограммы определя-
ли тип кривой электрической активности: нормо-
кинетический, гиперкинетический, гипокинетиче-
ский. При этом учитывались следующие параметры: 
Pi, Pi/Ps (%), Pi/P(i+1), коэффициент ритмичности, 
где Pi — электрическая активность каждого орга-
на желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), параметр 
(Pi/Ps) — процентный вклад каждого частотного 
спектра в суммарный спектр, параметр (Pi/Pi+1) — 
отношение электрической активности вышележа-
щего органа к нижележащему, К ritm — коэффици-
ент ритмичности, который равен отношению длины 
огибающей спектра обследуемого отдела к ширине 
его спектрального участка. Все показатели исследо-
вались натощак и постпрандиально. В норме пост-
прандиально происходит увеличение электрической 
активности желудка в 1,5 раза, длительностью не 
менее 5-7 минут, с 10-14 по 16-22 минуту исследо-
вания. Реакция ДПК при пищевой стимуляции про-
исходит с 14-16 минуты [12].
Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с применением Exсel®2016, IBM SPSS 
v. 17.0. Определение объема выборки проводилось 
с уровнем статистической мощности исследования 

р=0,80 IBM SPSS. Нормальность распределения при-
знаков определялась критерием Колмогорова-Смир-
нова. При отличии распределения от нормального 
данные представлены в виде медианы (Me) и ИКР. 
При нормальном распределении данные представ-
лены в виде средней арифметической (М), стандарт-
ного отклонения (σ). Оценку статистической до-
стоверности различий (р) проводили, используя для 
количественных признаков критерий Манна-Уитни 
(U); для качественных признаков — непараметриче-
ский критерий Хи-квадрат Пирсона (χ2), при коли-
честве ожидаемых наблюдения до 5 использовался 
Хи-квадрат с поправкой Йейтса. Различия считались 
достоверными при уровне значимости р <0,05.
Обследование больных проводилось на основе ин-
формированного добровольного согласия больного 
согласно приказу № 3909н Минздравсоцразвития 
РФ от 23 апреля 2012г (зарегистрирован Минюстом 
РФ 5 мая 2012г. под № 240821) с соблюдением эти-
ческих принципов.

Результаты 

У пациентов с ЯБ и сопутствующим ДС продол-
жительность язвенного анамнеза была больше 
(10,2±1,2 года), чем при ЯБ без сопутствующего ДС 
(9,6±1,3 года) (р=0,041). У 104 (97,2%) пациентов 
группы наблюдения обострения ЯБ не имели сезон-
ного характера, 61 (98,3%) пациентов группы срав-
нения отмечали весенне-осеннее обострения (χ2 = 
27,9, р=0,008). Пациенты с ЯБ и ДС чаще страдали 
вредными привычками (курение, злоупо требление 
алкоголем) и имели наследственную отягощенность 
по сравнению с больными с ЯБ без ДС (табл. 1). 
При составлении социального портрета выявлено, 
что большинство пациентов группы наблюдения (81 
(73,9%)) являются служащими и ведут малоподвиж-
ный образ жизни, и только 26  (26,1%) пациентов — 
рабочие. В группе сравнения 44 (70,7%) пациента 
имели рабочие специальности (χ2 =28,5, р=0,0021). 
Осложнения ЯБ (кровотечение, перфорац ия) за де-
сятилетний период выявлены у 33 (30,8%) пациен-
тов с ЯБ и сопутствующим ДС, у 4 (6,4%) пациентов 
с ЯБ без сопутствующего ДС (χ2 =20,9, р=0,017). 
В группе наблюдения боль была постоянная у 40 
(37,2%) пациентов в отличии от группы сравнения 
8 (12,9%) (χ2=5,15, р=0,023), наиболее часто локали-
зуясь в эпигастральной области 48 (44,9%) (χ2=20,63, 
р <0,001) (табл. 2). 
В группе наблюдения 61 (57%) пациент отмечал от-
рыжку горечью, в группе сравнения — 1 (2%) (χ2=51,8, 
р=0,001) (табл. 3). Чувство горечи во рту предъявля-
ли в группе наблюдения 83 (77,6%) пациента против 
группы сравнения у 8 (12,9%) пациентов (χ2=66,53, 
р <0,001). Изжога наблюдалась у 86 (80,4%) пациен-
тов с ЯБ ДПК с сопутствующим ДС, что достоверно 
чаще, чем при ЯБ ДПК без ДС (23; 37,0%) (χ2=20,2, 
р<0,001).
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Астенический синдром в виде общей слабости, раз-
дражительности, апатии, инсомнии в группе наблю-
дения встречался у 44 (40,8%)  пациентов.  В группе 
сравнения астенический синдром наблюдался реже 
(17 (27,1%) пациентов) (χ2=34,2, р <0,001).

По данным фиброгастродуоденоскопии (ФГДС) 
в группе наблюдения у 95 (88,7%) пациентов язвы 
локализовывались в луковице ДПК, без значимой 
разницы с группой сравнения. Средний размер яз-
венного дефекта в группе наблюдения был меньше, 

Таблица 1. Общая характеристики пациентов
Table 1. General characteristics of patients

 Параметр

Пациенты с ЯБ ДПК 
с ДС (группа 

наблюдения) (n=107)
Patients ulcer duodenum 

and DS, (observation 
group)
n (%)

Пациенты с ЯБ 
ДПК без ДС (гр уппа 

сравнения) (n=62)
Patients ulcer duodenum 

without DS, 
(comparison group)

n (%)

χ2 p

Весенне-осеннее обострение 3 (2,8%) 61 (98,3%) 27,9 0,008

Курение 85 (79,6%) 37 (60,6%)  16,8 0,0 34

Алкоголь 61 (57,3%) 8 (12,2%), 18,3 <0,001

Наследствен ная отягощенность 74 (69,4%) 12 (19,2%). 20,1  < 0,001

Примечание к таблице 1: ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз. χ2 — критерий Пирсона, р — достоверность, n — число больных
Note to table 1: UD — peptic ulcer disease, DS — duodenostasis, DPK — duodenum, р — reliability, χ2 — Pearson criterion, n — the number of patients

Таблица 2. Характеристика болевого синдрома у пациентов ЯБ ДПК
Table 2. Characterization of pain in patients with duodenum ulcer

Параметр Характеристика

Пациенты с ЯБ 
ДПК с ДС 

(группа 
наблюдения)

(n=107)
Patients ulcer 

duodenum and DS 
(observation group)

n (%) 

Пациенты с ЯБ 
ДПК без ДС

(группа сравнения 
(n=62)

Patients ulcer 
duodenum without 

DS, (comparison 
group)
n (%)

χ2 р

Локализация эпигастральная область 48 (44,9) 50 (80,6) 20,63 <0,001

околопупочная 15 (14,0) 7 (11,3) 0,258 0,611

правое/левое подреберье 31 (29,0) 10 (16,1) 3,52 0,060

Время возникновения натощак 18 (16,0)  35 (65,5)  28,63  <0,001

после еды 49 (45,7) 19 (30,6) 2,52 0,112

постоянные 40 (37,2) 8 (12,9) 5,15 0,023

Характер острые 39 (37,2) 23 (37,1) 0,206 0,650

Интенсивность интенсивные 38 (35,1) 24 (38,7) 0,173 0,678

Безболевой вариант 13 (12,1) 0 (0) 2,37 0,139

Примечание к таблице 2: ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз, χ2 — критерия Пирсона, р — достоверность, n — число больных
Note to table 2: UD — peptic ulcer disease, DS — duodenostasis, DPK — duodenum, р — reliability, χ2 — Pearson criterion, n — the number of patients

Таблица 3. Характеристика диспепсического синдрома у пациентов ЯБ ДПК
Table 3. Characterization of dyspeptic syndrome in patients with duodenum ulcer

Параметр Характеристика

Пациенты с ЯБ 
ДПК с ДС (группа 

наблюдения) (n=107)
Patients ulcer duodenum 

and DS, 
observation group

n (%)

Пациенты с ЯБ ДПК без 
ДС (группа сравнения) 

(n=62)
Patients ulcer duodenum 

without DS, 
(comparison group)

n (%)

χ2 р

Отрыжка воздухом 12 (11,2) 20 (32,3) 11,32 0,001

съеденной пищей 1 (0,9) 20 (32,3) 35,39 <0,001

горечью 61 (57,0) 1 (1,6) 51,86 <0,001

Изжога 86 (80,4) 23 (37,1) 32,107 <0,001

Горечь во рту 83 (77,6) 8 (12,9) 66,53 <0,001

Примечание к таблице 3: ДПК — двенадцатиперстная кишка, Ж — желудок, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз. χ2 — критерий Пирсона, р — достоверность. 
n — число больных
Note to table 3: UD — peptic ulcer disease, DS — duodenostasis, DPK — duodenum, р — reliability. χ2 — Pearson criterion, n — the number of patients
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чем в группе сравнения (0,56±0,23 и 0,81±0,31 см 
соотв., р=0,001). У  73 (68,2%) пациентов с ЯБ с ДС 
в луковице ДПК наблю дались «целующиеся язвы». 
У 15 (24,2%) пациентов группы сравнения язвы 
были округлыми, у 30 (47,6%) — «кратерообразны-
ми», у 17 (28,2%) — имели неправильную форму. 
У пациентов группы наблюдения чаще отмеча-
лись эрозивно-язвенное поражения слизистой, чем 
в группе сравнения (86 (81,2%) и 23 (37,8%) паци-
ентов соотв., χ

2
=33,4, р <0,001) (рис. 1). При ЯБ с  со-

путствующим ДС язвы имели небольшой диаметр, 
но глубокое дно, по сравнению с группой сравнения, 
у которой обычно наблюдались единичные, более 
крупные язвы.
По данным гистологического анализа биопсийного 
материала у пациентов с ЯБ с ДС выявлены атрофия 
у 45 (42,0%) пациентов, желудочная метаплазия — 
у 6 (5,6%) пациентов. В группе сравнения отмечена 
атрофия у 12 (19,3%) пациентов (χ2=35,5, р <0,001), 
метаплазия не обнаружена.
Анализ показателей полостной манометрии выявил 
достоверное повышение интрагастрального дав-
ления в группе наблюдения до 119 (ИКР:114-126) 
мм вод.ст. и интрадуоденального давления до 168 
(ИКР:165-172) мм вод.ст. соответственно в сравне-
нии с контрол ьной группой (70 (ИКР:57-74,8) и 116 
(ИКР:111,9-124), р=0,001). Коэффициент отноше-
ния интрадуоденального давления к интрагастраль-
ному, отражающий замыкательную функцию при-
вратника, при ЯБ с сопутствующим ДС был значимо 
снижен по сравнению с контрольной группой: 1,26 
(ИКР:1,19-1,32) и 1,7 (ИКР:1,0-2,4) соотв., р=0,0025. 

В группе пациентов с ЯБ ДПК без ДС по сравне-
нию с контрольной группой изменений не отмечено 
(р=0,9).
В группе наблюдения коэффициент Pi/ Ps (желудок) 
постпрандиально увеличился в 3,5 раза (табл. 4). Ко-
эффициент ритмичности ДПК после пищевой сти-
муляции достоверно снизился в 2,9 раз по сравне-
нию с контрольной группой (0,3±0,01 и 0,87±0,05, 

Таблица 4. Показатели электрической активности желудка и ДПК у пациентов с ЯБ ДПК и ДС 
Table 4. Indices of the electrical activity of the stomach and duodenum of patients with duodenum and DS

Пока–
затели
Indica-

tors

Гастроду–
оденальная зона
Gastroduodenal 

zone

Натощак
fasting

p

Постпрандиально
after meal

p

Пациенты 
с ЯБ ДПК 

и ДС (группа 
наблюдения)

(n=107)
Patients ulcer 

duodenum 
and DS, 

observation 
group
(M±σ)

Контрольная 
группа
(n=30)

Control group
(M±σ)

Пациенты 
с ЯБ ДПК 

и ДС (группа 
наблюдения)

(n=107)
Patients ulcer 

duodenum 
and DS, 

observation 
group
(M±σ)

Контрольная 
группа
(n=30)

Control group
(M±σ)

Pi/Ps (%) Желудок/ Stomach 13,6±0,58 23,6±9,5 <0,001 46,5±5,8 24,1±1,8 <0,001

ДПК/ Duodenum 4,4±1,02 2,1±0,68 <0,001 1,7 ±0,07 2,18±0,17 <0,001

Pi/P
(i+1)

Отношение Ж/ДПК 
Relationship 
Stomach/ Duodenum

6,7±0,38 10,4±5,7 <0,001 17,43 ±2,46 10,2±4,2 <0,001

K ritm Желудок/ Stomach 4,7±2,42 4,85±2,1 0,883 3,9 ±0,11 4,71±0,18 0,001

ДПК/ Duodenum 0,72±0,12 0,9±0,5 0,013 0,3±0,01 0,87±0,05 <0,001

Примечание к таблице 4: признаки подчиняются закону нормального распределения (согласно критерию Колмогорова-Смирнова), представлены как М — средняя 
арифметическая, σ — стандартное отклонение), р — значение достоверности различий между соответствующей и контрольной группами пациентов (согласно Т– критерию 
Стьюдента)
ДПК — двенадцатиперстная кишка, Ж — желудок, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз, n — число больных
Note to table 4: signs subject to the law of normal distribution (according to Kolmogorov-Smirnov’s test): p — value of significance of difference between the case and control groups 
patients (acco rding to T– criterion of student). Bold indicates significant  differences (p<0.05). M is the arithmetic mean, σ is the standard deviation
UD — ulcer di  sease, G — stomach, DS — duodenos tasis, DPK — duodenum, n — the number of patients

Рисунок 1. Сочетание язвы с эрозиями. р — 
достоверность различия между группами согласно 
критерию Хи-квадрат Пирсона (χ2) (р <0,05)

ДПК — двенадцатиперстная кишка, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз.

