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Резюме 
Гиперкалиемия — наиболее часто встречающееся нарушение электролитного баланса в клинической практике. Гиперкалиемия может 

быть обусловлена повышенным поступлением калия в организм, выходом его из клеток и нарушением экскреции почками. Данное со-

стояние ассоциировано с высоким риском смерти от аритмий, поэтому даже н езначительное отклонение уровня калия в сыворотке крови 

от нормы нуждается в немедленной коррекции. Современные подходы к лечению гиперкалиемии включают устранение провоцирующих 

факторов и применение калийснижающих препаратов. Хотя ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы являются в на-

стоящее время самыми лучшими препаратами с кардионефропротективным эффектом, их назначение также может приводить к гипер-

калиемии, особенно при сердечной недостаточности, хронической болезни почек и сахарном диабете. В статье подробно рассмотрены 

вопросы физиологии калиевого обмена, возможные провоцирующие факторы гиперкалиемии, современные подходы к профилактике 

и лечению этого состояния.
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Abstract
Hyperkalemia is the most common electrolyte imbalance in clinical practice. Hyperkalemia can be caused by an increased intake of potassium into 

the body, the shift of potassium out of cells or an abnormal renal potassium excretion. This condition is associated with a high risk of death from 

arrhythmias; therefore, even a slight deviation of the serum potassium level from the norm requires immediate correction. Modern approaches to 

the treatment of hyperkalemia include the elimination of predictors and the potassium-lowering drugs. Although inhibitors of the renin-angiotensin-
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aldosterone system are currently the best cardionephroprotective drugs, their administration can lead to hyperkalemia too, especially in heart failure, 

chronic kidney disease and diabetes mellitus. The article discusses in detail the physiology of potassium metabolism, possible predictors, prevention 

and treatment of hyperkalemia.
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Введение

Гиперкалиемия часто встречается в  клинической 
практике, особенно у больных с сердечной недостаточ-
ностью (СН), сахарным диабетом (СД) и хронической 
болезнью почек (ХБП). Она значительно увеличивает 
риск внезапной смерти за счет развития фатальных 
аритмий, значимо ухудшает качество жизни и  про-
гноз, является показанием для начала заместительной 
почечной терапии у  больных с  конечной стадией за-
болевания почек [1]. В  данной статье подробно рас-
сматриваются вопросы физиологии калиевого обмена, 
причины развития гиперкалиемии, способы её профи-
лактики и коррекции.

Определение

В  норме концентрация внеклеточного калия (K+) 
находится в  диапазоне 3,5-5,0  ммоль/л (для калия 
1  ммоль/л=1  мэкв/л). Гиперкалиемией считается уро-
вень калия в сыворотке или плазме крови >5,0 ммоль/л 
[2]. Лабораторные значения калия могут несколько от-
личаться в зависимости от популяции и точности мето-
да определения калия.

Уровень калия традиционно измерялся в сыворот-
ке свернувшейся крови, но теперь чаще измеряется 
в  плазме гепаринизированной крови. Уровни в  сы-
воротке могут быть на 0,5 мэкв/л выше, чем в плазме. 
К сожалению, во многих исследованиях неясно, в сыво-
ротке или плазме определяли калий [2]. 

Классификация 

По степени тяжести гиперкалиемию разделяют на:
• легкую (>5,0 <5,5 ммоль/л)
• умеренную (5,5-6,0 ммоль/л), 

• тяжелую (> 6,0-6,9 ммоль/л), 
• крайне тяжелую (> 7,0 ммоль/л) [2, 3].

В последние десятилетия ведущим становится кли-
нический подход к оценке гиперкалиемии и ее разделе-
ние на две степени тяжести:

• угрожающая жизни гиперкалиемия 
(>6,5 ммоль/л и/или наличие ЭКГ-признаков, ха-
рактерных для гиперкалиемии);

• не угрожающая жизни гиперкалиемия 
(<6,5  ммоль/л и  отсутствие ЭКГ-признаков, ха-
рактерных для гиперкалиемии).

Фатальные аритмии и  внезапная смерть у  пациен-
тов с  гиперкалиемией могут развиваться при разных 
уровнях калия. Гиперкалиемия <6 ммоль/л часто может 
быть бессимптомна, особенно при СД, ХБП и СН [2].

Гиперкалиемия может быть классифицирована как 
острая, хроническая (или рецидивирующая) в  зави-
симости от начала и  количества пережитых эпизодов 
гиперкалиемии. Хроническая гиперкалиемия — повы-
шение калия >5,0  ммоль/л, периодически выявляемое 
в течение года [2].

Псевдогиперкалиемия  — высокий уровень калия 
в  пробирке без высокого уровня калия в  крови [2]. 
Обусловлена механическим высвобождением калия 
из клеток во время флеботомии или обработки об-
разца [4]. Гемолиз чаще встречается при заборе крови 
с помощью шприца, чем при использовании вакуумно-
го устройства. Сжимание пальцев кисти в кулак, нало-
жение плотноприлегающего жгута или использование 
малого диаметра иглы при флеботомии тоже могут 
вызвать псевдогиперкалиемию [4]. Об  обратной псев-
догиперкалиемии говорят, если уровень калия в плазме 
ложно повышен, но сывороточный уровень нормален. 
Это описано при гематологических заболеваниях, ха-
рактеризующихся выраженным лейкоцитозом, при 
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котором злокачественные клетки склонны к лизису при 
минимальном механическом воздействии из-за повы-
шенной хрупкости или изменения активности натрий-
калиевой АТФ-азы [4].

Эпидемиология

Частота встречаемости гиперкалиемии точно неиз-
вестна [5]. По данным различных авторов, гиперкали-
емия присутствует у  2-4% населения, у  10-55% госпи-
тализированных пациентов, у 7,7-73% больных с ХБП 
и у 40% пациентов с хронической СН [2, 5]. Мужчины 
более предрасположены к гиперкалиемии, чем женщи-
ны. Высокий риск ее развития наблюдается у младен-
цев и стариков. Внутрибольничная летальность среди 
больных с  гиперкалиемией составляет примерно 14%, 
при К+ ≥ 7 ммоль/л — 28%, при К+ ≤ 6,5 ммоль/л — 9%.

Физиология калиевого 
обмена
Калий  — самый распространенный катион в  ор-

ганизме (50-75 мгэкв/кг массы тела) [2]. В физиологи-
ческих условиях 98% калия находится внутри клеток, 
2%  — во внеклеточном пространстве [4]. Внутрикле-
точная концентрация калия выше, чем внеклеточная. 
Большой трансмембранный градиент концентрации 
калия важен для работы возбудимых тканей, поэто-
му отклонения концентрации калия от нормы приво-
дят к  жизнеугрожающим нарушениям работы сердца 
и нервной системы [4]. Важнейшими факторами, уча-
ствующими в  распределении калия между внутри- 
и  внеклеточным пространством, является инсулин 
и  катехоламины [4]. После еды высвобождение ин-
сулина не только регулирует концентрацию глюкозы 
в крови, но и способствует транспорту калия в клетки. 
При физической нагрузке калий выходит из скелетных 
мышц и накапливается в межклеточном пространстве, 
что приводит к  расширению сосудов. Одновременное 
повышение концентрации циркулирующих катехо-
ламинов способствует поглощению калия клетками 
посредством бета-адренорецепторов. Избыток калия 
выводится на 90-95% почками и в небольшом количе-
стве — желудочно-кишечным трактом [4].

Этиология 

Гиперкалиемия часто развивается при ХБП и  па-
тологии мочевыводящих путей, остром почечном по-
вреждении (ОПП), сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ), СД, онкологических заболеваниях (рис. 1). 

Можно выделить три основные причины гиперка-
лиемии (Таблица 1): 

1) гиперкалиемия, ассоциированная с  повышен-
ным поступлением (потреблением/введением) 
калия в организм; 

2) гиперкалиемия, связанная с усиленным выходом 
калия из клеток; 

3) гиперкалиемия, возникающая при нарушении 
выведения калия почками. 

Выход калия из клеток приводит к временному по-
вышению калия, уменьшение почечной экскреции  — 
к устойчивой гиперкалиемии.

Увеличение потребления калия с пищи редко при-
водит к  гиперкалиемии у  взрослых пациентов с  нор-
мальной функцией почек, но может приводить к  ней 
у  пациентов с  заболеванием почек или надпочечни-
ков. Большое количество калия содержат сухофрук-
ты, морские водоросли, орехи, патока, авокадо и  др. 
Также богаты калием: шпинат, картофель в мундирах, 
помидоры, брокколи, свекла, морковь, киви, манго, 
апельсины, бананы, дыни, красное мясо. У пациентов 
с  тяжёлой почечной недостаточностью следует ис-
ключить эти продукты из рациона. Заменители соли 
(хлорид натрия заменен на хлорид калия) и  пище-
вые добавки также могут быть источником калия [2]. 
Лекар ственные препараты с  высоким содержанием 
калия (особенно при внутривенном введении), лекар-
ственные травы, парентеральное питание, массивная 
гемотрансфузия могут значительно повысить уровень 
калия в сыворотке.

При разрушении клеток калий может выходить из 
клеток во внеклеточное пространство. Выход 2% вну-
триклеточного калия может привести к удвоению кон-
центрации калия в  сыворотке крови. Это бывает при 
гемолизе, травмах, рабдомиолизе. Синдром лизиса опу-
холи также может вызвать острую гиперкалиемию из-
за массовой гибели раковых клеток [4]. 

Метаболический ацидоз, часто развивающийся при 
ухудшении кровоснабжения тканей (в  том числе при 
сепсисе или дегидратации), также может облегчить вы-
ход калия из клеток. Тяжесть гиперкалиемии зависит 
от типа ацидоза. Гиперхлоремический ацидоз (мине-
ральный ацидоз) чаще всего способствует гиперкали-
емии из-за относительной непроницаемости мембраны 
клетки для хлорид-аниона. Ионы водорода при этом 
переходят в клетку за счет накопления хлористого во-
дорода или хлорида аммония, электронейтральность 
поддерживается выходом калия из клеток с  развити-
ем гиперкалиемии [4]. Органический ацидоз (связан-
ный с  молочной, бета-гидроксимасляной, метилмало-
новой кислотой), как правило, не приводит к  выходу 
калия, поскольку большинство органических анионов 
легко проникают в  клетку вместе с  ионами водорода. 
При лактат-ацидозе часто выход калия из клеток обу-
словлен нарушением целостности мембран вследствие 
ишемии. При диабетическом кетоацидозе гиперкали-
емия часто связана с  дефицитом инсулина [4]. Гипер-
гликемия способствует перемещению жидкости из 
внутриклеточного во внеклеточное пространство, что 
приводит к повышению концентрации калия в клетке 
и создает благоприятные условия для его выхода через 
мембранные каналы. Аналогичная картина может на-
блюдаться у нейрохирургических пациентов, получаю-
щих большое количество гипертонического маннита. 
Повторные дозы иммуноглобулина могут привести 
к  внеклеточному накоплению сорбита, мальтозы или 
сахарозы, которые добавляют в  препарат для предот-
вращения агрегации иммуноглобулинов, с  развитием 
гиперкалиемии [4].
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Некоторые лекарственные средства, такие как сук-
цинилхолин, могут вызывать серьезные острые повы-
шения калия, особенно при подострой нервно-мышеч-
ной патологии.

Гиперкалиемический периодический паралич явля-
ется редким аутосомнодоминантным состоянием, при 
котором калий переходит во внеклеточное простран-
ство из-за мутаций в  гене SCN4, кодирующем белок 
альфа-субъединицы натриевого канала, нарушения ее 
работы, пролонгирования потенциала действия, нару-
шения процесса реполяризации мембраны мышечного 
волокна.

Снижение экскреции калия может быть обуслов-
лено:

1) снижением доставки натрия
2) недостатком минералокортикоидов (гипоальдо-

стеронизм)
3) нарушением работы собирательных трубочек.

В  некоторых случаях присутствуют все 3  из этих 
причин.

В норме калий свободно фильтруется клубочками, 
затем реабсорбируется, главным образом, в  прокси-
мальных канальцах и толстой части восходящего колена 
петли Генле. Секреция калия начинается в дистальном 
извитом канальце и  увеличивается в  собирательных 
трубочках. Секреция регулируется в  соответствии 
с  физиологическими потребностями. Снижение СКФ 
и  снижение массы действующих нефронов приводят 
к уменьшению количества собирательных трубочек и к 
снижению секреции калия. Но этому может противо-
действовать повышенная способность остальных не-
фронов секретировать калий. Гиперкалиемия часто 
развивается при олигурии в  связи со снижением дис-
тальной доставки натрия и воды. Кроме того, у таких 
пациентов основная патология может способствовать 
усиленному катаболизму и развитию гиперкалиемии [4]. 

Рисунок 1. Факторы, способствующие развитию гиперкалиемии у пациентов с различными состояниями [5]. 
Примечание: ОПП — острое почечное повреждение, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек

Figure 1. Factors of the development of hyperkalemia in patients with diff erent conditions[5].
Note: AKI — acute kidney injury, RААS — renin-angiotensin-aldosterone system, СVD — cardiovascular disease, DM — diabetes mellitus, СКD — chronic kidney disease, 
GFR — glomerular filtration rate
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Рисунок 2. Лекарственные препараты и состояния, влияющие на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему 
и приводящие к снижению экскреции калия. 

Примечание: реабсорбция натрия в собирательных трубочках увеличивает отрицательный заряд базальной мембраны, приводя к более благоприятному градиенту для 
секреции калия. У некоторых пациентов может быть более 1 из указанных нарушений. НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты. 
Рисунок любезно предоставлен Biff F. Palmer (Professor of Internal Medicine, Department of Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX) [4] 
и разрешён для воспроизводства на условиях лицензии Creative Commons CC-BY-NC-ND

Figure 2. A number of pharmocologic agents and conditions can interfere with the renin-angiotensin-aldosterone system, 
altering renal potassium excretion. 

Note: Reabsorbtion of sodium in the collecting duct increases the luminal electronegativity, providing a more favorable gradient for potassium secretion. In some patients, more than 
one distrurbance may be presents. NSAIDs=nonsteroidal anti- inflammatory drugs. 
The picture was kindly provided by Biff F. Palmer (Professor of Internal Medicine, Department of Internal Medicine, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX) [4] 
and permitted for reproduction on conditions of the licence Creative Commons CC-BY-NC-ND
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Table 1. Possible causes of hyperkalemia [2, 4]

Category Examples of

Increased intake of K into the body

Oral Food products (dried fruits, seaweed, 
nuts, molasses, avocados, spinach, jacket 
potatoes, tomatoes, broccoli, beets, 
carrots, kiwi, mangoes, oranges, bananas, 
melons, red meat)
Salt substitutes (KCl instead NaCl)
Oral potassium supplements
Amino acids (aminocaproic acid, 
arginine, lysine)
Medicinal plants (alfalfa, dandelion, 
hawthorn berry, horsetail, lily of the 
valley, spurge, nettle, Siberian ginseng, 
noni juice)
Potassium preparations

Parenteral Blood transfusion
Introduction of solutions with additives K
K-containing drugs (for example, 
penicillin G)
Full parenteral nutrition

Enhanced potassium exit from cells (potassium redistribution)

Medicines Succinilcholine
Beta blockers
Digoxin

Enhanced tissue 
catabolism

Tumor lysis syndrome
Hemolysis
Hemorrhage in soft  tissue or bleeding 
from the gastrointestinal tract
Burns
Injury
Rhabdomyolysis

Insulin defi ciency Diabetes mellitus
Hunger

Genetic disease Hyperkalemic family periodic paralysis

Other Exercise
Metabolic acidosis

Reducing potassium excretion

Medicines Angiotensin converting enzyme 
inhibitors
Receptor blockers for angiotensin II
Direct renin inhibitors (aliskiren)
Sakubitril/Salsartan
Cyclosporine or tacrolimus
Heparin
Glycosides
K-saving diuretics (spironolacton, 
eplerenone, triamterene, amyloid)
Nonsteroidal anti- infl ammatory drugs
Calcinevrine inhibitors
Beta blockers
Trimethoprim
Pentamidine
Mannitol
Penicillin G

Hypoaldo-
steronism

Adrenal insuffi  ciency

Kidney pathology Acute kidney damage
Chronic kidney disease
Renal tubal acidosis, type IV

Таблица 1. Возможные причины развития 
гиперкалиемии [2, 4]

Категория Примеры

Повышенное поступление калия в организм

Пероральное Пищевые продукты (богаты калием сухофрукты, 
морские водоросли, орехи, патока, авокадо, шпинат, 
картофель в мундире, помидоры, брокколи, свекла, 
морковь, киви, манго, апельсины, бананы, дыни, 
красное мясо)
Заменители соли (содержат калия хлорид вместо 
натрия хлорида)
Пероральные добавки калия
Аминокислоты (аминокапроновая кислота, 
аргинин, лизин)
Лекар ственные растения (люцерна, одуванчик, 
ягоды боярышника, хвощ, ландыш, молочай, 
крапива, сибирский женьшень, сок нони)
Препараты калия

Парентераль-
ное

Переливание крови
Введение растворов с добавками калия
Растворы цитрата калия
калийсодержащие препараты (например, 
пенициллин G)
Полное парентеральное питание

Усиленный выход калия из клеток (перераспределение калия)

Лекарственные 
препараты

Сукцинилхолин
β-блокаторы
Дигоксин

Усиленный 
катаболизм 
тканей

Синдром лизиса опухоли
Гемолиз
Кровоизлияние в мягкие ткани или кровотечение 
из желудочно-кишечного тракта
Ожоги
Травмы
Рабдомиолиз

Недостаточ-
ность инсулина

Сахарный диабет
Голод

Генетическая 
патология

Гиперкалиемический семейный периодический 
паралич

Другие Физические нагрузки
Метаболический ацидоз

 Снижение экскреции калия

Лекарственные 
препараты

Ингибиторы АПФ
Блокаторы рецепторов к ангиотензину II
Прямые ингибиторы ренина (алискирен)
АРНИ (Сакубитрил/салсартан)
Циклоспорин или такролимус
Гепарин
Сердечные гликозиды
К-сберегающие диуретики (спиронолактон, 
эплеренон, триамтерен, амилорид)
Дроспиренон
Нестероидные противовоспалительные препараты
Ингибиторы кальциневрина
Бета-блокаторы
Триметоприм
Пентамидин
Маннитол
Пенициллин G

Гипоальдо-
стеронизм

Надпочечниковая недостаточность

Патология 
почек

Острое повреждение почек
Хроническая болезнь почек
Почечно-канальцевый ацидоз, тип IV
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При снижении функции почек увеличивается экскре-
ция калия толстой кишкой. У больных с терминальной 
стадией почечной недостаточности экскреция калия 
с калом в 3 раза выше, чем у пациентов с нормальной 
функцией почек [2]. Это позволяет поддерживать кон-
центрацию калия в плазме в пределах нормы до сниже-
ния СКФ менее 10-15 мл/мин/1,73м2 [4].

Снижение концентрации или действия минерало-
кортикоидов снижают секрецию калия почками и при-
водят к гиперкалиемии. Дефицит альдостерона может 
быть изолированным или сопровождаться снижением 
кортизола. Это наблюдается при надпочечниковой не-
достаточности. Гепарин также приводит к обратимому 
нарушению синтеза альдостерона надпочечниками. 
Блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС: прямые ингибиторы ренина, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), сарта-
ны, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, 
антагонисты рецепторов ангиотензина и  ингибиторы 
неприлизина — АРНИ, Рисунок 2, Таблица 2) снижают 
уровень альдостерона и могут приводить к гиперкали-
емии. Синдром гипоренинемического гипоальдостеро-
низма — самая частая причина гиперкалиемии у паци-
ентов с СКФ 40-60 мл/мин/1,73м2 [4].

Гиперкалиемия может развиваться при интерсти-
циальных заболеваниях почек, при которых страдают 
дистальные отделы нефрона. В  этом случае СКФ сни-
жается незначительно и уровень циркулирующего аль-
достерона в норме. После трансплантации почки, при 
системной красной волчанке, амилоидозе, обструкции 
мочевыводящих путей и  серповидно-клеточной ане-
мии нарушение высвобождения ренина может соче-
таться с нарушениями канальцевой секреции [4].

Калийсберегающие диуретики ухудшают способ-
ность собирательных трубочек секретировать калий. 
В частности, амилорид и триамтерен блокируют натри-
евые каналы и  ингибируют реабсорбцию натрия. Это 
снижает отрицательный заряд в  просвете канальцев 
и секрецию калия [4]. Триметоприм и пентамидин вы-
зывают аналогичные эффекты [4].

Спиронолактон и эплеренон конкурируют с альдо-
стероном на уровне рецептора минералокортикоидов 
и  могут вызывать гиперкалиемию. Дроспиренон, не-
тестостероновое производное прогестина, входящий 
в состав некоторых оральных контрацептивов, блоки-
рует эффекты минералокортикоидов аналогично спи-
ронолактону [4].

Нестероидные противовоспалительные препараты 
могут вызывать гиперкалиемию, подавляя высвобож-
дение ренина и уменьшая доставку натрия к дисталь-
ным отделам нефрона [4].

Ингибиторы кальциневрина снижают секрецию ка-
лия путем подавления высвобождения ренина и  пря-
мого влияния на канальцы почек [4].

Бета-1 и, в меньшей степени, бета-2 адреноблокато-
ры также могут привести к гипоренинемическому со-
стоянию и гиперкалиемии [4].

Следует контролировать уровень калия в  плазме 
при назначении перечисленных препаратов, особенно 
при полипрагмазии [4].

Клиническая картина

Гиперкалиемия не имеет специфической симпто-
матики, в  клинике могут доминировать симптомы 
основного заболевания. Пациенты могут быть бес-
симптомными либо предъявлять жалобы на слабость, 
утомляемость, реже парестезии, фасцикуляции рук 
и ног, мышечные судороги, редко — вялый восходящий 
паралич c квадриплегией. Наиболее жизнеугрожающие 
симптомы гиперкалиемии  — проявления нарушений 
ритма сердца и  проводимости  — сердцебиения, пере-
бои в  работе сердца, головокружение, обмороки. Вы-
раженность симптомов определяется не только кон-
центрацией, но и  скоростью нарастания содержания 
калия в плазме. Первые клинические проявления могут 
появиться лишь при фатальном повышении уровня 
калия  [4]. Редко при гиперкалиемии отмечается арте-
риальная гипотония, одышка, изменения психики, спу-
танность сознания.

Таблица 2. Потенциальные факторы риска гиперкалиемии у пациентов, принимающих блокаторы РААС [3] 
Table 2. Potential risk factors for hyperkalemia in patients taking renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors [3]

Факторы риска/
Risk factors

Механизм/
Mechanism

Возраст/
Age

Нарушение высвобождения ренина с последующим гипоальдостеронизмом 
(гипоренинемический гипоальдостеронизм)/
Disruption of renin release followed by hypoaldosteronism (hyporenemic hypoaldosteronism)

Сахарный диабет/ 
Diabetes

Диабетическая нефропатия/
Diabetic nephropathy
Гипоренинемический гипоальдостеронизм/
Hyporenemic hypoaldosteronism
Нарушенная способность кортикальных собирательных трубочек секретировать калий/
Impaired ability of cortical collective tubes to secrete potassium
Дефицит инсулина/
Insulin defi ciency

Патология почек/ 
Kidney pathology

Нарушенная способность кортикальных собирательных трубочек секретировать калий/
Impaired ability of cortical collective tubes to secrete potassium
Гипоренинемический гипоальдостеронизм/
Hyporenemic hypoaldosteronism
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Рисунок 4. Варианты зубца Т при гиперкалиемии
Figure 4. Т wave types in hyperkaliemia

Рисунок 3. Электрокардиографические признаки 
гиперкалиемии. 

Примечание: Рисунок любезно предоставлен Biff F. Palmer (Professor 
of Internal Medicine, Department of Internal Medicine, University of Texas 
Southwestern Medical Center, Dallas, TX) [4] и разрешён для воспроизводства 
на условиях лицензии Creative Commons CC-BY-NC-ND

Figure 3. Electrocardiographic signs of hyperkalemia. 
Note: The picture was kindly provided by Biff F. Palmer (Professor of Internal 
Medicine, Department of Internal Medicine, University of Texas Southwestern 
Medical Center, Dallas, TX) [4] and permitted for reproduction on conditions of 
the licence Creative Commons CC-BY-NC-ND
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Диагностика

Для диагностики гиперкалиемии необходимы дина-
мический контроль уровня калия в крови, оценка по-
чечной экскреции калия и ЭКГ.

Лучшим способом оценки почечной экскреции ка-
лия является определение количества калия в суточной 
моче или определение соотношения калия и креатинина 
в моче. Суточная экскреция калия менее 15 ммоль/л или 
соотношение калий-креатинин менее 1 свидетельствует 
о  внепочечной причине гипокалиемии. Соотношение 
более 20 соответствует почечной гиперкалиемии [4].

Ранние ЭКГ-признаки гиперкалиемии нередко об-
наруживаются у  бессимптомных пациентов. Поэтому 
знание электрокардиографических проявлений гипер-
калиемии становится критически важным.

Выраженность изменений ЭКГ зависит от концен-
трации калия в крови (Рис.3). Но линейной зависимо-
сти электрокардиографических аномалий от уровня 
калия нет. Соотношение содержания катиона в клетке 
и  внеклеточной жидкости, скорость трансмембран-
ного транспорта ионов, и не только калия, изменения 
трансмембранного потенциала под влиянием ишемии, 
нарушений кислотно-основного равновесия, колеба-
ний симпатического тонуса и концентрации инсулина, 
различных лекарственных препаратов и т.п. во многом 
определяют ЭКГ-картину. Это подтверждается и  на-
шим опытом.

При гиперкалиемии уплощаются и  расширяются 
зубцы P, замедляется атриовентрикулярное прове-
дение, расширяется желудочковый комплекс, появ-
ляются высокие, заостренные, на узком основании 
зубцы  T («pinched T»  — зубец Т, который прище-
мили/ущипнули, Рис. 4, 5). Эти зубцы Т являются 
наиболее специфичными изменениями ЭКГ при ги-
перкалиемии и порой наиболее ранними ее проявле-
ниями. Такая форма зубцов Т связана с укорочением 
потенциала действия кардиомиоцита, главным об-
разом, второй его фазы. Из-за этого поначалу укора-
чивается продолжительность электрической систолы 
желудочков  — интервала QT, и  эффективный реф-
рактерный период, что способствует аритмогенезу. 
При прогрессировании гиперкалиемии форма ЭКГ 
может напоминать синусоиду, что является пред-
вестником фибрилляции желудочков и  асистолии 
(Рис. 6, 7, 8).

При ретроспективном анализе лишь в 16 из 90 слу-
чаев гиперкалиемии были характерные изменения на 
ЭКГ. У  13  пациентов изменений зубцов Т не выявле-
но. Только у 1 из 14 пациентов, у которых наблюдались 
аритмии или асистолия, были характерные для гипер-
калиемии изменения ЭКГ [4]. При гиперкалиемии мо-
гут развиваться атриовентрикулярная (AV) блокада 
различной степени, пароксизмальная желудочковая 
тахикардия, фибрилляция желудочков, брадикардии 
и асистолия.

Рисунок 5. ЭКГ 78-летнего пациента с острым почечным повреждением и гиперкалиемией 6,8 ммоль/л. 
AV-блокада I степени, сглаженный P, QT 320 мс, QTc 363 мс (Framingham), высокие узкие и симметричные 
заостренные зубцы Т (как будто ущипнули/прищемили)
Figure 5. ECG of 78-year old patient with acute renal injury and hyperkalemia 6,8 mmol/L. 
AV-block I, loss of P wave, QT 320 ms, QTc 363ms (Framingham), peaked T wave
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Рисунок 6. ЭКГ больной 87 лет 
А. Расширение комплексов QRS, узловой ритм с аберрантным проведением и ретроградным возбуждением 
предсердий, гиперкалиемия 8,6 ммоль/л
Б. Синусоидальная кривая перед смертью, калий не определяли
Figure 6. ECG of 87-year old woman. 
А. Wide QRS duration, junctional rhythm with abberant conduction and retrograde atrial excitation, hyperkalemia 8,6 mmol/L. 
Б. Sinusoidal curve before death, potassium not determined.
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Рисунок 8. ЭКГ больной с гиперкалиемией 7,7 ммоль/л. Узловая брадикардия, высокие узкие и симметричные 
заостренные зубцы Т
Figure 8. ECG of a patient with hyperkalemia 7.7 mmol/L. Nodular bradycardia, tall, peacked T waves

Рисунок 7. ЭКГ больного, умершего от терминальной хронической СН (декомпенсация аортального стеноза), 
калий — 7,0. Синусоидальная кривая
Figure 7. ECG of a patient who died from terminal CHF (decompensation of aortic stenosis), potassium — 7.0. Sinusoidal 
curve
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Лечение острой 
гиперкалиемии

Лечение гиперкалиемии (Таблица 3) зависит от сте-
пени увеличения концентрации калия в плазме, нали-
чия или отсутствия изменений на ЭКГ или нервно-мы-
шечных симптомов. Экстренное лечение показано при 
выраженных изменениях на ЭКГ или сильной мышеч-
ной слабости [4].

Для экстренной коррекции гиперкалиемии необ-
ходимо ввести кальция хлорид (3-5  мл 10% в  течение 
2  мин) или кальция глюконат (10  мл 10% в  течение 
2  мин). Действие глюконата кальция начинается че-
рез 1–2 мин после введения и продолжается в течение 
30–60 мин; если через 5 минут после введения глюко-
ната кальция изменения на ЭКГ сохраняются, препарат 
вводят повторно в той же дозе. Внутривенный кальций 
быстро нормализует возбудимость мембран, но не вли-
яет на концентрацию калия в крови.

Более продолжительный антигиперкалиемиче-
ский эффект достигается инфузией раствора глюкозы 

с инсулином, которую следует начинать после введения 
глюконата кальция. Обычно с этой целью используется 
40% раствор глюкозы в  количестве до 300  мл, добав-
ляя 8–12 ЕД инсулина на каждые 100 мл 40% раствора 
глюкозы. Введение глюкозы с  инсулином обеспечива-
ет переход калия из плазмы крови в клетку, ее антиги-
перкалиемический эффект начинается через 5–10 мин 
после начала инфузии и  продолжается до 4–6  часов. 
В  течение 15—30  минут концентрация калия в  крови 
снижается на 0,5—1,5  ммоль/л; снижение концентра-
ции калия, хотя и не столь быстрое, наблюдается и при 
введении только глюкозы (за счет секреции эндогенно-
го инсулина).

Аналогично действуют агонисты бета2-адреноре-
цепторов. Калий входит в клетки под действием инсу-
лина и  бета2-агонистов за счет повышения активно-
сти натрий-калиевой АТФазы прежде всего скелетных 
мышц [4]. С этой целью возможно назначение сальбу-
тамола 10 мг через небулайзер в течение 15 минут каж-
дые 60 минут; действие начинается через 15—30 минут 
и  продолжается 2—4  часа; концентрация К+  в  плазме 
снижается на 0,5—1,5  ммоль/л. Можно повторить до 
введения 20 мг сальбутамола в течение 120 минут. Или 
внутривенно сальбутамол 0,5-2,5  мг (за исключением 
пациентов с ишемической болезнью сердца) [6].

Бикарбонат натрия (NaHCO3) 1,4% или 8,4% инфу-
зия, 10-20 мэкв/ч при отсутствии ацидоза лишь незна-
чительно снижает концентрацию калия в  плазме. Его 
следует назначать пациентам с выраженным метаболи-
ческим ацидозом после введения глюкозы с инсулином, 
адренергических препаратов и кальция [4, 6]. Бикарбо-
нат натрия 50 ммоль внутривенно в течение 15 минут; 
способствует перемещению калия в  клетки; следует 
вводить с  изотоническим раствором. Он  увеличивает 
выведение калия почками за счет увеличения доставки 
натрия к собирательным трубочкам [4].

Эти экстренные способы коррекции гиперкалиемии 
должны сопровождаться лечением, направленным на 
снижение калия в  организме, в  т.ч. введением диуре-
тиков, калий-связывающих препаратов [4]. Пациентам 
с  гиперволемией целесообразно введение фуросеми-
да (1 мг / кг массы тела в виде внутривенного болюса 
(до 80 мг), затем 10- 20 мг / ч в виде непрерывной ин-
фузии) и  тиазидов или тиазидоподобных диуретиков 
(например, метолазон 5-10 мг перорально) [6]. Гемоди-
ализ — наиболее быстрый и эффективный путь сниже-
ния концентрации К+ в плазме; показан при неэффек-
тивности других мероприятий.

Лечение хронической 
гиперкалиемии
При выявлении гиперкалиемии в  первую очередь 

необходимо пересмотреть принимаемую терапию и ис-
ключить препараты, которые могут способствовать ги-
перкалиемии [4].

Диета (Таблица 4). Следует рекомендовать пациен-
там снизить потребление калия с пищей и избегать за-
менителей соли, содержащих калий, а также лекарствен-
ных трав, способных привести к  повышению уровня 

Таблица 3. Лечение острой и хронической 
гиперкалиемии [2]
Table 3. Treatment of acute and chronic hyperkalemia [2]

Механизм/
Mechanism

Лечебный подход/
Th erapeutic approach

Содействие 
переходу 
калия во 
внутриклеточное 
пространство/ 
Promoting the 
transition of 
potassium into 
intracellular pro-
day

Стимуляция Na+/K+-АТФазы /
Stimulation of Na/K-ATFase:
Агонисты бета2-адренорецепторов 
(внутривенно, через небулайзер)/
Beta2 agonists (intravenously, via nebulizer)
Инсулин (внутривенно)+глюкоза/
Insulin (intra-glucose)
Бикарбонат натрия (при метаболическом 
ацидозе)/
Sodium bicarbonate (in metabolic acidosis)

Стабилизаторы 
сердечных 
мембран/ 
Heart membrane 
stabilizers

Кальция хлорид или глюконат (внутривенно)/
Calcium chloride or gluconate (intravenous)
Гипертонический солевой раствор (3-5%)/
Hypertensive saline solution (3-5%)

Увеличение 
выведения 
калия/ 
Increased 
potassium 
withdrawal

Петлевые диуретики (внутривенные, 
пероральные) для увеличения почечной 
экскреции калия/
Loop diuretics (intravenous, oral) to increase 
renal potassium excretion
Гемодиализ/Hemodialysis
Катионообменные смолы 
(полистиролсульфонат натрия — перорально, 
ректально)/
Cationexchange resins (sodium 
polystyrolosulfonate — oral, rectal)
Бикарбонат натрия подщелачивает мочу 
и увеличивает выведение калия с мочой/
Sodium bicarbonate alkalizes urine and increases 
potassium excretion with urine
Патиромер/Patiromer
Циклосиликат циркония натрия/
Ciklosilicate sodium zirconium

Другое/
Other

Флудрокортизон (перорально) при дефиците 
альдостерона/ 
Fludrocortisone (oral) in aldosterone defi ciency



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 1 • 2022

17 

калия. На  ранних стадиях ХБП для предотвращения 
развития гиперкалиемии необходимо ограничение ка-
лия до 4,7 г/сутки. При калии сыворотки >5,3 ммоль/л 
требуется ограничение калия до 2-3 г/сутки [1].

Для минимизации риска гиперкалиемии при ХБП 
полезна терапия диуретиками. Тиазидные и  петле-
вые диуретики увеличивают выведение калия за счет 

увеличения доставки натрия к собирательным трубоч-
кам. Тиазидные диуретики можно назначать только 
при СКФ >30 мл/мин/1,73м2 [4].

Полистиролсульфонат натрия (SPS)  — катионо-
обменная смола, которая связывает калий в  желудоч-
но-кишечном тракте в  обмен на натрий (1  г препара-
та связывает 1  ммоль К+) и  используется для лечения 

Таблица 4. Подходы к лечению хронической гиперкалиемии
Table 4. Approaches to the treatment of chronic hyperkalemia

Подход 
к лечению/
Approach to 

treatment

Диета/
Diet

Натрия (SPS) и кальция 
полистирола сульфонат 
(CPS) –неселективные 

катионообменные смолы/
Sodium (SPS) and calcium 

polystyrene sulfonate (CPS)-
non-selective cation — 

exchange resins

Петлевые или тиазидные 
диуретики/

Increased urinary K 
excretion

Ограничение применения 
ингибиторов РААС/
Increased urinary K 

excretion

Механизм 
уменьшения 
концентрации 
калия/ 
Mechanism of 
sK decreas

Ограничение потребление 
пищи, богатой калием/
Restricted intake of K-rich 
foods

Повышенная экскреция 
калия с калом/
Increased fecal K excretion

Повышенная экскреция 
калия с мочой/
Increased urinary K 
excretion

Повышение уровня калия 
в моче/
Increased potassium levels 
in urine

Эффектив-
ность/
Effi  ciency

Переменная в зависимости 
от рекомендаций 
и приверженности 
пациента/
Variable, depending on 
prescription and patient 
compliance

Может снизить 
концентрацию калия на 
0,7–1,1 ммоль/л/
Can decrease sK 
concentration by 0.7–
1.1 mEq/L

Варьирует в зависимости 
от дозы и объема 
циркулирующей крови 
(ОЦК)/
Variable, depending on dose
and state of eff ective arterial 
blood volume

Отмена может снизить 
концентрацию калия на 
0,2-0,5 ммоль/л/
Withdrawal can decrease 
sK concentra-tion by 0.2–
0.5 mEq/L

Побочные 
эффекты/пере-
носимость/
Side eff ects/ 
tolerability

Плохая приверженность 
в долгосрочной 
перспективе в связи 
со сложностями 
приготовления пищи 
и плохими вкусовыми 
качествами/
Poor patient compliance 
in the long term, due to 
diffi  cult preparation and poor 
palatability

Связывают кальций 
и магний;
могут вызывать 
гипомагниемию, 
гипокальциемию 
и гипернатриемию;
побочные эффекты со 
стороны ЖКТ (запор, 
тошнота);
предупреждение FDA 
о риске некроза толстой 
кишки (SPS)/
Bind calcium and 
magnesium
May cause 
hypomagnesemia, 
hypocalcemia and sodium 
overload GI side eff ects 
(constipation, nausea)
FDA warning for the risk of 
colonic necrosis (SPS)

Может вызвать 
дальнейшее ухудшение 
функции почек из-за 
снижения ОЦК; 
может вызвать/ухудшить 
электролитные 
и кислотно- основные 
нарушения (например, 
гипонатриемия, 
гипомагнеземия, 
метаболический алкалоз)/
May cause further 
deterioration of kidney 
function due to volume 
depletion
May 
cause/worsen electrolyte 
and acid–base disorders 
(e.g. hyponatremia, 
hypomagnesemia, metabolic 
alkalosis)

-

Ограничения/
Limitations

Потребность 
в квалифицированном 
специалисте (почечный 
диетолог); 
может пересекаться 
с диетой с ограничением 
белка при выраженной 
ХБП/
Need for skilled health 
professionals (renal dietician)
May interfere with the 
prescription of protein-
restricted diet in advanced 
CKD

Плохая переносимость 
и приверженность из-за 
побочных эффектов со 
стороны ЖКТ;
медленное начало 
действия/
Poor tolerability and 
adhernce due to GI side 
eff ects
Slow eff ect onset

Нецелесообразно 
назначение при 
отсутствии перегрузки 
жидкостью;
могут быть 
малоэффективны на 
поздних стадиях ХБП/
Inappropriate in the absence 
of fl uid overload
May be poorly eff ective in 
advanced stage of CKD

Снижение дозы или 
отмена снижает 
выраженность кардио- 
и нефропротективных 
эффектов/
Dose reduction or 
withdrawal reduce renal and 
cardiovascular benefi ts of 
treatment
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Таблица 5. Характеристика K-связывающих агентов для лечения гиперкалиемии [8]

Препарат SPS Патиромер Циклосиликат циркония натрия

Тип молекулы Неспецифическое связывание 
катионов, натрий содержащие 
органические смолы

Селективный содержащий 
кальций, не содержащий натрий 
органический поли мер

Высокоселективный натрий– 
и циркониево-содержащий 
неорганический кристаллический 
силикат

Механизм действия Неспецифическое выведение 
калия в обмен на натрий

Неспецифическое связывание 
калия в обмен на кальций

Селективное связывание калия 
в обмен на натрий и водород

Связываемые катионы Калий, магний, кальций Калий, магний Калий
Путь введения/ 
лекарственная форма

Пероральная или ректальная 
суспензия

Пероральная суспензия Пероральная суспензия

Место действия Толстая кишка Дистальный отдел толстой кишки Весь желудочно-кишечный тракт
Начало эффекта 1-6 часов 4-7 часов 1-6 часов
Продолжительность 
действия

Вариабельна, 4-6-24 часа 12-24 часа Неясна

Дозировка 15-60 г/день перорально (в 100 мл 
20% раствора сорбитола — для 
предупреждения запора); 
30-50 г/день ректально (50 мл 70% 
раствора сорбитола, 150 мл воды); 
до 4 приемов в сутки

8,4-25,2 г/день однократно Начальная доза: 10 г 3 раза 
в день в течение 48 часов, 
поддерживающая — 5-15 г/день

Особенности 
назначения

Отдельно от назначения других 
пероральных препаратов: за 
3 часа до или через 3 часа после; 
при гастропарезе — 6 часов

Отдельно от назначения других 
пероральных препаратов: за 
3 часа до или через 3 часа после

Отдельно от назначения других 
пероральных препаратов 
с клинически значимой 
рН-зависимой биодоступностью: 
за 2 часа до или через 2 часа после

Наиболее частые 
неблагоприятные 
события

Диспепсия (тошнота, рвота, 
диаррея, запор)
Гипокалиемия
Гипернатриемия
Гипокальциемия;
Отеки
Некроз кишечника, кровотечение, 
ишемический колит, перфорация

Тошнота, диарея, метеоризм
Гипокалиемия 
Гипомагниемия

Диспепсия (тошнота, диарея, 
запор)
Гипокалиемия
Отеки

Серьезные побочные 
эффекты

Некроз толстой кишки Нет Нет

Table 5. Characterization of K-binding agents for the treatment of hyperkalemia [8]

Drug SPS Patiromer Sodium zirconium cyclosilicate

Type of molecule Non-specifi c cation binding, 
sodium-containing organic resin

Selective, calcium-containing 
sodium-free, organic polymer

Highly selective, sodium- and 
zirconium-containing, inorganic 
crystalline silicate

Mechanism of action Non-specifi c binding of K 
in exchange for sodium

Non-specifi c binding of K 
in exchange for calcium

Selective K binding in exchange
for Sodium or Hydrogen

Linked cations Potassium, magnesium, calcium Potassium, magnesium Potassium
Route of administra-
tion/ formulation

Oral or rectal suspension Oral suspension Oral suspension

Site of action Colon Dystal colon Entire intestinal tract
Onset of eff ect 1–6 h 4-7 h 1–6 h
Duration Variable, 4-6-24 hours 12-24 hours Unclear
Dosing 15–60 g/day orally in 100 ml 20% 

sorbitol solution — to prevent 
constipation); 30-50 g/day rectally 
(50 ml 70% sorbitol solution, 150 ml 
water); Up to 4 receptions per day

8.4-25.2 g/day once Initial dose: 10 grams 3 times a day 
for 48 hours, supportive — 5-15 g/day

Destination features Separate from the appointment of 
other oral drugs: 3 hours before 
or 3 hours aft er; gastroparares — 
6 hours

Separate from the prescribing of 
other oral drugs: 3 hours before or 
3 hours aft er

Separate from the prescribing of other 
oral drugs with clinically signifi cant 
pH-dependent bioavailability: 2 hours 
before or 2 hours aft er

Most common adverse 
events

Gastrointestinal intolerance
Hypokalemia
Hypernatremia
Hypocalcemia
Volume overload
Colonic necrosis

Gastrointestinal intolerance
Hypokalemia
Hypomagnesemia

Gastrointestinal intolerance
Hypokalemia
Oedema

Serious adverse events Colon necrosis None None
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гиперкалиемии. Этот препарат чаще всего назначают 
вместе с  сорбитолом для лечения острой гиперкали-
емии. Несмотря на то, что препарат широко исполь-
зуется, в  большинстве случаев его калийснижающий 
эффект обусловлен увеличением объема стула, вызван-
ного сорбитолом [4]. Длительное применение препа-
рата плохо переносится в  связи с  развитием запоров, 
диареи, гипернатриемии, гипокалиемии, гипокальцие-
мии, гипомагниемии. Длительного применения следует 
избегать в связи с возможными побочными эффекта-
ми со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
такими как некроз толстой кишки [1]. Строгих плаце-
боконтролируемых исследований этого препарата не 
проводилось. Поскольку при назначении SPS натрий 
является противообменным ионом, препарат следует 
назначать с осторожностью при СН, артериальной ги-
пертонии, отеках [2]. 

Полистиролсульфонат кальция (CPS, Veltassa VR) 
имеет ряд преимуществ по сравнению с SPS, т.к. связы-
вает калий в дистальном отделе толстой кишки в обмен 
на кальций и  не вызывает задержку натрия. Данных 
о  долгосрочной эффективности и  безопасности, как 
и у SPS, недостаточно [1].

Патиромер и  циклосиликат циркония натрия  — 
два новых калий-связывающих препарата, которые 
показали свою эффективность в  снижении концен-
трации калия в  плазме крови в  условиях продол-
жающегося использования блокаторов РААС (Таб-
лица 5). 

Патиромер  — это неабсорбируемый полимер, 
одобренный для клинического использования для 
лечения гиперкалиемии. Препарат связывает калий 
в  обмен на кальций в  желудочно-кишечном трак-
те, преимущественно в  дистальном отделе толстой 
кишки, и  увеличивает выведение калия с  фекалия-
ми  [1]. Снижает концентрацию калия в  плазме в  за-
висимости от дозы, причем наибольшее снижение на-
блюдается у пациентов с более высокими исходными 
значениями. Патиромер эффективно контролировал 
концентрацию калия в  плазме в  ходе однолетнего 
рандомизированного исследования у пациентов с вы-
соким риском, принимающих блокаторы РААС. Ос-
новными нежелательными явлениями в клинических 
исследованиях были запор и гипомагниемия, что тре-
бовало коррекции уровня магния у  ряда пациентов, 
но в целом препарат переносился хорошо [4, 7].

Циклосиликат циркония натрия (SZC, ZS-9, 
Lokelma) представляет собой неабсорбируемое ми-
кропористое неорганическое соединение, которое не 
адсорбируется и  связывает калий в  обмен на натрий 
по всему желудочно-кишечному тракту. Было пока-
зано, что он эффективен в  снижении концентрации 
калия в плазме дозозависимым образом у пациентов 
с  высоким риском, большинство из которых получа-
ли блокаторы РААС. Нежелательные явления в  кли-
нических исследованиях в  целом были сопоставимы 
с плацебо; однако отеки возникали чаще при исполь-
зовании более высоких доз. Это связано с тем, что пре-
парат содержит большое количество натрия — 800 мг 
в дозе 10 г [1, 4].

Профилактика гипер-
калиемии у пациентов, 
получающих блокаторы 
РААС
У  больных с  артериальной гипертонией без фак-

торов риска частота гиперкалиемии при монотерапии 
блокатором РААС составляет ≤2% и увеличивается до 
5% при двухкомпонентной блокаде РААС и  до 5-10% 
при назначении двухкомпонентной блокады РААС 
у  пациентов с  СН или ХБП. В  исследовании RALES 
у  13,5% и  40% пациентов развивалась гиперкалиемия 
при лечении 25  мг и  50  мг спиронолактона соответ-
ственно. Это свидетельствует о  том, что ограничение 
дозы до 25 мг в сутки может снизить риск гиперкалие-
мии. В реальной клинической практике частота гипер-
калиемии на фоне лечения антагонистами минералкор-
тикоидных рецепторов (АМКР) составляет 6-12% при 
хронической СН со сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка, иногда достигает 50% [2]. Интересно, 
что гиперкалиемия развивается на фоне лечения блока-
торами РААС даже у пациентов с анурией, получающих 
программный гемодиализ, вероятно, за счет снижения 
экскреции ЖКТ [5]. Гиперкалиемия была причиной от-
каза от приема ингибиторов АПФ/АРА и АМКР у 8,5% 
и 35,1% соответственно [2].

В  исследовании PARADIGM-HF у  пациентов на 
фоне приема АМКР частота гиперкалиемии не разли-
чалась в группе эналаприла и сакубитрил/валсартана, 
но тяжелая гиперкалиемия чаще встречалась в  груп-
пе эналаприла (3,1-3,3  против 2,2  на 100  пациенто-
лет) [9].

Для снижения риска гиперкалиемии на фоне пре-
паратов, блокирующих РААС, необходимо начинать 
терапию с  малых доз, контролировать уровень калия 
через 1-2  недели от начала приема/титрации дозы. 
Если концентрация калия в  крови выше 5,5  ммоль/л, 
несмотря на указанные выше меры предосторожно-
сти, можно рассмотреть возможность использования 
связывающего калий препарата прежде чем отменять 
препараты, блокирующие РААС [4]. В  некоторых ре-
комендациях К-снижающий препарат рекомендует-
ся назначать при уровне калия выше >5,0  ммоль/л 
(Таблица 6). При неэффективности  — снизить дозу 
ингибитора РААС или отменить его [1]. Смертность 
больных с ХБП, СН и СД 2 типа минимальна при зна-
чениях калия в сыворотке 4,0-4,5 ммоль/л и значитель-
но увеличивается при значениях >5,0  и  <4,0  ммоль/л 
[1]. В  соответствии с  рекомендациями Европейского 
общества кардиологов (ESC) по ведению больных с СН 
малые дозы АМКР с последующей титрацией следует 
начинать пациентам с  сывороточной концентрацией 
калия <5,0  ммоль/л. При увеличении уровня калия 
>5,5 ммоль/л доза АМКР должна быть снижена вдвое, 
>6,0  ммоль/л  — необходимо немедленно отменить 
АМКР [10]. Уровень калия и  креатинина сыворотки 
необходимо мониторировать через 1 и 4 недели после 
начала терапии/увеличения дозы, через 8 и 12 недель, 6, 
9 и 12 месяцев, затем 1 раз в 4 месяца. Рекомендуемый 
уровень калия на фоне лечения ингибиторами  АПФ 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 1 • 2022

20 

и  сартанами, при котором следует проконсультиро-
ваться со специалистом, составляет >5,0 ммоль/л, от-
мена препаратов рекомендована при увеличении ка-
лия сыворотки >5,5 ммоль/л [1, 10].

В  недавнем консенсусе, опубликованном Рабочей 
группой по сердечно-сосудистой фармакотерапии 
ESC, для профилактики и коррекции гиперкалиемии 
рекомендуется в  первую очередь диета со снижен-
ным потреблением калия и  повышение дозы нека-
лийсберегающих диуретиков. Лечение одобренными 
к  применению калий-связывающими препаратами 
рекомендовано при повышении уровня калия выше 
5,0 ммоль/л у пациентов, принимающих целевые дозы 
блокаторов РААС для продолжения этой жизнесох-
раняющей терапии. Калийсвязывающие препараты 
можно начинать принимать раньше при уровне калия 
<5,0  ммоль/л для возможности титрации доз блока-
торов РААС до целевых или максимально перено-
симых. Предпочтение следует отдавать патиромеру 
и  циклосиликату циркония натрия, хотя данные об 
их эффективности и безопасности при приеме более 
12  месяцев отсутствуют [2]. Вторичный анализ ис-
следований Randomized Aldactone Evaluation Study 
and EMPHASIS-HF показал благоприятное влия-
ние АМКР на сердечно-сосудистые исходы у  боль-
ных с СН с калием сыворотки 5,0-5,5 и >5,5 ммоль/л 
[11-13]. Но  в  основных клинических исследованиях 
АМКР при СН не включались больные с калием сы-
воротки >5,0 ммоль/л и креатинином >2,5 мг/дл или 
СКФ <30  мл/мин/1,73м2 [1]. В  соответствии с  доку-
ментом Итальянского общества нефрологов при ХБП 
калий сыворотки >5,0 ммоль/л считается отклонени-
ем от нормы, требует тщательного контроля и  при-
менения профилактических и  лечебных подходов, 
направленных на поддержание уровня калия в диапа-
зоне 4,0-4,5 ммоль/л [6].

Заключение

Гиперкалиемия — распространенная и серьезная 
проблема, особенно при ведении больных с  ХБП, 
СД, СН, различными типами кардиоренального 
синдрома [14, 15]. Ранее отказ от блокаторов РААС 
являлся основной стратегией предотвращения раз-
вития/коррекции гиперкалиемии. Другие подходы 
к  профилактике или лечению хронической гипер-
калиемии связаны с низкой приверженностью (дие-
та), неблагоприятным профилем эффективности 
и  безопасности (SPS) и  потенциальными побочны-
ми эффектами (интенсивное лечение диуретиками). 
Новыми эффективными и  хорошо переносимыми 
препаратами для долгосрочной терапии пациентов 
с  гиперкалиемией или с  риском ее развития явля-
ются патиромер и  циклосилинат циркония натрия. 
Они могут позволить шире использовать блокаторы 
РААС в рекомендуемых дозах у пациентов с ХБП, СД 
и СН и возможно позволят отсрочить начало заме-
стительной почечной терапии из-за развития гипер-
калиемии у пациентов с конечными стадиями забо-
леваний почек.

Таблица 6. Рекомендации по применению 
ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы в зависимости от уровня калия [2]
Table 6. Existing recommendations on renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors use according to K+ levels

Уровень 
калия, 

ммоль/л/
K+ level, 
mmol/L

Рекомендации/
Recommendation

>6 Отмена ингибиторов РААС (ESC HF, ESC CVPT, 
NICE)/
Stop RААSi (ESC HF, ESC CVPT, NICE)

>5,5 Уменьшение дозы/отмена ингибиторов АПФ/АРА 
(K/DOQI)/
Reducing the dose of/stop ACE/ARA inhibitors 
(K/DOQI)

5,0-5,5 K/DOQI: мероприятия по снижению калия после 
начала ингибиторов РААС
Начать калийснижающий препарат при калии 
>5,0 ммоль/л (ESC CVPT)/
K/DOQI :take measures to lower K+ when initiating 
RAASi

>5 Не начинать ингибиторы РААС при калии >5,0 
(K/DOQI, HFSA HF, NICE)/ Do not start RAASi if 
>5,0 (K/DOQI, HFSA HF, NICE)
Уменьшение дозы/отмена ингибиторов АПФ/АРА 
при калии >5,0 (ACCF/AHA HF, ESC HF, K/DOQI)/
Reduce dose of/stop RAASi>5,0 (ACCF/AHA HF, ESC 
HF, K/DOQI)
АМКР не рекомендуются при калии >5,0 (HFSA 
HF)/
MRA not recommended if >5,0 (HFSA HF)
Поддержание калия 4,0-5,0 на фоне АМКР 
(АСА/АНА)/ 
Maintain MRA between 4,0-5,0 (АСА/АНА)
Рутинно не назначать ингибиторы РААС 
пациентам с ХБП при уровне калия до лечения 
>5,0 ммоль/л/
Do not routinely off er a RAASi to people with CKD 
in their pre-treatment K+ levels are >5,0 mmol/L
Следует начать калийснижающий препарат при 
калии >5,0 ммоль/л на фоне ингибиторов РААС 
(ESC CVPT)/
A K+ lowering agent should be started

4,5-5,0 Пациентам, не получающим максимальную 
рекомендуемую целевую дозу терапии 
ингибиторов РААС, рекомендуется повышать 
дозу / начинать терапию ингибиторами 
РААС и тщательно контролировать уровни K 
(ESC CVPT) 
In patients not on maximal guideline-recommended 
target dose of RAASI therapy, it is recommended to 
up-titrate/start RAASi therapy and closely monitor 
Kю levels.

Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АРА — антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, АМКР — антагонист минералкортикоидных рецепторов, 
ХБП — хроническая болезнь почек
Note: АСА — American College of Cardiology, АНА — American Heart Association, 
ESC — European Society of Cardiology, CKD — chronic kidney disease, 
ESC CVPH — the Working Group on Cardiovascular Pharmacotherapy of 
the European Society of Cardiology, ESC HF — Heart Failure Association of 
the European Society of Cardiology, HF — Heart Failure, HFSA HF — heart failure 
Society of America, K/DOQI — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 
NICE — National Institute for Health and Care Excellence, RAASi — renin angiotensin 
aldosterone system inhibitor; ARB — angiotensin II receptor blocker; K+ — potassium; 
MRA — mineralocorticoid receptor antagonists
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Резюме
Пациенты с ревматологическими заболеваниями характеризуются рядом особенностей, которые необходимо учитывать в процессе пе-

риоперационного ведения. В частности, ревматологические заболевания приводят к двигательным ограничениям, нарушению структуры 

и снижению функции многих органов и систем, необходимости постоянного приёма иммуносупрессивных и других лекарствен ных средств. 

В связи с этим у пациентов отмечается повышенный риск разнообразных интраоперационных и послеоперационных осложнений. Целью 

данной публикации является рассмотрение современных рекомендаций по периоперационному ведению пациентов с ревматологическими 

заболеваниями. В данной публикации рассматривается один из наиболее сложных вопросов — периоперационное применение лекарствен-

ных препаратов:  глюкокортикостероидов, базисных болезнь-модифицирующих антиревматических препаратов, генно-инженерных биоло-

гических препаратов и нестероидных противовоспалительных препаратов. 
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АКТГ  — адренокортикотропный гормон, БМАРП  — базисные болезнь-модифицирующие антиревматические препараты, ГГН  — гипофиз-
гипоталамус-надпочечники, ГИБП — генно-инженерные биологические препараты, ГКС — глюкокортикостероиды, НН — надпочечниковая 
недостаточность, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ПФС — плюснефаланговый сустав, РА — ревматоидный артрит, 
РЗ — ревматологические заболевания, СКВ — системная красная волчанка, ФДЭ — фосфодиэстераза, ФНО — фактор некроза опухоли, ЦОГ — 
циклооксигеназа

Введение

Ревматологические заболевания (РЗ) характери-
зуются хроническим течением, поражением многих 
органов и  систем с  формированием в  ряде случаев 
значительных структурных изменений и  функцио-
нальной недостаточности. Лечение РЗ подразумевает 
длительный приём различных противовоспалительных 
средств. Среди них нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), глюкокортикостероиды (ГКС), 
базисные болезнь-модифицирующие антиревматиче-
ские препараты (БМАРП), генно-инженерные биологи-
ческие препараты (ГИБП). Кроме того, пациенты с РЗ, 
как правило, имеют повышенный риск инфекционных 
и  кардиоваскулярных осложнений, что необходимо 
учитывать в периоперационном периоде. 

При подготовке к  плановой операции пациенты 
должны быть обследованы ревматологом для оценки ак-
тивности заболевания, выявления поражений органов, 
которые могут повлиять на ход операции и послеопе-
рационное восстановление. Рекомендовано проводить 
операцию в период ремиссии или минимальной актив-
ности заболевания. При необходимости дозы посто-
янно принимаемых препаратов должны быть скоррек-
тированы. Профилактика кардиоваскулярных рисков, 
тромбоэмболических и  инфекционных осложнений 

при большинстве РЗ не отличается от общепринятых. 
Имеются особые рекомендации в  отношении отдель-
ных видов операций и отдельн ых заболеваний. 