Figure 1. Combination of ulcers with erosions. 
р-confidence of the difference between groups according 
to the Pearson Chi-square criterion (χ2) (p <0,05)

UD — peptic ulcer disease, DS — duodenostasis, DPK — duodenum
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соотв., р <0,001), что указывает на гипокинетический 
тип кривой электрической активности ДПК. В груп-
пе сравнения координированность работы желудка 
и ДПК была сохранена (Pi/P(i+1) — 11,2±0,9) и со-
ответствует постпрандиально нормокинетическому 
типу (табл. 5).

При эндоскопической рН-метрии при ЯБ с ДС ин-
трагастральное рН было статистически выше, чем 
у здоровых лиц (5,55±1,31 и 4,7±0,4 соотв., р <0,001), 
а в ДПК — ниже контроля (4,5±0,99 и 6,5±0,28 со-
отв., р <0,001), что по-видимому, связано с наруше-
нием замыкательной функции привратника (рис. 2). 
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Таблица 5. Показатели электрической активности желудка и ДПК при ЯБ ДПК у пациентов с ЯБ ДПК без ДС 
Table 5. Indicators of electrical activity of the stomach and duodenum of patients with duodenum ulcer without DS

Пока–
затели
Indica-

tors

Гастроду–
оденальная зона
Gastroduodenal 

zone

Натощак
fasting

p

Постпрандиально
after meal

p

Пациенты 
с ЯБ ДПК без 

ДС (группа 
сравнения) 

(n=62)
Patients ulcer 

duodenum 
without DS, 
(comparison 

group)
(M±σ)

Контрольная 
группа
(n=30)

Control group
(M±σ)

Пациенты 
с ЯБ ДПК без 

ДС (группа 
сравнения) 

(n=62)
Patients ulcer 

duodenum 
without DS, 
(comparison 

group)
(M±σ)

Контрольная 
группа
(n=30)

Control group
(M±σ)

Pi/Ps
(%)

Желудок/ Stomach 43,6±7,8 23.6±9,5 <0,001 48,05±4,9 24,1±1,8 <0,001

ДПК/ Duodenum 2,23±0,4 2,1±0,68 0,087 14,32±2,3 2,18±0,17 <0,001

Pi/P
(i+1)

Отношение Ж/ДПК 
Relationship 
Stomach/ Duodenum

39,6±0,48 10,4±5,7 <0,001 11,2±0,9 10,2±4,2 0,051

K ritm Желудок/ Stomach 5,7±1,03 4,85±2,1 0,53 5,17±2,11 4,71±2,11 0,171

ДПК/ Duodenum 0,86±0,11 0,9±0,5 0,723 0,94±0,28 0,87±0,05 0,252

Примечание к таблице 5: признаки подчиняются закону нормального распределения (согласно критерию Колмогорова-Смирнова), представлены как М — средняя 
арифметическая, σ — стандартное отклонение), р — значение достоверности различий между соответствующей и контрольной группами пациентов (согласно Т– критерию 
Стьюдента)
ДПК — двенадцатиперстная кишка, Ж — желудок, ЯБ — язвенная болезнь, ДС — дуоденостаз, n — число больных
Note to table 5: signs subject to the law of normal distribution (according to Kolmogorov-Smirnov’s test): p — value of significance of difference between the case and control groups 
patients (according to T– criterion of student). Bold indicates significant differences (p <0.05). M is the arithmetic mean, σ is the standard deviation
UD — ulcer disease, G — stomach, DS — duodenostasis, DPK — duodenum, n — the number of patients

Рисунок 2. Уровни pH в антральном отделе желудка и луковице ДПК. Р — достоверность различий между 
группами согласно коэффициенту Стьюдента (Т) (р <0,05)

ЯБ — язвенн ая болезнь, ДС — дуоденостаз, ДПК -двенадцатиперстная кишка, n- число больных

Figure 2. PH levels in the antral part of the stomach and th e bulb of the DPC. P — reliability of differences between groups 
according to the student’s coefficient (T) (p <0.05)

UD — peptic ulcer disease, DS — duodenostasis, DPK -duodenum, n- the number of patients
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По сравнению с контрольной группой в группе срав-
нения у пациентов отмечалось выраженное сниже-
ние рН желудка (4,7±0,4 и 1,1±0,23 соотв., р <0,001), 
что, естественно, вызвано увеличением кислотопро-
дуцирующей функцией желудка и закислением рН 
дуоденальной среды (6,5±0,28 и 4,39±0,43 соотв., 
р <0,001).
В группе наблюдения пациентов, инфицированных 
НР, было меньше, чем в группе сравнения: 77 (71,9%) 
и 57 (91,9%) пациентов соотв., χ2=10,0, р <0,001. 
Содержание сиаловых кислот у пациентов груп-
пы наблюдения было достоверно выше, чем в груп-
пе сравнения (4,1 (ИКР:3,9-4,3) и 3,1 (ИКР:2,9;3,3) 
ммоль/л соотв., р <0,001)   и в контрольной группе 
(4,1 (ИКР:3,9-4,3) и 2,3 (ИКР:1,6;2,7) ммоль/л соотв., 
р <0,001).

Обсуждение

При ЯБ с сопутствующим ДС сохраняются основные 
типичные клинические симптомы, характерные для 
ЯБ, хотя выявлены и некоторые особенности кли-
нического течения заболевания. Так, коморбидные 
пациенты отмечают преобладание диспепсических 
симптомов над менее интенсивным эпигастральным 
болевым синдром, чем в группе сравнения. ДС может 
длительно протекать бессимптомно [13, 14], но в со-
четании с ЯБ изменение двигательной и эвакуатор-
ной функции гастродуоденальной зоны в большей 
степени проявляются диспепсическими симптомами. 
Гастростаз, который наблюдает ся в той или иной сте-
пени при ДС, проявляется «желудочными болями».
Преобладание астенического синдрома, проявляю-
щегося апатией, повышенной раздражительностью 
и быстрой утомляемостью, у пациентов с ЯБ группы 
наблюдения объясняется хронической интоксика-
цией застойным содержимым в ДПК и дуоденальной 
гормональной недостаточностью [15].
Проведенные исследования у пациентов с ЯБ и со-
путствующим ДС показали значительные нару-
шения моторно-эвакуаторной функции желудка 
и ДПК. Повышение у пациентов с ЯБ ДПК и сопут-
ствующим ДС индекса Pi/P (i+1) постпрандиально 
указывает на дискоординацию моторно-эвакуа-
торной функции гастродуоденальной зоны за счет 
снижение отношения мощности электрической 
активности между желудком и ДПК, что не создает 
необходимый градиент давления [16]. На разнона-
правленность работы желудка и ДПК также указыва-
ет изменение коэффициентов ритмичности.
Предиктором хронического атрофического дуодени-
та является длительный стаз инфицированного со-
держимого в ДПК [17]. При ДС дуоденогастральный 
рефлюкс вызывает повреждение слизистой оболоч-
ки желудка желчными кислотами и лизолецитином, 
приводящее, по нашим данным, к развитию кишеч-
ной метаплазии [18]. Завершением порочного круга 
избыточного закисления ДПК, вызванного снижени-

ем замыкательной функции привратника (гиперсе-
креторное, билиарное, панкреатическое, энтераль-
ное, смешанное) является прогрессирование ЯБ.
ДС при ЯБ оказывает неблагоприятное влияние на 
протективные свойства слизистого барьера гастро-
дуоденальной зоны [19], подтвержденного в нашем 
исследовании увеличением содержания общих си-
аловых кислот в слизи, являющихся индикаторами 
процесса протеолиза 
При ЯБ ДПК в сочетании с ДС снижается этиологи-
ческая роль НР. В нашей работе показано, что при 
ДС возникают новые патогенетические механизмы, 
способствующие образованию дуоденальных язв, 
сопровождающимися частыми обострениями и ос-
ложнениями.

Выводы

1. Дуоденостаз существенно усугубляет течение яз-
венной болезни, воздействуя на основные этиопато-
генетические звенья ульцерогенеза.
2. Для язвенной болезни в сочетании с дуоденоста-
зом характерно эрозивно-язвенное поражение же-
лудка и двенадцатиперстной кишки, являющегося 
эквивалентом глубокого патологического процесса 
в гастродуоденальной зоне.
3. Сопутствующий дуоденостаз является важным 
фактором, увеличивающим частоту осложнений яз-
венной болезни. 
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ОСТЕОФИТЫ В СУСТАВАХ БОЛЬНЫХ 
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Osteophytes in the Joints of Patients 
with Ankylosing Spondylitis: Manifestation 
of Osteoarthritis or Underlying Disease?
Резюме

Цель — изучить частоту поражения периферических суставов и встречаемость остеофитов у больных анкилозирующим спондилитом. Мате-

риалы и методы. Об следовано 124 пациента с анкилозирующим спондилитом, соответствующим международным Нью-Йоркским критериям 

1984 года; мужчин — 84 (67,7%). Выделены две группы пациентов: пациенты в возрасте младше 40 лет (n=61, мужчин — 44 (72,1%)) и старше 

40 лет (n=63, мужчин — 40 (63,5%)). В первой группе медиана возраста составила 34 [29;38] года, у мужчин — 34,5 [30;37,5] года, у женщин — 

31 [27;38] год; во второй группе — 50 [45;56] лет, у мужчин — 51,5 [46;54] год, у женщин — 48 [44;59] лет. Определяли активность заболевания, 

оценивали результаты рентгенографии пораженных суставов. Результаты. Клинико-инструментальные признаки артрита на момент исследо-

вания или в анамнезе имелись у 82 (66,1%) из 124 пациентов с анкилозирующим спондилитом. Среди всех обследованных у 111 (89,5%) пациен-

тов в периферических суставах выявлены остеофиты, из них у 72 (64,9%) пациентов имелись признаки артрита. У пациентов с анкилозирующим 

спондилитом при рентгенографическом исследовании установлено наличие одновременно процессов остеорезорбции и остеопролиферации. 

Заключение. Периферический артрит встречался более чем у половины пациентов с анкилозирующим спондилитом и был ассоциирован с бо-

лее высокой активностью заболевания. У пациентов моложе 40 лет чаще отмечен асимметричный артрит. У большинства пациентов выявлены 

признаки остеопролиферации в периферических суставах, с преобладающим поражением крупных суставов нижних конечностей. При этом 

у пациентов старше 40 лет чаще выявляются остеофиты, в процесс вовлекается больше групп суставов, поражаются суставы кистей, стоп.

Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, остеоартрит, остеорезорбция, остеопролиферация

Конфликт интересов

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

Источники финансирования

Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 17.03.2020 г.

Принята к публикации 26.05.2020 г.

Для цитирования: Дорогойкина К.Д., Седов Д.С., Сафарова К.Н. и др. ОСТЕОФИТЫ В СУСТАВАХ БОЛЬНЫХ С АНКИЛОЗИРУЮЩИМ 

СПОНДИЛИТОМ: ПРОЯВЛЕНИЕ ОСТЕОАРТРИТА ИЛИ ОСНОВНОГО ЗАБОЛЕВАНИЯ? Архивъ внутренней медицины. 2020; 10(3): 217-222. 

DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-3-217-222

Abstract

Aim — to study the frequency of peripheral joint damage and the incidence of osteophytes in patients with ankylosing spondylitis. Materials and 

methods. 124 patients with ankylosing spondylitis corresponding to the international New York criteria of 1984 were examined; 84 men (67,7%). 

There are two groups of patients: patients aged under 40 years (n=61, men — 44 (72,1%) and over 40 years (n=63, men — 40 (63,5%). In the first 
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group, the median age was 34 [29;38] years, in men — 34,5 [30;37,5] years, in women — 31 [27;38] year; in the second group — 50 [45;56] years, in 

men — 51,5 [46;54] year, in women — 48 [44;59] years. The activity of the disease was determined, and the results of radiography of the affected 

joints were evaluated. Results. Clinical and instrumental symptoms of arthritis at the time of study or in history had 82 (66,1%) of the 124 patients 

with ankylosing spondylitis. Among all patients 111 (89,5%) revealed osteophytes in the peripheral joints, of whom 72 (64,9%) patients had signs of 

arthritis. Patients with ankylosing spondylitis have both osteoresorption and osteoproliferation on the x-ray. Conclusion. Peripheral arthritis occurred 

in more than half of patients with ankylosing spondylitis and was associated with higher disease activity. Patients younger than 40 years of age are 

more likely to have asymmetric arthritis. Most patients had signs of osteoproliferation in the peripheral joints, and the defeat of large joints of the 

lower extremities prevails. In patients older than 40 years osteophytes are more often detected, more groups of joints are involved in the process, 

the joints of the hands and feet are affected.