В случае экстренной операции т актика ведения па-
циента с  РЗ выстраивается индивидуально с  учётом 
имеющихся рекомендаций. 

Обзор литературы по этим вопросам представлен 
публикацией, состоящей из двух частей. В данной части 
обсуждается периоперационное применение НПВП, 
ГКС, БМАРП и ГИБП. 

1. Базисные антиревматические 
препараты 
Наиболее подробные сведения о периоперационной 

тактике в  отношении базисных препаратов представ-
лены в  рекомендациях Американской коллегии рев-
матологов [1]. Суммарные рекомендации из этого ис-
точника приведены в таблице 1. Данные рекомендации 
относятся к операциям эндопротезирования коленного 
и  тазобедренного суставов у  пациентов с  ревматоид-
ным артритом, серонегативными спондилоартритами 
и системной красной волчанке (СКВ) и, таким образом, 
вполне могут быть экстраполированы на другие опера-
ции большого объёма у пациентов с РЗ, принимающих 
указанные препараты.
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Исходя из представленных данных, «старые» базис-
ные препараты (такие как метотрексат, сульфасалазин, 
гидроксихлорохин, лефлюномид) не требуют отмены 
в периоперационном периоде, за исключением мягкого 
течения СКВ, когда их рекомендуется отменить за неде-
лю до операции. 

Приём ГИБП должен быть прекращён перед опе-
рацией, а  вмешательство должно быть запланирова-
но в  конце цикла дозирования для этого конкретного 

препарата  [2]. С  этим согласны ревматологические ассо-
циации разных стран [3]. Необходимость отмены ГИБП 
связана с  тем, что они повышают риск инфекционных 
осложнений [4,  5]. Предотвращение послеоперационной 
инфекции более важно для пациентов, чем потенциальное 
обострение РЗ [1]. Кроме того, известно, что для полного 
выведения препаратов необходимо 5 периодов их полувы-
ведения [3]. Таким образом, развитие обострения в связи 
с отменой препаратов на указанные сроки маловероятно.

Таблица 1. Руководство по периоперационному использованию антиревматических препаратов при плановых 
оперативных вмешательствах [1]

Базовые болезнь-модифицирующие антиревматические 
препараты (БМАРП): ПРОДОЛЖАТЬ эти препараты 

в периоперационном периоде

Интервал дозирования 
препарата

Продолжать/Приостановить 
прием препарата

Метотрек сат Еженедельно Продолжать 

Сульфасалазин Ежедневно 1-2 раза Продолжать 

Гидроксихлорохин Ежедневно 1-2 раза Продолжать

Лефлуномид Ежедневно Продолжать

Доксициклин Ежедневно Продолжать

Биологические препараты: ПРИОСТАНОВИТЬ эти 
препараты перед операцией и планировать вмешательство 

на конец цикла приема. ПРОДОЛЖАТЬ минимум через 
14 дней после операции при условии отсутствия проблем 
с заживлением ран, раневых или системных инфекций

Интервал дозирования 
препарата

На какое время планировать 
операцию (относительно 

последнего введения ГИБП)

Адалимумаб Еженедельно или каждые 2 недели Неделя 2 или 3

Этанерцепт Еженедельно или 2 раза в неделю Неделя 2

Голимумаб Каждые 4 недели (п/к) или каждые 
8 недель (в/в)

Неделя 5
Неделя 9

Инфликсимаб Каждые 4, 6, или 8 недель Неделя 5, 7, или 9

Абатацепт Ежемесячно (в/в) или 
еженедельно (п/к)

Неделя 5 
Неделя 2

Цертолизумаб Каждые 2 или 4 недели Неделя 3 или 5

Ритуксимаб 2 дозы с интервалом в 2 недели 
каждые 4-6 месяцев 

7-ой месяц

Тоцилизумаб Каждую неделю (п/к) или 
каждые 4 недели (в/в) 

Неделя 2
Неделя 5

Анакинра Ежедневно День 2 

Секукинумаб Каждые 4 недели Неделя 5

Устекинумаб Каждые 12 недель Неделя 13

Белимумаб Каждые 4 недели Неделя 5

Тофацитиниб: ПРЕКРАТИТЬ за 7 дней до вмешательства. Ежедневно или дважды в день Через 7 дней после приема 
последней дозы 

Препараты для лечения тяжелой СКВ: ПРОДОЛЖАТЬ 
эти препараты в периоперационном периоде

Интервал дозирования 
препарата

Продолжать/Приостановить 
прием препарата

Микофенолата мофетил Дважды в день Продолжать

Азатиоприн 1-2 раза в день Продолжать

Циклоспорин Дважды в день Продолжать

Такролимус Дважды в день (в/в или п/о) Продолжать

Препараты для лечения СКВ средней и легкой степени 
тяжести: ПРЕКРАТИТЬ эти препараты за 1 неделю 

до вмешательства

Интервал дозирования 
препарата

Продолжайте/Приостановите 
прием препарата

Микофенолата мофетил Дважды в день Приостановить 

Азатиоприн 1-2 раза в день Приостановить 

Циклоспорин Дважды в день Приостановить 

Такролимус Дважды в день (в/в или п/о) Приостановить 
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Сроки дооперационной отмены ГИБП основаны 
на цикле их дозирования. Это связано с тем, что, по за-
ключению экспертов, период полувыведения ГИБП мо-
жет не соответствовать продолжительности их имму-
носупрессивного эффекта (а для отдельных препаратов 
она не установлена), поэтому цикл дозирования был 
выбран как более надёжный критерий для определения 
интервала отмены [1].

Например (см. схему 1), пациентам, получающим 
ритуксимаб каждые 6  месяцев, операция планиру-
ется на срок через неделю после пропущенной дозы 
(т.е.  вторая неделя седьмого месяца, или в  течение 
него). Пациентам, получающим белимумаб каждые 

4  недели, операция назначается на 5-ю неделю после 
последней инъекции. Пациентам, получающим адали-
мумаб с двухнедельными интервалами — на 3-й неделе, 
а инфликсимаб (каждые 8 недель) — на 9-й неделе после 
последней инъекции. [1]

Возобновление приёма препарата после операции 
возможно только тогда, когда рана находится в  ста-
дии заживления (обычно для этого требуется 14 дней), 
и при этом в ране нет признаков инфекции, отека, эри-
темы. Кроме того, нет присоединения почечной/пече-
ночной недостаточности [1]. У пациентов с РЗ вопрос 
о  возобновлении лечения решается индивидуально 
с учётом состояния раны и общего состояния пациента.

Table 1. Guideline for the perioperative use of antirheumatic drugs [1]

DMARDs: CONTINUE these medications through Dosing interval Continue/withhold

Methotrexate Weekly Continue

Sulfasalazine Once or twice daily Continue

Hydroxychloroquine Once or twice daily Continue

Lefl unomide Daily Continue

Doxycycline Daily Continue

BIOLOGIC AGENTS: STOP these medications prior to surgery 
and schedule surgery at the end of the dosing cycle. RESUME 
medications at minimum 14 days aft er surgery in the absence 

of wound healing problems, surgical site infection, or systemic 
infection.

Dosing interval
Schedule Surgery (relative to last 

biologic agent dose administered) 
during 

Adalimumab Weekly or every 2 weeks Week 2 or 3 

Etanercept Weekly or twice weekly Week 2

Golimumab Every 4 weeks (SQ) or 
every 8 weeks (IV)

Week 5
Week 9

Infl iximab Every 4, 6, or 8 weeks Week 5, 7, or 9

Abatacept Monthly (IV) or weekly (SQ) Week 5 
Week 2

Certolizumab Every 2 or 4 weeks Week 3 or 5

Rituximab 2 doses 2 weeks apart 
every 4-6 months 

Month 7 

Tocilizumab Every week (SQ) or every 4 weeks (IV) Week 2
Week 5

Anakinra Daily Day 2 

Secukinumab Every 4 weeks Week 5

Ustekinumab Every 12 weeks Week 13

Belimumab Every 4 weeks Week 5

Tofacitinib: STOP this medication 7 days prior to surgery. Daily or twice daily 7 days aft er last dose 

SEVERE SLE-SPECIFIC MEDICATIONS: CONTINUE 
these medications in the perioperative period. Dosing interval Continue/withhold

Mycophenolate mofetil Twice daily Continue

Azathioprine Daily or twice daily Continue

Cyclosporine Twice daily Continue

Tacrolimus Twice daily (IV and PO) Continue

NOT-SEVERE SLE: DISCONTINUE these medications 
1 week prior to surgery Dosing interval Continue/withhold

Mycophenolate mofetil Twice daily Withhold

Azathioprine Daily or twice daily Withhold

Cyclosporine Twice daily Withhold

Tacrolimus Twice daily (IV and PO) Withhold
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В дополнение к общим рекомендациям по возобнов-
лению препаратов, существуют также рекомендации от-
носительно отдельных ГИБП. Так, ингибиторы факто-
ра некроза опухоли (ФНО) и ритуксимаб рекомендовано 
возобновлять через 4 недели после операции, а тоцили-
зумаб — сразу после операции при условии хорошего за-
живления раны и отсутствия признаков инфекции [3].

В  настоящее время нет рекомендаций по поводу 
периоперационного применения апремиласта (инги-
битор ФДЭ-4), который применяется, в частности, для 
лечения псориатического артрита. Тем не менее, есть 
данные, что это в целом безопасный препарат, который 
несет низкий риск серьезных инфекций. У  пациентов 
с  высоким риском инфекционных осложнений приём 
апремиласта может быть прекращён за 3 дня до опера-
ции, исходя из периода полураспада.[2]

1.1. Особенности периопера ционного приёма 
препаратов у пациентов с СКВ [2]
Эксперты выделяют ряд особенностей периопера-

ционного ведения СКВ (см. схему 2).
Рекомендации ACR/AAHKS (American College of 

Rheumatology/ American Association of Hip and Knee 
Surgeons) выделяют пациентов с тяжелой и нетяжёлой 
формой СКВ. [2]

Тяжёлая форма подразумевает наличие у  паци-
ента наиболее тяжёлых поражений органов и  систем 
в  структуре СКВ. Среди них кожный синдром, пора-
жение центральной нервной системы, гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения, васкулит (кроме лёгкого 
кожного васкулита), миокардит, пневмонит, миозит 
(в  том числе, миозит глазодвигательных мышц), эн-
теропатия, волчаночный панкреатит, холецистит или 
гепатит, тяжелый кератит, задний тяжелый увеит/рети-
нальный васкулит, неврит зрительного нерва [6].

Пациентам с тяжёлой формой СКВ рекомендовано 
продолжать текущую дозу метотрексата, микофенола-
та мофетила, азатиоприна, циклоспорина, такролиму-
са в  течение операционного периода, поскольку риск 
обострения превышает риск тяжелых инфекционных 
осложнений. Тем не менее, группа ACR/AAHKS также 
признает важность принятия решений на индивиду-
альной основе. 

При нетяжелой СКВ рекомендуется отменить теку-
щую дозу микофенолата мофетила, азатиоприна, ци-
клоспорина, такролимуса за 1 неделю до операции с це-
лью восстановления иммунного ответа. Эти препараты 
должны быть возобновлены через 3–5 дней после опе-
рации, при условии нормального процесса заживления 
ран и отсутствия инфекций. [1]

Схема 1. Периоперационная отмена ГИБП на примере ритуксимаба и инфликсимаба (иллюстрация авторов)

Scheme 1. Biological agents withdrawal on the example of rituximab and infl iximab (author’s illustration)
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Схема 2. 
Применение БМАРП 
в периоперационном 
периоде [2] 

Примечание: * Нет 
доказательств. У пациентов 
с высоким риском 
инфекционных осложнений 
приостановить за 3 дня до 
операции

Scheme 2. Th e use 
of DMARDs in the 
perioperative period [2]

Note: IRD — Inflammatory 
rheumatic diseases
DMARD — disease-modifying 
anti-rheumatic drugs
SLE — systemic lupus 
erythematosus
*No evidence, in high-risk 
patients suspend 3 days before 
surgery
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2. Глюкокортикостероиды (ГКС)
1.1. Общие сведения 
Базовая секреция надпочечников составляет экви-

валент 20-30 мг кортизола в сутки (5-7,5 мг преднизо-
лона). При высоком стрессе, таком как хирургическое 
вмешательство под общей анестезией, это количество 
увеличивается десятикратно, до 200-300  мг кортизола 

(50-75 мг преднизолона). Обычно пик уровня кортизо-
ла отмечается в течение 24 часов после хирургического 
вмешательства и возвращается к норме через 72 часа [9]. 

Приём препаратов ГКС может влиять на нормаль-
ную функцию гипоталамо-гипофизарно-надпочеч-
никовой системы и  подавлять эндогенную экскрецию 
кортизола, что может привести к  недостаточной его 
секреции при стрессе и  неспособности адекватного 

Таблица 2. Периоперационное применение стрессовых доз ГКС [9]

Уровень хирур-
гического стресса Хирургическая процедура Стрессовые дозы кортикостероидов

Поверхностная 
процедура 

Биопсия кожи Продолжить обычные дозы ГКС

Низкий · под местной анестезией продолжительностью менее 1 часа;
· колоноскопия;
· операция по поводу катаракты;
· рассечение при синдроме запястного канала; 
· теносиновэктомия;
· артроскопия коленного сустава;
· большинство минимальных ортопедических процедур на 

стопе (коррекция молоткообразных пальцев, коррекция 
подвывиха в 1 ПФС).

Гидрокортизон 25 мг внутривенно перед операцией, 
после чего вернуться к обычной суточной дозировке 
пероральных ГКС
При необходимости использовать гидрокортизон 
интраоперационно.

Средний · одностороннее эндопротезирование сустава;
· комплексная реконструкция стопы; 
· операция на сосудах нижней конечности;
· неосложненная аппендэктомия, 
· холецистэктомия.

Гидрокортизон 50-100 мг в/в интраоперационно, 
затем 50 мг в/в каждые 8 часов в течение 24 часов. 
Во второй послеоперационный день можно снижать 
дозировку гидрокортизона ещё в течение 24 часов, 
или можно возобновить 
обычную дооперационную суточную дозировку 
пероральных ГКС. 

Высокий · множественная травма;
· резекция толстого кишечника; 
· двустороннее эндопротезирование суставов; 
· ревизионное эндопротезирование; 
· операция на нескольких уровнях позвоночника; 
· любая операция, требующая кардиопульмональный шунт 

Интраоперационно гидрокортизон 100 мг в/в, 
затем 100 мг в/в каждые 8 часов в течение первых 
24 часов после операции, 
затем 50 мг в/в каждые 8 часов в течение 2-го дня, 
затем возобновить 
обычную дооперационную суточную дозировку 
пероральных ГКС.

Примечание: ГКС — глюкокортикостероиды, ПФС — плюснефаланговый сустав

Table 2. Perioperative use of stress doses of glucocorticoids [9]

Level of surgical Stress Surgical procedure Stress-dose steroids

Superfi cial procedure Skin biopsy Continue daily dose of corticosteroids.

Minor · Procedures under local anesthesia and <1 hour;
· colonoscopy;
· cataract surgery;
· carpal tunnel release; 
· tenosynovectomy;
· knee arthroscopy;
· most minor podiatry/orthopedic foot procedures 

(hammer toe correction, toe fusion).

Continue daily dose of corticosteroids
Hydrocortisone on call to OR for urgent
use if necessary.

Moderate · unilateral total joint replacement;
· complex foot reconstruction;
· lower extremity vascular surgery;
· uncomplicated appendectomy;
· gallbladder removal.

Hydrocortisone 50–100 mg IV intraoperatively in OR, 
then 50 mg IV every
8 hours for 24 hours. On the second
postoperative day, hydrocortisone
may be tapered over an additional
24 hours or preoperative daily oral
dosing may be resumed.

Major · multiple trauma;
· colon resection;
· bilateral joint replacement;
· revision arthroplasty;
· multiple level spinal fusion;
· any surgery requiring cardiopulmonary bypass.

Hydrocortisone 100 mg IV intraoperatively in OR, 
then 100 mg IV every 8 hours for 24 hours, then 50 mg IV 
every 8 hours for the next 24 hours, 
then resume the preoperative daily dose on third 
postoperative day.

Note: OR — operating room, IV — intravenous
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поддержания физиологических функций, таких как то-
нус сосудов и АД. Развивается надпочечниковая недо-
статочность (НН). На этом основании базируется идея 
стрессового надфизиологического дозирования ГКС во 
избежание НН в периоперационном периоде. Исполь-
зование 300 мг/с гидрокортизона в течение нескольких 
дней стало обычной периоперационной практикой 
для пациентов, получающих глюкокортикоидную те-
рапию  [7]. Однако, по современным представлениям, 
решение о периоперационном дозировании ГКС необ-
ходимо принимать индивидуально с  учетом анамнеза 
приёма ГКС, оценки состояния оси гипофиз-гипота-
ламус-надпочечники (ГГН), а  также типа и  продол-
жительности планируемой операции. Кроме того, не-
обходимо учитывать, будет ли применяться этомидат 
в  анестезиологическом пособии (в  настоящее время 
в России не зарегистрирован) [7].

1.2. Оценка ГКС-статуса пациента
На основании анамнеза приёма ГКС выделяют 

3  группы пациентов: пациенты, у  которых есть осно-
вания подозревать подавление оси ГГН (высокий риск 
НН); пациенты, у которых таких оснований нет (низ-
кий риск НН); и особые группы пациентов (в т.ч., про-
межуточный риск НН). 
1.) Подавления оси ГГН не предполагается (низкий 

риск) у пациентов, которые [7]:
a. принимали любую дозу ГКС менее трех недель 
b. принимали утренние дозы менее 5 мг/сут преднизо-

лона или его эквивалента в течение любого периода 
времени 

c. принимают менее 10 мг преднизолона или его экви-
валента через день 
Таким пациентам в  периоперационном периоде не 

требуется дополнительного назначения ГКС. Это оз-
начает, что им либо вообще не требуется ГКС (1а, 1b), 

либо они продолжают принимать свою обычную дозу. 
Кроме того, этим пациентам нецелесообразно прово-
дить тестирование функции оси ГГН, так как оно не 
позволяет точно предсказать развитие НН после опе-
рации [8]. Во время операции таким пациентам прово-
дится стандартный гемодинамический мониторинг.
2.) Подавление оси ГГН предполагается (высокий риск) 

у пациентов, которые: 
a. в  настоящее время и  в течение более трех недель 

принимают преднизолон в  дозе более 20  мг/с или 
эквивалент (например, 16 мг/с метилпреднизолона, 
3 мг/с дексаметазона или 80 мг/с гидрокортизона) 

b. принимают ГКС и имеют признаки синдрома Кушинга
Таким пациентам в  периоперационном периоде 

рекомендованы дополнительные дозы ГКС в  соответ-
ствии с величиной стресса (таблица 2):

Эквивалентные дозы преднизолона представлены 
в таблице 3. 

Помимо двух основных групп, выделяют также осо-
бые группы пациентов с анамнезом приёма ГКС.
3.) Особые группы пациентов с анамнезом приёма ГКС
a. Пациенты, у которых нельзя с уверенностью судить 

о состоянии оси ГГН («промежуточный риск») [7]:
У пациентов, которые в настоящее время принимают 

дозы от 5 до 20 мг преднизолона (или эквивалента) в тече-
ние более трех недель, имеется значительная вариабель-
ность в состоянии оси ГГН. Эта вариабельность, вероят-
но, связана с различиями в скорости метаболизма ГКС.

Кроме того, дозы, меньшие, чем эквивалент 5  мг 
преднизолона в день, но принимаемые вечером, могут 
нарушить нормальные суточные колебания уровня 
ГКС и  исказить реакцию пациента на хирургический 
стресс [10].

Пациентам «промежуточной группы» рекомендо-
вана предоперационная оценка состояния оси ГГН. 
(См. «Оценка подавления оси ГГН»)

Таблица 3. Сравнительная активность глюкокортикоидов для системного введения 
Источник: http://www.antibiotic.ru/rus/all/metod/gk/
Table 3. Comparative activity of glucocorticoids for systemic administration

Препарат/
Steroids

Эквивалентные 
дозы (мг)/

Equivalent doses 
(mg)

ГК* активность/ 
GC* potency

МК** 
активность/ 
MC** potency

Период полужизни/
Half-life

в плазме 
(минуты)/ 

serum (minutes)

в тканях (сутки)/ 
tissue (days)

Короткого действия (8-12 часов)/Short-acting (8–12 hours):

Гидрокортизон / Hydrocortisone 20 1 1 90 0,5

Кортизон / Cortisone 25 0,8 1 30 0,5

Средней продолжительности действия (12-36 часов)/Intermediate-acting (12–36 hours):

Преднизолон / Prednisolone 5 4 0,8 200 0,5-1,5

Преднизон / Prednisone 5 4 0,8 60 0,5-1,5

Метилпреднизолон / Methylprednisolone 4 5 0,5 200 0,5-1,5

Длительного действия (36-72 часа)/Long-acting (36–72 hours):

Триамцинолон / Triamcinolone 4 5 - > 200 1-2

Дексаметазон / Dexamethasone 0,75 30 - > 300 1,5-3

Бетаметазон / Betamethasone 0,75 30 - > 300 1,5-3

Примечание: *ГК — глюкокортикоидная активность, **МК — минералокортикоидная активность 
Note: *GC activity — glucocorticoid potency of steroids, **MC activity — mineralocorticoid potency of steroids
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b. Пациенты, которые прекратили приём ГКС менее, 
чем за год до операции 
Известно, что на полное восстановление оси ГГН 

уходит около одного года. В  связи с  этим в  отноше-
нии таких пациентов рекомендуется та же тактика, 
что и для групп низкого, высокого и промежуточного 
риска. 
c. Пациенты, которые получают ингаляционные или 

топические ГКС 
Длительное применение ингаляционных или топи-

ческих ГКС потенциально может вызвать подавление 
оси ГГН, хотя это редко сопровождается развитием НН 
[11]. Степень подавления оси ГГН зависит от класса ак-
тивности, дозы, продолжительности, частоты и време-
ни введения ГКС.

Рекомендуется в  предоперационном периоде оце-
нить функцию надпочечников у  тех пациентов, кото-
рые получали:

• ≥ 750 мкг в сутки флутиказона (≥1500 мкг в сутки 
для других ингаляционных ГКС) в  течение более 
трех недель до операции;

• ≥ 2  г/день топических форм ГКС с  высокой или 
сверхвысокой активностью (классы I-III) в течение 
более трех недель до операции (таблица 4);

• кроме того, пациентам с признаками синдрома Ку-
шинга или симптомами надпочечниковой недоста-
точности, также следует оценить ось ГГН [12].

d. Пациенты, которые получали внутрисуставные 
или спинальные инъекции ГКС
После внутрисуставного введения некоторое коли-

чество ГКС поступает в системный кровоток. Описано 
подавление оси ГГН как после внутрисуставных, так 
и спинальных инъекций ГКС [13-15]. Известно, что на 
степень подавления влияют доза, интервал и  количе-
ство инъекций ГКС, однако это возможно и  при еди-
ничном введении небольших доз. 

Риск периоперационной НН у  пациентов данной 
группы считается относительно низким, тем не менее, 
рекомендуется оценить состояние оси ГГН у тех из них, 
которые получили три или более внутрисуставных или 
спинальных инъекций ГКС в течение трех месяцев до 
операции [14], а также в том случае, если имеются при-
знаки синдрома Кушинга [16]. 

1.3. Оценка состояния оси ГГН
Важно отметить, что при необходимости срочного 

или экстренного вмешательства оценка состояния 
оси ГГН не проводится.

Поэтому все пациентам, у которых имеется риск пе-
риоперационной НН, должны получать эмпирические 
дополнительные дозы ГКС.

Схемы и расчёт дополнительных доз ГКС основаны 
на типе и  предполагаемой продолжительности опера-
ции и представлены ранее, в таблице 2.

Оценка утреннего сывороточного кортизола
Измерение утреннего (до 8 часов утра) сывороточ-

ного кортизола предлагается как скрининговый метод 
для оценки вероятности вторичной НН [17, 18]. Одна-
ко он крайне ненадёжен, а у пациентов, принимающих 
ГКС неинформативен в  принципе, поэтому его очень 
редко применяют в клинической практике.

Тесты стимуляции АКТГ
Одним из вариантов является так называемая «ко-

роткая» проба с  использованием синтетического ана-
лога АКТГ  — синактена (в  настоящее время в  РФ не 
доступен). Проба может проводиться в  любое время 
суток и не связана с приёмом пищи. Сначала получают 
образец крови для определения исходного уровня кор-
тизола. Затем внутривенно, медленно, в  течение двух 
минут вводят раствор синактена (250 мкг в 5 мл физра-
створа). Через 30 минут получают второй образец кро-
ви и измеряют уровень кортизола. 

Уровень кортизола >18 мкг/дл (497 нмоль/л) во вто-
ром образце свидетельствует о  достаточном резерве 
надпочечников, дополнительные дозы в периопераци-
онном периоде не требуются [19, 20]. Пациенты с  не-
достаточным резервом должны получить дополнитель-
ные дозы (таблица 2).

Тест стимуляции АКТГ может быть нормальным 
у  пациентов с  острым дефицитом АКТГ (например, 
в течение 2-4 недель после операции на гипофизе), и в 
таком случае показатели оси ГГН будут искажены [21]. 
У таких пациентов можно провести тест на толерант-
ность к инсулину или стимуляцию метирапоном, чтобы 
оценить ось ГГН. Тем не менее, выполнение этих тестов 
затруднительно в реальной клинической практике. По-
этому пациентам, недавно перенесшим операцию на 

Таблица 4. Классификация местных 
глюкокортикостероидов по потенциальной 
активности (по данным ВОЗ)
Table 4. Classifi cation of local glucocorticoids by potential 
activity (according to WHO)

Сверхвысокая активность (класс I) — клобетазола пропионат 
крем 0,05 % и др.; 
Ultra-high potency topical corticosteroids (class I) — clobetasol 
propionate cream (0.05 %) and others;

Высокая активность (классы II-III) — бетаметазона валерат 
мазь 0,1 %, бетаметазона дипропионат мазь или крем 0,05 %, 
триамцинолона ацетонид мазь 0,1 % и др.; 
High potency topical corticosteroids (classes II-III) — 
betamethasone valerate ointment (0.1 %), betamethasone dipropionate 
ointment or cream (0.05 %), triamcinolone acetonide ointment (0.1 %) 
and others;

Средняя активность (класс IV-V) — гидрокортизона валериат 
мазь 0,2 %, триамцинолона ацетонид крем 0,1 %, бетаметазона 
дипропионат лосьон 0,02 %, бетаметазона валерат крем 0,1 %, 
флуоцинолона ацетонид крем 0,025 %, гидрокортизона бутират 
крем 0,1 %, гидрокортизона валерат крем 0,2 %, триамцинолона 
ацетонид лосьон 0,1 % и др.; 
Moderate potency topical corticosteroids (classes IV-V) — 
hydrocortisone valerate ointment 0.2 %, triamcinolone acetonide 
cream 0.1 %, betamethasone dipropionate lotion 0.02 %, 
betamethasone valerate cream 0.1 %, fl uocinonide acetonide cream 
0.025 %, hydrocortisone butyrate cream 0.1 %, hydrocortisone valerate 
cream 0.2 %, triamcinolone acetonide lotion 0.1 % and others;

Низкая активность (классы VI-VII) — бетаметазона валерат 
лосьон 0,05 %, флуоцинолона ацетонид 0,01 %, гидрокортизона 
ацетат крем 1 %, метилпреднизолона ацетат крем 0,25 % и др. 
Low potency topical corticosteroids (classes VI-VII) — 
betamethasone valerate lotion 0.05 %, fl uocinolone acetonide solution 
0.01 %, hydrocortisone acetate cream (1 %), methylprednisolone 
acetate cream 0.25 % and others.
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гипофизе и имеющим риск острого дефицита АКТГ, ре-
комендуется эмпирические дополнительные дозы ГКС.

1.4. Применение этомидата
Этомидат ранее широко применялся в  анестезии, 

но в отношении этого препарата стало известно, что он 
обладает свойствами ингибировать синтез стероидов 
и вызывать острую НН [22]. В связи с этим следует из-
бегать его применения, особенно у пациентов с риском 
супрессии надпочечников и НН. Если этомидат всё же 
используется, то пациенты должны получать глюкокор-
тикоиды в периоперационном периоде и/или тщатель-
но контролироваться на наличие любых клинических 
признаков, свидетельствующих о НН [23]. 

У  пациентов с  возможным подавлением оси ГГН 
наличие необъяснимой тошноты, рвоты, гипотонии, 
ортостатической гипотензии, изменения психическо-
го статуса, гипонатриемии или гиперкалиемии долж-
но стать поводом для проверки случайного кортизола, 
и  таким пациентам, в  зависимости от срочности си-
туации, может потребоваться эмпирическая терапия 
дополнительными дозами ГКС. Кроме того, послеопе-
рационные стрессоры, такие как инфекция, инфаркт 
миокарда, кровотечение или другие осложнения, могут 
также потребовать введения дополнительных ГКС. 

1.5. Оценка типа и продолжительности операции.
Наиболее распространённые схемы периопераци-

онного стрессового дозирования приведены в  табли-
це  2, где также указаны ориентировочные стрессовые 
дозы ГКС.