Key words: ankylosing spondylitis, osteoarthritis, osteoresorption, osteoproliferation

Conflict of interests

The authors declare no conflict of interests

Sources of funding

The authors declare no funding for this study

Article received on 17.03.2020

Accepted for publication on 26.05.2020

For citation: Dorogoykina K.D., Sedov D.S., Safarova K.N. et al. Osteophytes in the Joints of Patients with Ankylosing Spondylitis: Manifestation of 

Osteoarthritis or Underlying Disease? The Russian Archives of Internal Medicine. 2020; 10(3): 217-222. DOI: 10.20514/2226-6704-2020-10-3-217-222

ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, df — степени 
свободы , HLA-B27 — human leukocyte antigen-B27, АС — анкилозирующий спондилит, ИЛ — интерлейкин, ОА — остеоартрит, РА — 
ревматоидный артрит, СИ — сакроилиит

Введение
Анкилозирующий спондилит (АС) (М45.0) — хро-
ническое воспалительное заболевание из группы 
спондилоартритов, характеризующееся обязатель-
ным поражением крестцово-подвздошных суставов 
и/или позвоночника с потенциальным исходом их 
в анкилоз, с частым вовлечением в патологический 
процесс энтезисов и периферических суставов [1]. 
Артрит является частым проявлением АС, в частно-
сти коксит развивается у трети пациентов. [2] При 
наличии у пациентов артрита рентгенологически 
выявляются околосуставной остеопороз, сужение 
суставной щели, эрозии. Наряду с этими измене-
ниями или изолированно выявляются остеофиты, 
которые в рутинной клинической практике обычно 
трактуются как проявления вторичного остеоар-
трита (ОА). В литературе имеются данные о частоте 
встречаемости и патогенезе вторичного ОА при не-
которых аутоиммунных и иммуно-воспалительных 
заболеваниях, прежде всего при ревматоидном ар-
трите (РА). Считается, что ОА при РА развивается 
через 1-5 лет от начала заболевания с частотой до 
70,1% [3]. В тоже время практически нет данных об 
особенностях и сроках развития ОА у больных с АС. 
Пик заболеваемости РА приходится на возраст 40-
55 лет, АС — на возраст 25-35 лет, а ОА — на более 
старший возраст. Представляет интерес наличие, ха-
рактер, частота встречаемости поражения суставов 
у больных АС, особенно в молодом возрасте, особен-
ности и выраженность процессов остеорезорбции 
и остеопролиферации. 

Цель — изучить частоту поражения перифериче-
ских суставов и встречаемость остеофитов у боль-
ных анкилозирующим спондилитом.

Материалы и методы
Обследовано 124 пациента с АС, соответствую-
щим международным Нью-Йоркским критериям 
1984 года; мужчин — 84 (67,7%). Выделены две груп-
пы пациентов: пациенты в возрасте младше 40 лет 
(n=61, мужчин — 44 (72,1%)) и старше 40 лет (n=63, 
мужчин — 40 (63,5%)). В первой группе медиана воз-
раста составила 34 [29;38] года, , у мужчин — 34,5 
[30;37,5] года, у женщин — 31 [27;38] год; во второй 
группе — 50 [45;56] лет, у мужчин — 51,5 [46;54] год, 
у женщин — 48 [44;59] лет. Пациенты двух групп 
были сопоставимы по полу и активности заболе вания. 
Пациентам был определен human leukocyte 
antigen-B27 (HLA-B27). Для оценки активности за-
болевания использовались индексы BASDAI (the Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и ASDAS 
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score). Всем 
пациентам выполнялась рентгенография поражен-
ных суставов. Стадия сакроилиита (СИ) оценивалась 
по Kellgren (1966 г.). Учитывался артрит перифери-
ческих суставов в настоящее время или в анамнезе 
(боль воспалительного характера и припухлость су-
ставов с нарушением их функции, околосуставной 
остеопороз, сужение суставной щели, эрозии на 
рентгенограммах, синовит при ультразвуковом ис-
следовании вовлеченных суставов). 
Статистический анализ проводили с использованием 
программы «STATISTICA 8.0». Характер распределе-
ния данных оценивали с использованием критерия 
Шапиро-Уилка; нормальным считали распределение 
при р > 0,05. Описание количественных признаков 
с ненормальным распределением проводили с указа-
нием медианы, нижнего и верхнего квартилей. Для 
определения статистической значимости различий 
исследуемых показателей использовали критерий 
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Манна-Уитни. Для оценки различий частоты встре-
чаемости признака в двух независимых группах ис-
пользовали критерий χ2 Пирсона c указанием числа 
степеней свободы (df). Статистически значимыми 
считались различия при р <0,05. Исследование было 
выполнено в соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципами Хельсинской Декларации. Протокол 
исследования был одобрен Этическим комитетом. 
До включения в исследование у всех участников было 
получено письменное информированное согласие.

Результаты

Высокая активность заболевания отмечена у 87 
(70,2%) пациентов. Из 82 обследованных пациен-
тов HLA-B27 был выявлен у 59 (72%). Не установле-
но существенных различий частоты обнаружения 
HLA-B27 у пациентов разного пола. Возраст дебюта 
заболевания и активность АС не зависели от нали-
чия HLA-B27. Частота развития признаков остео-
пролиферации и периферического артрита не зави-
села от носительства HLA-B27.

Клиническая характеристика пациентов с АС пред-
ставлена в таблице 1. 
У женщин по сравнению с мужчинами АС досто-
верно чаще диагностирован в более старшем воз-
расте (р=0,006), и отмечена более высокая актив-
ность по индексу BASDAI (р=0,02). У всех пациен-
тов выявлены различные стадии сакроилиита (СИ): 
чаще выявлялись 3-я стадия (справа — у 41 (41,1%), 
слева — у 44 (35,5%) больных) и 4-я стадия (справа 
у 54 (43,5%), слева у 51 (40%) больного). Структура 
поражения периферических структур опорно-дви-
гательного аппарата у пациентов с АС представле-
на в таблице 2.
Клинические и/или рентгенологические признаки 
периферического артрита и коксита обнаружены 
у 82 (66,1%) пациентов, медиана BASDAI у них соста-
вила 5,7 [4,2;6,8]. Медиана BASDAI у пациентов без 
артрита — 4,3 [2,6;5,8]. Активность АС у пациентов 
с артритом оказалась существенно выше (р=0,005). 
Частота развития артрита в разных группах суставов 
представлена в табл. 3. Остеопролиферация в суста-
вах чаще определялась у пациентов с большей про-
должительностью заболевания АС (р=0,02), связи 
с активностью процесса не выявлено (p=0,8). 

Таблица 1. Половозрастная структура, длительность симптомов и активность заболевания
Table 1. Gender and age structure, duration of symptoms and activity of the disease

Характеристика/
Characteristic

Всего/ All patients 
(n=124)

Женщины/ Women 
(n=40)

Мужчины/ Men 
(n=84)

Значение p/ 
p-value

Возраст на момент исследования, лет 
Age at the time of the study, years

41 [34;50] 42,5 [34,5;53] 40 [34;50] 0,43

Возраст дебюта заболевания, лет 
Age of disease onset, years

25 [19;32] 29 [22,5;39,5] 23 [18,5;30] 0,006*

Длительность АС, лет 
The duration of AS, years

15 [11;20] 13,5 [9,5;17] 16 [11;22] 0,04*

BASDAI 5,35 [3,72;6,6] 5,65 [4,65;7,0] 4,85 [3,35;6,25] 0,02*

ASDAS 3,41 [2,8;4,0] 3,33 [2,7;4,07] 3,46 [2,86;3,93] 0,95

Примечание: АС — анкилозирующий спондилит, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. 
Приводится точная значимость критерия p. *р <0,05. 
Note: AS — ankylosing spondylitis, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. The exact significance of 
the p-value is given. *р <0,05.

Таблица 2. Структура поражения периферических структур опорно-двигательного аппарата у пациентов с АС 
Table 2. Structure of damage of peripheral structures of the musculoskeletal system in patients with AS

Признак/
Feature

Всего/ 
All patients 

(n=124)

Группа 1
пациенты 

≤40 лет/ 
Group 1 patients 

≤40 years, 
(n=61)

Группа 2
пациенты 

>40 лет/ 
Group 2 patients 

>40 years, 
(n=63)

Критерий 
χ2 Пирсона/

Pearson’s 
chi-squared 

test 

df
Значе ние 

p/
p-value

Артрит/ Arthritis 82 (66,1%) 43 (70,5%) 39 (61,9%) 1,02 1 0,3

Синовит/ Synovitis 7 (5,6%) 5 (8,2%) 2 (3,2%) - - -

Дактилит/ Dactylitis 10 (8,1%) 7 (11,5%) 3 (4,8%) - - -

Бурсит/ Bursitis 8 (6,5%) 5 (8,2%) 3 (4,8%) - - -

Симфизит/ Symphysitis 5 (4%) 4 (6,6%) 1 (1,6%) - - -

Тендинит/ Tendinitis 12 (9,7%) 4 (6,6%) 8 (12,7%) - - -

Энтезит/энтезопатия 
Enthesitis/enthesopathy

25 (20,2%) 14 (23%) 11 (17,5%) 0,6 1 0,4

Примечание: приводится точная значимость критерия p. Если ожидаемая частота меньше 5, критерий χ2 Пирсона не применялся
Note: The exact significance of the p-value is given. If the expected frequency is less than 5, the Pearson’s chi-squared test was not applied
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Таблица 3. Периферический артрит и коксит у пациентов с АС 
Table 3. Peripheral arthritis and coxitis in patients with AS

Группы пораженных 
суставов/

Groups of affected joints

Всего/ 
All patients 

(n=124)

Группа 1
пациенты 

≤40 лет 
Group 1
patients 

≤40 years, 
(n=61)

Группа 
2 пациенты 

>40 лет 
Group 2
patients 

>40 years, 
(n=63)

Критерий 
χ2 Пирсона/

Pearson’s 
chi-squared 

test

df Значение p/
p-value

Асимметричный артрит/
Asymmetric arthritis

31 (25,0%) 22 (36,1%) 9 (14,3%) 7,8 1 0,005*

Тазобедренные суставы/
Hip joints

32 (25,8%) 15 (24,6%) 17 (27,0%) 0,09 1 0,7

Коленные суставы/
Knee joints

50 (40,3%) 25 (41,0%) 25 (39,7%) 0,02 1 0,9

Голеностопные суставы/
Talocrural joints

35 (28,2%) 18 (29,5%) 17 (27,0%) 0,1 1 0,8

Суставы стоп/
Joints of the feet

34 (27,4%) 16 (26,2%) 18 (28,6%) 0,09 1 0,8

Суставы кистей и луче-
запястные суставы/
Joints of the hands and wrist 
joints

41 (33,1%) 19 (31,1%) 22 (34,9%) 0,2 1 0,7

Локтевые суставы/
Elbow joints

12 (9,7%) 6 (9,8%) 6 (9,5%) 0,003 1 0,95

Плечевые суставы/
Humeral joints

10 (8,1%) 4 (6,6%) 6 (9,5%) - - -

Височно-
нижнечелюстные суставы/
Temporomandibular joints

4 (3,2%) 2 (3,3%) 2 (3,2%) - - -

Примечание: приводится точная значимость критерия p. *р <0,05. Если ожидаемая частота меньше 5, критерий χ2 Пирсона не применялся
Note: The exact significance of the p-value is given. If the expected frequency is less than 5, the Pearson’s chi-squared test was not applied. *р<0,05

Таблица 4. Признаки остеопролиферации, асептический некроз и тотальное эндопротезирование у пациентов с АС
Table 4. Signs of osteoproliferation, aseptic necrosis and total arthroplasty in patients with AS

Группы пораженных суставов/
Groups of affected joints

Всего/ All 
patients 
(n=124)

Группа 1
пациенты 

≤40 лет 
Group 1
patients 

≤40 years,
(n=61)

Группа 
2 пациенты 

>40 лет 
Group 2
patients 

>40 years, 
n=63)

Критерий 
χ2 Пирсона/

Pearson’s 
chi-squared 

test

df Значение p/
p-value

Остеофиты хотя бы в 1 группе суставов/
Osteophytes in at least 1 group of joints

111 (89,5%) 49 (80,3%) 62 (98,4%) 10,8 1 0,001*

Тазобедренные суставы/ Hip joints 92 (74,2%) 40 (65,6%) 52 (82,5%) 4,7 1 0,03*

Коленные суставы/ Knee joints 72 (58,1%) 32 (52,5%) 40 (63,5%) 1,5 1 0,21

Голеностопные суставы/ Talocrural joints 9 (7,3%) 2 (3,3%) 7 (11,1%) - - -

Суставы стоп/ Joints of the feet 16 (12,9%) 3 (4,9%) 13 (20,6%) 6,8 1 0,01*

Суставы кистей/ Joints of the hands 20 (16,1%) 5 (8,2%) 15 (23,8%) 5,6 1 0,02*

Локтевые суставы/ Elbow joints 7 (5,6%) 2 (3,3%) 5 (7,9%) - - -

Плечевые суставы/ Humeral joints 16 (12,9%) 6 (9,8%) 10 (15,9%) 1,0 1 0,3

Плечелопаточный периартрит/
Periarthritis of the shoulder

9 (7,3%) 4 (6,6%) 5 (7,9%) - - -

Височно-нижнечелюстные суставы/
Temporomandibular joints

2 (1,6%) 0 2 (3,2%) - - -

Тотальное эндопротезирование/
Total arthroplasty

11 (8,9%) 6 (9,8%) 5 (7,9%) 1,4 1 0,7

Асептический некроз/ Aseptic necrosis 17 (13,7%) 8 (13,1%) 9 (14,3%) 0,04 1 0,9

Примечание: приводится точная значимость критерия p. *р <0,05. Если ожидаемая частота меньше 5, критерий χ2 Пирсона не применялся
Note: The exact significance of the p-value is given. If the expected frequency is less than 5, the Pearson’s chi-squared test was not applied. *р <0,05
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Длительность заболевания у пациентов моложе 
40 лет составила 12 [8;16] лет; BASDAI — 4,9 [3,4;6,2], 
ASDAS — 3,4 [2,5;4,0]. СИ 3-й стадии выявлен у 22 
(36,1%) пациентов, 4-й стадии — у 23 (37,7%) боль-
ных. Признаки периферического артрита отмечены 
у 43 (70,5%) пациентов. В этой группе асимметрич-
ное поражение суставов наблюдалось чаще по срав-
нению с пациентами старше 40 лет (χ2= 7,8, р=0,005).
Длительность заболевания у пациентов стар-
ше 40 лет составила 18 [13;24] лет; BASDAI — 5,4 
[3,9;6,7], ASDAS — 3,42 [2,9;4,0]. Наиболее часто 
встречался СИ 3-й (22;35% больных) и 4-й (31;49,2% 
больной) рентгенологических стадий. Артрит пе-
риферических суставов выявлен у 39 (61,9%) па-
циентов. Статистически достоверно выявлено, что 
у пациентов этой группы на рентгенограммах пери-
ферических суставов чаще выявлялись остеофиты, 
поражено больше групп суставов и чаще отмечено 
поражение тазобедренных суставов, кистей и стоп 
по сравнению с пациентами моложе 40 лет (табл. 4).
Остеопролиферация в периферических суставах по 
данным рентгенографии выявлена у 111 (89,5%) об-
следованных пациентов, из них у 72 (64,9%) на рент-
генограммах имелись признаки остеорезорбции. 
У пациентов обеих возрастных групп преимуще-
ственно были поражены тазобедренные (92;74,2% 
больных) и коленные (72;58,1% больных) суставы. 
У 17 (13,7%) пациентов отмечено развитие асеп-
тического некроза различных костных структур 
(крыша вертлужной впадины, головки бедренных 
или плечевых костей, большеберцовой, таранной 
костей). Одиннадцати (8,9%) пациентам выполне-
но тотальное эндопротезирование (ТЭП) суставов: 
у 3 осуществлена замена обоих суставов, у 7 — одно-
го тазобедренного сустава, у 1 пациентки выполнено 
ТЭП тазобедренного, плечевого и обоих коленных 
суставов. В большинстве случаев (8;72,7%) причиной 
оперативного вмешательства послужил остеоартрит, 
в 2 (18,2%) случаях — переломы, в 1 (9,1%) — асепти-
ческий некроз. 

Обсуждение

АС во всем многообразии клинических проявлений 
и осложнений может приводить к ранней инвалиди-
зации пациентов (часто в молодом возрасте), сниже-
нию качества жизни и необходимости оперативного 
вмешательства, в том числе вследствие развития вто-
ричного ОА [4-8]. Полученные нами данные согла-
суются с результатами когортного популяционного 
исследования Lu M.C. с соавт. (2017), которые про-
демонстрировали раннее развитие ОА у пациентов 
младше 40 лет, что потребовало необходимости про-
ведения ТЭП [9]. 
Увеличение частоты встречаемости остеопролифе-
рации у пациентов с АС старше 40 лет может быть 
связано с развитием ОА на фоне имеющегося по-
ражения периферических суставов. При рентгено-

графии периферических суставов пациентов с АС 
наряду с эрозиями часто выявляются и остеофиты. 
Имеющиеся у пациентов признаки остеопролифе-
рации в суставах часто трактуются как остеоартрит, 
а не проявление основного заболевания [8]. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что процессы осте-
орезорбции и остеопролиферации, по-видимому, 
являются проявлением основного заболевания, его 
активности. В пользу такого предположения свиде-
тельствуют высокая активность АС у пациентов дан-
ной группы и развитие артритов крупных суставов 
у пациентов молодого возраста, в то время как ран-
ний ОА у лиц младше 45 лет в популяции встречает-
ся крайне редко, а АС, напротив, дебютирует в моло-
дом возрасте [10]. 
Известно, что для АС характерна как резорбция, так 
и избыточная пролиферация костной ткани под дей-
ствием провоспалительных цитокинов, прежде всего 
интерлейкина-17 (ИЛ17) [11-13]. Доказано, что дан-
ный цитокин приводит к развитию остеофитов меж-
ду позвонками. Возможно, что высокая частота раз-
вития остеофитов у больных с АС связана с уровнем 
ИЛ17, причем не только в системном кровотоке, но 
прежде всего локально — в местах прикрепления су-
хожилий. Koo B.S. с соавт. (2020) показали сопостави-
мое содержание ИЛ17, ИЛ23 и более низкий уровень 
фактора некроза опухоли-α в синовиальной оболочке 
суставов пациентов с АС по сравнению с РА [14].
Таким образом, нельзя исключить, что остеофиты 
в периферических суставах и позвоночнике являют-
ся единым проявлением основного заболевания. Для 
подтверждения этой гипотезы требуется проведе-
ние специальных проспективных исследований.

Заключение

Большинство включенных в исследование паци-
ентов имели высокую активность заболевания, 3-ю 
и 4-ю рентгенологические стадии сакроилиита. Пе-
риферический артрит встречался более чем у поло-
вины пациентов с АС и был ассоциирован с более 
высокой активностью заболевания. У пациентов мо-
ложе 40 лет чаще отмечен асимметричный артрит 
с преобладающим поражением крупных суставов 
нижних конечностей. При АС в периферических 
суставах наряду с признаками остеорезорбции ча-
сто обнаруживаются признаки остеопролиферации, 
Полученные данные демонстрируют необходимость 
дальнейшего изучения особенностей поражения пе-
риферических суставов при АС. 
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Cutaneous Manifestations in Patients 
with Covid-19 in the Practice 
of Emergency Medical Care
Резюме 

В настоящее время сведения об эпидемиологии, клинических особенностях, профилактике и лечении новой коронавирусной инфекции, вы-

зываемой вирусом SARS-CoV-2 (COVID-19 ), постоянно дополняются и обновляются. Наиболее распространенными клиническими проявле-

ниями COVID-19 являются повышение температуры тела, симптомы интоксикации, кашель, одышка, утомляемость, ощущение заложенности 

в грудной клетке, снижение обоняния и вкуса, реже — боли в животе, рвота, диарея. На текущий период имеются данные клинических на-

блюдений, описывающих поражения кожи при новой коронавирусной инфекции COVID-19. Одним из первых описание кожных проявлений 

при COVID-19 опубликовал итальянский дерматолог Recalcati S. (2020), который привел данные о возможных разновидностях поражения 

кожи, как варианте манифестации новой коронавирусной инфекции COVID -19. 

В настоящей статье представлены случаи подтвержденной COVID-19 инфекции с поражениями кожи, из практики специалистов выездных 

бригад скорой и неотложной медицинской помощи ГБУ «Станция скорой и неотложной медицинской помощи им. А.С. Пучкова» г. Москвы, 

при осмотре пациентов в дебюте заболевания. В начальном периоде COVID-19 при осмотре пациентов наблюдались разнообразные по 

характеру морфологические элементы: папуло-везикулезные, папуло-сквамозные, эритематозные, уртикарные и другие, локализация их 

также была различной. Связаны ли описанные изменения на коже с непосредственным воздействием возбудителя COVID-19 или являются 

проявлением вторичных патогенетических факторов (инфекционно-аллергического, аллергического, токсического и др.) в настоящее время 

неизвестно. Необходимо дальнейшее накопление клинических наблюдений кожных проявлений при этом заболевании для возможности 

анализа и оценки их диагностической и прогностической ценности. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, кожные проявления, скорая медицинская помощь
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Abstract

Currently, information about the epidemiology, clinical features, prevention and treatment of coronavirus infection affected by SARS-CoV-2 

(COVID-19) is constantly updated and updated. The most common clinical manifestations of COVID-19 are fever, symptoms of intoxication, cough, 

shortness of breath, fatigue, chest congestion, decreased sense of smell and taste, less often — abdominal pain, vomiting, diarrhea, and others. 

For the current period, there are data from clinical observations describing skin lesions in the new COVID-19 coronavirus infection. One of the first 

descriptions of skin manifestations in COVID-19 was published by the Italian dermatologist Recalcati S. (2020), who provided data on possible types 

of skin lesions as a variant of the manifestation of a new COVID-19 coronavirus infection.

This paper presents the confirmed cases COVID-19 infection with skin lesions, from the practice of specialists of mobile teams of emergency medical 

care state budgetary institution «Station of emergency medical care to them. A.S. Puchkov» in Moscow, at survey of the patients at disease onset. 

In the initial period of the disease, when examining patients, various morphological elements were observed: papulo-vesicular, papulo-squamous, 

erythematous, urticary, and others, their localization was also different. Whether the described changes on the skin are associated with direct exposure 

to the pathogen COVID-19 or are a manifestation of secondary pathogenetic factors (infectious-allergic, allergic, toxic, etc.) is not currently known. 

Further accumulation of clinical observations of skin manifestations in this disease is necessary in order to analyze and evaluate their diagnostic and 

prognostic value.

Key words: Coronavirus disease — COVID-19, сutaneous reactions, emergency medical services
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Введение

Кожа представляет собой индикатор общего состо-
яния человека и отражает многие физиологические 
и патологические процессы, протекающие в раз-
личных органах и системах организма. Поражение 
кожи является частым клиническим симптомом за-
болеваний различной природы в качестве обязатель-
ного, как при кори, краснухе, ветряной оспе, или со-
путствующего компонента [1, 2]. 
В декабре 2019 г. были зарегистрированы первые слу-
чаи заболевания новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 (COVID-19), вызванного новым вирусом 
из группы коронавирусов — SARS-CoV-2. В последу-
ющие месяцы инфекция распространилась по всему 
земному шару и приняла характер пандемии [3]. 
Первоначально клиническая картина описывалась 
как острое лихорадочное заболевание с преимуще-
ственным поражением нижних отделов легких, каш-
лем, ощущением заложенности в груди и одышкой, 
резкой слабостью, нарушением обоняния и вкуса. 
Несколько реже регистрировались миалгии, тош-
нота, рвота, диарея, головные боли, спутанность 
сознания, кровохарканье, чувство сердцебиения. 
Наиболее типичным клиническим проявлением 
COVID-19 в настоящее время считается двусторон-
няя полисегментарная пневмония с характерными 
изменениями при компьютерной томографии лег-
ких, у 3-4% пациентов развивается острый респира-
торный дистресс-синдром [3, 4].
Информация об эпидемиологических и клиниче-
ских особенностях COVID-19 постоянно обновля-
ется, дополняется и анализируется. По мере распро-

странения инфекции и увеличения объёма клини-
ческих наблюдений все чаще стали поступать сооб-
щения о новых симптомах в клинической картине 
данного заболевания, в том числе о кожных прояв-
лениях и изменении слизистых оболочек у пациен-
тов с COVID-19 [5]. Так, по данным различных авто-
ров, их частота колеблется от 0,2% (Китай) до 20,4% 
(Италия) случаев [6].
Высыпания на коже могут появляться в различные 
сроки заболевания: от первых часов до середины 
2-ой недели болезни. Причина и патогенез кожных 
проявлений при COVID-19 инфекции пока не уста-
новлены, но, наиболее вероятно, они обусловлены 
инфекционно-аллергическим поражением сосудов, 
а также высоким уровнем провоспалительных цито-
кинов. Кроме того, на фоне комбинированной меди-
каментозной терапии возрастает риск возникнове-
ния лекарственных аллергических реакций.
Исходя из традиционных представлений о патогене-
зе как экзантемы, так и энантемы сыпь представляет 
собой очаговую реакцию кожи на воздействие воз-
будителя или его токсинов, метаболитов, возника-
ющую под влиянием гистаминоподобных веществ 
и реализуется в ряде механизмов, к которым отно-
сятся: 
• расширение капилляров;
• стаз крови и повышение сосудистой проницаемо-

сти с развитием отека и геморрагий;
• некроз эпидермиса и более глубоких слоев кожи;
• дистрофические изменения клеток (баллонная 

дистрофия);
• формирование воспаления (серозного, гнойного, 

серозно-геморрагического) [7].



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2020

225 

В настоящее время имеются данные клинических 
исследований, описывающих поражения кожи при 
COVID-19. По данным испанских исследователей, 
при инфекции COVID-19 можно выделить 7 типов 
поражения кожи [8].
В данной статье представлены различные типы по-
ражения кожи, наблюдаемые медицинскими работ-
никами ГБУ «Станция скорой и неотложной меди-
цинской помощи им. А.С. Пучкова» ДЗ г. Москвы 
(Станция) у пациентов COVID-19 в условиях ока-
зания скорой и неотложной медицинской помощи 
в период пандемии.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 1 
(АКРОДЕРМАТИТ)

У пациента 59 лет, получающего терапию по пово-
ду подтвержденной COVID-19 инфекции, включаю-
щую препарат хинолонового ряда — (гидроксихло-
рохин) внутрь и интраназально интерферон альфа-
2b на 9-й день заболевания появилось крупное пят-
но ярко-розового цвета, формирующийся в эритема-
тозный очаг, напоминающий пролежень в области I 
пальца левой стопы, болезненный при пальпации 
(рис. 1).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 2 
(ПАПУЛО-ВЕЗИКУЛЕЗНЫЕ ВЫСЫПАНИЯ, 
НАПОМИНАЮЩИЕ ВЕТРЯНУЮ ОСПУ) 

У пациента 64-х лет с подтвержденной COVID-19 
инфекцией, на фоне симптомов заболевания (ка-
шель, температура тела 37,4°С) и приема комбини-
рованной антибактериальной терапии (азитроми-
цин, левофлоксацин) на 6-е сутки заболевания поя-
вилась сыпь, не сопровождающаяся субъективными 
ощущениями. При осмотре наблюдалась обильная 
папулезная сыпь в области шеи и грудной клетки 
(рис. 2). В дальнейшем, по мере развития, везикулы 
вскрылись, образовались мелкие эрозии и корочки, 
отмечалась рефрактерность к проведенной антиги-
стаминной терапии. 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 3 
(ПАПУЛО-ВЕЗИКУЛЕЗНЫЕ ВЫСЫПАНИЯ)

Наблюдаемый пациент 35 лет на фоне фебриль-
ной лихорадки с обильным потоотделением, 
интенсивной миалгией мышц спины, сильной 
слабостью и приема противовирусной терапии 
(«Ингавирин» внутрь и интерферон альфа-2b ин-
траназально) на 5-е сутки заболевания отметил 
появление сыпи на груди, животе, спине и конеч-
ностях сопровождающейся зудом. При осмотре на 
коже спины наблюдается сыпь, представленная 
крупными папулами и вскрывшимися единичны-
ми везикулами с корочками и следами от расчесов 
(рис. 3). 