1.6. Потенциальные побочные эффекты ГКС 
в периоперационном периоде
Помимо повышенного риска инфекционных ослож-

нений и подавления оси ГГН, необходимо помнить и о 
других потенциальных побочных эффектах ГКС, кото-
рые могут повлиять на результаты хирургического вме-
шательства [7]:

• нарушение заживления ран;
• истончение кожи, легкая травматизация тканей, 

хрупкость поверхностных кровеносных сосудов (на-
пример, умеренное давление может вызвать гемато-
му или изъязвление кожи, удаление пластыря может 
порвать кожу, а швы могут разорвать стенку кишки);

• повышенный риск переломов, инфекций, желудоч-
но-кишечного кровотечения или язвы;

• гипергликемия;
• артериальная гипертония;
• задержка жидкости.

Риск инфекционных осложнений на фоне 
применения ГКС
Пациенты, принимающие ГКС, в  послеопераци-

онном периоде нуждаются в  тщательном монито-
рировании ряда показателей (уровня лейкоцитоза, 
С-реактивного белка, возможно  — прокальцитонина) 
с целью своевременного выявления инфекционных ос-
ложнений. Кроме того, необходимо учитывать, что ГКС 
могут подавлять лихорадочную реакцию.

Для выполнения операции эндопротезирования ко-
ленного и тазобедренного сустава «безопасной дозой» 
в  отношении риска инфекционных осложнений ГКС 
считается не более 10 мг/с преднизолона [3], по другим 
источникам — до 20 мг/с [1]. Это касается пациентов, 
длительно принимающих ГКС. Остаётся неясным, су-
ществует ли «безопасный срок» кратковременного 
приёма ГКС в  дооперационном периоде. Указывают, 
что иммуносупрессия отмечена у  пациентов, прини-
мавших 20 мг/с преднизолона в течение двух недель [1]. 

Таким образом, для уменьшения риска инфекцион-
ных осложнений необходимо заранее оптимизировать 
дозу ГКС, в идеальном варианте, — до 10 мг/с. Коррек-
цию дозы для подготовки к плановой операции следует 
начинать за 3-6 месяцев [24].

Тем пациентам, которые не могут снизить дозу из-за 
риска ухудшения, особенно важно обеспечить тщатель-
ную стерильность и обработку кожи, плотное укрыва-
ние и надлежащую антибиотикопрофилактику [2].

Доза ГКС больше 10-20 мг не только связана с ри-
ском инфекций, но также указывает на то, что у  па-
циента имеется высокая активность заболевания, что 
само по себе несет риск [3]. Пациентам, которые при-
нимают терапию ГКС в высоких дозах и которым тре-
буется плановое хирургическое вмешательство, реко-
мендуется, если это возможно, отложить операцию на 
тот момент, когда будет достигнут лучший контроль 
активности заболевания и  станет возможным сни-
жение дозы ГКС. Если операция выполняется по экс-
тренным показаниям, то необходимо предусмотреть 
усиленную профилактику инфекционных осложнений, 
а также НН. [2] 

Выводы по периоперационному применению 
ГКС (см. схему 3)
В  периоперационном периоде пациенту следует 

продолжать принимать обычную дозу ГКС, при воз-
можности стоит заранее уменьшить её с учетом актив-
ности заболевания. 

Плановые операции рекомендуется проводить на 
фоне «безопасных доз» ГКС (10-20  мг/с) для сниже-
ния риска инфекционных осложнений, а также общего 
риска, поскольку более высокие дозы свидетельству-
ют о  существенной активности ревматологических 
заболеваний. 

Необходимость дополнительного дозирования ре-
шается индивидуально с  учётом риска НН, при этом 
учитывают объём, продолжительность и экстренность 
операции, а также анамнез приёма ГКС (дозы, давность 
и продолжительность приёма стероидных препаратов).

Экстренные операции выполняются на текущей 
дозе ГКС, какой бы она ни была. При этом, особенно 
у  пациентов с  высокими дозами, предпринимаются 
усиленные меры профилактики инфекций и НН.

Наступление НН у пациентов, принимающих ГКС, 
плохо прогнозируется, поэтому в  процессе операции 
необходимо проводить строгий гемодинамический 
контроль и быть готовыми к проведению стрессового 
дозирования даже у  пациентов с  низким риском НН 
[8, 25].
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3. Нестероидные 
противовоспалительные 
препараты (НПВП)
Рекомендуется отменить НПВП перед опера-

цией за период времени, составляющий 3-5  перио-
дов их полужизни, с  целью восстановления функ-
ции тромбоцитов (таблица 5). Это связано с  тем, 
что в  числе нежелательных реакций этих препара-
тов  — увеличение риска кровотечений, в  частности, 

желудочно-кишечного кровотечения и  кровотечения 
в области операционной раны. 

Считается, что целекоксиб не влияет на функцию 
тромбоцитов, что делает его применение наиболее без-
опасным с точки зрения риска кровотечений [26].

В то же время известно, что период полувыведения 
плохо коррелирует с  продолжительностью угнетения 
ЦОГ-1  и  снижением агрегации тромбоцитов. Кро-
ме того, связь между временем прекращения приема 

Схема 3. Периоперационная оценка риска надпочечниковой недостаточности

Scheme 3. Perioperative risk assessment of adrenal insuffi  ciency
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НПВП с интра- и послеоперационным клинически зна-
чимым кровотечением не является четко определен-
ной. Установлено, что для большинства НПВП функция 
тромбоцитов нормализуется в течение трех дней по-
сле прекращения приёма, что предполагает, что НПВП 
следует прекратить по крайней мере за три дня до опе-
рации. Ибупрофен может быть прекращён за 24 часа до 
операции [27].

Возобновить приём НПВП можно через 2–3 дня по-
сле операции при условии стабильного состояния па-
циента [2]. 

Если пациент нуждается в НПВП в периоперацион-
ном периоде, а риск побочных явлений велик, то воз-
можно перейти с  препарата с  длительным действием 
на препарат с  более коротким периодом полужизни 
(таблица 5). При этом не рекомендуется применять се-
лективные ингибиторы ЦОГ-2 из соображений кардио-
васкулярной безопасности. 

При необходимости обезболивания и  в качестве 
альтернативы НПВП возможно применение парацета-
мола, трамадола, наркотических анальгетиков. 

Кроме того, необходимо уточнять у пациентов, при-
нимают ли они какие-либо лекарства и добавки само-
стоятельно. Многие добавки могут влиять на функцию 
тромбоцитов, увеличивая риск кровотечения или взаи-
модействовать с анестезией. Например, гинкго билоба, 
имбирь и др. [9]

Заключение

Таким образом, в  статье приведен обзор совре-
менных рекомендаций по периоперационному при-
ему основных лекарственных препаратов, приме-
няемых в  ревматологии. В  отношении ГКС и  НПВП 

рекомендуется периоперационная коррекция доз, 
которую для ГКС следует начинать за 3-6  месяцев до 
момента операции, а для НПВП — за несколько дней. 
Коррекция доз БМАРП в большинстве случаев не тре-
буется, а в отношении ГИБП имеются указания по каж-
дому препарату. 

В  следующей части публикации будут обсуждать-
ся другие вопросы ведения пациентов: профилактика 
инфекционных и  тромбоэмболических осложнений, 
кардиоваскулярные риски, а  также отдельные состоя-
ния в рамках ревматологических заболеван ий, которые 
затрудняют периоперационное ведение.
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Regulation of the Immune System in Aging: 
Focus on Epigenetic Mechanisms
Резюме
Эпигенетика изучает процессы, приводящие к изменению активности генов без изменения последовательности ДНК. Эпигенетические ме-
ханизмы, такие как метилирование ДНК и модификации гистонов, формируются в период эмбрионального развития, а эпигенетические 
профили стабильно наследуются при митозе, обеспечивая дифференцировку клеток и их дальнейшую судьбу в процессе развития. Под 
действием внутренних и внешних факторов, таких как метаболический профиль, гормоны, питание, наркотики, курение и стресс, эпигенети-
ческие механизмы активно модулируются и, в этом смысле, образ жизни может существенно влиять на эпигеном, а следовательно, и на про-
филь экспрессии генов и функцию клетки. Показано, что развитие и функции клеток как врожденной, так и адаптивной иммунной системы, 
также регулируются эпигенетическими механизмами, а негативные эпигенетические изменения являются отличительной чертой старения 
и онкологических заболеваний. Учитывая эти данные, можно полагать, что возрастные изменения профиля эпигенетических меток могут 
привести к снижению иммунной функции и способствовать увеличению заболеваемости у пожилых людей. Поэтому, чтобы обеспечить здо-
ровую старость, необходимо лучше понять, как избежать эпигенетических изменений, которые связаны со старением иммунной системы. 
В данном обзоре мы попытались обобщить последние достижения в этой области исследований и рассмотреть возможность их использова-
ния в качестве средств диагностики, профилактики и лечения заболеваний.

Ключевые слова: иммунное старение, эпигенетика, метилирование ДНК, модификации гистонов, окружающая среда, возрастные 
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Abstract
Epigenetics studies processes leading to changes in the activity of genes without changing the DNA sequence. Epigenetic mechanisms, such as DNA 
methylation and histone modifications, are formed during embryonic development, and epigenetic profiles are stably inherited in mitosis, providing 
cell differentiation and their further fate in the development process. Under the influence of internal and external factors such as metabolic profile, 
hormones, nutrition, drugs, smoking and stress, epigenetic mechanisms are actively modulated and, in this sense, a lifestyle can significantly affect 
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the epigenome, and consequently, the gene expression profile and function of cells. It is shown that the development and function of cells of both 
congenital and adaptive immune systems are also regulated by epigenetic mechanisms, and negative epigenetic changes are a distinctive feature of 
aging and cancer. Given these data, it can be assumed that age-related changes in the profile of epigenetic labels can lead to a decrease in immune 
function and contribute to an increase in morbidity in the elderly. Therefore, to ensure healthy aging, better understanding of how to avoid epigenetic 
changes that are associated with aging of the immune system is needed. In this review, we tried to generalize the latest achievements in this field of 
research and consider the possibility of using them for diagnosis, prevention and treatment of diseases.
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Введение
Старение — это процесс постепенного угасания всех 

нормальных физиологических функций организма [1], 
заканчивающийся, в  конце концов, смертью. Процесс 
этот на сегодняшний день ещё недостаточно изучен, 
хотя выдвинуто множество различных теорий, в  том 
числе: накопления генетических повреждений [2]; сво-
бодных радикалов [3]; клеточного апоптоза [4]; имму-
нологическая [5] и другие, пытающихся пролить свет на 
его природу. К сожалению, ни одна из них пока полно-
стью не объясняет все аспекты этого сложного биоло-
гического процесса. У людей старение характеризуется 
снижением иммунной функции, хроническим воспале-
нием, саркопенией и, что наиболее важно, повышени-
ем восприимчивости к  заболеваниям, таким как рак, 
сердечно-сосудистые, метаболические и  нейродегене-
ративные заболевания. Несмотря на системный харак-
тер, эти фенотипы являются результатом изменений 
в различных клеточных процессах, таких как ответ на 
повреждение ДНК, митохондриальная и протеасомная 
функции и регуляция клеточной смерти. Развивающая-
ся при старении дисрегуляция транскрипции приводит 
к существенным изменениям в экспрессии генов. Иссле-
дованиями установлено, что на эти изменения в транс-
криптоме, известные как «эпигенетический дрейф», 
существенное влияние оказывают модификации эпи-
генетических механизмов регуляции активности генов. 

Эпигенетические механизмы 
регуляции активности генов
Как известно, все клетки организма имеют иден-

тичный геном. Но при этом очень сильно различают-
ся цитоморфологически и  функционально. Эти раз-
личия являются следствием происходящих в  клетках 
«эпигенетических процессов», которые могут модули-
ровать характер экспрессии генов. Эпигенетические 
процессы  — это прямые наследственные изменения 
экспрессии генов без каких-либо нарушений в  после-
довательности ДНК, когда активные или молчащие со-
стояния генов контролируются путём добавления или 
удаления химических модификаций в  хроматине [6]. 

Эти модификации включают: 1) метилирование ДНК; 
2)  различные посттрансляционные изменения гисто-
нов (ацети лирование, метилирование, фосфорилиро-
вание и т.д.); и 3) связывание матричных РНК с некоди-
рующими РНК (нкРНК). В данном обзоре мы обсудим 
последние достижения, которые произошли в  изуче-
нии роли эпигенетических механизмов в  регуляции 
активности генов при старении клеток, в  том числе 
и иммунных, с фокусированием внимания на значении 
двух типов эпигенетической модификации — метили-
рования ДНК и гистоновых модификаций.

Метилирование ДНК. У  млекопитающих метили-
рование ДНК связано, главным образом, с  присоеди-
нением метильных групп (-CH3) к остаткам цитозина, 
присутствующим на сайтах CpG. Эта реакция ката-
лизируется ДНК-метилтрансферазами (DNMT, DNA 
methyltransferases)  — DNMT1, 3A и  3B, которые пере-
носят метильную группу с S-аденозилметионина (SAM, 
S-adenosylmethionine) на 5-й углерод цитозина, обра-
зуя 5-метилцитозин (5mC, 5-methylcytosine). В клетках 
млекопитающих метилирование, как правило, проис-
ходит в CpG-островках, а количество таких метилиро-
ванных сайтов составляет 70-80% [7]. Гиперметилиро-
вание промоторных областей генов обычно вызывает 
транскрипционное молчание, тогда как гипометилиро-
вание — стимулирует экспрессию гена. 

Гистоновые модификации. В  нуклеосомах  — ос-
новных структурных единицах хроматина  — не толь-
ко молекула ДНК, но и  гистоновые белки могут нести 
химические модификации, которые являются фунда-
ментальными для хроматин-зависимой регуляции ге-
нов [8]. Посттрансляционные модификации (ПТМ) 
гистонов регулируют структуру хроматина, влияя на 
межнуклеосомные взаимодействия, и рекрутируют бел-
ки и  комплексы, которые влияют не только на транс-
крипцию гена, но также опосредуют процессы, такие 
как ДНК репликация, восстановление ДНК, альтер-
нативный сплайсинг и  рекомбинация [6]. ПТМ гисто-
нов, такие как ацетилирование, метилирование, убик-
витинирование, фосфорилирование, сумоилирование 
и поли-АДФ-рибозилирование происходят, в основном, 
в  аминоконцевых хвостах гистонов, легко доступных 
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для ковалентных посттрансляционных модификаций 
и составляют потенциальный «гистоновый код» — ги-
потезу, согласно которой модификации гистонов могут 
приводить к активации либо репрессии транскрипции 
генов [9]. Например, ацетилирование и фосфорилиро-
вание, уменьшая положительный заряд гистонов, ос-
лабляют взаимодействие между гистонами и ДНК, об-
легчая, тем самым, доступ транскрипционных факторов 
к  механизмам транскрипции ДНК. В  результате этих 
и других ПТМ гистонов изменяется структура хромати-
на, что, в свою очередь, приводит к активации или по-
давлению таргентных генов вследствие модулирования 
связывания транскрипционных агентов с  их соответ-
ствующими промоторными элементами ядра [10].

Изменения эпигенетических 
меток при старении
Метилирование ДНК. Показано, что в преклонном 

возрасте происходит глобальное гипометилирование 
ДНК. Повторяющиеся последовательности ДНК, обыч-
но «заглушенные» эпигенетическими метками, с  воз-
растом становятся экспрессируемыми, и частично мо-
гут быть ответственными за потерю гетерохроматина, 
которая наблюдается при старении [11]. Кроме того, 
старение сопровождается гипометилированием про-
моторов определенных генов, например IL17RC, что 
индуцирует его транскрипцию и  приводит к  экспрес-
сии воспалительных хемокинов и цитокинов [12]. В то 
же время промоторы некоторых других генов стано-
вятся гиперметилированными и аномально «молчащи-
ми». Относительно 5-гидроксиметилцитозина (5hmC), 
который возникает при активном деметилировании 
5-метилцитозина, было показано, что хотя глобальный 
уровень 5hmC в  мозге повышается при старении как 
у мышей, так и у людей, уровень его в других тканях, 
таких как кровь, снижается. Несмотря на то, что воз-
растные изменения метилирования ДНК происходят 
более часто в островках CpG, тканеспецифические из-
менения обнаруживались также в других геномных ре-
гионах. При всестороннем комплексном исследовании 
метилирования ДНК, Yuan et al. [13] показали, что по-
мимо гиперметилированных CpG-островков, большое 
число дифференциально метилированных участков 
обнаруживается в  регионах с  низким содержанием 
CpG. Эти авторы также идентифицировали большие, 
связанные со старением, гипометилированные блоки, 
аналогичные описанным при раке. На основе изучения 
геномного профиля метилирования цельной крови от 
656  лиц, охватывающего широкий возрастной диапа-
зон (от 19 до 101 года), была построена количественная 
модель не только для более точного определения биоло-
гического возраста человека, но и предсказания у него 
риска смерти от старческих заболеваний и, в  частно-
сти, вероятности заболеть раком [14].

Модификации гистонов. Глобальное ДНК-гипо-
ме тилирование, наблюдаемое в  преклонном возрасте, 
было тесно связано с  изменениями моделей модифи-
кации гистонов. Кроме того, при старении наблюда-
лись изменения в активности, функциях и численности 

ферментов эпигенетического аппарата. Например, гены, 
идентифицированные как гиперметилированные, были 
ассоциированы с двухвалентными хроматиновыми до-
менами (на них расположены гены, несущие сразу два 
типа меток гистона Н3: активные и неактивные) в эм-
бриональных стволовых клетках и с репрессивными ги-
стоновыми метками H3K27me3 и H3K9me3 — в диффе-
ренцированных клетках [15]. С возрастом наблюдалась 
глобальная потеря гистонов, а также дисбаланс между 
активирующими и  репрессивными метками гистонов. 
Так, в старых клетках происходило уменьшение содер-
жания ацетилированных H3K9  и  триметилированных 
H3K27  меток. При старении отмечалось также сни-
жение экспрессии метилтрансферазы лизинов гисто-
нов, что способствовало уменьшению уровня меток 
H3K9me3  и  потере гетерохроматина. Возрастное сни-
жение экспрессии HP1 и DNMT может способствовать 
деметилированию ДНК в гетерохроматине. Еще одним 
изменением, которое может способствовать более от-
крытому состоянию хроматина, является повышенный 
уровень H4K16Ac с репликативным возрастом, как опи-
сано в культуре человеческих фибробластов. H4K16 яв-
ляется мишенью гистоновой деацетилазы SIRT1, ко-
торая связана со степенью старения и  поддержания 
генома в разных организмах. 

Изменения при старении происходят не только 
в уровне канонических гистонов, но и в присоединении 
гистоновых вариантов, не зависящих от репликации. 
Так, репликационно-независимый вариант гистона 
H3.3 с возрастом становится более распространенным 
не только в  нереплицирующихся клетках (таких как 
нейроны), но и  в других клетках, что также способ-
ствует большей доступности хроматина для аппарата 
транскрипции. Другим, не зависящим от репликации 
вариантом гистона, связанным со старением, являет-
ся H2A.Z, при нокауте которого у  фибробластов раз-
вивается преждевременное старение [16]. И  наконец, 
со старением связан макроH2A вариант гистона H2A. 
Возрастное повышение уровня макроH2A было описа-
но как при репликативном старении культивируемых 
фибробластов человека, так и во многих других тканях 
старых животных [17].

Влияние среды и  образа жизни. В  классическом 
исследовании Fraga et al. [18] были продемонстрирова-
ны, с одной стороны, значительные различия в уровне 
эпигенетических меток между пожилыми монозигот-
ными близнецами, а  с другой  — практическая нераз-
личимость их между очень молодыми близнецовыми 
парами. Ещё более интересным в  этом исследовании 
оказалось то, что наибольшие различия в эпигенетиче-
ских метках выявлялись между теми пожилыми близ-
нецами, которые очень мало времени проживали вме-
сте. Полученные данные о решающем влиянии среды на 
изменчивость фенотипических признаков подтвержда-
ются исследованиями в популяции людей, которые по-
казали, что генетические факторы ответственны лишь 
за 20-30% изменчивости, наблюдаемой между иден-
тичными близнецами, а  виновником большей части 
изменчивости является эпигенетический дрейф, кото-
рый происходит в течение всей жизни близнецов [19]. 
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Эти исследования иллюстрируют, кроме того, каким 
образом возраст и  различные факторы окружающей 
среды влияют на изменения эпигенетических меток. 
Если взять в целом, то эти модификации эпигенетиче-
ских меток изменяют состояние хроматина, делая его 
более открытым и доступным для регуляторов транс-
крипции, приводя к  аномальной транскрипции гена 
и геномной нестабильности. Поэтому они были пред-
ложены в качестве ключевых регуляторов процесса ста-
рения, способствующих развитию возрастных заболе-
ваний и даже предикторов хронологического возраста.

Важно подчеркнуть, что эпигеном действует как 
молекулярный интерфейс между геномом и окружаю-
щей средой. Это значит, что образ жизни, в том числе 
привычки питания, физические упражнения, стресс-
факторы, курение, злоупотребление алкоголем или 
наркотиками, контакт с  химическими веществами, 
могут изменять эпигенетический ландшафт, влияя на 
структуру и функцию хроматина и, следовательно, бла-
гоприятствовать развитию фенотипов болезней, свя-
занных со старением. Так, установлено, что физические 
упражнения вызывают реконструирование эпигенети-
ческих меток в скелетных мышцах человека и жировой 
ткани. Повышение работоспособности и  выносливо-
сти кардиореспираторной системы, снижение уровней 
липопротеинов низкой плотности, которые происхо-
дили под влиянием занятий физическими упражне-
ниями, сопровождались деметилированием островков 
CpG, в  противовес изменениям метилирования, на-
блюдаемым во время старения. В  то же время такие 
вредные привычки как курение [20] и злоупотребление 
алкоголем [21] оказывали отрицательные эффекты на 
процессы, связанные с  изменениями эпигенетических 
меток. Например, предродовое курение влияло на ме-
тилирование ДНК клеток крови у детей курящих мате-
рей. Эпигенетические изменения, вызванные хрониче-
ским воздействием сигаретного дыма, способствовали 
сенсибилизизации бронхиальных эпителиальных кле-
ток к злокачественному перерождению. Курение табака 
вызывало изменения в метилировании ДНК в клетках 
как врожденной, так и  адаптивной иммунной систем. 
Модификации в метилировании ДНК у плода были так-
же связаны со злоупотреблением алкоголя его матерью. 

Механизм многих из этих воздействий окружающей 
среды на старение, полученных как на моделях челове-
ка, так и животных, связан с окислительным стрессом. 
Хотя тяжелые острые или хронические стрессовые воз-
действия ускоряют старение, способствуя накоплению 
клеточных повреждений из-за истощения защитных 
механизмов, умеренный стресс, напротив, этот про-
цесс замедляет, активизируя защитные механизмы, 
предупреждая и / или устраняя эти клеточные повреж-
дения [22]. Исследования, выполненные в  последние 
годы, продемонстрировали связь между клеточным 
стрессом и  эпигенетическими изменениями. Как из-
вестно, активные формы кислорода (АФК), приводят 
к  окисленным повреждениям ДНК, которые могут 
способствовать изменениям ДНК-метилирования. 
В  этом аспекте, заслуживают внимания результа-
ты исследований по изучению содержания в  тканях 

8-гидрокси-2’-дезоксигуанозина (8-оксо-dG) — одного 
из основных окислительных продуктов повреждения 
ДНК. Так, было показано, что с возрастом у млекопи-
тающих происходит накопление в ДНК различных ор-
ганов и тканей этого модифицированного нуклеотида 
[23]. Кроме того, ограничение калорийности питания, 
которое известно как способ замедления старения 
и  повышения продолжительности жизни, вызывало 
значительное снижение содержания 8-оксо-dG в  ДНК 
всех тканей мышей [24]. Установлено также, что АФК 
могут препятствовать TET (ten-eleven translocation)-
опосредованному деметилированию ДНК [25]. 

Важную роль в реакциях на различные стрессы, та-
кие как окислительный или генотоксический, играют 
сиртуины  — деацетилазы гистонов, катализирующие 
удаление ацетильной группы гистонов. Сиртуины мо-
дифицируют гистоны и  изменяют конформацию хро-
матина, делая упаковку ДНК более плотной и  менее 
доступной для транскрипционных факторов, что приво-
дит к  транскрипционной репрессии. Однако эта функ-
ция сиртуинов не является единственной. Оказалось, 
что при повреждении ДНК, вызванном АФК, сиртуины 
перемещаются на эти участки повреждений и принима-
ют участие в его восстановлении. O’Hagan et al. [26] по-
казали, что этот процесс может привести к стабильным 
аберрантным эпигенетическим и генным транскрипци-
онным изменениям, аналогичным таковым, наблюда-
емым при раке. В  мышиных эмбриональных мезенхи-
мальных фибробластах, повышенный уровень перекиси 
водорода индуцировал SIRT1  для перемещения его из 
репрессированных последовательностей ДНК к местам 
ДНК-разрывов для содействия репарации, что приво-
дило к изменениям транскрипции, которые аналогичны 
таковым, наблюдающимся в мозге старых крыс. Тем не 
менее, отвечая на стресс окружающей среды, сиртуины, 
по-видимому, способствуют выживанию клеток и вслед-
ствие этого увеличивают репликативную и  хронологи-
ческую продолжительность жизни. Это предположение 
основано на данных о том, что: 1) ограничение калорий, 
которое индуцирует деацетилазу SIRT1, способствовало 
повышению жизнестойкости клеток млекопитающих; 
2)  наличие активности сиртуинов было необходимым 
условием для повышения физической активности и уве-
личения продолжительности жизни при ограниче-
нии калорий [27]; 3) здоровье и выживаемость мышей, 
вскармливаемых высококалорийной диетой, улучша-
лось после их лечения ресвератролом, который активи-
рует SIRT1 [28]. Эти свидетельства значимости сирту-
инов в  повышении продолжительности жизни разных 
модельных организмов при ограничении калорий ясно 
показывают, что эпигенетические механизмы играют 
ключевую роль в этом процессе. В данном контексте, но-
вые и уже известные соединения были протестированы 
в качестве «миметиков ограничения калорий», включая 
активирующие сиртуин соединения, такие как ресве-
ратрол. Соединения, ингибирующие ацетилирование 
гистонов, такие как спермидин, также способствовали 
повышению продолжительности жизни. 

Как упоминалось ранее, АФК могут модифициро-
вать TET-опосредованное деметилирование ДНК [25]. 
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При этом, как увеличение эндогенных антиоксидантов, 
так и ограничение потребления калорий, снижают по-
вышенные уровни 5hmC в головном мозге старых мы-
шей. Деметилазную активность ферментов ТЕТ можно 
стимулировать питательными веществами, такими как 
аскорбиновая кислота. Поскольку активность многих 
эпигенетических ферментов зависит от внутриклеточ-
ных уровней метаболитов (метионин, железо, кетоглу-
тарат, НАД+, ацетил-коэнзим-А, SAM), клеточный ме-
таболизм контролирует эпигенетические модификации 
и может регулировать долголетие [29].

Другие исследования в  когортах людей продемон-
стрировали, что стрессоры жизни, особенно в раннем 
периоде развития, могут вызывать длительные изме-
нения эпигенома. Исследования на людях и животных 
также показали, что стресс и глюкокортикоиды могут 
индуцировать длительные изменения в  метилирова-
нии ДНК как на геномном уровне, так и на уровне от-
дельных локусов генов.

Эпигенетическая регуляция 
иммунной системы
Важнейшей характеристикой иммунной системы 

является ее способность различать «своё» от «не-своё», 
а  затем атаковать и  обезвредить «не-своё»» (потенци-
ально патогенные агенты или вещества), чтобы защи-
тить организм от его вредного воздействия. Защита от 
потенциально опасной для организма среды осущест-
вляется несколькими популяциями иммунных клеток 
с  помощью как врождённых, так и  адаптивных меха-
низмов. Однако полноценное осуществление своих за-
щитных функций эти иммунные клетки могут лишь при 
строго контролируемой регуляции дифференцировки 
гемопоэтических клеток, от которых они происходят. 
Растущее число исследований свидетельствует о реша-
ющей роли эпигенетических механизмов в  развитии 
и дифференцировке клеток иммунной системы, а также 
ассоциированных с  ними патологий. С  возрастом, как 
известно, иммунокомпетентность, т.е. функциональное 
состояние иммунной системы, при котором обеспечи-
вается эффективная защита организма от инфекцион-
ных агентов, опухолевых клеток и химических веществ, 
обладающих антигенными свойствами, становится 
дефектной. Одной из основных причин этого, как вы-
яснилось, является репрессия генов дифференцировки 
иммунных клеток наряду с  активацией генов аутоим-
мунитета вследствие изменений в метилировании ДНК.

Клетки врождённой иммунной системы. Врож-
денная иммунная система, состоящая из макрофагов, 
нейтрофилов, дендритных клеток (DCs, dendritic cells) 
и клеток естественных киллеров (NK, natural killer), яв-
ляется первой линией защиты в  ответ на патогенные 
агенты. Макрофаги и  дендритные клетки являются 
профессиональными антигенпрезентирующими клет-
ками (АПК), способными захватывать антигены для 
обработки и представления лимфоцитам. При актива-
ции резидентные макрофаги могут действовать либо 
непосредственно, уничтожая свои мишени, либо кос-
венным образом, инициируя острый воспалительный 

ответ путем продуцирования цитокинов, хемоат-
трактантов и  воспалительных медиаторов, а  также 
рекрутируя нейтрофилы, моноциты и DCs. При этом, 
активированные макрофаги в ответ на внедрение вне-
клеточной среды, выделяют разные факторы, и способ-
ны приобретать функционально отличные фенотипы: 
классические M1 и альтернативные M2. Активирован-
ные M1-макрофаги индуцируются цитокиновым ин-
терфероном-гамма (IFN-γ), а  также бактериальными 
продуктами и  обладают провоспалительным профи-
лем, играя важную роль в защите хозяина. В отличие от 
М1-макрофагов, M2-макрофаги индуцируются интер-
лейкином-4 и -10 (IL-4 и IL-10), а также гельминтными 
продуктами, и обладают противовоспалительным про-
филем, способствующим восстановлению тканей. По-
скольку зрелые клетки иммунной системы должны бы-
стро реагировать на патогены, вклад эпигенетических 
механизмов в  регуляцию генов, участвующих в  этих 
реакциях, в  значительной степени, охарактеризован. 
В данном контексте было установлено, что эпигенети-
ческие механизмы участвуют в  модуляции поляриза-
ции макрофагов, главным образом, через представле-
ние гистоновых меток в энхансерах конкретных генов.

Тот факт, что воспаление регулируется эпигенетиче-
скими механизмами, впервые был продемонстрирован 
в  исследовании Sakkani and Natoli [30]. Они выявили, 
что при потере метилирования H3K9  в  промоторных 
регионах культивируемых человеческих моноцитов 
после их экспозиции к бактериальному липополисаха-
ридному эндотоксину (LPS, lipopolysaccharide), проис-
ходит индукция воспалительных цитокинов, таких как 
IL-8  и  макрофагальный воспалительный белок 1-аль-
фа (MIP-1α, macrophage infl ammatory protein 1-alpha). 
Врожденные иммунные клетки имеют определенную 
степень специфичности через представление на своих 
поверхностях образраспознающих рецепторов (PRRs, 
pattern recognition receptors) для распознавания ассо-
циированных с  патогенами молекулярных структур. 
Современные исследования показывают, что, в отличие 
от прежних представлений, клетки врожденной иммун-
ной системы могут хранить память о прошлых стиму-
лах. Это явление, которое получило название «трениро-
ванного иммунитета», позволяет клеткам врождённой 
иммунной системы изменять реакцию на повторные 
стимулы, реагируя сильнее или на большее, по срав-
нению с исходным, число микробов [31]. Эта иммуно-
логическая «память» включает изменения программ 
транскрипции путем перепрограммирования эпигене-
тических меток. Например, метаболические изменения 
в моноцитах, активированных β-глюканом от Candida, 
ассоциируются с  повышенными уровнями активных 
гистоновых меток, триметилированием H3K4 и ацети-
лированием H3K27, что приводит к  увеличению про-
дукции цитокинов IL-6 и TNF, воспалению, и развитию 
«тренированного иммунитета» [32]. Макрофаги, по-
вторно стимулированные LPS, индуцируют более осла-
бленную воспалительную реакцию, сохраняя при этом 
неповрежденный антимикробный ответ. Foster et al. [33] 
показали, что гены, участвующие в толерантности к LPS, 
теряют активные гистоновые метки H3K4me3  и  H4Ac 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 1 • 2022

40 

в  своих промоторах во время повторной стимуляции 
с помощью LPS, в то время как нетолерантные гены, на-
против, сохраняют эти активные метки. При определён-
ных стимулах, эпигенетические механизмы регулируют 
также дифференцировку моноцитов человека в DC. На-
пример, наблюдаемое повышение экспрессии CD209 во 
время дифференцировки, как было показано, является 
результатом приобретения H3K9Ac и потери H3K9me3, 
H4K20me3 и метилирования ДНК в его промоторе [34].

Т-лимфоциты. Возрастное угасание функции им-
мунной системы, получившее название «иммунного 
старения», сопровождается изменениями в  эпигене-
тических метках. Kuwahara et  al. [35] показали, что 
CD4  Т-клеточное старение и  гомеостаз цитокинов 
контролируются через поддержание ацетилирования 
гистонов в  локусе гена Bach2 (кодирует одноимённый 
белок  — транскрипционный фактор), стимулируемом 
связыванием с ядерным белком menin. Кроме того, ра-
стущая с возрастом геномная нестабильность в тимусе 
была связана с потерей маркеров гетерохроматина, вклю-
чая H3K9me3 с соответствующей редукцией экспрессии 
гена SUV39H1. Это может свидетельствовать о том, что 
старение стимулируется ДНК-гипометилированием, 
которое наблюдается именно в стареющих, но не в бес-
смертных клетках, а  ингибирование метилирования 
ДНК приводит бессмертные клетки к остановке клеточ-
ного цикла. 

Клетки врожденной иммунной системы презентиру-
ют антигены как B-лимфоцитам, так и Т-лимфоцитам, 
активируя их для пролиферации и  дифференциров-
ки в  эффекторные клетки. AПК активируют рецеп-
тор Т-клеток и  костимуляторные молекулы наивных 
Т-клеток, инициируя дифференцировку Т-клеток 
путем активации ядерного фактора активированных 
Т-клеток NFAT (Nuclear Factor of Activated T Cells) 
и  продуцирования интерлейкина-2 (ИЛ-2). В  резуль-
тате активации наивных  T-клеток  начинаются синтез 
и  секреция ИЛ-2, а  также  одновременная экспрессия 
на клеточной поверхности его рецептора. ИЛ-2, взаи-
модействуя с  собственным рецептором, обеспечива-
ет быстрое размножение и  последующую дифферен-
цировку  наивных Т-клеток  до зрелых эффекторных 
клеток. Наивные и  отдыхающие CD4 + Т-клетки не 
экспрессируют IL-2, но этот цитокин экспрессируется 
в  Т-клетках при антигенной стимуляции. Murayama 
et al. [36] показали, что деметилирование одного-един-
ственного специфического сайта CpG в  энхансерной 
области гена ИЛ-2 человека является достаточным для 
транскрипции IL-2  и, что более интересно, это един-
ственное эпигенетическое изменение является памя-
тью о том, что CD4 + Т-клетки встретили антиген.

Пептидные антигены презентируются Т-клеткам 
посредством AПК в комплексе с МНС (major histo com-
patibility complex)  — главным комплексом гистосов-
местимости. Цитотоксические Т-клетки, экспресси-
рующие CD8, распознают антигены, представленные 
нормальными клетками в контексте молекул МНС клас-
са I, и способны непосредственно уничтожать инфици-
рованные клетки. Активированные CD8 + Т-клетки 
имеют повышенные уровни H3Ac в  IFN-γ промоторе 

и  энхансере, и  данная эпигенетическая модификация 
поддерживается через память CD8 + Т-клеток и  по-
зволяет быстрее и  сильнее осуществлять цитотокси-
ческий ответ на дополнительную стимуляцию антиге-
на. Класс II MHC — это молекулы MHC, участвующие 
в представлении антигена CD4 + хелперным Т-клеткам. 
Трансактиватор класса II (CIITA) является ключевым 
фактором, контролирующим экспрессию MHC-II, 
и  как экспрессия CIITA, так и  CIITA-зависимая экс-
прессия MHC-II являются эпигенетически регулируе-
мыми. Анализ доступности хроматина в мононуклеар-
ных клетках периферической крови определил память 
CD8 + Т-клеток как субпопуляцию, имеющую при ста-
рении наиболее глубокое ремоделирование хроматина.

После распознавания антигена, в  зависимости от 
цитокиновой среды, наивные Т-лимфоциты дифферен-
цируются в  эффекторные Т-хелпер (Th 1, Th 2  и  Th 17) 
или регуляторные (Treg) CD4 + Т-клетки и координи-
руют конкретные иммунные ответы путем создания 
различных наборов цитокинов. Дифференцирование 
в сторону Th 1-профиля индуцируется IFN-γ, IL-12 или 
IL-15, тогда как дифференцирование в  направлении 
Th 2-профиля  — IL-4, IL-10  или IL-13; оба пути вклю-
чают регулируемую экспрессию нескольких эффек-
торных генов. Трансформирующий фактор роста бета 
и  IL-6  ответственны за индуцированную дифферен-
циацию наивных Т-клеток в клетки Th 17. CD4 + диф-
ференциация Т-клеток в  эти разные профили жестко 
регулируется, чтобы обеспечить специфические ци-
токиновые профили, а  изменения эпигенетических 
меток являются фундаментальными для завершения 
этого процесса. Промотер гена IFNG, гиперметилиро-
ванный в наивных Т-клетках человека, деметилирует-
ся во время дифференцировки в  Th 1-профиль. Кон-
кретные гистоновые метки были идентифицированы 
по всему локусу IFNG: H4Ac и H3K4me3 — в клетках 
Th 1 и H3K27me2 и H3K27me3 — в клетках Th 2. Наивные 
и Th 1-клетки имели сильно метилированный промотер 
гена IL-4, а клетки Th 2 — частично деметилированный 
интрон 2 IL-4. Th 17-клетки характеризовались экспрес-
сией цитокина IL-17 и связанным с RAR «сиротским» 
рецептором C (RORC). Деметилирование как IL-17A, 
так и локуса RORC коррелирует с экспрессией гена в че-
ловеческих клетках Th 17, а  активные метки гистонов 
H3Ac и H3K4me3 были обнаружены в IL-17 локусе. Де-
метилирование локуса Foxp3, а также гиперацетилиро-
вание гистонов, как было показано, является важным 
для сохранения стабильной экспрессии транскрипци-
онного фактора FOXP3 (влияет на развитие и функци-
онирование регуляторных Т-лимфоцитов) и  стабили-
зации регуляторного фенотипа в Treg-клетках.

B-лимфоциты. После связывания с  антигеном 
и  индуцирования Т-хелперными клетками, В-клетки 
дифференцируются в  антитела-секретирующие плаз-
матические клетки. Антитела связываются с  опреде-
ленным антигеном, что приводит к  лучшему распоз-
наванию и разрушению патогена (например, бактерии, 
вируса и опухолевой клетки) путем активации компле-
мента и  / или взаимодействия с  литическими клетка-
ми. При дифференцировке В-клеток экспрессируются 
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линейно-специфические гены, тогда как гены, свя-
занные с  мультипотентными прогениторами и  аль-
тернативными линиями, подавляются. Комплексные 
эпигенетические механизмы регулирования координи-
руют дифференцировку и функцию В-клеток, включая 
моноаллельную V (D) J реаранжировку и определение 
разнообразия антител. Ключевым транскрипционным 
фактором, участвующим в коммитировании В-клетки, 
является транскрипционный фактор PAX-5 (paired 
box 5), который, кроме того, что ее экспрессия регу-
лируется эпигенетическими механизмами, рекрути-
рует хроматинмодифицирующие белки, чтобы ре-
гулировать экспрессию своих мишеней. Например, 
промотор гена CD79a, гиперметилированный в стадии 
предшественника, деметилируется на ранних стадиях 
дифференцировки В-клеток, с  последующим действи-
ем гистон-ацетилтрансферазы, рекрутируемой Pax5, 
что обеспечивает возможность экспрессии гена [37]. 
Pax5  также может взаимодействовать с  ферментами, 
модифицирующими хроматин, чтобы репрессировать 
гены, специфичные для других линий [38]. V (D) J пере-
группировка и определение разнообразия антител не-
обходимы для продукции эффективных антител и тре-
буют индуцированной активации цитидин деаминазы 
(AID), экспрессируемой В-клетками на определенных 
стадиях дифференцировки. В наивных В-клетках про-
мотор AID-гена гиперметилирован и ген не экспресси-
руется. При активации B-клеток AID-ген становится де-
метилированным и  приобретает повышенные уровни 
активной метки гистона H3Ac. Поступление этой мет-
ки гистона в активные промоторы и дистальные энхан-
серы также имеет решающее значение для изменений 
экспрессии генов, происходящих во время дифферен-
цировки В-клеток в  плазматические клетки. Blimp-1, 
транскрипционный репрессор, который поддерживает 
идентичность плазматической клетки, имеет свою эпи-
генетически индуцируемую экспрессию и эпигенетиче-
ски подавляет экспрессию генов зрелой В-клетки путем 
рекрутирования гистоновых модификаторов. После 
процессов V (D) J перестройки и  определения разно-
образия антител, В-клетки могут дифференцироваться 
в  В-клетки памяти, которые приобретают дополни-
тельные эпигенетические метки кроме тех, которые 
были получены при активации В-клеток. Различные 
эпигенетические модификации, а  также эпигенетиче-
ские ферменты, такие как энхансер гомолога 2  белка 
zeste, гистон ацетилтрансфераза белка цинкового паль-
ца моноцитарного лейкоза и  DNMT3a, наблюдаются 
в  покоящихся и  активированных В-клетках, которые 
указывают на то, что эпигеном В-клеток памяти может 
способствовать более быстрой и  более эффективной 
активации, чем эпигеном наивных клеток. 

Участие эпигенетических 
модификаций в старении 
клеток иммунной системы
Связанные с  возрастом дефекты наблюдаются во 

всех клетках иммунной системы, влияя на их актива-
цию и продукцию цитокинов. 

Врожденные иммунные клетки. Показано, что 
многие иммунные ответы угнетаются при старении, но 
в то же время наблюдается и гиперреактивность неко-
торых ответов. Возрастные эпигенетические изменения, 
по-видимому, влияют на дифференцировку моноци-
тов, поскольку в  более старых гемопоэтических клет-
ках-предшественниках (HPC, hematopoietic progenitor 
cells) отмечалось гипометилирование генов, связанных 
с  дифференцировкой, по сравнению с  клетками-пред-
шественниками из пуповинной крови. Это, возможно, 
связано с уменьшением плюрипотентности и снижени-
ем потенциала дифференцировки HPC у более старых 
доноров. В то же время, в более старых HPC наблюда-
лось метилирование de novo в подгруппе генов, связан-
ных с  репрессивным комплексом Polycomb, что могло 
способствовать уменьшению фенотипической пластич-
ности старых стволовых клеток. Более того, по данным 
Kramer a. Challen [39], эпигенетическая дисфункция 
может быть предшественником гематологической бо-
лезни у пожилых людей. В пожилом возрасте эпигене-
тические механизмы способствуют также уменьшению 
экспрессии MHC-II в  макрофагах. Хотя количество 
NK-клеток возрастает у пожилых людей, в то же время 
снижается их цитотоксическая активность, и регуляция 
ДНК-метилирования IFN-γ и  IL-2, по-видимому, вно-
сит вклад в  эту дефектную функцию NK-клеток. При 
старении отмечается дисбаланс между воспалительны-
ми и  противовоспалительными реакциями, который 
характеризуется повышенными уровнями медиаторов 
воспаления, таких как IL-6 и фактор некроза опухоли-
альфа (TNF-α) даже при отсутствии острой инфекции 
или другого физиологического стресса (процесс, из-
вестный как «системное субклиническое воспаление») 
[40]. Экспрессия TNF-α увеличивается в процессе ста-
рения и  это связано с  деметилированием его промо-
тора. Эта эпигенетическая модификация способствует 
увеличению уровней TNF-α, а также IL-1α, инициируя 
системное субклиническое воспаление, ассоциирован-
ное с отдыхающими нейтрофилами у пожилых доноров. 

Основная причина заболеваемости пожилых людей 
в мире — это болезни системы кровообращения и за-
болевания лёгких воспалительного характера. В  этом 
контексте, гипометилирование промотора воспали-
тельных генов, таких как толл-подобный рецептор 2, 
карнитин O-ацетилтрансфераза и фактор свёртывания 
крови III, были связаны со снижением функции лег-
ких [41]. Цинк является значимым микроэлементом 
для развития и  функционирования иммунной систе-
мы, и его дефицит, часто наблюдаемый при старении, 
способствует широкому спектру иммунных дефектов, 
включая повышенную воспалительную реакцию пу-
тём индуцирования деметилирования IL-6 промотора. 
Используя C-реактивный белок (СРБ) в  качестве вос-
палительного биомаркера, Ligthart et  al. [42] провели 
метаанализ широкомасштабных ассоциативных иссле-
дований метилирования ДНК при хроническом суб-
клиническом воспалении. В этом исследовании, авторы 
продемонстрировали, что несколько ассоциированных 
с воспалением CpG сайтов были связаны с экспрессией 
соседних генов, и что многие из этих CpGs показывали 
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ассоциацию с  кардиометаболическими фенотипами 
и  инцидентами коронарной болезни сердца. Среди 
этих генов значился и  ген AIM2, играющий важную 
роль в реакциях врожденного иммунитета (принимает 
участие в  защитных механизмах хозяина против бак-
териальных и  вирусных патогенов), который был об-
наружен гиперметилированным и  экспрессирован на 
низких уровнях в образцах с низким уровнем СРБ. 

Т-лимфоциты. Инволюция структуры и  функции 
тимуса, характеризующаяся снижением числа и функ-
циональными дефектами наивных Т-клеток тиму-
са, является ещё одним процессом, способствующим 
иммунному старению. При анализе метиломы CD4 + 
Т-клеток от новорожденных и  столетних индивидуу-
мов, Heyn et al. [43] показали, что эти иммунные клетки 
имеют такие же изменения метилирования ДНК, какие 
наблюдаются в других тканях во время старения — гло-
бальное ДНК гипометилирование и более высокая ва-
риабельность метилирования ДНК.

Позже, путем комплексного анализа транскрипто-
ма, метилома и совокупности всех микроРНК в тех же 
CD4 + Т-клетках, Zhao et  al. [44] обнаружили потен-
циальную связь между транскрипцией гена и метили-
рованием ДНК для возрастных или иммунных генов, 
что указывает на участие метилирования ДНК в регу-
ляции транскрипции, связанной с  развитием и  функ-
циями Т-клеток при старении. Мыши с гетерозиготной 
Dnmt1 нулевой мутацией имели гипометилированную 
ДНК и были фенотипически нормальными, однако по 
сравнению с обычными мышами того же возраста де-
монстрировали признаки иммунного старения и  ран-
него развития аутоиммунитета. Посредством анализа 
наивных CD4 + Т-клеток у 74 здоровых (от 19 до 66 лет) 
лиц, Dozmorov et al. [45] идентифицировали гипомети-
лированные с возрастом сайты, которые демонстриро-
вали специфическое обогащение активных энхансеров 
Т-клеток H3K27Ac и H3K4me1 метками, что указывает 
на прогрессирующий возрастной сдвиг Т-клеточных 
эпигеномов к провоспалительному и Т-клеточно акти-
вируемому фенотипу, который может способствовать 
увеличению аутоиммунитета с возрастом. Также было 
показано, что пожилые люди с  более высоким уров-
нем аутоантител, имеют Т-клетки с  деметилировани-
ем и сверхэкспрессией тех же генов, что и у пациентов 
с  волчанкой [46]. Прогрессирующая потеря костиму-
ляторной молекулы CD28 в CD4 + Т-лимфоцитах при 
старении связана с  нарушением иммунного ответа. 
Недавно уникальный ландшафт ДНК метилирования 
был описан в CD28 нулевых Т-клетках, ведущий к экс-
прессии генов, связанных с  воспалением. Другое не-
давнее исследование обнаружило два сайта CpG в про-
моторной области гена KLF14 (фактор транскрипции), 
участвующего в CD4 + Т-клеточной дифференцировке 
через супрессию FOXP3 (транскрипционный фактор, 
функционирующий как регулятор развития и  функ-
ционирования регуляторных Т-клеток), которые по-
казывали стабильное метилирование в раннем возрас-
те и резкое увеличение метилирования в конце жизни 
в периферической цельной крови, моноцитах, и изоли-
рованных CD4 + Т-клетках [47]. Дисфункциональные 

клетки Treg считаются соучастниками иммунного ста-
рения и повышенной восприимчивости к возрастным 
заболеваниям путем подавления Т-клеточных реакций. 
Garg et al. [48] показали, что большое число клеток Treg, 
наблюдаемое у  старых мышей, связано с  гипометили-
рованием энхансера FoxP3, вызывающего его повы-
шенную экспресию. Они также продемонстрировали, 
что Treg клетки старых мышей, выделяют большее ко-
личество ИЛ-10, и более эффективны в снижении ко-
стимулярной молекулы CD86 на DCs, а также модули-
руют внеклеточную окислительно-восстановительную 
среду, подавляя пролиферацию Т-клеток. 

Иммунное старение характеризуется также потерей 
наивных Т-клеток и центральных клеток памяти, а так-
же размножением клеток эффекторной памяти в CD8 + 
Т-клеточном компартменте. Переход к  более диффе-
ренцированному состоянию открытости хроматина, 
обеспечивающая доступность ДНК для регуляторов 
транскрипции, наблюдался в наивных Т-клетках и цен-
тральных клетках памяти у  пожилых людей, а  также 
имела место потеря доступности хроматина на промо-
торах генов в старых наивных клетках, опосредованная 
частично потерей ядерного респираторного фактора 1 
(NRF1). При анализе данных метилирования моно-
нуклеарных клеток периферической крови (РВМСs, 
peripheral blood mononuclear cells) среди итальянского 
населения, Horvath et al. [49] показали, что биологиче-
ский возраст долгожителей оказался моложе их хроно-
логического возраста. McEwen et al. [50], путем изучения 
профиля иммунных клеток среди «никоянцев» (популя-
ция жителей из Коста-Рики, характеризующаяся высо-
кой частотой встречаемости случаев долгожительства) 
обнаружили, что эта популяция обладает значительно 
большим количеством прогнозируемых CD8  +  T наи-
вных клеток и более низким содержанием CD8 + T кле-
ток памяти по сравнению с «не-никоянцами», что ука-
зывает на более молодой профиль иммунных клеток. 
Кроме того, они показали, что эпигенетической харак-
теристикой долгожительства у  «никоянцев» является 
более низкая изменчивость в метилировании их ДНК 
по сравнению с «не-никоянцами».

B-лимфоциты. Учитывая роль эпигенетических 
механизмов в дифференцировке и функционировании 
В-клеток, связанные с  возрастом эпигенетические из-
менения могут быть ответственными за снижение гумо-
рального иммунитета у лиц пожилого возраста. Потеря 
функции В-клеток и  их предшественников, редукция 
иммуноглобулинового разнообразия и  аффиности, 
а также сдвиги в соотношении наивных и коммитиро-
ванных субпопуляций периферических В-клеток явля-
ются характеристикой старения иммунной системы. Ге-
матопоэтические стволовые клетки (HSCs, hematopoietic 
stem cells) теряют способность дифференцироваться 
с возрастом, а эпигенетические модификации являются 
важными соучастниками этих изменений. Так, старые 
мыши имели HSCs с  аберрантным профилем экспрес-
сии генов из-за эпигенетического дерегулирования. 
При старении дефекты наблюдались как на ранних, так 
и поздних стадиях процесса созревания и дифференци-
ровки В-клеток.
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Заключение и перспективы

Как следует из данных обзора, в  последние годы 
получены много новых сведений относительно пони-
мания роли эпигенетических механизмов в регуляции 
активности генома, в  том числе и  генов, связанных 
с иммунной системой. Если проанализировать и обоб-
щить их, то можно прийти к следующим основным вы-
водам: 1) эпигенетические механизмы модулируют со-
стояния хроматина и определяют профили экспрессии 
генов; 2) эпигенетические механизмы играют решаю-
щую роль в развитии и функционировании иммунной 
системы; 3) строго регулируемое функционирование 
иммунной системы необходимо для поддержания здо-
рового состояния организма; 4) окружающая среда 
модифицирует эпигенетические метки на протяжении 
всего жизненного цикла; и  5) эпигенетические метки 
потенциально обратимы. 

Что же касается роли эпигенетических модифика-
ций в  старении клеток организма и, в  частности, им-
мунных клеток, то, несмотря на множество полученных 
данных об участии их в  процессах старения, пробе-
лы и  вопросы в  этой области по-прежнему остаются 
открытыми и  нуждаются в  глубоком исследовании. 
В  частности, необходимо определить, какие именно 
эпигенетические изменения причинно связаны с  про-
цессом старения, и  каким образом, через какие меха-
низмы, они вызывают иммунное старение. Безусловно, 
для решения этих задач следует приложить огромные 
усилия, однако они, эти усилия, оправданы. Так как 
если учесть, что эпигенетические метки потенциаль-
но обратимы, то полученные знания о том, каким об-
разом среда при помощи эпигенетических механизмов 
модулирует иммунную систему, способствуя развитию 
возрастной патологии, могут привести к  разработке 
инновационных стратегий профилактики и  терапии 
заболеваний человека. 

И  наконец, поскольку некоторые возрастные эпи-
генетические изменения аналогичны в различных тка-
нях, то они могут уже сегодня потенциально исполь-
зоваться в  качестве биомаркеров фенотипов болезней 
пожилого возраста в  биологических образцах, таких 
как кровь или слюна. Но  самое главное  — учитывая, 
что и внутренние, и внешние факторы изменяют эпи-
генетические метки на протяжении всей жизни, мы 
должны чётко осознать, что здоровый образ жизни, по-
зитивно модулируя наш эпигеном, может уже сегодня 
служить самым эффективным методом профилактики 
болезней пожилого возраста и обеспечить нам здоро-
вое старение. 
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Metabolic Profile Correction in Patients 
with Obstructive Sleep Apnea Depends 
on the Duration of CPAP Therapy Sessions
Резюме
Обструктивное апноэ сна (ОАС) является распространённым гетерогенным хроническим заболеванием с фрагментацией сна, метаболи-

ческими и сердечно-сосудистыми нарушениями. Терапия постоянным положительным воздухоносным давлением (CPAP-терапия) служит 

основным методом лечения пациентов ОАС. Однако, воздействие длительно проводимой СРАР-терапии с ночными сеансами более 6 часов 

остается малоизученным. Целью исследования явилось изучение эффектов различной длительности ночных сеансов СРАР-терапии на «ме-

таболический профиль» пациентов с тяжёлым течением ОАС. Материалы и методы. В ретроспективное исследование «случай-контроль» 

сравнения двух режимов СPAP-терапии путём подбора пар из числа пациентов с верифицированным тяжёлым ОАС (индекс апноэ-гипопноэ 

>30/ч), артериальной гипертензией, ожирением I-II степени по классификации ВОЗ (1997), подписавших информированное согласие, были 

сформированы две группы по 18 человек в каждой, сопоставимые по возрасту, антропометрическим и сомнографическим показателям, ис-

пользующие СРАР-терапию 4-6 ч/ночь и более 6 ч/ночь соответственно. Пациенты получали СРАР-терапию в течение года, визиты осущест-

влялись на 3, 6 и 12 месяцы. Характер и тяжесть апноэ сна верифицировалась в ходе ночной компьютерной сомнографии (КСГ) на аппарат-

ном комплексе WatchPAT-200 (ItamarMedical, Израиль) с оригинальным программным обеспечением zzzPATTMSW ver. 5.1.77.7 (ItamarMedical, 

Израиль) путём регистрации основных респираторных полиграфических характеристик в период 23:00 — 7:30. Оптимальный лечебный 

уровень СРАР-терапии титровался в домашних условиях с использованием аппаратов для автоматического выбора лечебного давления 

(«PR System One REMstar Auto CPAP Machine with A-Flex» (Philips Respironics, США)) в течение 7 дней после диагностического исследования. 

Для оценки показателей комплаенса пациентов использовалось оригинальная программа анализа комплаентности Encore Pro v.2.14 (Philips 

Respironics, США). Результаты. При исходной сопоставимости групп уже к 3-му месяцу терапии пациенты группы СРАР >6 ч/ночь демон-

стрировали статистически значимое преимущество перед пациентами группы с сеансами 4-6 ч по показателям сонливости (ESS), окружно-

сти шеи и тестостерона. К 6-му месяцу в группе СРАР >6 ч/ночь возникали статистически значимые различия групп по индексу массы тела, 

индексу висцерального ожирения, пероральному глюкозотолерантному тесту, индексу инсулинорезистентности, показателям липидного 

обмена (липопротеиды высокой и низкой плотности, триглицериды, Апо-B), лептина, инсулина натощак. К 12-му месяцу терапии группа 

СРАР >6 ч/ночь имела улучшение показателей по окружности талии, глюкозы крови натощак и мочевой кислоты. Возникшие различия меж-

ду группами сохранялись на протяжении всего периода терапии. Выводы. Длительно (в течение 12 мес.) проводимая в домашних условиях 
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СРАР-терапия сеансами >6 ч/ночь имеет преимущество над терапией с сеансами 4-6 ч/ночь в достижении более быстрого, выраженного 

и клинически значимого улучшения показателей метаболического профиля и гормонального фона у пациентов ОАС тяжёлого течения.

Ключевые слова: обструктивное апноэ сна, ОАС, CPAP-терапия, WatchPAT-200, компьютерная сомнография, КСГ, метаболический 

профиль, гормональный фон
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Abstract
Obstructive sleep apnea (OSA) is a common, heterogeneous chronic disease with sleep fragmentation, metabolic and cardiovascular disorders. 