Рисунок 1. Эритематозный очаг 
Figure 1. Еrythematous focus

Рисунок 2. Папулезная сыпь 
Figure 2. Papular rash

Рисунок 3. Папуло-везикулезная сыпь
Figure 3. Papulo-vesicular rash
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 4 
(ПАПУЛО-ВЕЗИКУЛЕЗНЫЕ ВЫСЫПАНИЯ) 

У пациентки 43 лет с подтвержденной COVID-19 ин-
фекцией и двусторонней пневмонией, приемом па-
рацетамола в сочетании с внутримышечным введе-
нием цефтриаксона, за 2 дня до первых симптомов 
заболевания в области груди появились высыпания, 
сопровождающиеся зудом. При осмотре наблюда-
лись необильные папуло-везикулезные элементы, 
располагающиеся в области грудной клетки (рис. 4).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 5 
(ПАПУЛО-СКВАМОЗНЫЕ ВЫСЫПАНИЯ, 
НАПОМИНАЮЩИЕ РОЗОВЫЙ ЛИШАЙ)

Пациентка 50 лет с артериальной гипертензией на 
10 день течения коронавирусной инфекции с фе-
брильной лихорадкой в течение недели, приема пре-
паратов (гидроксихлорохин и азитромицин) и мно-
гократными обтираниями кожи спиртовым раство-
ром, отметила появление зудящих элементов в виде 
крупных пятен красного цвета. На коже боковой 
поверхности грудной клетки и спины наблюдались 
эритематозные бляшки разных размеров диаметром 
от 0,5 до 1,5 см с венчиком шелушения эксцентрич-
но по периферическому контуру элементов (рис. 5).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 6 
(КОРЕПОДОБНАЯ СЫПЬ) 

У пациентки 44 лет с ожирением на фоне астении, 
аносмии, миалгии и лихорадки в течение недели на 
7-й день заболевания на туловище, верхних и ниж-
них конечностях появилась одномоментно макуло-
папулезная сыпь без ощущения зуда (кореподоб-
ная). Больная принимала внутрь противовирусные 
и жаропонижающие препараты в течение недели 
(рис. 6).
Кореподобная сыпь представляет собой довольно 
крупные пятнисто-папулёзные элементы с выра-
женной склонностью к слиянию, не сопровождаю-
щиеся зудом и локализующиеся на туловище и ко-
нечностях. В отличие от кори, отсутствует этапность 
высыпаний, элементы могут располагаться также на 
ладонях, подошвах и волосистой части головы [2].

Рисунок 5. Папуло-сквамозная сыпь
Figure 5. Papulo-squamous rash

Рисунок 6. Макуло-папулезная сыпь
Figure 6. Maculo-papular rash

Рисунок 4. Папуло-везикулезная сыпь
Figure 4. Papulo-vesicular rash
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ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 7 
(ТОКСИКОДЕРМИЧЕСКАЯ СЫПЬ)

Пациент 26 лет с длительностью высокой фебриль-
ной лихорадки в течение недели, отмечал головную 
боль, миалгии ягодичных мышц и задних групп 
мышц бедер. Принимал анальгин, парацетамол, ги-
дроксихлорохин и осельтамивир в терапевтических 
дозировках. При осмотре наблюдалась пятнисто-
папулезная сливная, местами кольцевидной формы 
сыпь, а в области живота с образованием сплошного 
эритематозного поля (рис.7).
Обильные сливные пятнистые и точечные высыпа-
ния, часть элементов которых имеет кольцевидную 
форму, напоминающие полиморфную экссудатив-
ную эритему встречаются при токсикодермии [2].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 8 (РАЗНОВИДНОСТЬ 
ТОКСИКОДЕРМИЧЕСКОЙ СЫПИ)

Пациент 68 лет с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией, вызванной CОVID-19, и пневмонией 
на фоне субфебриллитета, редкого сухого кашля, 
выраженной астении и приема азитромицина в со-
четании с гидроксихлорохином на 12-й день заболе-
вания внезапно возникла сыпь в подмышечных об-
ластях с ощущением боли и жжения. При осмотре 
сыпь представлена обширными эритематозными 
очагами с формированием фолликулярных папул, 
выступающих над поверхностью кожи и болезнен-
ных при пальпации (рис. 8).
Разновидность токсикодермической сыпи в виде 
подмышечной пурпурозной сыпи описывалась в на-
блюдениях кожных проявлений подтвержденной 
инфекции COVID-19 другими авторами [4].

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 9 
(КРУПНОПЯТНИСТАЯ СЫПЬ ПО ТИПУ 
КРАПИВНИЦЫ)

Пациентка 30 лет с подтвержденной COVID-19 ин-
фекцией на фоне нормальной температуры тела на 
3 сутки заболевания отметила внезапное одномо-
ментное появление зудящей сыпи на теле, лекар-
ственная терапия не проводилась. При объективном 
осмотре на лице, туловище, верхних и нижних ко-
нечностях отмечается множественная крупнопят-
нистая сыпь, сливающаяся в области предплечий 
и голеней на фоне общей бледности кожного покро-
ва (рис. 9).

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 10 
(ПАПУЛЕЗНАЯ СЫПЬ С МАЦЕРАЦИЕЙ)

У пациентки 56 лет не страдающей аллергическими 
заболеваниями и отсутствием клинических симпто-
мов COVID-19 инфекции возникла зудящая сыпь на 
тыльных поверхностях кистей. Из анамнеза извест-
но о местном применении антисептических средств. 

Рисунок 7. Полиморфная эритематозная сыпь
Figure 7. Polymorphic erythematous rash

Рисунок 8. Пурпурозная сыпь
Figure 8. Purple rash

Рисунок 9. Крупнопятнистая сыпь
Figure 9. Large spotted rash
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Через двое суток из-за наличия контакта с больным 
коронавирусной инфекцией пациентке проведено 
лабораторное исследование и выявлена COVID-19 
инфекция. На 4-е сутки заболевания на коже тыль-
ных поверхностей кистей отмечались очаги мацера-
ции, сочетающиеся с элементами папулезной сыпи 
на фоне сухости кожи (рис. 10). 
Наблюдаемые изменения кожного покрова возмож-
ны при атопическом дерматите, экземе, розацее 
в результате частого применения антисептических 
средств для профилактики передачи инфекции, 
а также длительного ношения масок, перчаток, ре-
спираторов. Возможно, обострение хронических 
процессов в коже обусловлено системной воспали-
тельной реакцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2. 

Обсуждение

В работе продемонстрированы клинические случаи 
подтверженной COVID-19, встречающиеся в прак-
тике работы бригад скорой и неотложной медицин-
ской помощи.
Новый коронавирус SARS-CoV-2 относится к се-
мейству РНК-содержащих вирусов. Входными во-
ротами возбудителя — эпителий верхних дыхатель-
ных путей и эпителиоциты желудка и кишечника. 
В начале инфицирования SARS-CoV-2 повреждает 
клетки с рецепторами ангиотензинпревращающего 
фермента II типа (АПФ2). Эти рецепторы имеются 
на клетках респираторного тракта, почек, пищевода, 
мочевого пузыря, подвздошной кишки, сердца, цен-
тральной нервной системы. Поражение этих орга-
нов обуславливает клинические проявления в дебю-
те заболевания, такие как сухой кашель или кашель 
с небольшим количеством мокроты, кровохарканье, 
одышка, ощущение заложенности в грудной клетке, 
снижение обоняния, вкуса, утомляемость, головные 
боли, диарея, рвота, сердцебиение. Патогенез новой 

коронавирусной инфекции изучен недостаточно, 
сведения об эпидемиологии, клинических особенно-
стях, профилактике и лечении COVID-19 постоянно 
дополняются и обновляются. По мере увеличения 
объёма клинических наблюдений стали поступать 
сообщения о появлении кожных высыпаний у паци-
ентов с COVID-19 [6, 11]. На текущий период имеют-
ся данные клинических исследований, описывающих 
поражения кожи при новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19. Итальянский дерматолог Recalcati S. 
(2020) одним из первых опубликовал клинические 
данные о поражениях кожного покрова, как вари-
анте манифестации новой инфекции COVID-19 [6]. 
У 18 (20,4%) из 88 пациентов, госпитализированных 
с подтвержденным COVID-19, имелись кожные про-
явления: — у 8 в дебюте заболевания, — у 10 после 
госпитализации. Эритематозная сыпь отмечалась 
у 14 пациентов, генерализованная крапивница у 3, 
варицелиформные везикулы у 1 пациента. Туловище 
было поражено в наибольшей степени, зуд отсут-
ствовал или был легким, высыпания исчезли в тече-
ние нескольких дней, и не коррелировали с тяжестью 
заболевания. В Таиланде у одного пациента была 
описана петехиальная сыпь, первоначально расце-
ненная как проявление лихорадки Денге (очень рас-
пространенная в этом районе); впоследствии у него 
начались проблемы с дыханием, и в конечном итоге 
была подтверждена COVID-19 инфекция [10]. Анало-
гичная информация появления экзантем у пациен-
тов с COVID-19 опубликована специалистами США, 
Китая, Голландии и других стран [5, 9, 11, 12]. 
Известно, что корь, краснуха и лихорадка Денге ха-
рактеризуются типичными кожными высыпани-
ями  с вирусными экзантемами. Без всесторонних 
исследований нельзя исключить, что кожные высы-
пания могут быть одними из первых проявлений 
COVID-19 инфекции. С другой стороны, иммуносу-
прессивное состояние пациента способствует разви-
тию оппортунистических бактериальных и микоти-
ческих инфекций с поражением кожи. 

Заключение 

Описанные клинические случаи кожных прояв-
лений COVID-19 инфекции в условиях оказания 
скорой и неотложной медицинской помощи сви-
детельствуют об актуальности изучения данного 
заболевания на современном этапе. В заключение 
следует отметить, что хотя кожные высыпания мо-
гут быть одними из первых проявлений инфекции 
COVID-19, они носят весьма разнообразный морфо-
логический и патогенетический характер, поэтому 
не могут служить в полной мере доказательной ос-
новой для клинической диагностики. Необходимы 
дальнейшие динамические наблюдения за течени-
ем кожных проявлений при COVID-19, накопление 
клинических случаев и опыта с целью анализа их 
диагностической и прогностической значимости. 

Рисунок 10. Папулезная сыпь с мацерацией
Figure 10. Papular rash with maceration
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Takotsubo Syndrome in a Young Man
Резюме

Синдром такоцубо — это транзиторная дисфункция миокарда левого желудочка, представляющая собой баллоноподобное расширение 

средней части и верхушки сердца, сопровождающееся одновременной гиперкинезией базальных сегментов левого желудочка при от-

сутствии гемодинамически значимого стеноза венечных артерий. Предполагается, что в развитии синдрома такоцубо  центральная роль 

принадлежит катехоламинам, вызывающим спазм коронарных артерий, оглушение миокарда, оказывающим дополнительное кардиотокси-

ческое действие. Первое описание синдрома такоцубо было опубликовано 30 лет назад японским кардиологом H. Sato с соавторами и полу-

чило название стресс-индуцированной кардиомиопатии. В последующем оказалось, что не только психоэмоциональные, но и физические 

факторы приводят к развитию синдрома такоцубо, что повышает значимость этой патологии. Клинические проявления синдрома такоцубо 

похожи на острый коронарный синдром, но ангиографически венечные артерии не изменены, отмечается быстрая положительная эхокар-

диографическая динамика. Известно, что до 90% пациентов с синдромом такоцубо составляют женщины в постменопаузальном периоде. 

Представленное клиническое наблюдение демонстрирует развитие этого заболевания у мужчины молодого возраста. У пациента 40 лет 

после психоэмоционального стресса появилась типичная клиническая картина острого коронарного синдрома с подъемом сегмента ST, 

осложнившегося острой левожелудочковой недостаточностью. При обследовании установлено отсутствие ангиографических признаков 

поражения коронарных артерий, нормальный уровень тропонинов, значительное повышение N-концевого пропептида натрийуретического 

гормона. Обращало внимание, что распространенность нарушения локальной сократимости по данным эхокардиографии превышает зоны 

кровоснабжения одной коронарной артерии, а также наличие циркулярного поражения верхушечных и средних сегментов левого желудоч-

ка. По данным эхокардиографического исследования, выполненного в динамике на 3-и сутки от начала заболевания, зоны гипокинезии не 

выявлялись, нормализовалась фракция выброса левого желудочка. В обсуждении данного клинического случая проводится оценка соответ-

ствия проявлений заболевания диагностическим критериям синдрома такоцубо, принятым экспертами Европейского общества кардиологов 

в 2018 году. Представлен анализ данных электрокардиографического обследования пациента, позволяющих на раннем этапе дифференци-

ровать синдром такоцубо от переднего инфаркта миокарда. 