Continuous Positive Air Pressure (CPAP) therapy is the primary treatment for patients with OSA. However, the effects of long-term CPAP therapy 

with night sessions > 6 hours remain poorly understood. The aim of the study was to study the effects of different durations of night sessions of 

CPAP therapy on the “metabolic profile” of patients with severe OSA. Materials and methods. In a retrospective case-control study comparing two 

CPAP-therapy regimens by matching pairs from among patients with verified severe OSA (apnea-hypopnea index> 30/h), arterial hypertension, 

obesity of I-II degrees according to the WHO classification (1997), signed informed consent, 2 groups of 18 people each were formed, comparable 

in age, anthropometric and somnographic indicators, using CPAP therapy 4-6 hours / night and more than 6 hours / night, respectively. Patients 

received CPAP therapy for a year, visits were carried out at 3, 6 and 12 months. The severity of sleep apnea was verified during nighttime computed 

somnography (CSG) on WatchPAT-200 hardware (ItamarMedical, Israel) with original software zzzPATTMSW ver. 5.1.77.7 (ItamarMedical, Israel) by 

registering the main respiratory polygraphic characteristics from 11.00 PM to 7:30 AM. The optimal therapeutic level of CPAP therapy was titrated 

at home using devices for automatic selection of therapeutic pressure (PR System One REMstar Auto CPAP Machine with A-Flex (Philips Respironics, 

USA)) within 7 days after the diagnostic study. To assess the compliance of OSA patients at 3-6-12 months of CPAP-therapy, we used the original 

compliance analysis program Encore Pro v.2.14 (Philips Respironics, USA). Results. With the initial comparability of the groups, by the 3rd month 

of therapy, patients with CPAP > 6 h/night showed a statistically significant advantage over the patients with 4-6 h CPAP-therapy in ESS, neck 

circumference and testosterone. By the 6th month, statistically significant differences of BMI, VAI, leptin, oral glucose tolerance test, fasting insulin, 

HOMA-IR, lipid metabolism (HDL, LDL, triglycerides, Apo-B) appeared. By the 12th month of therapy, the CPAP group > 6 h/night had a statistically 

significant advantage in waist circumference, fasting blood glucose and uric acid. Differences between groups at control points persisted throughout 

the observation period. Conclusions. Long-term home-based CPAP therapy with sessions > 6 h/night has an advantage over therapy with sessions 

4-6 h/night in achieving a rapid and pronounced improvement in metabolic profile and hormonal levels in patients with severe OSA.

Key words: obstructive sleep apnea, OSA, CPAP-therapy, WatchPAT-200, computer somnography, CSG, metabolic profile, hormonal levels
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АД — артериальное давление, ВДП — верхние дыхательные пути, ИАГ — индекс апноэ-гипопноэ сна, ИД — индекс десатураций, ИМТ — ин-
декс массы тела, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, НПГ — ночное полиграфическое 
исследование, ОАС — обструктивное апноэ сна, ОТ — объём талии, ОШ — окружность шеи, ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест, 
ЧСС min — минимальная ночная частота сердечных сокращений, ЧСС max — максимальная ночная частота сердечных сокращений, CPAP — 
терапия постоянным положительным воздухоносным давлением, ESS — Epworth sleepiness scale (Шкала сонливости Эпворта), HOMA-IR — 
индекс инсулинорезистентности, GCP — добросовестная клиническая практика, REM сон — сон с быстрым биением глазных яблок, STOP-
BANG — шкала маркеров обструктивного апноэ сна, SpO2 mean — средняя ночная сатурация, SpO2min — минимальная ночная сатурация, 
TSat90 — время на сатурации менее 90% 

Введение
Обструктивное апноэ сна (ОАС), являясь рас-

пространённым гетерогенным хроническим заболе-
ванием с  циклическими дыхательными паузами (ап-
ноэ) и  явлениями ночной гипоксемии/десатурации, 

характеризуется фрагментацией сна, избыточной 
дневной сонливостью (ИДС), метаболическими и сер-
дечно-сосудистыми нарушениями [1, 2]. Более того, 
ОАС прямо ассоциировано с  увеличением риска раз-
вития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
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осложнений (ССО) [2, 3]. Терапия постоянным поло-
жительным воздухоносным давлением (CPAP-терапия, 
англ. Continuous Positive Airway Pressure  — СРАР) яв-
ляется основным методом лечения пациентов ОАС 
различной степени тяжести. Соблюдение режима 
СРАР-терапии играет решающую роль у  пациентов 
ОАС в  улучшении качества жизни, контроле артери-
ального давления (АД), устранении ИДС [4]. Прове-
дённый Rotenberg BW et al. (2016) анализ 82 рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ) показал, 
что несоблюдение режима CPAP-терапии уменьшало 
её эффективность у 1/3 пролеченных пациентов ОАС. 
Приверженность лечению была низкой у  пациентов 
ОАС при минимальной выраженности симптомов, 
наличии разнородных метаболических нарушений, 
сопутствующих (коморбидных) неврологических рас-
стройствах [5]. Парадоксально, но в большинстве РКИ 
анализу подвергались пациенты ОАС со среднетяжё-
лым течением, использующие СРАР-терапию не более 
трех месяцев, без оценки «метаболического профиля», 
даже при наличии нарушений углеводного и липидно-
го обменов [6]. Целью нашего исследования явился ана-
лиз «метаболического профиля» пациентов с тяжёлым 
течением ОАС, учитывающий длительность ночных се-
ансов СРАР в течении 12 месяцев терапии.

Материалы и методы

Дизайн исследования. В  ретроспективное иссле-
дование «случай-контроль» сравнения двух режимов 
СPAP-терапии путём подбора пар из числа пациентов 
с верифицированным тяжёлым ОАС (индекс апноэ-ги-
попноэ >30/ч), артериальной гипертензией, ожирением 
I-II степени по классификации ВОЗ (1997), подписав-
ших информированное согласие, были сформированы 
две группы по 18 человек в каждой, сопоставимые по 
возрасту, антропометрическим и  сомнографическим 
показателям, использующие СРАР-терапию 4-6 ч/ночь 
и  более 6  ч/ночь соответственно. Пациенты получали 
СРАР-терапию в течение года, визиты осуществлялись 
на 3, 6 и 12 месяцы. Критериями включения в исследо-
вание являлись: 1) мужской пол; 2) индекс апноэ-ги-
попноэ (ИАГ) >30/ч  ; 3) длительность СРАР-терапии 
>4 час/ночь на протяжении года наблюдения, 4) подпи-
сание информированного согласия. Подбор пар паци-
ентов выполнялся по следующим критериям: 1) возраст 
±5 лет; 2) ИМТ ±1 кг/м2; 3) окружность шеи (ОШ) ±1 см; 
4) ИАГ ±10/ч; 5) индекс десатураций (ИД) ±5 соб./час; 
6) время на сатурации менее 90% (TSat90) ±5%. 

Исследование выполнялось на кафедре фтизиа-
трии и  пульмонологии лечебного факультета ФГБОУ 
ВО «Московский государственный медико-стома-
тологический университет имени  А.И.  Евдокимова» 
(МГМСУ им. А.И. Евдокимова МЗ РФ) на базе Больни-
цы Центро союза РФ (Москва), соответствовало стан-
дартам добросовестной клинической практики (GCP) 
и  принципам Хельсинской декларации, было одо-
брено межвузовским этическим комитетом МГМСУ 
им.  А.И.  Евдокимова. Набор пациентов выполнялся 
с 2017 по 2020 гг.

Ночное полиграфическое исследование сна 
(НПГ). Для выявления обструктивного апноэ сна нами 
проводилась ночная полиграфия методом компьютер-
ной сомнографии (КСГ), основанной на технологии 
определения эпизодов апноэ и  их последствий по ва-
риации изменений периферического артериального то-
нуса (PAT-технология) (от англ. periferal arterial tone — 
PAT) в  соответствии унифицированными правилами 
и рекомендациями AASM (от англ. American Academy 
of Sleep Medicine — AASM) [7, 8]. Диагностика ОАС вы-
полнялась на мобильном аппаратном комплексе КСГ 
WatchPAT-200 (ItamarMedical, Caesarea, Израиль) с ори-
гинальным программным обеспечением zzzPATTMSW 
ver. 5.1.77.7 (ItamarMedical, Caesarea, Израиль) путём 
регистрации основных респираторных полиграфиче-
ских показателей в период 23:00 — 7:30. Индекс апноэ-
гипопноэ сна (ИАГ) более 30/ч соответствовал тяжёло-
му течению ОАС. Оценка ночной десатурации ODI (от 
англ. oxygen desaturation index — ODI), средней и мини-
мальной ночной сатурации (SpO2), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС), стадий сна выполнялась в соответ-
ствии с международными рекомендациями [9, 10].

Проведение СРАР-терапии. Оптимальный ле-
чебный уровень СРАР-терапии титровался в  домаш-
них условиях с  использованием аппаратов для авто-
матического выбора лечебного давления («PR System 
One REMstar Auto CPAP Machine with A-Flex» (Philips 
Respironics, США)) в течение 7 дней после диагностиче-
ского исследования. Для оценки показателей комплаен-
са пациентов ОАС на 3 — 6 — 12 месяце СРАР-терапии 
нами использовалось оригинальная программа анали-
за комплаентности Encore Pro v.2.14 (Philips Respironics, 
США). Основными анализируемым параметром яв-
лялась длительность ночного сеанса СРАР-терапии 
с функцией авто-адаптации к вдоху и выдоху пациента 
(A-Flex), по которой пациенты разделялись на: 1) низко 
комплаентных < 4 ч/ночь; 2) средне комплаентных — от 
4 до 6 ч/ночь; 3) высоко комплаентных >6 ч/ночь [11].

Лабораторная диагностика. Забор крови из вены 
у пациентов проводился утром, натощак, после 12 ч го-
лодания. Лабораторные методы были стандартизованы, 
исследования выполнялись на одинаковом лаборатор-
ном оборудовании с использованием наборов реактивов 
компании «ИНВИТРО» с определением общего холесте-
рина (ХС), липопротеидов низкой (ЛПНП) и  высокой 
(ЛПВП) плотности, триглицеридов, мочевой кислоты, 
аполипопротеина B (Апо-В), С-реактивного белка (СРБ), 
лептина, тестостерона, инсулина, глюкозы натощак и че-
рез 2 часа после стандартного перорального глюкозото-
лерантного теста (ПГТТ). Индекс HOMA-IR рассчиты-
вали по формуле: глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин 
натощак (мкЕд/мл)) ÷ 22,5. Чувствительность к инсули-
ну считалась нормальной при значении HOMA-IR ≤ 2,77.

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз данных проводился с  использованием коммер-
ческих пакетов программ STATISTICA 13.0 (TIBCO 
Soft ware Inc., США) и PASW Statistics v.18 (IBM, США). 
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Таблица 1. Характеристика групп пациентов до начала терапии 
Table 1. Baseline patients’ parameters

Анализируемый параметр/
Parameter

СРАР 4-6 час (hrs) 
(n=18)

СРАР >6 час (hrs)
(n=18)

P, тест Манна-Уитни/
P, Mann-Whitney test

Возраст, годы/
Age, yars 47 [43; 50] 46 [43; 47] 0,45

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2/
BMI, kg/m2 34,35 [31,6; 35,5] 33,1 [32,2; 35,3] 0,54

Окружность шеи (ОШ), см/
Neck circumference, cm 44,8 [43,5; 45,5] 45,0 [44,0; 45,5] 0,65

Окружность талии (ОТ), см/
Waist circumference, cm 111,75 [107; 117] 111,75 [108; 115] 0,70

Сонливость (ESS), баллы/
Epworth sleepiness scale (ESS), score 12 [9; 12] 12 [12; 13] 0,22

Висцеральное ожирение (ИВО)/
Visceral Adiposity Index, (VAI) 3,21 [2,98; 3,58] 3,3 [2,81; 3,49] 0,96

Данные компьютерной сомнографии/
Computer somnography data

Индекс апноэ-гипопноэ ИАГ, соб/ч/
Apnoea-hypopnea index (AHI) (h-1) 50,2 [38,4; 56,2] 50,1 [39,4; 54,68] 0,87

Индекс десатураций ИД, соб/ч/
Oxygen desaturation index (ODI), (h-1) 38,25 [24,1; 51,3] 39,2 [21,2; 47,1] 0,55

TSat90, % от общего времени сна/
Percentage of time with oxygen saturation < 90%, (TSat90), % 23,0 [15,2; 29,1] 23,75 [5,2; 37,0] 0,95

SpO2 mean, % 91,0 [89,0; 92,0] 91,5 [89,0; 94,0] 0,42

SpO2min, % 76,5,0 [73,0; 81,0] 73,5 [66,0; 83,0] 0,41

ЧСС min, уд/мин/
HR min, min-1 46,5 [45,0; 48,0] 46,5 [43,0; 50,0] 0,99

ЧСС max, уд/мин/
HR max, min-1 101,5 [94,0; 108,0] 101,0 [99,0; 102,0] 0,43

REM сон, %/
REM sleep, % 15,0 [13,6; 26,5] 14,6 [13,3; 20,4] 0,53

Поверхностный сон, %/
Light sleep, % 74,4 [59,3; 80,65] 75,7 [60,6; 81,1] 0,66

Глубокий сон, %/
Deep sleep, % 10,0 [6,03; 13,5] 7,6 [6,2; 11,6] 0,95

Данные лабораторных исследований/
Laboratory data

Глюкоза крови натощак, ммоль/л/
Fasting blood glucose, mmol/l 5,6 [5,4; 5,9] 5,6 [5,4; 5,8] 0,75

ПГТТ, ммоль/л/
Oral glucose tolerance test, mmol/l 7,2 [6,2; 8,0] 7,4 [6,0; 8,0] 0,90

Инсулин натощак, мкЕд/мл/
Fasting insulin, μU/ml 16,9 [14,5; 20,3] 18,4 [15,3; 19,8] 1,00

HOMA-IR 4,5 [3,52; 5,14] 4,77 [3,6; 5,04] 0,96

ЛПВП, ммоль/л/
HDL, mmol/l 0,98 [0,92; 0,99] 0,95 [0,91; 1,0] 1,00

ЛПНП, ммоль/л/
LDL, mmol/L 3,49 [3,09; 3,72] 3,43 [3,11; 3,71] 0,91

Триглицериды, ммоль/л/
Triglycerides, mmol/L 2,29 [2,16; 2,42] 2,16 [2,11; 2,42] 0,48

Аполипопротеин В (Апо-B), г/л/
Apolipoprotein B, g/L 1,3 [1,26; 1,34] 1,36 [1,24; 1,44] 0,14

Мочевая кислота, мкмоль/л/
Uric acid, μmol/L 452,5[430,0;471,0] 460,5[432,0;470,0] 0,65

Тестостерон, нмоль/л/
Testosterone, nmol/l 7,93 [7,1; 8,79] 8,13 [7,44; 8,72] 0,41

Лептин, нг/мл/
Leptin, ng/ml 25,1 [19,8; 32,6] 27,7 [22,5; 34,5] 0,99

Примечание: данные представлены медианой и квартилями, Me [Q1; Q3]
Note: data are presented as medians and quartiles, Me [Q1; Q3]
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Распределения количественных и  качественных по-
рядковых признаков (с  числом рангов более 5) пред-
ставлены мeдианами (Me) и квартилями (нижним, Q1, 
и верхним, Q3), качественных признаков — в виде аб-
солютного числа наблюдений (n) и доли (%) от обще-
го числа пациентов в  группе. Парное сравнение не-
связанных групп по количественным и  качественным 
порядковым (с числом рангов более 5) признакам про-
водилось с использованием непараметрического теста 
Манна-Уитни. Пороговым уровнем статистической 
значимости считался 0,05; при множественных сравне-
ниях применялась поправка Бонферрони.

Результаты исследования

Межгрупповое сравнение показателей «метаболи-
ческого профиля» (антропометрических, метаболиче-
ских, гормональных) до начала СРАР-терапии показало 
сопоставимость групп (табл. 1). 

Далее проводились сравнения групп по изучаемым 
показателям на трёх последующих визитах.

Клинические и антропо-
метрические показатели
Сравнение пациентов изучаемых групп по показа-

телю сонливости (ESS) и  окружности шеи обнаружи-
вает статистически значимую разницу к  3-му месяцу 
(табл. 2).

Клинически и  статистически значимое преимуще-
ство СРАР >6 ч/ночь перед сеансами 4-6 ч. наблюдалось 
на 6-ом месяце по показателям ИМТ, ИВО, а на 12-ом 
месяце терапии — по уменьшению окружности талии. 
Возникшие в  контрольных точках различия групп 

сохранялись на всем протяжении наблюдения. Установ-
ленные закономерности свидетельствуют о преимуще-
стве СРАР >6 ч/ночь в улучшении антропометрических 
показателей и редукции объёма висцерального жира.

Лабораторные показатели 
метаболических нарушений
Сравнение пациентов изучаемых групп по показа-

телям углеводного, липидного, пуринового обменов 
и гормонального фона представлены в таблице 3.

Клинически и  статистически значимое преиму-
щество СРАР >6  ч/ночь перед более короткими сеан-
сами наблюдались уже на 3-м месяце по показателям 
тестостерона, на 6-ом месяце — по показателям ПГТТ, 
HOMA-IR, липидного обмена (ЛПВП, ЛПНП, тригли-
цериды, Апо-B), лептина, инсулина натощак; на 12-ом 
месяце  — по показателям мочевой кислоты. Возник-
шие в  контрольных точках различия групп сохраня-
лись на всем протяжении терапии. Установленные за-
кономерности свидетельствуют о преимуществе СРАР 
>6  ч/ночь в  улучшении «метаболического профиля» 
и гормонального фона пациентов ОАС.

Обсуждение результатов

Признается, что СРАР-терапия, являясь терапией 
«первой линии» пациентов ОАС среднетяжёлого и тя-
жёлого течения, способна эффективно устранять нару-
шения сна, ночную гипоксемию, избыточную дневную 
сонливость (ИДС). Более того, СРАР-терапия поло-
жительно влияет на активность симпатической нерв-
ной системы и  ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), что тесно взаимосвязано с  общим 

Таблица 2. Сравнение клинических и антропометрических показателей пациентов ОАС, получающих 
СРАР-терапию с разной длительностью сеансов 
Table 2. Comparison of clinical and anthropometric parameters of OSA patients on СРАР therapy

Параметр/ Parameter

Группы/
Study group 3 месяц/

3 month
6 месяц/
6 month

12 месяц/
12 monthP, тест Манна-Уитни/

test Mann-Whitney

Сонливость (ESS), баллы
СРАР 4-6 ч. (n=18) 9,5 [8; 11] 8 [7; 8] 7 [7; 8]
СРАР >6 ч. (n=18) 7,5 [7; 9] 5 [4; 6] 3 [2; 5]

P 0,0068 <0,0001 <0,0001

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 /
BMI, kg/m2

СРАР 4-6 ч. (n=18) 34,3 [31,6; 35,5] 33,6 [31,1; 34,7] 32,7 [30,7; 34,1]
СРАР >6 ч. (n=18) 32,3 [31,6; 34,0] 30,7 [29,4; 32,5] 29,1 [27,7; 31,5]

P 0,11 0,0075 0,0009

Окружность шеи (ОШ), см/
Neck circumference, cm

СРАР 4-6 ч. (n=18) 44,8 [43,5; 45,5] 43,0 [43,0; 45,0] 43,0 [42,0; 44,0]
СРАР >6 ч. (n=18) 43,0 [43,0; 44,0] 42,5 [42,0; 43,0] 42,0 [42,0; 42,0]

P 0,0027 0,0025 0,0005

Окружность талии (ОТ), см/
Waist circumference, cm

СРАР 4-6 ч. (n=18) 111,75 [107; 117] 110,0 [104; 116] 109,0 [104; 114]
СРАР >6 ч. (n=18) 111,0 [107; 114] 108,5 [104; 111] 105,0 [99; 107]

P 0,45 0,22 0,02

Висцеральное ожирение (ИВО)/
Visceral Adiposity Index, (VAI)

СРАР 4-6 ч. (n=18) 3,21 [2,83; 3,58] 2,78 [2,53; 3,24] 2,52 [2,37; 2,89]
СРАР >6 ч. (n=18) 2,94 [2,54; 3,19] 2,19 [2,01; 2,6] 1,76 [1,57; 1,96]

P 0,21 0,0002 <0,0001

Примечание: данные представлены медианой и квартилями, Me [Q1; Q3]
Note: data are presented as medians and quartiles, Me [Q1; Q3]
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энергетическим балансом [12]. Однако было установ-
лено противоречие: либо пациенты ОАС снижали вес 
тела  [13], либо нет [14]. В  метаанализ Drager LF et  al. 
(2015) вошли 25 РКИ, обобщающие данные о 3181 паци-
енте ОАС, которые использовали СРАР-терапию не бо-
лее трех месяцев. Исследование показало возможность 

незначительного повышения ИМТ и  веса у  таких па-
циентов на фоне СРАР-терапии, что могло ухудшить 
«кардиометаболическое здоровье» при длительном 
(более шести месяцев) использовании респиратор-
ной поддержки [15]. Полученные в  нашем исследова-
нии результаты положительного влияния годичной 

Таблица 3. Сравнение лабораторных показателей метаболических нарушений пациентов ОАС, получающих 
СРАР-терапию с разной длительностью сеансов
Table 3. Comparison of biochemical parameters of metabolic disorders in OSA patients on СРАР therapy

Параметр/
Parameter

Группы/
Study group 3 месяц/

3 month
6 месяц/
6 month

12 месяц/
12 monthP, тест Манна-Уитни/

test Mann-Whitney

Показатели углеводного обмена/
Сarbohydrate metabolism

Глюкоза крови натощак, 
ммоль/л/
Fasting blood glucose, mmol/l

СРАР 4-6 ч. (n=18) 5,6 [5,4; 5,8] 5,6 [5,4; 5,8] 5,6 [5,4; 5,8]
СРАР >6 ч. (n=18) 5,6 [5,4; 5,7] 5,5 [5,2; 5,7] 4,95 [4,6; 5,4]

P 0,45 0,12 0,0002

ПГТТ, ммоль/л/
Oral glucose tolerance test, mmol/l

СРАР 4-6 ч. (n=18) 7,2 [6,2; 8,0] 7,2 [5,9; 8,0] 7,2 [5,9; 7,6]
СРАР >6 ч. (n=18) 7,1 [6,0; 7,7] 5,95 [5,5; 6,5] 5,95 [5,5; 6,2]

P 0,56 0,0089 0,0034

Инсулин натощак, мкЕд/мл/
Fasting insulin, μU/ml

СРАР 4-6 ч. (n=18) 16,2 [14,0; 19,5] 15,0 [12,9; 17,4] 14,2 [12,4; 16,8]
СРАР >6 ч. (n=18) 16,2 [12,5; 18,2] 12,5 [10,2; 14,3] 9,4 [8,5; 10,8]

P 0,34 0,019 <0,0001

HOMA-IR
СРАР 4-6 ч. (n=18) 4,24 [3,42; 4,94] 3,85 [3,01; 4,48] 3,64 [2,88; 4,25]
СРАР >6 ч. (n=18) 4,11 [3,06; 4,59] 3,01 [2,42; 3,72] 2,01 [1,72; 2,59]

P 0,33 0,02 <0,0001

Показатели липидного обмена/
Lipid metabolism

ЛПВП, ммоль/л/
HDL, mmol/l

СРАР 4-6 ч. (n=18) 0,98 [0,92; 1,00] 0,99 [0,92; 1,06] 0,99 [0,96; 1,06]
СРАР >6 ч. (n=18) 0,98 [0,96; 1,07] 1,13 [1,03; 1,17] 1,19 [1,09; 1,24]

P 0,25 0,0016 <0,0001

ЛПНП, ммоль/л/
LDL, mmol/L

СРАР 4-6 ч. (n=18) 3,49 [3,08; 3,72] 3,48 [3,05; 3,71] 3,38 [2,98; 3,65]
СРАР >6 ч. (n=18) 3,33 [3,03; 3,65] 2,9 [2,75; 3,21] 2,58 [2,38; 2,83]

P 0,57 0,018 0,0003

Триглицериды, ммоль/л/
Triglycerides, mmol/L

СРАР 4-6 ч. (n=18) 2,25 [2,08; 2,42] 2,04 [1,93; 2,17] 1,86 [1,83; 1,97]
СРАР >6 ч. (n=18) 2,04 [2,00; 2,34] 1,65 [1,61; 1,85] 1,51 [1,36; 1,57]

P 0,12 <0,0001 <0,0001

Аполипопротеин В (Апо-B), г/л/
Apolipoprotein B, g/L

СРАР 4-6 ч. (n=18) 1,3 [1,26; 1,34] 1,29 [1,26; 1,33] 1,29 [1,23; 1,33]
СРАР >6 ч. (n=18) 1,24 [1,19; 1,32] 1,19 [1,16; 1,26] 1,15 [1,13; 1,18]

P 0,15 0,0017 <0,0001

Показатель пуринового обмена/
Purine metabolism

Мочевая кислота, мкмоль/л/
Uric acid, μmol/L

СРАР 4-6 ч. (n=18) 452,5[427,0;471,0] 438,5[420,0;455,0] 429,5[414,0;448,0]
СРАР >6 ч. (n=18) 452,0[428,0;462,0] 425,0[402,0;429,0] 381,0[361,0;401,0]

P 0,84 0,053 <0,0001

Показатели гормонального фона/
Hormonal levels

Тестостерон, нмоль/л/
Testosteron, nmol/l

СРАР 4-6 ч. (n=18) 7,93 [7,1; 8,79] 8,26 [7,61; 9,0] 9,11 [8,22; 10,1]
СРАР >6 ч. (n=18) 9,63 [9,08; 10,68] 14,87 [12,46; 15,89] 19,22 [15,67; 22,17]

P 0,0008 <0,0001 <0,0001

Лептин, нг/мл/
Leptin, ng/ml

СРАР 4-6 ч. (n=18) 24,9 [19,5; 32,6] 23,05 [18,2; 32,0] 23,7 [16,8; 26,7]
СРАР >6 ч. (n=18) 26,4 [20,1; 30,5] 19,9 [17,3; 22,6] 12,6 [10,4; 13,6]

P 0,70 0,031 <0,0001

Примечание: данные представлены медианой и квартилями, Me [Q1; Q3]
Note: data are presented as medians and quartiles, Me [Q1; Q3]
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СРАР-терапии на метаболический профиль пациентов 
ОАС тяжёлого течения противоречат предыдущим 
данным [15], но полностью согласуются с результатами 
исследований последних лет, показавших, что продол-
жительность ночных сеансов СРАР-терапии является 
важным прогностическим фактором положительного 
влияния на метаболический профиль пациентов ОАС 
при длительном её проведении на дому [16 — 18]. Ори-
гинальность нашего исследования заключается в уста-
новлении порогового значения ночной респираторной 
поддержки длительностью более 6  ч/ночь, способной 
эффективно контролировать и восстанавливать «мета-
болический профиль» пациентов с тяжёлым течением 
ОАС. По-нашему мнению, это позволит практикующе-
му специалисту изменить лечебную стратегию СРАР-
терапии в   сторону расширения её длительности и  за-
планировать диспансерное наблюдение за пациентами 
ОАС, реально выполнимое в амбулаторных условиях.
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Risk Factors Promoting Early Cardiovascular 
Structure Disorders in Patients with Primary 
Hypothyroidism
Резюме
Цель. Выявление факторов, способствующих развитию ранних структурных изменений сердечно-сосудистой системы у пациентов первич-

ным гипотиреозом в зависимости от компенсации заболевания. Материалы и методы. Обследовано 163 женщины с первичным гипотире-

озом в возрасте 62 [55;67] лет, которые были разделены на группы: 1 группа — 54 пациентки в возрасте 62,0 [57;68] лет с субкомпенсиро-

ванным заболеванием, 2 группа — 15 пациенток в возрасте 59 [53;66] лет с некомпенсированным заболеванием и 3 группа — 94 пациентки 

в возрасте 63 [53;66] лет с компенсированным гипотиреозом. Всем пациенткам выполнено физикальное обследование, трансторакальная 

эхокардиография, оценка продольной сократительной функции левого желудочка методом «speckle tracking», оценка функции эндотелия, 

липидного профиля. Проводился регресионный анализ с использованием в качестве предикторов тиреотропного гормона, свободного Т4, 

возраста, давности заболевания, причины гипотиреоза, наличия менопаузы и натурального логарифма тиреотропного гормона, а в качестве 

зависимых переменных — ряда параметров состояния сердца и липидного обмена. Результаты. При проведении математического модели-

рования показано, что наибольшее значение в процессах ремоделирования миокарда левого желудочка у пациентов первичным гипоти-

реозом имеет сочетание таких параметров, как возраст, давность заболевания и уровень тиреотропного гормона. В то же время, значимое 

влияние на показатель величины комплекса интима медиа оказывает только возраст. Заключение. Модифицируемыми факторами, опре-

деляющими ремоделирование левого желудочка, морфофункциональное состояние стенки сосудов у пациентов гипотиреозом, являются 

индекс массы тела и уровень тиреотропного гормона, а немодифицируемыми — возраст и давность заболевания.

Ключевые слова: первичный гипотиреоз, модель поражения сердца, ремоделирование левого желудочка, липидный обмен
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Abstract
Objective. To develop the pattern of early cardiovascular disorders in patients with primary hypothyroidism based on the analysis of relationship 

between patient’s thyroid status and some functional cardiovascular parameters depending on compensation status. Materials and methods. The 

examination of 163 women aged 62 [55;67] years with primary hypothyroidism was performed. The patients were divided into groups: 1 group 

included 54 patients aged 62.0 [57;68] years with subcompensated disease, 2 group consisted of 15 patients aged 59 [53;66] years with non-

compensated disease and 3 group included 94 patients aged 63 [53;66] years with compensated hypothyroidism. Physical examination, transthoracic 

echocardiography, assessment of global left ventricle longitudinal strain by speckle tracking method, endothelial function and laboratory tests were 

performed to all patients. Regression analysis using thyroid stimulating hormone, free T4, age, duration of the disease, cause of hypothyroidism, 

menopause presence and natural thyroid stimulating hormone logarithm as predictors and some cardiovascular parameters of heart condition and 

lipid metabolism as dependent valuables was made. Results. Mathematic modeling demonstrated that the combination such factors as age, duration 

of disease and thyroid stimulating hormone level is the most important in left ventricle remodeling processes. However, the age only has significant 

influence on intima media thickness. Conclusion. Left ventricle remodeling, morphologic functional status of blood vessel wall and decrease of 

glomerular filtration rate are basically determined by such modified and non-modified factors as body mass index, age, duration of hypothyroidism 

and thyroid stimulating hormone level.