Ключевые слова: синдром такоцубо, клинический случай 
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Abstract

Takotsubo syndrome is transient left ventricles dysfunction presenting as apical ballooning or midventricular enlargement with basal hyperkinesia 

of the left ventricle, while hemodynamically significant coronary artery stenosis is not found. There is considerable evidence that sympathetic 

catecholamine stimulation is central to takotsubo syndrome pathogenesis and causes coronary arteries constrictions, additional cardiotoxic 

effect and myocardial stress. First report about takotsubo syndrome was published 30 years ago by japanese H. Sato and al and was called ‘stress 

cardiomyopathy’. However, not only psychoemotional, but also physical stressors lead to the development of tacocubo syndrome, which increases 

the pathology significance. Clinical manifestations of takotsubo syndrome are indistinguishable from acute coronary syndrome, but the coronary 

arteries are not affected by angiography, there is a rapid positive echocardiographic dynamic. Postmenopausal women are predominantly affected (up 

to 90% patients). This case demonstrates the possible developing of takotsubo syndrome in a young man. The patient, 40 years old was hospitalized 

with typical clinical symptoms of ST segment elevation acute coronary syndrome after psycho-emotional stress, complicated by acute left ventricle 

insufficiency. The coronary artery angiography didn’t reveal of any damage and stenosis, there was normal level of troponins, significant increase 

of N-terminal propeptide of natriuretic hormone. According to echocardiography it was revealed that regional wall motion abnormality extended 

beyond a single epicardial vascular distribution and circular lesion of the apical and mid segments. After 3-th day from onset of disease we didn’t 

reveal left ventricle hypokinesia motion abnormalities by echocardiography, left ventricle ejection fraction became normal. This clinical case discuss 

includes the compliance of the disease manifestations with the diagnostic criteria of takotsubo syndrome, adopted by experts of the European 

Society of Cardiologists in 2018. Analysis of patient’s electrocardiograms allows to reveal early stage difference between takotsubo syndrome and 

anterior myocardial infarction. 
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ОКС — острый коронарный синдром, СТ — синдром такоцубо, ЭКГ — электрокардиография, Эхо-КГ — эхокардиография 

Введение

Синдром такоцубо (СТ) — это транзиторная дис-
функция миокарда левого желудочка, представляю-
щая собой баллоноподобное расширение средней 
части и верхушки сердца, сопровождающееся одно-
временной гиперкинезией базальных сегментов 
левого желудочка при отсутствии гемодинамически 
значимого стеноза венечных артерий. В переводе 
с японского «такоцубо» — это ловушка для ловли 
осьминогов, представляющая собой керамический 
горшок с круглым основанием и узким горлышком 
(«тако» — осьминог, «цубо» — горшок). Именно та-
кую форму приобретает левый желудочек в период 
систолы в связи с транзиторным шарообразным 
рас ширением верхушечных и средних сегментов 
и гиперкинезом базальных сегментов (рис. 1). 
Предполагается, что в развитии СТ центральная 
роль принадлежит катехоламинам, вызывающим 
спазм коронарных артерий и оглушение миокарда, 
оказывающим дополнительное кардиотоксическое 

действие [1, 2]. Первое описание СТ было опу-
бликовано 30 лет назад японским кардиологом 
H. Sato с соавторами и получило название стресс-
индуцированной кардиомиопатии. В последующих 
описаниях синдрома, как правило, подчеркивалась 
связь с негативными психоэмоциональными фак-
торами, что нашло отражение в обозначении СТ 
как «синдрома разбитого сердца». Среди провоци-
рующих развитие СТ описаны такие события, как 
смерть или тяжелое заболевание близких, чрезвы-
чайные ситуации (землетрясение), финансовые по-
тери, судебный процесс, смена места жительства, 
ссора, публичные выступления, суицидальные по-
пытки. Счастливым событием болезнь провоци-
руется гораздо реже (так называемый «синдром 
счастливого сердца»). Результаты изучения этой 
патологии в течение последних лет демонстриру-
ют, что физические факторы приводят к развитию 
СТ даже чаще, чем психоэмоциональные. Среди 
физических триггеров отмечены такие как же-
лудочно-кишечное кровотечение, употребление 
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кокаина, электроимпульсная терапия, передозиров-
ка инсулина и бета-адреномиметиков, оперативное 
вмешательство, общий наркоз, субарахноидальное 
кровоизлияние, тиреотоксикоз, хроническая об-
структивная болезнь легких, острый холецистит, 
сильная боль (пневмоторакс, почечная или пече-
ночная колика), нагрузочный тест (проба с добута-
мином), абстинентный синдром (алкоголь, опиаты). 
В связи с большим количеством физических факто-
ров, которые могут приводить к развитию острого 
баллонирования участков миокарда, предложено 
определить все варианты СТ, развившегося под воз-
действием физических факторов, как вторичный 
СТ, тогда как классическое развитие заболевания 
под воздействием психоэмоционального с тресса 
решено обозначить как первичный СТ [3].
Распространенность СТ в Российской Федерации 
точно неизвестна. Экспертами международного 
консенсуса по СТ, опубликованного в 2018 году, 
отмечено, что распространенность синдрома со-
ставляет 1-3% от всех госпитализаций пациен-
тов с подозрением на острый инфаркт миокарда 
с подъемом сегмента ST, а среди женщин доля СТ 
может достигать 5-6%. В 90% случаев СТ развива-
ется у женщин в постменопаузальном периоде [2]. 
Клинические проявления СТ схожи с симптома-
ми острого коронарного синдрома (ОКС), но при 
этом коронароангиография не выявляет гемоди-
намически значимых стенозов венечных артерий, 
отмечается быстрая положительная эхокардиогра-
фическая динамика. В клинической картине могут 
преобладать признаки острой сердечной недоста-
точности, реже развиваются синкопальные состо-
яния и жизнеугрожающие нарушения сердечного 

ритма. Представление о благоприятном прогно-
зе СТ на сегодняшний день не является таким одно-
значным, как раньше. Оказалось, что летальность 
при СТ в острый период может достигать 4-5%, что 
сопоставимо с летальностью при остром инфаркте 
миокарда с подъемом сегмента ST при успешной 
реваскуляризации [2, 3].

Клинический случай

Приводим клиническое наблюдение развития СТ 
у мужчины молодого возраста. Пациент Г., 40 лет, 
заболел остро 01.10.19г, когда в ранние утренние 
часы внезапно в покое появились интенсивные 
раздирающие боли за грудиной (ощущение «кола, 
вбитого в грудь»), иррадиирущие в правое плечо 
и сопровождающиеся чувством страха смерти, тре-
вогой, дрожью, холодным липким потом. Одновре-
менно с болью возникло ощущение удушья, усили-
вающееся в положении лежа. Накануне вечером пе-
ренес психоэмоциональный стресс (ссора с женой). 
В связи с сохраняющимся болевым синдромом 
и одышкой в покое через 5 часов от начала симпто-
мов пациент обратился за медицинской помощью. 
На электрокардиограмме (ЭКГ) зарегистрирован 
подъем сегмента ST в отведениях I, II, AVL, V2-
V6 с максимальным подъемом в V2-V3, и высокие 
остроконечные зубцы Т в V2-V3 (рис. 2). 
При объективном осмотре кожа обычной окраски, 
влажная, положение ортопноэ, частота дыхатель-
ных движений 25 в минуту, артериальное давле-
ние 150 и 90 мм рт.ст., частота сердечных сокра-
щений 80 в минуту. С учетом типичного приступа 

Рисунок 1. А — горшок для ловли осьминогов (такоцубо); Б — левосторонняя вентрикулография: баллонообразное 
расширение верхушечных и средних сегментов левого желудочка в систолу (адаптировано из [2]). 
Figure 1. A — Otopus trap (takotsubo); B — Left ventriculogram: apical and midventricular ballooning enlargement during 
systole (adapted from [2]).
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ангинозных болей и данных ЭКГ врачом скорой 
помощи выставлен диагноз «ОКС с подъёмом сег-
мента ST», пациент был госпитализирован в цен-
тральную районную больницу. Сублингвальное 
повторное применение нитроглицерина не было 
эффективным. Боль и одышка купированы внутри-
венным введением наркотических анальгетиков. 
Проведена тромболитическая терапия препаратом 
альтеплаза в дозе 100 мг (15 мг внутривенно струй-
но, затем 50 мг капельно в течение 30 минут и 35 мг 
в течение последующего часа). Назначены антико-
агулянтная терапия эноксапарином (внутривен-
ная болюсная инъекция 30 мг), двойная дезагре-
гантная терапия (нагрузочные дозы ацетилсали-
циловой кислоты (250 мг) и тикагрелора (180 мг)), 
β-блокаторы (метопролола сукцинат 25 мг в сутки), 
статины (аторвастатин 80 мг в сутки), ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) (зо-
феноприл 15 мг в сутки). Несмотря на положитель-
ную клиническую динамику, после проведенного 
тромболизиса на ЭКГ сохранялись подъем сегмента 
ST и высокий зубец Т; в течение двух часов не отме-
чено ЭКГ-динамики, характерной для эффективно-
го тромболизиса. Для проведения коронароангио-
графии и чрескожного коронарного вмешательства 
пациент через 13 часов от начала заболевания был 
доставлен в ГУЗ «Областная клиническая больница» 
(г. Саратов). 
При поступлении пациент предъявлял жалобы на 
общую слабость. При сборе анамнеза установлено, 
что физические нагрузки ранее пациент переносил 

удовлетворительно, болей за грудиной и одышки 
никогда не отмечал. Среди факторов сердечно-со-
судистого риска у пациента выявлен длительный 
стаж курения: в течение 20 лет выкуривал по 10 си-
гарет в день (индекс курения — 10 пачка/лет). Арте-
риальное давление не превышало 120 и 80 мм рт.ст. 
Наследственность по раннему развитию сердеч-
но-сосудистой патологии не отягощена. Уровень 
глюкозы и холестерина сыворотки крови ранее не 
контролировал. При поступлении состояние па-
циента средней степени тяжести. Кожные покро-
вы обычной окраски и влажности. Индекс массы 
тела 23 кг/м2, объем талии 70 см. Артериальное 
давление 105 и 70 мм рт. ст., частота сердечных со-
кращений 75 в 1 минуту. При аускультации ритм 
сердца правильный, отмечено ослабление I тона на 
верхушке (соотношение I и II тонов — 1:1), патоло-
гических шумов не выявлено. Частота дыхательных 
движений 18 в минуту, в легких дыхание жесткое, 
хрипы не выслушиваются. Сатурация гемоглобина 
кислородом 98%. По другим органам и системам 
патологии не выявлено. 
На ЭКГ, зарегистрированной через 13 часов от на-
чала заболевания, сохранялись вышеописанные из-
менения прежней степени выраженности. По дан-
ным эхокардиографии (Эхо-КГ) выявлено распро-
страненное нарушение локальной сократимости, 
значительно превышающее зону кровоснабжения 
какой-либо одной коронарной артерии. Выявлены 
гипокинезия верхушки, циркулярное поражение 
апикальных (переднего, перегородочного, нижнего, 

Рисунок 2. На ЭКГ элевация сегмента ST в отведениях I, II, AVL, V2-V6 с максимальным подъемом в V2-V3, 
депрессия сегмента ST в AVR, высокие остроконечные зубцы Т в V2-V3, неполная блокада правой ножки пучка Гиса 
(QRS 0,10 сек), QTc 0,42 сек
Figure 2. ST segment elevation in I, II, AVL, V2-V6 leads with maximal increasing in V2-V3; ST segment depression in 
AVR; high pointed T wave in V2-V3; incomplete right bundle brunch block (QRS 0.10 sec); QTс 0.42 sec
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бокового) и средних (переднего, передне-перегоро-
дочного, нижне-перегородочного, нижнего, ниж-
не-бокового, передне-бокового) сегментов, трех 
базальных (переднего, передне-перегородочного, 
нижне-перегородочного) сегментов левого желу-
дочка. Таким образом, нарушения локальной сокра-
тимости выявлены в 14 сегментах левого желудочка 
из 17, гипокинезия отсутствовала только в 3 базаль-
ных сегментах — нижнем, нижнебоковом и перед-
небоковом. Также отмечено снижение глобальной 
сократимости левого желудочка (фракция выброса 
39% (метод Симпсона)), незначительное повыше-
ние систолического давления в легочной артерии 
(35 мм рт.ст.), повышение конечного систолическо-
го размера левого желудочка (4,0 мм при норме до 
3,7 мм). При экстренной селективной право- и ле-
восторонней коронароангиографии (01.10.2019г), 
выполненной через 14 часов от начала заболевания, 
визуализированы ангиографически неизмененные 
коронарные артерии (рис. 3).
Трехкратное исследование биохимических марке-
ров некроза миокарда отклонений от нормы не вы-
явило: креатинфосфокиназа (КФК) 57,1 — 58,7 — 
57,2 Ед/л (норма 26-174 Ед/л); КФК МВ 11,7 — 
10,7 — 11,2 Ед/л (норма до 24 Ед/л); тропонин I 
0,004 — 0,003 — 0,004 нг/мл (норма до 0,05 нг/мл). 
По данным биохимического анализа крови обра-
щало внимание значительное повышение уровня 
С-реактивного белка до 99 мг/мл (норма до 5 мг/мл) 
и N-концевого пропептида натрийуретическо-
го гормона до 536 пкг/мл (норма до 125 пкг/мл). 
Нарушений липидного и углеводного обмена не 
выявлено: уровень общего холестерина составил 