Key words: primary hypothyroidism, heart disorder pattern, left ventricle remodeling, lipid metabolism
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АГ — артериальная гипертензия, ВКИМ — величина комплекса интима медиа, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ОТС — относительная толщина стенки, ОХС — 
общий холестерин, ПА  — плечевая артерия, ПДРГ  — прирост диаметра артерии в  пробе с  реактивной гиперемией, САД  — систолическое 
артериальное давление, Св.Т4 — свободный Т4, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ТТГ — тиреотропный гормон, 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС не-ЛПВП — хо-
лестерин, не относящийся к липопротеинам высокой плотности, ФИ — фракция изгнания, GLPS AVRG — усреднённая глобальная пиковая 
систолическая деформация, Ме — медиана, Q1 — 25-й процентиль, Q3 — 75-й процентиль

Болезни системы кровообращения являются основ-
ной причиной смерти не только в Российской Федера-
ции, но и во всем мире [1]. В последние годы, наряду 
с уже хорошо известными факторами риска (курение, 
артериальная гипертензия (АГ), гиперхолестеринемия 
и  т.д.), изучается роль других возможных факторов, 
влияющих на развитие и прогрессирование патологии 
сердечно-сосудистой системы [1]. Одним из факторов 
риска может выступать тиреоидная недостаточность. 
Мнения о том, является ли первичный гипотиреоз фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых явлений, 
до сих пор различны. Особенно много дискуссий вы-
зывает значение субклинического гипотиреоза в каче-
стве предиктора сердечно-сосудистой заболеваемости 
и  смертности, что, вероятно, связано с  тем, что такое 
влияние чаще всего оценивается по суррогатным мар-
керам, например, нарушению липидного обмена, эндо-
телиальной дисфункции, повышению жесткости сосу-
дистой стенки и сердечной деятельности [2-4].

Результаты некоторых наблюдательных исследова-
ний поддержали гипотезу, что гипотиреоз ускоряет те-
чение атеросклероза коронарных артерий [4]. Однако, 
по данным ряда авторов, субклинический гипотиреоз 
связан с  повышенным риском сердечной недостаточ-
ности, но не с риском ишемической болезни сердца или 
атеросклерозом периферическ их сосудов, и  нормали-
зация ТТГ (тиреотропного гормона) у пожилых лиц не 

оказывает значимых изменений на толщину интимы 
медиа и проявления атеросклероза сонных артерий [5]. 

В  течение последних десятилетий была продемон-
стрирована роль гипотиреоза в  формировании дис-
функции сосудистого эндотелия, в также связь между 
дефицитом тиреоидных гормонов и  развитием АГ 
и дисфункции левого желудочка (ЛЖ) [3-5]. 

Ряд авторов описывают умеренное повышение 
уровней триглицеридов и холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) у пациентов с субклини-
ческим гипотиреозом по сравнению с эутиреоидными 
лицами [5]. С другой стороны, популяционное исследо-
вание, включавшее 1350 участников, не показало изме-
нений среднего уровня общего холестерина (ОХС), три-
глицеридов (ТГ) и холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) у пациентов с субклиническим 
гипотиреозом в сравнении с эутиреоидными субъекта-
ми даже после коррекции по полу, возрасту и индексу 
массы тела (ИМТ) [6]. Однако, в этом же исследовании 
было выявлено, что средние уровни ТТГ были выше 
у лиц с дислипидемией, что указывает на взаимосвязь 
между ТТГ и ОХС, а также ТТГ и ХС ЛПНП у женщин 
с избыточной массой тела [6]. 

Данные об влиянии заместительной терапии на сер-
дечно-сосудистую систему у пациентов с различными 
формами гипотиреоза также неоднозначны. В  ряде 
исследований продемонстрировано, что назначение 
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левотироксина пациентам с  субклиническим гипоти-
реозом приводит к  достоверному снижению уровней 
ОХС и ХС ЛПНП [5]. Другие авторы показывают, что 
у пациентов в возрасте старше 80 лет с первичным ги-
потиреозом и  сердечной недостаточностью замести-
тельная терапия левотироксином увеличивает риск 
общей и  сердечно-сосудистой смертности [7]. Отсут-
ствуют данные, характеризующие состояние сердечно-
сосудистой системы в зависимости от степени компен-
сации заболевания.

Цель работы: установить ведущие факторы риска 
формирования структурных изменений сердца и сосу-
дов у пациентов первичным гипотиреозом в зависимо-
сти от его компенсации. 

Материалы и методы

Обследовано 163 женщины с первичным гипотире-
озом (диагностированным в соответствии с рекоменда-
циями Российской ассоциации эндокринологов, 2021), 
причиной которого явился аутоиммунный тиреоидит 
у 104 (63,2%) пациентов (в 1-й группе — у 39 (72,2%), во 
2-й группе — у 11 (73,3%) и в 3-й группе — у 64 (68,0%)), 
послеоперационный гипотиреоз  — у  54 (33%) (у  15 
(27,8%), у 4 (26,7%) и 29 (31,6%) соответственно) и диф-
фузный зоб  — в  3 (1,8%) случаях (у  3 (3,19%) только 
в 1-й группе). 

Исследование представляет собой открытое, про-
спективное исследование, включающее три группы. 
Критериями включения в исследование явились согла-
сие на участие в обследовании, наличие субкомпенси-
рованного, некомпенсированного или компенсирован-
ного первичного гипотиреоза, возраст старше 18  лет, 
женский пол. Критерии невключения представляли 
собой наличие онкологических, системных заболева-
ний, декомпенсированной сердечной и  легочной не-
достаточности, сахарного диабета. Исследование было 
выполнено в соответствии с принципами Хельсинской 
Декларации всемирной медицинской ассоциации. Про-
токол исследования был одобрен Локальным Этиче-
ским комитетом Ижевской государственной медицин-
ской академии.

Все 163  пациентки, соответствующие критериям 
включения и невключения, были разделены на 3 груп-
пы. В 1-ю группу вошли 54 пациентки в возрасте 62,0 
[57;68] лет с  субкомпенсированным гипотиреозом 
(уровень ТТГ более 4,0 мкМЕ/л, свободный Т4 (св. Т4) 
более 10 пмоль/л), во 2-ю группу — 15 пациенток в воз-
расте 59 [53;66] лет с некомпенсированным гипотирео-
зом (ТТГ более 10 мкМЕ/л, св. Т4 менее 10 пмоль/л и в 
3-ю группу  — 94  пациентки в  возрасте 63 [53;66] лет 
с компенсированным на фоне заместительной терапии 
левотироксином заболеванием (ТТГ более 4  мкМЕ/л 
и св. Т4 более 10 пмоль/л) [2]. Все пациентки принима-
ли препараты левотироксина. Менопаузальную гормо-
нальную терапию пациентки не получали.

При оценке сопутствующей терапии выявлено, что 
пациентам во всех обследованных группах практически 
не назначались статины, бета-блокаторы достоверно 

чаще были назначены в группе пациентов с декомпен-
сированным гипотиреозом, тогда как доля пациентов, 
получающих терапию ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента, блокаторами рецепторов 
ангиотензина 2, антагонистами кальция, диуретиками 
и комбинированную терапию существенно не различа-
лась в 1-й, 2-й и 3-й группах (таблица 4).

Всем пациентам было проведено комплексное обще-
клиническое обследование с  подсчетом ИМТ, опреде-
ление ОХ, ТГ, ХС ЛПНП и холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП), холестерина, не отно-
сящегося к холестерину липопротеинов высокой плот-
ности (ХС не-ЛПВП). Трансторакальная эхокардиогра-
фия проводилась в  соответствии с  рекомендациями 
Европейской и  Американской ассоциации эхокардио-
графии на ультразвуковом аппарате Vivid 7 Dimension 
(GE Healthcare, США) матричным секторным датчиком 
M4S с фазированной решёткой и частотой сканирова-
ния 1.5-4.3 МГц [8]. Рассчитывалась относительная тол-
щина стенки ЛЖ (ОТС ЛЖ), фракция изгнания (ФИ) 
по Simpson, масса миокарда ЛЖ (согласно рекомен-
дациям Американской ассоциации эхокардиографии, 
ASE, 2016), индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 
Продольная систолическая деформация (Longitudinal 
Strain) ЛЖ оценивалась с  использованием интегри-
рованной в  ультразвуковом сканере рабочей станции 
ECHOPAC версии BT-08  в  приложении автоматизи-
рованного создания функциональных изображений. 
Работа программы основана на технологии Speckle 
Tracking (отслеживание пятна). В  качестве показателя 
глобальной продольной систолической функции ЛЖ 
рассматривалась усреднённая глобальная пиковая си-
столическая деформация (GLPS AVRG) [9]. Функцию 
эндотелия оценивали методом допплеровского ска-
нирования плечевой артерии (ПА) на аппарате Esaote 
MyLab 70 (Италия) ультразвуком в  покое и  при реак-
тивной гиперемии после трехминутного пережатия со-
судов плеча манжеткой. Поток-зависимую дилатацию 
рассчитывали как отношение изменения диаметра ПА 
в  течение реактивной гиперемии к  диаметру артерии 
в покое, выраженному в процентах к исходному диаме-
тру. Нормальным показателем при проведении пробы 
с  реактивной гиперемией считался прирост диаметра 
артерии на 10% и более (ПДРГ). Также определяли ве-
личину комплекса интима медиа (ВКИМ) [10]. 

Статистическая обработка проведена с  помощью 
программ MS Excel, STATISTICA 10.0 Statsoft  и RStudio 
с  использованием непараметрических критериев. Для 
описания количественных признаков в группе вычис-
ляли медиану, 1-й и 3-й процентили (Me [1Q; 3Q]). Для 
сравнения независимых выборок применяли крите-
рий Манна-Уитни и  критерий Краскелла-Уоллиса для 
множественных сравнений. Непараметрический кор-
реляционный анализ проводился с  использованием 
рангового коэффициент корреляции Спирмена. Вывод 
о статистической значимости делали при p <0,05.

Регрессионный анализ проводился в статистическом 
пакете RStudio на основе стандартной библиотеки «stats». 
Методом перебора всех возможных комбинаций факто-
ров были построены линейные и квадратичные модели. 
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После построения квадратичных моделей, незначимые 
взаимодействия исключались пошаговым методом. 
При проведении регрессионного анализа в качестве по-
казателей, предположительно оказывающих влияние 
на сердечно-сосудистую систему, были взяты факто-
ры, представленные в таблице 1 и обозначенные как Xi, 
i = 1,7. В  качестве зависимых переменных (откликов) 
использовались следующие показатели, представлен-
ные в таблице 2 и обозначенные как Yi, i = 1,11. Качество 
моделей определялось по исправленному коэффициен-
ту детерминации R2

adj и чем ближе значение R2
adj, к 1, тем 

более адекватно модель описывала зависимость между 
откликом и факторами. С помощью R2

adj также судили 
о доле вариации отклика, объясняемой исследуемыми 
факторами [11]. 

Результаты

Сравнительная клинико-демографическая харак-
теристика обследованных пациентов представлена 
в таблице 3. Средний возраст обследованных пациен-
ток составил 62 [55;67] года, значимых отличий между 
группами выявлено не было. Давность заболевания 
в  среднем составила 5 [1;13] лет, пациенты с  компен-
сированным гипотиреозом болели достоверно дольше, 
чем пациенты в других группах. Средняя доза левоти-
роксина была 50 [50;100] мкг, причем дозировка левоти-
роксина в  группе компенсированного и  субкомпенси-
рованного гипотиреоза значимо отличалась. Несмотря 
на отсутствие компенсации, пациентки 2-й группы 
принимали достаточно высокую дозу левотироксина 
(таблица 3). Определить причины и  длительность де-
компенсации или субкомпенсации не представляет-
ся возможным, поскольку пациентки 1-й и  2-й групп 

обследовались нерегулярно и периодически пропуска-
ли прием препаратов.

ИМТ у обследованных пациентов в среднем соста-
вил 29,14 [25,2; 32,9] кг/м2, в группе некомпенсирован-
ного гипотиреоза масса тела была значимо выше, чем 
в  остальных группах. Среди обследованных пациен-
тов у  71 (43,5%) было выявлено ожирение 1  степени 
и  выше, у  49 (30,0%) пациентов  — избыточная масса 
тела, различия по частоте встречаемости ожирения 
и избыточной массы тела между группами не значимы 
(таблица 4). 

Средние значения офисного систолического арте-
риального давления (САД) составили 140 [130; 159] мм 
рт.ст., диастолического (ДАД)  — 85 [80, 92] мм рт.ст., 
однако от компенсации заболевания уровень артери-
ального давления не зависел. 

В целом, АГ была выявлена у 114 (69,9%) у обследо-
ванных пациенток, причем, значимых различий между 
группами по этому показателю не было. У  92 (56,4%) 
пациентов АГ отмечалась до развития первичного 
гипотиреоза.

Таблица 1. Исследуемые факторы, 
предположительно оказывающие влияние 
на сердечно-сосудистую систему у больных 
гипотиреозом
Table 1. Th e Factors Probable Aff ected Cardiovacular 
System in Patients with Hypothyroidism

Обозначение/
Symbol

Название/
Name

X1
ТТГ/
TSH

X2
Св.Т4/

fT4

X3
Возраст/

Age

X4
Давность/
Duration

X5
Диагноз/
Diagnosis

X6
Наличие менопаузы/

Menopause

X8 =ln X1
ТТГ_ln/
ТSH_ln

Примечание: ТТГ — тиреотропный гормон, св.Т4 — свободный тироксин, 
ТТГ_ln — линейный логарифм тиреотропного гормона
Note: TSH — thyroid stimulating hormone, fT4 — free L-thyroxine, TSH_ln — linear 
logarithm of thyroid stimulating hormone

Таблица 2. Зависимые переменные, изученные 
у больных гипотиреозом
Table 2. Dependent Variables Studied in Patients 
with Hypothyroidism

Обозна-
чение/
Symbol

Название/
Name R2

adj
p-значение/

p-value

Y1

Прирост диаметра в пробе 
с реактивной гиперемией/
Diameter increase in reactive 

hyperemia test

0,338 <0,001

Y2
ОХС/

Total cholesterol 0,118 0,007

Y3
ТГ/

Triglycerides 0,001 0,277

Y4
ХС ЛПНП/

Cholesterol LDL 0,123 0,003

Y5
ХС ЛПВП/

Cholesterol HDL 0,050 0,042

Y6
ХС-неЛПВП/

Cholesterol non-HDL 0,040 0,044

Y7
СКФ/

Glomerular fi ltration rate 0,241 <0,001

Y8
ИМТ/

Body mass index 0,049 0,023

Y9 GLPS AVRG 0,064 0,024

Y10
ОТС/

Relative wall thickness 0,099 <0,001

Y11
ИММЛЖ/

Left  ventricular mass index 0,513 <0,001

Y12
ВКИМ/

Complex intima media value 0,306 <0,001

Примечание: ОХС-общий холестерин, ТГ-триглицериды, ХС ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности, ХСЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС не-ЛПВП — холестерин, не относящийся 
к липопротеинам высокой плотности, ИМТ — индекс массы тела, GLPS AVRG —
глобальная продольная сократительная способность миокарда левого желудочка, 
ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка, ИММЛЖ — индекс 
массы миокарда левого желудочка, ВКИМ — величина комплекса интима-медиа
Note: GLPS AVRG — global left ventricle longitudinal strain average
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Таблица 3. Клинико-демографические характеристики обследованных больных
Table 3. Clinical and Demographic Characteristics of Examined Patients

Показатель/
Parameter

Вся выборка/
All sample

(n=189)

Группа 1/
Group 1
(n=70)

Группа 2/
Group 2
(n=25)

Группа 3/
Group 3
(n=94)

Критерий 
Краскелла-

Уолл иса, H, p

Значение p/
p-value

Возраст, годы/
Age, years 62[55;67] 62,0[57;68] 59[53;66] 63[53;66] 1,4 p=0,49

p12=0,15
p13=0,9
p23=0,2

Давность, годы/
Duration, years 5 [1;13] 4 [1;10] 5[0,4;10] 8,0 [4;15] 9,2 p=0,001

p12=0,33
p13=0,02
p23=0,014

Доза левотироксина, мкг/
Levothyroxine dose, μg 50 [50;100] 50 [50;75] 75 [50;100] 50 [50;100] 8,3 p=0,01

p12=0,1
p13=0,006

p23=0,8

Тиреотропный гормон, 
мМед/л/
Th yroid stimulating hormone, 
mIU/L

4,1 [1,97;9,1] 8 [5,06;10,6] 30 [17,9;44,0] 1,96 [0,74;2,8] 117,73 p=0,000
p12=0,0001
p13=0,0001
p23=0,0001

Свободный Т4, пмоль/л/
Free Т4, pM/L 13,6 [11,2;16,0] 13,8 [11,2;17,5] 7,9 [6,5;10,2] 14,4 [13,1;17,2] 19,59 p=0,0001

p12=0,0002
p13=0,05

p23=0,001

Индекс массы тела, кг/м2/
Body mass index kg/m2 29,14 [25,2;32,9] 29,3 [25,0;32,8] 35,17 [26,9;38,9] 28,6 [25,9;32,7] 5,4 p=0,05

p12=0,003
p13=0,85

p23=0,0006

Систолическое артериальное 
давление, мм рт.ст./
Systolic blood pressure, mm Hg

140 [130; 159] 140,0 [127;157] 140,0 [120; 165] 144,5 [132; 160] 1,57 p=0,45
p12=0,95
p13=0,43
p23=0,69

Диастолическое 
артериальное давление, мм 
рт.ст./
Dyastolic blood pressure, mm 
Hg

85 [80, 92] 80,0 [77; 90] 90 [80; 94] 83,5 [75; 92] 2,6 p=0,26
p12=0,95
p13=0,43
p23=0,69

Примечание: p12, p13, p23 — p-значение — достоверность различия средних между соответствующими группами
Note: p12, p13, p23 — p-values– significant differences between respective groups

Таблица 4. Качественные показатели в обследованных группах
Table 4. Qualitative characteristics in examined groups

Показатель/
Parameter

Вся выборка/
Total sample

n=163

Группа 1/
Group 1

n=54

Группа 2/
Group 2

n=15

Группа 3/
Group 3

n=94

Хи-квадрат, значение p/
Chi-square, p-value

Артериальная гипертензия/
Arterial hypertension (n, %) 114 (69,9%) 36 (66,6%) 9 (60%) 69 (73,4%)

χ2 12=0,23, p12=0,63
χ213=0,76, p13=0,38
χ2 23=1,14, p23=0,28

Ожирение/
Obesity (n, %) 71 (43,5;) 22 (40,7%) 9 (60%) 40 (42,5%)

χ2 12=1,76, p12=0,18
χ213=0,05, p13=0,83
χ2 23=1,76, p23=0,18

Избыточная масса тела/
Overweight (n, %) 49 (30,0%) 13 (24,07%) 6 (40%) 30 (31,9%)

χ2 12=1,49, p12=0,22
χ213=1,02, p13=0,31
χ2 23=0,38, p23=0,53

Стенокардия напряжения /
Angina (n, %) 55 (33,7%) 21 (38,8%) 5 (33,3%) 29 (30,8%)

χ2 12=1,24, p12=0,26
χ213=1,02, p13=0,31

χ2 23=0,04, p23=0,84

Инфаркт миокарда 
в анамнезе/
History of myocardial 
infarction (n, %)

7 (4,3%) 3 (5,5%) 0 (0%) 4 (4,2%)
χ2 12=0,87, p12=0,35
χ213=0,13, p13=0,72
χ2 23=0,66, p23=0,41

Острое нарушение 
мозгового кровообращения 
в анамнезе/
History of Stroke (n, %)

8 (4,9%) 4 (7,4%) 0 )0%) 4 (4,2%)
χ2 12=1,18, p12=0,27
χ213=0,67, p13=0,41
χ2 23=0,66, p23=0,41

Примечание: χ2 12, χ2 13, χ2 23 — значения хи-квадрат между соответствующими группами, p12, p13, p23 — p-значение — достоверность различий между соответствующими 
группами
Note: χ2 12, χ2 13, χ2 23 — Chi-square values between respective groups, p12, p13, p23 — p-values– significant differences between respective groups
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Стенокардия напряжения различных функциональ-
ных классов выявлена в анамнезе у 55 (33,7%) пациентов. 
Инфаркт миокарда перенесли 8 (4,2%) пациентов, острое 
нарушение мозгового кровообращения — 8 (4,7%) паци-
ентов, значимых различий по частоте этих событий в об-
следованных группах не отмечено (табл. 4).

При оценке липидного спектра выявлено повы-
шение средних значений общего холестерина до 6,1 
[5,4;7,0] ммоль/л. У пациентов с некомпенсированным 
гипотиреозом выявлена тенденция к  более выражен-
ному повышению общего холестерина по сравнению 
с  компенсированным и  субкомпенсированным забо-
леванием, а также значимое повышение ХС ЛПНП до 
5,1 [4,8; 5,3] ммоль/л по сравнению с  двумя другими 
группами. Кроме того, во всей популяции обследован-
ных пациентов ХС не-ЛПВП повышался до 4,51 [3,7;5,3] 
ммоль/л при находящихся в пределах референсных зна-
чений уровнях ТГ 1,4 [1,0;1,96] ммоль/л и ХС ЛПВП 1,64 
[1,32;1,9] ммоль/л (таблица 5).

Как видно из таблицы 6, увеличение среднего зна-
чения толщины ВКИМ до 1,1 [0,9; 1,2] мм выявлено во 
всех группах обследованных пациентов, вне зависимо-
сти от уровня ТТГ. 

Нарушение функции эндотелия в  виде снижения 
среднего значения прироста диаметра плечевой артерии 
в пробе с реактивной гиперемией (ПДРГ) менее 10% вы-
явлено во всех группах обследованных пациентов, в том 
числе и  в общей выборке вне зависимости от уровня 
ТТГ, различия между группами не значимы (таблица 6). 

Фракция изгнания во всех группах находилась 
в  пределах референсных значений, в  группе пациен-
ток с  некомпенсированным гипотиреозом отмечалось 
снижение показателя по сравнению с таковым в группе 
с субкомпенсированным и компенсированным гипоти-
реозом (таблица 6).

Признаки ремоделирования левого желудочка вы-
являлись у пациентов всех сравниваемых групп; сред-
нее значение ИММЛЖ у обследованных составило 96,8 
[81,2; 113,2] г/м2, а среднее значение ОТС 0,38 [0,35;0,41] 
(таблица 6). В  группе некомпенсированного гипоти-
реоза ИММЛЖ был значимо выше, чем в двух других 
группах.

Нарушение диастолического наполнения ЛЖ в виде 
снижения соотношения Ve/Va менее 1,0 выявлено у 121 
(74,2%) пациентов (у 39 (72,24%), 11 (73,3%) и 78 (82,9%) 
пациентов 1-й, 2-й и 3-й групп соответственно), разли-
чия между группами были не значимы (таблица 6).

Глобальная сократительная способность миокарда 
левого желудочка во всей обследованной выборке со-
ставила -19,4 [-20,4; -16,6] %, причем в группе субком-
пенсированного гипотиреоза показатель был значимо 
ниже, чем у  пациентов с  компенсацией заболевания. 
В 1-й группе выявлено 17 (31,4%) пациентов со сниже-
нием GLPS AVRG менее 19%, во 2-й группе — 4 (26,6%) 
пациентов и в 3-й группе — 27 (28,7%) пациентов.

Были зарегистрированы следующие значимые кор-
реляции: между возрастом и ВКИМ (r=0,54, p=0,00006), 
между ИМТ и  GLPS AVRG (r=0,32, p=0,0009), между 
ВКИМ и  ОТС (r=0,36, p=0,0004), а  также отрицатель-
ные корреляционные взаимосвязи между возрастом 
и между уровнем ХС ЛПВП и ИМТ (r=-0,33, p=0,00006), 
между уровнем св.Т4 и ИММЛЖ (r=-0,39, p=0,0002). 

Квадратичные модели для ИММЛЖ, ПДРГ и ВКИМ 
имели наибольшие значения R2

adj и являлись значимы-
ми на уровне p <0,001. Доли вариации отклика, объ-
ясняемые исследуемыми факторами, составили для 
ИММЛЖ — 51,3%, ПДРГ — 33,8% и ВКИМ — 30,5%.

Значимые коэффициенты (p <0,05) регрессионной 
модели зависимости ИММЛЖ от рассматриваемых 
факторов представлены в таблице 6.

Таблица 5. Показатели липидного профиля у обследованных больных
Table 5. Lipid Parameters in Examined Patients

Показатель/
Parameter

Вся выборка/
All sample

Группа 1/
Group 1

Группа 2/
Group 2

Группа 3/
Group 3

Критерий Крас-
келла-Уоллиса/
Kraskell-Wallis 

test, H, p

Значение p/
p-values

ОХС ммоль/л/
Total cholesterol, mM/L 6,1 [5,4;7,0] 6,05 [5,3;6,9] 7,1 [6,0; 8,5] 6,1 [5,4;6.7] 4,26, p=0,23

p12 = 0,16
p13=0,8

p23=0,12

ТГ, ммоль/л/
Triglycerides, mM/L 1,4 [1,0;1,96] 1,35 [0,99; 1,98] 1,45 [1,1; 2,4] 1,4 [1,0; 1,9] 0,7,

p=0,7

p12 = 0,29
p13=0,63
p23=0,48

ХС ЛПНП, ммоль/л/
LDL cholesterol, mM/L 3,9 [3,26;4,8] 3,9 [3,4; 4,9] 5,1 [4,8; 5,3] 3,8 [3,2; 4,58] 6,64, p=0,03

p12 = 0,04
p13=0,65
p23=0,016

ХС ЛПВП, ммоль/л/
HDL cholesterol, mM/L 1,64 [1,32;1,9] 1,6 [1,4; 1,82] 1,73 [1,3; 2,05] 1,67 [1,25; 1,98] 0,24, p=0,88

p12 = 0,66
p13=0,68
p23=0,49

ХС не-ЛПВП, ммоль/л/
Non-HDL cholesterol, 
mM/l

4,51 [3,7;5,3] 4,67 [3,59; 5,47] 4,98 [3,7; 5,76] 4,4 [3,8; 5.13] 0,69, p=0,7
p12 = 0,61
p13=0,95
p23=0,52

Примечание: p12, p13, p23 — p-значение — достоверность различия средних между соответствующими группами
ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ХСЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС не-ЛПВП — холестерин, не относящийся к липопротеинам высокой плотности
Note: p12, p13, p23 — p-values– significant differences between respective groups, LDL — low density lipids, HDL — high density lipids
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Таблица 7. Значимые 
коэффициенты квадратичной 
модели для ИММЛЖ Ŷ11
Table 7. Signifi cant ratios for Quadratic 
Model of the Left  ventricular mass 
index Ŷ11

Переменные/
Variables

Коэффици-
енты регрес-

сии bi /
Regression 

Ratio bi

p-зна чение/
p-value

X3 1,296 <0,001

X4 2,426 0,067

X5.1 803,8 0,009

X5.2 45,19 0,318

X8 -32,99 0,002

X1∙X3 0,028 0,017

X1∙X4 -0,094 <0,001

X1∙X5.1 -0,947 0,821

X1∙X5.2 1,196 0,006

X2∙X8 1,133 0,010

X3∙X5.1 -14,23 0,012

X3∙X5.2 -0,830 0,233

Примечание: X3 — Возра ст, X4 — Давность, 
X5 — Диагноз, X8 — линейный логариф ТТГ_ln
Note: X3 — Age, X4 — Duration, X5 — Diagnosis, 
X8 — linear logarithm ТSH_ln

Рисунок 1. Зависимость между модельными и реальными 
значениями ИММЛЖ
Figure 1. Relationship Between the Model and Actual Values of the Left  
ventricular Mass Index

Примечание: ИММЛЖ (мод.) — модель индекса массы миокарда левого желудочка, ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка
Note: ИММЛЖ (мод.) — Left ventricular mass index model, ИММЛЖ — Left ventricular mass index

Таблица 6. Изученные показатели эхокардиографии, функции эндотелия у больных гипотиреозом
Table 6. Investigated Parameters of Echocardiography, Endothelium Function in Patients with Hypothyroidism

Показатель/
Parameter

Вся выборка/
All sample

Группа 1/
Group 1

Группа 2/
Group 2

Группа 3/
Group 3

Критерий Крас-
келла-Уоллиса/
Kraskell-Wallis 

test, H, p

Значение p/
p-values

Фракция изгнания, 
% по Simpson/
Ejection fraction, 
% by Simpson

65,7 [62,0; 69,0] 66,5 [62,5; 70,0] 61,0 [60,5; 68,0] 66,0 [63,0; 69,0] 5,19, p=0,07
p12 =0,03
p13=0,84
p23=0,03

ИММЛЖ, мг/м2/
Left  ventricular mass 
index, mg/m2

96,8 [81,2; 113,2] 98,5 [85,4; 116] 130,7 [113,1; 160,4] 96,6 [81,1; 112,0] 9,2 p=0,0098
p12 =0,001
p13=0,86

p23=0,001

ОТС, см/
Relative wall thicknes, 
cm

0,38 [0,35;0,41] 0,38 [0,35; 0,40] 0,44 [0,35; 0,45] 0,39 [0,36; 0,42] 6,5, p=0,03
p12 =0,03
p13=0,12

p23=0,053

GLPS AVRG, % -19,8 [-21,6; -18,3] -19,4 [-20,4; -16,6] -17,0 [-20,0; -14,2] -20,0 [-21,9; -18,5] 5,07, p=0,07
p12 =0,78
p13=0,37
p23=0,03

ПДРГ/
Diameter increase in 
reactive hyperemia 
test, % 

8,0 [4,65; 12,8] 6,8 [3,2; 12,9] 11,1 [6,5; 13,3] 7,8 [4,9, 12,1] 0,8,p=0,8
p12 =0,89
p13=0,80
p23=0,90

ВКИМ, мм/
Complex intima 
media value, mm

1,1 [0,9; 1,2] 1,1 [1,1, 1,2] 1,1 [0,7; 1,2] 1,1 [0,9; 1,2] 1,9 p=0,38
p12 =0,20
p13=0,31
p23=0,43

Ve/Va 0,78 [0,66; 0,87] 0,76 [0,64; 0,87] 0,71 [0,59, 1,19] 0,79 [0,66; 0,88] 0,4, p=0,81
p12 =0,28
p13=0,56
p23=0,44

Примечание: p12, p13, p23 — p-значение — достоверность различия средних между соответствующими группами
ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка, GLPS AVRG — глобальная продольная сократительная 
способность миокарда левого желудочка, ПДРГ — прирост диаметра артерии в пробе с реактивной гиперемией, ВКИМ — величина комплекса интима медиа, Ve/Va — 
соотношение скорости движения латеральной части фиброзных колец митрального клапана в фазе раннего (Ve) и предсердного (Va) диастолического наполнения
Note: p12, p13, p23 — p-values — significant differences between respective groups, GLPS AVRG — global left ventricle longitudinal strain average
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Как видно из таблицы 6, наиболее значимыми фак-
торами на уровне p <0,001, оказывающими влияние на 
ИММЛЖ, являлся фактор возраста и взаимодействие 
факторов ТТГ и  давности заболевания. Для включе-
ния в регрессионную модель (таблица 6), номинальные 
дискретные переменных X5 и  X6  были преобразованы 
в  бинарные фиктивные переменные соответственно 
(X5.1, X5.2) и (X6.1, X6.2). 