4,5 ммоль/л, липопротеинов низкой плотности 
2,8 ммоль/л, липопротеинов высокой плотности 
1,5 ммоль/л, индекс атерогенности 2,2, уровень глю-
козы крови 5,2 ммоль/л. 
В стационаре продолжена терапия: двойная деза-
грегантная терапия (ацетилсалициловая кислота 
и тикагрелор), антикоагулянтная терапия (энокса-
парин подкожно), β-блокаторы (метопролола сук-
цинат), ингибиторы АПФ, статины. 
Таким образом, у пациента после перенесенного 
психоэмоционального стресса развилась типичная 
клиническая картина ОКС, сопровождающегося 
острой левожелудочковой недостаточностью и вы-
раженными вегетативными проявлениями. Однако 
отсутствие повышения маркеров некроза миокар-
да, ангиографически неизмененные коронарные 
артерии в сочетании с нормальным липидным про-
филем и отсутствием отягощенной наследственно-
сти по раннему развитию сердечно-сосудистых за-
болеваний заставили усомниться в наличии острой 
коронарной патологии. 
Распространенность нарушения локальной со-
кратимости по данным Эхо-КГ, превышающая 
зоны кровоснабжения одной коронарной артерии, 
циркулярное поражение верхушечных и средних 
сегментов левого желудочка, ангиографически не-
измененные коронарные артерии, связь развития 
симптомов с психоэмоциональным стрессом по-
зволили предположить наличие у пациента СТ. 
Данному предположению соответствовала быстрая 
положительная динамика Эхо-КГ-параметров: на 
3-и сутки не обнаружено зон нарушения локальной 
сократимости миокарда, фракция выброса левого 

Рисунок 3. Селективная правосторонняя (А) и левосторонняя (Б) коронароангиография: ангиографически 
неизмененные коронарные артерии 
Figure 3. Coronary angiogram showing normal right (A) and left (B) coronary arteries
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желудочка (метод Симпсона) возросла до 58%, от-
мечалось восстановление нормальных размеров по-
лостей сердца, нормализация систолического дав-
ления в легочной артерии (25 мм рт.ст.). По данным 
ЭКГ наблюдения на 7-е сутки отмечено снижение 
сегмента ST до изолинии и нормализация формы 
и высоты зубца Т (рис. 4). 
На основании представленных данных пациенту 
был диагностирован первичный синдром такоцубо, 
осложненный острой левожелудочковой недоста-
точностью. Проведена коррекция терапии: отме-
нены дезагреганты, антикоагулянты, статины, про-
должена терапия ингибиторами АПФ (зофеноприл 
15 мг в сутки) и β-блокаторами (метопролола сукци-
нат 25 мг в сутки). Пациент выписан на 7-е сутки 
в удовлетворительном состоянии с рекомендация-
ми продолжить прием вышеуказанных препаратов 
в прежних дозах. В дальнейшем при осмотрах через 
месяц и через три месяца после выписки пациент 
жалоб не предъявлял, болей за грудиной и одышки 
не отмечал, вернулся к привычным физическим на-
грузкам.

Обсуждение

С момента публикации первых диагностических 
критериев в 2003г. было предложено более десяти 
различных версий критериев диагноза СТ, осно-
ванных на локальных регистрах. Наиболее извест-
ными и распространенными являлись модифици-
рованные критерии клиники Мэйо (США), 2011г. 
По мере накопления информации о СТ, менялись 
и подходы к диагностике. Экспертами Европей-

ского общества кардиологов в 2018 году разрабо-
тан и опубликован консенсусный документ по СТ, 
в котором были предложены международные диа-
гностические критерии СТ, основанные на послед-
них, наиболее актуальных представлениях об этой 
патологии [2]. У представленного в клиническом 
наблюдении пациента выявлены следующие крите-
рии: преходящее нарушение локальной сократимо-
сти миокарда левого желудочка, соответствующее 
участкам миокарда, кровоснабжаемым более одной 
коронарной артерией, и часто приводящее к цир-
кулярной дисфункции сегментов левого желудочка; 
предшествующий стрессорный фактор (эмоцио-
нальный или физический); впервые развившиеся 
и обратимые патологические изменения на ЭКГ 
(подъем или депрессия сегмента ST от изоэлектри-
ческой линии, инверсия зубцов Т и/или увеличение 
продолжительности интервала Q-Tc); клинически 
значимое увеличение концентрации натрийуре-
тических пептидов в течении острой фазы забо-
левания. У пациента выявлены ангиографически 
неизмененные венечные артерии, однако согласно 
европейскому консенсусному документу, в настоя-
щее время это не является обязательным критери-
ем диагноза СТ. 
Изменения на ЭКГ, зарегистрированные в дебюте 
заболевания у данного пациента, напоминают та-
ковые при переднем инфаркте миокарда, вызван-
ном окклюзией левой передней нисходящей коро-
нарной артерии: подъем сегмента ST в отведениях 
I, II, AVL, V2-V6 и высокие остроконечные зубцы Т 
в V2-V3. Однако были выявлены и некоторые осо-
бенности, которые не типичны для инфаркта мио-
карда данной локализации: наибольшие изменения 

Рисунок 4. ЭКГ, зарегистрированная на 7 сутки. Сегмент ST на изолинии, амплитуда зубца Т в норме, неполная 
блокада правой ножки пучка Гиса (QRS 0,10 сек), QTc 0,40 сек
Figure 4. 7-th day ECG. The ST segment is on the isoline; the amplitude of the T wave is normal; incomplete right bundle 
brunch block (QRS 0.10 sec); QTс 0.40 sec
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в V2-V3 при отсутствии подъема ST в V1, депрес-
сия ST в AVR, отсутствие реципрокных изменений 
во II, III, AVF отведениях. Данные изменения на 
ЭКГ считаются критериями, позволяющими отли-
чать передний инфаркт миокарда с подъемом сег-
мента ST от СТ [4]. Существующие различия ЭКГ-
картины при СТ и переднем инфаркте миокарда 
позволяют предполагать СТ в дебюте заболевания 
при особенностях клинической картины и харак-
терных данных Эхо-КГ. Однако для надежной диф-
ференциальной диагностики данных состояний 
необходимо проведение неотложной коронароан-
гиографии [2]. 
Представленное в клиническом наблюдении разви-
тие СТ у мужчины молодого возраста не является 
типичным для данной патологии, поскольку забо-
леванию более подвержены пожилые женщины 
[2]. В литературе имеются данные о том, что у муж-
чин развитию СТ чаще предшествует физический 
стресс, выявляются более высокие уровни повы-
шения маркеров повреждения миокарда, чаще на-
блюдаются удлинение интервала QT и желудочко-
вые аритмии, с которыми связана более высокая 
смертность [5]. Однако у нашего пациента эти 
особенности отсутствовали: развитию заболевания 
предшествовал эмоциональный стресс, повышения 
маркеров некроза миокарда не выявлено, наруше-
ний сердечного ритма и удлинения интервала Q-Tc 
не зарегистрировано.

Заключение

В заключение следует отметить, что если раньше 
интерес клиницистов к СТ был обусловлен пре-
жде всего необходимостью дифференциальной 
диагностики с ОКС, то сегодня существует по-
нимание того, что СТ является самостоятельным 
заболеванием и имеет специфические признаки, 
подтвержденные при проведении магнитной ре-
зонансной томографии миокарда в Т2 режиме (ги-
бернация миокарда, признаки воспаления и отека 
миокарда) [3]. Возрастающая доступность проведе-
ния коронароангиографии при ОКС, расширение 
представлений о разнообразии факторов, прово-
цирующих развитие СТ, неоднозначность данных 
о прогнозе заболевания определяют необходимость 
повышения информированности практикующих 
врачей о данной патологии. 
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Pulmonary Alveolar Proteinosis: 
Case Report
Резюме

Легочный альвеолярный протеиноз является редким заболеванием, основу которого составляет нарушение клиренса сурфактанта, и как 

следствие, накопление в альвеолах белково-липид ного вещества. В приведенном клиническом наблюдении продемонстрирована особен-

ность заболевания — скудная клиническая картина, не соответствующая обширным изменениям в легочной ткани, выявляемым на рентгено-

грамме и компьютерной томографии, что привело к поздней диагностике заболевания. Диагноз легочного альвеолярного протеиноза был 

подтвержден морфологическим исследованием.
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Abstract

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease of the lungs due to abnormal surfactant metabolism with accumulation of pathological protein lipid 

substance in the lumen of alveoli.

Presented case of idiopathic alveolar proteinosis is characterized by minimal clinical manifestations of disease at severe changes in pulmonary tissue 

at radiological investigation of the chest. Diagnosis of AP has been confirmed by results of pulmonary tissue morphology.
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DLCO — оценка диффузионной способности легких по оксиду углерода (II), Ра02 — парциальное давление кислорода, SaO2 — сатурация 
кислорода, ВТС — видеоторакоскопия, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, ЖБАЛ — жид-
кость бронхоальвеолярного лаважа, КТ — компьютерная томография, ЛАП — легочный альвеолярный протеиноз, ОГК — органы груд-
ной клетки, ТБАЛ — тотальный бронхоальвеолярный лаваж, ФВД — функция внешнего дыхания

Легочный альвеолярный протеиноз (ЛАП) является 
заболеванием,  основу которого составляет наруше-
ние клиренса сурфактанта, и как следствие, накопле-
ние в альвеолах белково-липидного вещества, при-
водящее к нарушению диффузии газов и развитию 
прогрессирующей дыхательной недостаточности [1]. 
Заболевание впервые было описано Rosen S.H., et al. 
(1958). Встречаемость ЛАП 1-4 на 1 млн. населения. 
Типичный возраст дебюта заболевания 30-50 лет, 
реже заболевание встречается у детей и пожилых, 
соотношение мужчин и женщин составляет 2-3:1 [1].
Выделяют три формы ЛАП: врожденная (генетиче-
ская), аутоиммунная (идиопатическая) и вторич-
ная. Генетическая форма обусловлена мутациями 
генов, кодирующих структуру белков сурфактанта 
В и С или  цепи рецептора гранулоцитарно-макро-
фагального колониестимулирующего фактора (ГМ-
КСФ). Вторичная форма развивается на фоне опу-
холевых процессов различной локализации, тяже-
лых иммунодефицитных состояний или вследствие 
ингаляционного повреждения легочной паренхи-
мы неорганической пылью, токсическими парами. 
В большинстве случаев (90%) ЛАП имеет аутоиммун-
ную форму и характеризуется образованием антител 
к ГМ-КСФ.
В основе патогенеза альвеолярного протеиноза 
лежит нарушение обмена сурфактанта, который 
является ключевым компонентом в альвеолах, пре-
дотвращая коллапс альвеол в конце выдоха за счет 
уменьшения поверхностного натяжения. Процесс 
инактивации сурфактанта путем перехода его в по-
верхностные неактивные субстанции осуществля-
ется альвеолоцитами II порядка и альвеолярными 
макрофагами, а контролируется ГМ-КСФ, явля-
ющимся полипептидным цитокином. Анти тела 
к ГМ-КСФ связывают и блокируют его биологиче-
ский потенциал сурфактанта, нарушая взаимодей-
ствие ГМ-КСФ с клеточными рецепторами. Это 
приводит к тому, что клетки-мишени не получают 
сигнала для расщепления сурфактанта, в результате 
чего происходит избыточная его продукция и нако-
пление внутри альвеол, что уменьшает поверхность 
газообмена  [1]. 
Заболевание характеризуется медленным развити-
ем, длительное время возможно бессимптомное те-
чение, случайное выявляющееся при рентгеногра-
фии органов грудной клетки. Главный клинический 
признак ЛАП медленно прогрессирующая одышка, 
сопровождающаяся кашлем с выделением скудного 
количества мокроты, болью в области грудной клет-
ки, быстрой утомля емостью, потливостью и похуда-
нием. Большинство пациентов с ЛАП (53–85%) ку-
рят, многие из них сообщают о профессиональной 
вредности [2]. 

При исследовании функции внешнего дыхания 
(ФВД) в большинстве случаев регистрируется ре-
стриктивный тип вентиляционных расстройств, 
у 30% больных нарушений ФВД не наблюдается. 
У всех пациентов отмечаются нарушения диффузи-
онной способности легких, уменьшение показателя 
DLCO (оценка диффузионной способности легких 
по оксиду углерода) достигает 40-50% [2]. 
На рентгенограммах органов грудной клетки (ОГК) 
у больных ЛАП определяются симметричные би-
латеральные затемнения, расположенные преиму-
щественно в прикорневых и базальных легочных 
полях. Отсутствует корреляция между рентгеноло-
гическими данными и клиническими проявления-
ми — выраженные рентгенологические изменения 
могут сопровождаться скудной клинической сим-
птоматикой [3].
Компьютерная томография (КТ) является основным 
методом диагностики ЛАП, выявляются зоны «мато-
вого стекла» в обоих легких, четко отграниченные от 
неизмененной паренхимы, диффузные затемнения 
имеют типичное географическое распространение 
с чередованием здоровой и измененной зон. Утол-
щение междольковых перегородок в зонах «мато-
вого стекла» приводит к виду «булыжной мостовой» 
(«crazy paving»), характерной для ЛАП, но не облада-
ющей высокой специфичностью и чувствительно-
стью. [4].
При исследовании бронхоальвеолярных смывов 
они имеют молочно-непрозрачный вид, цитологиче-
ски определяются аморфные массы с макрофагами, 
имеющими в цитоплазме множественные ШИК-
положительные вакуоли [5]. 
При трансбронхиальной и открытой био-
псии легких полости альвеол заполнены ШИК-
положительным гранулярным материалом, встре-
чаются игольчатые холестериновые структуры, пе-
нистые макрофаги, более интенсивно окрашенные 
овальные тельца; межальвеолярные перегородки, 
как правило, тонкие, обычного строения, в некото-
рых случаях описывают их умеренно выраженный 
фиброз [5].
Ниже приведен случай клинического наблюдения 
легочного альвеолярного протеиноза. 

Клинический случай

Больной М., 37 лет в октябре 2019 года обратился 
в поликлинику по месту жительства с жалобами на 
кашель с отделением скудного количества мокроты, 
чувство заложенности, стеснения в грудной клетке, 
одышку при умеренной физической нагрузке, об-
щую слабость.
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Со слов больного с 2016 года периодически беспо-
коят кашель с отделением мокроты слизистого ха-
рактера, заложенность в грудной клетке, слабость, 
субфебрильная температура. Впервые за медицин-
ской помощью обратился с данными жалобами 
в сентябре 2016 года; при выполнении рентгеногра-
фии ОГК установлена внебольничная двусторонняя 
нижнедолевая пневмония. Пациент был госпитали-
зирован, проводилась антибактериальная терапия 
с положительным клинико-рентгенологическим эф-
фектом (со слов больного и по данным медицинской 
документации). 
В феврале-марте 2017 года жалобы возобновились: 
появились кашель, чувство заложенности в грудной 
клетке. По данным рентгенографии ОГК вновь вы-
явлена двусторонняя инфильтрация в нижних отде-
лах легких. Пациент госпитализирован в терапевти-
ческое отделение, проведена антибактериальная те-
рапия. Со слов пациента выписан с положительной 
клинической и рентгенологической динамикой.
В течение 2017 года пациент чувствовал себя хоро-
шо, периодически беспокоили редкий кашель с от-
делением слизистой мокроты.
В мае 2018 года пациент обратился к пульмонологу 
частной клиники с жалобами на одышку при подъе-
ме на 4-5-й этаж, чувство заложенности и стеснения 
в грудной клетке. Пациенту установлен предвари-
тельный диагноз «бронхиальная астма», назначены 
комбинированные ингаляционные препараты, од-
нако пациент не отметил эффекта от их использова-
ния и отменил терапию самостоятельно.
В феврале 2019 года усилились кашель с отделением 
мокроты, одышка и заложенность в грудной клетке, 
появились слабость, недомогание. При выполнении 
рентгенографии вновь выявлены двусторонние из-
менения по типу инфильтрации в легочной ткани. 
Находился на лечении в частной клинике по поводу 
внебольничной пневмонии. Ввиду отсутствия значи-
мой клинической и рентгенологической динамики 
пациенту впервые выполнено КТ ОГК, при кото-
рой отмечено утолщение междольковых перегоро-
док легких с обеих сторон, множественные участки 
консолидации легочной ткани по типу «матового 
стекла». Пациенту при выписке была рекомендована 
консультация пульмонолога, однако рекомендации 
выполнены не были.
Из анамнеза жизни: пациент курит в течение 15 лет 
по 15-18 сигарет в день, индекс курения 12 пачка/лет, 
работает 18 лет на подшипниковом заводе, присут-
ствуют профессиональные вредности в виде контак-
та с углеводородами. Аллергологический анамнез не 
отягощен.
При объективном осмотре: общее состояние удов-
летворительное. Кожные покровы бледно-розовой 
окраски, чистые. Грудная клетка гиперстенической 
формы, симметричная, обе половины равномерно 
участвуют в акте дыхания. Частота дыхания 18 в ми-
нуту. Грудная клетка безболезненная при пальпации, 
резистентная, голосовое дрожание одинаково прово-

дится над всей поверхностью легких. Перкуторный 
звук над легкими не изменен, при аускультации ды-
хание ослабленное везикулярное, хрипов нет. Ритм 
сердца правильный, тоны ясные. Пульс 78 ударов 
в мин. Артериальной давление 130/80 мм рт. ст. на 
обеих руках. Исследование эндокринной системы, 
систем пищеварения и мочевыделения без особен-
ностей. В общем анализе крови, мочи, биохимиче-
ском анализе крови патологии не выявлено. При об-
следовании данных за ВИЧ-инфекцию, туберкулез, 
аутоиммунные заболевания, неопластические про-
цессы не получено. 
На рентгенограмме ОГК (рис. 1) на фоне усиленного 
легочного рисунка с обеих сторон отмечались участ-
ки инфильтрации легочной ткани. При КТ ОГК, вы-
полненной в ноябре 2019 года (рис. 2), во всех до-
лях легких отмечены интерстициальные изменения 
в виде диффузного уплотнения по типу «матового 
стекла», утолщенные междольковые септы, измене-
ния расположены по типу рисунка «географической 
карты». Лимфатические узлы средостения и корней 
легких не увеличены, отмечается отрицательная ди-
намика по сравнению со снимками, выполненными 
в марте 2019 года.
Динамика ФВД, сатурации кислорода (SaO2) указана 
в табл. 1. При проведении фибробронхоскопии па-
тологии не выявлено. 
При совестном осмотре с торакальным хирургом, 
принято решение  о проведении видеоторакоскопии 
(ВТС). В ноябре 2019 года проведена ВТС с атипич-
ной резекцией верхней доли левого легкого, биоп-
сией лимфатического узла средостения. Результаты 
гистологического исследования: «участок легкого 
с очаговым скоплением в просвете альвеол эозино-
фильного грануляционного вещества»; по данным 
цитологического исследования — «в соскобе массы 
бесструктурного вещества, макрофаги».

Рисунок 1. На рентгенограмме ОГК определяются 
симмет ричные билатеральные затемнения, 
расположенные преимущественно в прикорневых 
и базальных легочных полях
Figure 1. Chest radiograph show bilateral air-space 
opacities at the base of the right and left lower lobe
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Рисунок 2. Компьютерная томография ОГК, март, февраль 2019 (А), октябрь 2019 (Б). Во всех долях легких 
интерстициальные изменения в виде диффузного уплотнения по типу «матового стекла» по типу рисунка 
«географической карты»
Figure 2. Computed tomography sections of the chest: a-march, February of 2019, b-October of 2019. In the right and left 
lungs interstitial diffuse ground glass changes in the form of pattern “geographical map”

 А Б
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Материалы были пересмотрены в Федеральном 
государственном бюджетном учреждении «Науч-
но-исследовательский институт пульмонологии 
Федерального медико-биологического агентства» 
(ФГБУ «НИИ пульмонологии» ФМБА России) про-
фессором, д.м.н. Черняевым А.Л., д.м.н. Самсоно-
вой М.В. Получено следующее описание: в просве-
тах альвеол зернистый, эозинофильный материал, 
межальвеолярные перегородки тонкие, обычного 
строения, встречаются крахмальные тельца; заклю-
чение: легочный альвеолярный протеиноз.
В январе 2020 года пациент госпитализирован 
в пульмонологическое отделение с целью дообследо-
вания: по данным эхокардиографии сердца патоло-
гии не выявлено; в динамике снизились показатели 
ФВД (табл. 1). Проведен тест с 6-минутный ходь-
бой: до нагрузки пульс составлял 72 удара в минуту, 
SaO2 95%; после нагрузки — 82 ударов в минуту, 
SaO2 92%, пройденная дистанция 356 метров. Учи-
тывая выраженную одышку, ограничение физиче-
ской активности пациенту показано выполнение 
лечебного тотального бронхоальвеолярного лаважа 
(ТБАЛ), для чего он направлен в ФГБУ «НИИ пуль-
монологии» ФМБА России.

Обсуждение

Альвеолярный протеиноз является редким интер-
стициальным заболеванием легких, по данным 
Ioachimescu O.C., et al. (2006) в литературе описаны 
около 500 случаев заболевания. Заболевание в основ-
ном выявляют у мужчин в возрасте 30-50 лет (в пред-
ставленном клиническом случае — мужчина 37 лет). 
Клиническая картина весьма варьирует: от бессим-
птомного до быстропрогрессирующего течения.
Часто заболевание описывают как самостоятель-
ную нозологическую форму, в некоторых случаях 

оно обусловлено генетической мутацией в сурфак-
тантных белках, что приводит к нарушению про-
дукции сурфактанта альвеолоцитами II порядка. 
Вторичный ЛАП возникает в результате воздей-
ствия нескольких повреждающих факторов, приво-
дящих к дисфункции и снижению числа альвеоляр-
ных макрофагов. К этиологическим факторам вто-
ричного ЛАП относят вирусные и бактериальные 
инфекции (микобактерии, грибы, пневмоцисты), 
лейкозы, лимфомы, иммуносупрессивные состоя-
ния, в том числе лекарственно обусловленные и др. 
По данным литературы 39-48% пациентов с ЛАП 
имеют профессиональные вредности, описаны слу-
чаи развития вторичного ЛАП у работников пред-
приятий по добыче и переработке металла индия, 
угольной пыли и вредных газов [4]. В приведенном 
клиническом случае пациент также имел профес-
сиональные вредности (контакт с углеводородами). 
В 70% случаев альвеолярный протеиноз обнаружи-
вают у курильщиков (описанный пациент является 
активным курильщиком).
Особенностью данного клинического наблюдения 
явилось волнообразное течение заболевания со 
скудной клинической симптоматикой в виде кашля, 
недомогания, слабости, одышки и чувства заложен-
ности в грудной клетке. Выявляемые неоднократно 
двусторонние инфильтрации на рентгенографии 
ОГК совместно с вышеизложенными жалобами 
расценивались как двусторонняя пневмония, в ре-
зультате чего пациент трижды был госпитализи-
рован в стационар, где проводилась антибактери-
альная терапия. Впервые КТ ОГК была выполнена 
через 3 года от появления первых респираторных 
симптомов — в феврале 2019 года. В результате ис-
следования описаны двусторонние интерстициаль-
ные изменения, однако пациент не был дообследо-
ван и был допущен к работе, где имелись професси-
ональные вредности. 

Таблица 1. Динамика клинических и инструментальных данных 
Table 1. Dynamics of clinical and instrumental data

Сентябрь/
September

2016

Март/
March
2017

Май/
May

2018

Февраль/
February

2019

Октябрь/
October

2019

Январь/
January

2020

Температура 
тела, 0С /
Temperature, 0С

37,3 37,5 36,8 37,2 37,1 36,7

ЧДД, мин/
Respiratory move-
ments in min.

18 20

SaO2, % 95 93

ФВД/
Respiratory 
function test, %

ФЖЕЛ 96%
ОФВ1 98%

ФЖЕЛ 89%
ОФВ1 88%

ФЖЕЛ 79%
ОФВ1 83%

Диагноз/
Diagnosis

Внебольничная 
двусторонняя 

полисегментар-
ная пневмония

Внебольничная 
двусторонняя 

полисегментар-
ная пневмония

Бронхиальная 
астма

Внебольничная 
двусторонняя 

полисегментар-
ная пневмония

Интерстициаль-
ное заболевание 

легких

Легочный аль-
веолярный про-

теиноз

Примечание: ЧДД — частота дыхательных движений, SaO2 — сатурация кислорода, ФВД — функция внешнего дыхания, ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость 
легких, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за 1 сек.
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При выполнении КТ ОГК в ноябре 2019 года опи-
саны изменения, характерные для ЛАП: ретикуляр-
ные изменения, затемнения по типу  «матового стек-
ла», географическое распределение зон затемнения 
и здоровых зон, однако, учитывая скудную клиниче-
скую картину, отсутствие возможности исследова-
ния жидкости бронхоальвеолярного лаважа (ЖБАЛ), 
пациенту выполнена ВТС с биопсией. По данным 
литературы при исследовании гистологического 
материала в 20-30% выдается ошибочное заключе-
ние [4]. В нашем наблюдении патоморфолог запо-
дозрил альвеолярный протеиноз, а п ри консульти-
ровании материала в ФГБУ «НИИ пульмонологии» 
ФМБА России диагноз был под твержден.
В настоящее время стандартным методом терапии 
ЛАП является проведение лечебного тотального 
бронхоальвеолярного лаважа, который показан па-
циентам с одышкой в покое, с парциальным давле-
нием кислорода (Ра02) менее 65 мм рт.ст., десатура-
цией кислорода при выполнении теста с 6-минут-
ной ходьбой [1]. После проведенного ТБАЛ улучше-
ние симптомов наступает в 85% случаев. Результаты 
ретроспективного анализа данных свидетельствуют 
об улучшении прогноза пациентов: выживаемость 
через 5 лет составляет 94% в группе с проведением 
ТБАЛ по сравнению с 85% в группе без ТБАЛ [1]. 
Прогноз при ЛАП не предсказуем, спонтанная 
ремиссия возникает менее чем у 10% пациентов. 
По данным исследования, включавшем 39 бессим-
птомных пациентов с ЛАП, у 64% больных состо-
яние оставалось стабильным, в то время как в 7% 
случаев болезнь прогрессировала [5]. Для улучшения 
прогноза важна ранняя диагностика заболевания 
и своевременное направление на ТБАЛ. 

Заключение

В практике врача ЛАП встречается редко и пред-
ставляет значительные трудности в диагностике 
вследствие отсутствия патогномоничных клини-
ческих проявлений. При диагностическом поиске 
необходимо учитывать множество этиологических 
факторов, неспецифическую симптоматику при от-
сутствии значимых патогномоничных проявлений 
болезни. В этих условиях важным представляется 
детальное изучение анамнеза, лабораторно-инстру-
ментального, морфологического, рентгенологиче-
ского методов исследования, в том числе своевре-
менное проведение компьютерной томографии ор-
ганов грудной клетки с целью дифференциальной 
диагностики с пневмоцистной пневмонии, туберку-
лезом легких, фиброзирующим альвеолитом, злока-
чественными новообразованиями и др. В приведен-
ном клиническом наблюдении от начала заболева-
ния до установления диагноза прошло около 3-х лет, 
неоднократно выставлялся диагноз «двусторонняя 
полисегментарная пневмонии» с назначением анти-
бактериальной терапии. Клинические проявления 

заболевания были неспецифичны, однако волноо-
бразное течение заболевания, несоответствие ми-
нимальных клинических проявлений выраженным 
рентгенологическим изменениям в легочной ткани, 
могли бы насторожить клиницистов и избежать диа-
гностических ошибок.
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