Как видно  из рисунка 1, модель позволяет удов-
летворительно воспроизводить значения ИММЛЖ по 
исследуемым факторам для рассматриваемой группы 
пациентов.

Значимым фактором на уровне p <0,001, оказы-
вающим влияние на ВКИМ оказался только фактор 
возраста.

Обсуждение

По данным ряда исследований пациенты с гипоти-
реозом имеют различную частоту развития артериаль-
ной гипертензии, ишемической болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности, причем влияние заместительной 
терапии на суррогатные маркеры прогрессирования 
поражения сердечно-сосудистой системы расценива-
ется неоднозначно [3,4,5, 14]. Мнения авторов относи-
тельно характера и  выраженности гемодинамических 
и липидных нарушений в зависимости от степени ти-
реоидной недостаточности также различны [5, 7  15]. 
По нашим данным чаще всего пациенты с гипотирео-
зом — это женщины в периоде постменопаузы, у кото-
рых выявляется АГ — с частотой 69,9%, ИБС — с ча-
стотой 33,7%, перенесшие инфаркт миокарда и острое 
нарушение мозгового кровообращения  — с  частотой 
4,3% и 4,9%, соответственно. 

Кроме того, у  пациентов с  первичным гипотире-
озом выявляются такие факторы риска как ожирение 
(43,5%), избыточная масса тела (30%), повышение уров-
ня общего холестерина, холестерина ЛПНП, холестери-
на, не относящегося к ЛПВП при нормальном уровне 
холестерина ЛПВП и  триглицеридов, что согласуется 
с данными других авторов [6, 12]. 

Следует отметить, что степень тиреоидной недо-
статочности оказывает значимое влияние на выра-
женность нарушений липидного обмена, структурные 
изменения левого желудочка, однако при компенси-
рованном заболевании не происходит полной норма-
лизации этих показателей. Помимо этого, доза лево-
тироксина также не оказывает значимого влияния на 
выраженность выявленных структурных и  функцио-
нальных изменений. При корреляционном анализе по-
казано, что уровень свободного Т4 достоверно влияет 
на ИММЛЖ и, следовательно, на степень выраженно-
сти гипертрофии левого желудочка.

При оценке корреляционных взаимосвязей показа-
но, что у пациентов с первичным гипотиреозом с раз-
личной степенью тиреоидной недостаточности, воз-
раст — это основной фактор, влияющий на показатели 
ИММЛЖ, ВКИМ. 

С  возрастом в  организме происходит замещение 
паренхиматозных клеток соединительной тканью, 

развитие морфологических изменений в  миокарде, 
гибель кардиомиоцитов, повышение общего перифе-
рического сосудистого сопротивления, повышение 
ригидности коллагена, все это приводит к нарушению 
растяжимости и сократимости миокарда [13]. Сочета-
ние нарушения релаксации миокарда левого желудоч-
ка, увеличения ИММЛЖ, признаки дисфункции эн-
дотелия и  утолщение интима медиа периферических 
сосудов, характерные для поражения сердечно-сосу-
дистой системы как при гипотиреозе, так и при старе-
нии, вероятно усугубляют выраженность патологиче-
ских изменений [6]. 

Выявленная взаимосвязь между ИМТ и глобаль-
ной продольной сократительной способностью мио-
карда левого желудочка у обследованных пациентов 
согласуется с  данными других авторов, изучавших 
взаимосвязи между ИМТ и  продольной деформа-
цией ЛЖ у  пациентов с  хронической болезнью по-
чек  [14]. Возможно, это обусловлено тем, что ожи-
рение приводит к  негативным метаболическим 
и  нейрогуморальным изменениям, которые могут 
усиливать ремоделирование миокарда. Вероятны-
ми причинами этого является активация процессов 
перекисного окисления, что увеличивает потребле-
ние кислорода миокардом и  снижает сократимость 
миокарда, что усугубляется наличием тиреоидной 
недостаточ ности. 

При математическом моделировании показано, что 
наибольшее значение в  процессах ремоделирования 
миокарда левого желудочка у  пациентов первичным 
гипотиреозом имеет сочетание таких параметров, как 
возраст, давность заболевания и уровень ТТГ. В то же 
время значимое влияние на показатель ВКИМ оказы-
вает только возраст.

Важно отметить, что несмотря на компенсацию за-
болевания, изменения сердечно-сосудистой системы 
у  пациентов с  гипотиреозом сохраняются. Возмож-
но, развитие гипотиреоза запускает такие процессы, 
как оксидативный стресс, воспаление и  дислипиде-
мию, и рутинная заместительная терапия не приводит 
к полной нормализации сердечно-сосудистых параме-
тров [15]. По-видимому, именно сочетание указанных 
факторов и  приводит к  персистированию сердечно-
сосудистых изменений. Необходимо продолжение ис-
следований по выявлению дополнительных факторов, 
влияющих на структурные и  функциональные изме-
нения сердечно-сосудистой системы у пациентов пер-
вичным гипотиреозом.

Выводы

1. Наиболее значимыми факторами риска ремоде-
лирования ЛЖ и сосудистой стенки у пациентов пер-
вичным гипо тиреозом являются уровень ТТГ выше 
4 мМед/л, длительность заболевания более 6 лет, пожи-
лой возраст (старше 65 лет).

2. В рамках кардиопротективной стратегии ведения 
пациентов с гипотиреозом целесообразны достижение 
референсных значений ТТГ, свободного Т4  и  коррек-
ция избыточной массы тела. 
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Respiratory Muscles Training in 
the Complex Treatment of Patients 
with Acute Decompensated Heart Failure
Резюме
Цель: оценить эффективность тренировки дыхательной мускулатуры в комплексном лечении пациентов с острой декомпенсацией сердеч-

ной недостаточности. Материал и методы. В проспективное рандомизир ованное исследование были включены 120 пациентов (71 мужчи-

на и 49 женщин, средний возраст 73,6±5,8лет), госпитализированных с острой декомпенсацией сердечной недостаточности. Основными 

критериями исключения были: необходимость лечения в условиях отделения интенсивной терапии; гемодинамическая нестабильность; 

тяжелая бронхопульмональная и другая сопутствующая патология. После прохождения процедур исходного обследования все пациенты 

были рандомизированы в группу дыхательной гимнастики, выполняемой в дополнение к стандартной медикаментозной терапии (основная 

группа, n=60) либо в группу только стандартной медикаментозной терапии (контрольная группа, n=60). Пациенты основной группы были 

обучены технике полного йоговского дыхания, состоящего из трех последовательных фаз: брюшного, грудного и ключичного. Участники 

практиковали полное дыхание ежедневно не менее 3 раз в день по 10 минут под наблюдением инструктора. Первичной конечной точкой 

исследования было изменение выраженности одышки согласно модифицированной шкале Борга (в модификации Мареева В.Ю.) на 7-й день 

лечения. Результаты. На фоне лечения у пациентов обеих групп значимо уменьшилась выраженность одышки, в большей степени в группе 

дыхательной гимнастики (с 6 (5; 6) до 3 (2; 3)) баллов) по сравнению с контрольной (с 6 (5; 6) до 4 (3; 4), р <0,05). Значимые различия между 

группами были получены и по вторичным переменным эффективности: дистанции теста с шестиминутной ходьбой, частоте сердечных со-

кращений и дыхания в покое, насыщению крови кислородом (р <0,05). У пациентов, выполнявших дыхательную гимнастику, масса тела сни-

жалась быстрее (0,72±0,06 кг/сут против 0,53±0,06 кг/сут, p <0,001), хотя объемы выделенной жидкости между группами не различались. 

В среднем в основной группе влажные хрипы в легких были купированы к шестому дню от момента госпитализации (интерквартильный 

интервал 5-7 дней), а в контрольной — к восьмому (интерквартильный интервал 7-9 дней), p=0,024. Продолжительность активной фазы 

диуретической терапии и среднесуточные дозы диуретиков были ниже в основной группе по сравнению с контрольной (р <0,05). За вре-

мя госпитализации в обеих группах больных наблюдалось заметное улучшение качества жизни, однако степень его была более выражена 

у пациентов, практикующих полное дыхание (р <0,01). Госпитальная летальность и частота переводов в отделение интенсивной терапии 

не различались между группами. Средние сроки госпитализации у выживших пациентов оказались значимо меньше в основной группе, чем 

в контрольной (14,2±2,5 против 17,3±2,9, p <0,001). Заключение. Тренировка дыхательной мускулатуры с помощью полного йоговского 

дыхания в дополнение к стандартной медикаментозной терапии пациентов с острой декомпенсацией сердечной недостаточности приводит 

к более значимому уменьшению выраженности одышки, увеличению толерантности к физической нагрузке, улучшению насыщения крови 

кислородом и снижению потребности в диуретиках. Применение полного дыхания ассоциируется с заметным улучшением качества жизни 
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пациентов, более быстрым достижением компенсации и уменьшением сроков пребывания в стационаре, однако не приводит к улучшению 

госпитальных исходов заболевания. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, декомпенсация, полное йоговское дыхание, одышка, качество жизни, 

диуре тики, сроки госпитализации, летальность
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Abstract
The aim: to evaluate the efficacy of respiratory muscles training in the complex treatment of patients with acute decompensated heart failure. 

Material and methods. A prospective randomized study included 120 patients (71 men and 49 women, mean age 73,6±5,8 years) hospitalized with 

acute decompensated heart failure. The main exclusion criteria were: requirement for treatment in intensive care unit; hemodynamic instability; 

severe pulmonary and other concomitant pathology. After initial procedures all patients were randomized to breathing exercises performed in 

addition to standard therapy (main group, n=60) or to standard therapy only (control group, n=60). Patients of the main group were trained in the 

technique of complete yogic breathing, which consists of three successive phases: abdominal, thoracic and clavicular. The participants practiced 

full breathing daily at least 3 times a day for 10 minutes under the supervision of instructor. The primary endpoint of the study was the change in 

dyspnea according to the modified Borg scale (modified by V.Yu. Mareev) on the 7th day of treatment. Results. During treatment the severity of 

dyspnea decreased in both groups, more significantly in the main group (from 6 (5; 6) to 3 (2; 3) points) compared to control (from 6 (5; 6) to 4 (3; 4) 

points, p <0,05). Significant differences between the groups were also obtained for the secondary variables of efficacy: six-minute walk distance, 

heart rate and breathing rate at rest, blood oxygen saturation (p <0,05). In patients who performed breathing exercises, body weight decreased 

faster (0,72±0,06 kg/day versus 0,53±0,06 kg/day, p <0,001), although the volumes of excreted fluid did not differ between the groups. In the main 

group moist rales in the lungs were stopped by the sixth day of hospitalization (interquartile range of 5-7 days), and in the control group — by the 

eighth (interquartile range of 7-9 days), p=0,024. The duration of active diuretic phase and the average daily doses of diuretics were lower in main 

group compared to control (p <0,05). During hospitalization quality of life improved in both groups, more significantly in respiratory muscles training 

group (p <0,01). In-hospital mortality and the rate of transfers to the intensive care unit did not differ between groups. The average hospital stay in 

surviving patients was significantly shorter in main group than in control (14,2±2,5 versus 17,3±2,9 days, p <0,001). Conclusion. Respiratory muscles 

training with full yogic breathing in addition to standard medical therapy for patients with acute decompensated heart failure leads to a more 

significant reduction in the severity dyspnea, increased exercise tolerance, improved blood oxygen saturation, and reduced need for diuretics. The 

use of full breathing is associated with significant improvement in the quality of life and decrease in the length of hospital stay, but does not lead to 

improvement in hospital outcomes.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одним из наиболее распространенных за-
болеваний во всем мире. Несмотря на значительный 
прогресс, достигнутый в  последние десятилетия в  ле-
чении данной патологии, показатели смертности и ча-
стоты повторных госпитализаций у  больных с  ХСН 
по-прежнему остаются высокими. По данным крупных 

регистров в  настоящее время ХСН зарегистрирована 
у 26 млн человек во всем мире, при этом полагают, что 
в ближайшие 30-40 лет следует ожидать увеличение её 
распространенности на 40-60% [1]. 

Ограничение физических нагрузок, одышка и утом-
ляемость являются ведущими жалобами пациентов 
с  ХСН [2]. Длительное время в  качестве основной 
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причины появления симптомов ХСН рассматривались 
нарушения внутрисердечной гемодинамики. В  после-
дующем было показано отсутствие четкой взаимосвя-
зи между показателями объемов и  фракции выброса 
левого желудочка с  одной стороны и  толерантностью 
к физической нагрузке с другой стороны [2]. Это при-
вело к  появлению гипотезы о  том, что важный вклад 
в  появление симптомов ХСН вносит слабость скелет-
ных мышц [3, 4]. Патологические изменения мышечной 
ткани проявляются в  виде системной вазоконстрик-
ции, ухудшения эндотелиальной функции, увеличения 
апоптоза миоцитов, перераспределения соотношения 
мышечных волокон в  сторону увеличения волокон 
II  типа, снижения количества и  объема митохондрий, 
активации провоспалительных цитокинов. В  настоя-
щее время убедительно доказано, что морфологические 
и функциональные нарушения в мышцах сопровожда-
ют течение ХСН как со сниженной, так и с сохраненной 
систолической функцией левого желудочка (ЛЖ). Они 
приводят к избыточной нейрогуморальной активации 
и  являются важным фактором ухудшения прогноза 
[5, 6]. 

Нарушения мышечного аппарата не  ограничи-
ваются двигательной мускулатурой. Особенно важ-
ную роль в  патогенезе ХСН играет ремоделирование 
дыхательной системы. Саркопенические изменения 
в диафрагме, усиление метаборефлекса вдоха, измене-
ния чувствительности рецепторов растяжения в  лег-
ких обуславливают снижение перфузии дыхательной 
и скелетной мускулатуры, приводя к усилению одыш-
ки, снижению толерантности к физическим нагрузкам 
и ухудшению качества жизни пациентов. 

Аэробные физические нагрузки являются важ-
ным компонентом реабилитации пациентов с  ХСН. 
В  многочисленных исследованиях последних лет убе-
дительно показано, что тренировки различной сте-
пени интенсивности способствуют улучшению кар-
диореспираторных параметров, функциональной 
способности, вегетативного баланса, сна и  качества 
жизни пациентов [7-9]. В некоторых работах сообщает-
ся о положительном влиянии физических нагрузок на 
частоту кардиоваскулярных событий, госпитализаций 
и прогноз больных с ХСН [10]. Согласно современным 
рекомендациям [11], аэробная физическая активность 
должна быть рекомендована всем пациентам с  ХСН 
при отсутствии противопоказаний. В  то же время 
у пациентов с тяжелой декомпенсированной ХСН аль-
тернативой физическим тренировкам могут стать ды-
хательные упражнения, что также регламентировано 
современными руководствами. 

Чаще всего для тренировки дыхательной муску-
латуры (ДМ) предлагают использовать специальные 
приборы, создающие сопротивление на выдохе либо 
вдохе [11, 12]. Однако экономические затраты и необ-
ходимость в дополнительном оборудовании (часто для 
индивидуального использования) ограничивают при-
менение этих методик на практике. Кроме того, паци-
енты пожилого возраста зачастую испытывают труд-
ности в использовании данного рода приборов в силу 
нарушения когнитивных и  зрительных функций, что 

приводит к  невозможности самостоятельного выпол-
нения дыхательных упражнений. Таким образом, осо-
бую актуальность приобретает разработка альтерна-
тивных методов тренировки ДМ, которые не требовали 
бы применения дополнительных устройств и могли бы 
использоваться пациентом в домашних условиях либо 
в условиях стационара без участия медицинских работ-
ников. Одним из подобных методов может быть прак-
тика полного йоговского дыхания.

Полное йоговское дыхание представляет собой 
медленное глубокое дыхание, состоящее из трёх после-
довательных фаз  — брюшной, грудной и  ключичной. 
Сообщается [13], что данный вид дыхательной гимна-
стики способствует повышению толерантности к фи-
зической нагрузке, уменьшению нейровегетативного 
дисбаланса и  улучшению качества жизни у  относи-
тельно здоровых лиц, тем не менее его эффективность 
и  безопасность у  пациентов с  ХСН лишь начинает 
изучаться.

Целью настоящего исследования стала оценка эф-
фективности полного йоговского дыхания в комплекс-
ном лечении пациентов с острой декомпенсацией сер-
дечной недостаточности (ОДСН). 

Материал и методы

Дизайн исследования. В проспективное рандомизи-
рованное открытое слепое исследование в параллель-
ных группах были включены 120 пациентов (71 муж-
чина и  49  женщин, средний возраст 73,6±5,8  лет). 
Исследователи были разделены в  соответствии с  их 
конкретной ролью в этом исследовании: (1) инструк-
торы по тренировке ДМ — те, кто обучает пациентов 
тренировке ДМ, контролируют её выполнение и  не 
учитывают результаты эффективности;  (2) медицин-
ский оценщик — отвечает за проведение клинических 
процедур исследования (заслепленный для групп, 
но не для результатов);  и  (3) аналитики  — лица, от-
ветственные за статистический анализ полученных 
результатов (заслепленные как для групп, так и  для 
результатов). 

Критерии включения и  исключения. Критериями 
включения являлись: возраст старше 18  лет; госпи-
тализация в связи с ОДСН; согласие на участие в ис-
следовании. Критериями исключения были: необхо-
димость лечения в  условиях отделения интенсивной 
терапии; гемодинамическая нестабильность; острый 
коронарный синдром (ОКС) ≤ 3  месяцев; чрескож-
ная коронарная ангиопластика ≤ 3  месяцев; коро-
нарное шунтирование ≤ 3  месяцев; острое наруше-
ние мозгового кровообращения ≤ 3 месяцев; тяжелая 
бронхопульмональная патология; тяжелая гастроэ-
зофагеальная рефлюксная болезнь, диафрагмальная 
грыжа; неконтролируемая артериальная гипертензия 
(АГ); жизнеугрожающие нарушения ритма и  прово-
димости сердца; внутрисердечный тромбоз; острый 
миокардит и/или перикардит; тяжелые стенозы кла-
панов; сопутствующие заболевания в  стадии деком-
пенсации; активные системные заболевания; онко-
логические заболевания; беременность; алкогольная 
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и наркотическая зависимость; психические заболева-
ния; невозможность или нежелание выполнять проце-
дуры исследования.

Определение критериев включения. ХСН диагно-
стировали в  соответствии с  критериями, рекомендо-
ванными Европейским обществом кардиологов по 
диагностике и лечению острой и хронической сердеч-
ной недостаточности 2016 г [14]. ОДСН определялась 
как острое или постепенное нарастание клинических 
признаков и  симптомов гиперволемии (одышка, пе-
риферические отеки, влажные хрипы в  легких), по-
требовавшее дополнительной немедленной терапии 
(внутривенного введения фуросемида) и/или госпи-
тализации.

Процедуры скрининга. Исходно всем пациентам 
проводили общеклиническое обследование, диагно-
стировали основное заболевание, послужившее при-
чиной ХСН, выполняли анализ сопутствующих заболе-
ваний, оценивали клинический статус, качество жизни, 
выраженность одышки по шкале Борга, толерантность 
к физической нагрузке по результатам теста 6-минут-
ной ходьбы, сатурацию крови кислородом. 

Рандомизация. После прохождения процедур ис-
ходного обследования все пациенты в соотношении 1:1 
были рандомизированы в группу дыхательной гимна-
стики, выполняемой в  дополнение к  стандартной ме-
дикаментозной терапии (основная группа, n=60) либо 
в  группу только стандартной медикаментозной тера-
пии (контрольная группа, n=60). За пациентами прово-
дилось наблюдение до выписки из стационара. 

Конечные точки. Первичной конечной точкой ис-
следования было изменение выраженности одышки 
согласно модифицированной шкале Борга (в модифи-
кации Мареева В.Ю.) на 7-й день лечения. Вторичны-
ми переменными эффективности явились: изменения 
показателей клинического статуса, дистанции теста 
с 6-минутной ходьбой (Т6Х), частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС), частоты дыхательных движений (ЧДД) 
покоя и сатурации крови кислородом; качество жизни; 
сроки пребывания в  стационаре; исход госпитализа-
ции (выписка, смерть, перевод в  отделение интенсив-
ной терапии).

Критерии выписки. Выписку пациентов из стаци-
онара проводили в  том случае, когда были купирова-
ны симптомы ОДСН, достигнута эуволемия и  стаби-
лизация показателей гемодинамики, а  функция почек 
и  клиническое состояние пациента на фоне приема 
пероральных препаратов оставались стабильными как 
минимум в течение последних 24 часов. 

Методы исследования
Клинический статус. Клинический статус паци-

ентов оценивали с  помощью шкалы оценки клиниче-
ского состояния (ШОКС) при ХСН в  модификации 
Мареева В.Ю. 

Тест с 6Х. Тест с 6-минутной ходьбой выполнялся 
после 10-минутного отдыха в  положении сидя.  Паци-
ентам рекомендовалось воздерживаться от упражне-
ний и курения за 2 часа до теста. Для проведения теста 

была измерена длина больничного коридора и опреде-
лено расстояние в  30  м, с  интервалом в  10  м расстав-
лялись стулья. Отсчет времени выполнялся с помощью 
часов с секундной стрелкой. Пациенту предлагали хо-
дить вдоль пустого коридора в течение 6 минут в удоб-
ном для него темпе, стараясь преодолеть максимальное 
расстояние. Дважды во время теста пациенты получа-
ли устную мотивацию для выполнения упражнения, 
во время которой давалась текущая информация об 
этапе тестирования. В результате значительно снижен-
ной толерантности к  физической нагрузке пациентам 
разрешалось делать краткосрочные перерывы в  ходь-
бе. Время на вынужденный отдых входило в отведен-
ные 6  минут. В  итоге определялась дистанция (в  ме-
трах), которую пациент преодолел в  течение 6  минут. 
В случае появления таких симптомов, как боль в груди, 
внезапная или сильная одышка, выраженная усталость, 
Т6Х был прекращен.

Выраженность одышки. После выполнения пациен-
тами Т6Х проводилась оценка выраженности одышки 
по модифицированной шкале Борга.

Качество жизни. Для оценки качества жизни ис-
пользовали Миннесотский опросник «Жизнь с  сер-
дечной недостаточностью». Пациенту предлагали 
ответить на 21  вопрос, каждый из которых касался 
факторов, влияющих на жизнь. Пациент должен был 
оценить влияние того или иного фактора в  баллах от 
0  до 5  в  зависимости от степени его влияния. После 
окончания тестирования баллы суммировались: 0 бал-
лов соответствовали наилучшему качеству жизни, 
105 баллов — наихудшему.

Пульсоксиметрия. Сатурацию артериальной крови 
кислородом и  ЧСС покоя определяли неинвазивным 
методом чрескожной пульсоксиметрии с помощью на-
ручного пульсоксиметра (BIOLIGHT CO., LTD, Китай). 

Темпы потери жидкости. Темпы потери жидкости 
оценивались путем измерения массы тела ежедневно 
в утреннее время натощак после опорожнения мочево-
го пузыря, а также подсчета разницы между объемами 
выпитой и выделенной жидкости за каждые сутки. 

Медикаментозная терапия. Все пациенты получа-
ли адекватную медикаментозную терапию в  соответ-
ствии с  существующими стандартами лечения ХСН 
[14]. Активная фаза диуретической терапии, согласно 
рекомендациям, проводилась до достижения эуволе-
мии по физикальным признакам. После этого пациен-
тов переводили на поддерживающую диуретическую 
терапию. 

Водно-солевой режим. В  период активной диурети-
ческой терапии пациентам рекомендовали умеренное 
ограничение натрия с пищей (<3 г/сут), после достиже-
ния компенсации состояния — согласно функциональ-
ному классу (ФК) ХСН. При ХСН I ФК пациентам реко-
мендовали не употреблять соленую пищу (ограничение 
натрия до 3 г/сут), при II ФК — не подсаливать пищу 
(ограничение натрия до 1,5–2  г/сут), при III–IV ФК– 
использовать продукты с  пониженным содержанием 
соли и  готовить блюда без соли (ограничение натрия 
до 1  г/сут). Во  время активного лечения диуретика-
ми больным предписывали ограничение потребления 
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жидкости до 1,5 л/сут, после достижения полной ком-
пенсации ХСН — менее 2 л/сут. 

Исследование завершили 108  пациентов (53  паци-
ента в 1-й группе и 55 — во 2-й). Среди 12 выбывших 
человек 5 больных умерли во время пребывания в ста-
ционаре, 7 — были исключены из исследования по при-
чине перевода в другое отделение (n=5) либо отказа от 
дальнейшего участия (n=2). 

Техника тренировки ДМ. Пациенты основной 
группы были обучены технике глубокого йоговского 

дыхания, состоящего из трех последовательных фаз: 
брюшного, грудного и  ключичного. Вдох выполнялся 
через нос медленно глубоко волнообразно с  последо-
вательным вовлечением мышц брюшного пресса и диа-
фрагмы, межреберных мышц, а затем мышц плечевого 
пояса. Выдох осуществлялся в  той же последователь-
ности. Пациентам рекомендовали дышать настолько 
глубоко и  настолько медленно, насколько это было 
переносимо. Участники практиковали полное дыхание 
в удобном положении сидя, в тихой комнате, ежедневно 

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика пациентов 
Table 1. Initial clinical characteristics of patients

Параметр/
Parameter

Основная группа/
Main group 

(n=58)

Контрольная группа/
Control group 

(n=60)
Р

Возраст, годы/
Age, years, Mе (Q1; Q3) 73 (66,5; 78) 72 (67; 78,5) НЗ/

NS

Мужской пол, число больных/
Male, number of patients (%) 36 (62,1%) 35 (58,3%) НЗ/

NS

Артериальная гипертензия, число больных/
Arterial hypertension, number of patients (%) 50 (86,2%) 49 (81,7%) НЗ/

NS

Инфаркт миокарда в анамнезе, число больных/
Myocardial infarction, number of patients (%) 36 (62,1%) 39 (65,0%) НЗ/

NS

Фибрилляция предсердий, число больных/
Atrial fi brillation, number of patients (%) 21 (36,2%) 18 (30,0%) НЗ/

NS

ОНМК в анамнезе, число больных/
Stroke, number of patients (%) 5 (8,6%) 5 (8,3%) НЗ/

NS

Хроническая обструктивная болезнь легких, число больны
Chronic obstructive pulmonary disease, number of patients (%) 17 (29,3%) 21 (35,0%) НЗ/

NS

Сахарный диабет 2-го типа, число больных/
Diabetes mellitus, number of patients (%) 23 (39,7%) 21 (35,0%) НЗ/

NS

Анемия, число больных/
Anemia, number of patients (%) 8 (13,8%) 12 (20,0%) НЗ/

NS

ФК (NYHA class), 
Me (Q1; Q3) III (III; ІV) ІII (III; ІV) НЗ/

NS

Признаки застоя по двум кругам кровообращения, число больных/
Signs of fl uid retention in two circles of blood circulation, number of 
patients (%)

51 (87,9%) 48 (80,0%) НЗ/
NS

Анасарка, число больных/
Anasarca, number of patients (%) 7 (12,1%) 5 (8,3%) НЗ/

NS

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2, m±σ 30,5±3,6 29,4±3,9 НЗ/
NS

САД, мм рт. ст./
SBP, mmHg, m±σ 131,2±3,9 129,3±4,6 НЗ/

NS

ДАД, мм рт. ст./
DBP, mmHg, m±σ 74,9±2,9 76,4±3,2 НЗ/

NS

ФВ ЛЖ/
Left  ventricular ejection fraction %, m±σ 42,8±8,2 44,6±6,2 НЗ/

NS

Натрий крови, ммоль/л
Sodium serum level, mmol/l, m±σ 133,5 (132; 137,5) 134,5 (133; 137,5) НЗ/

NS

Калий крови, ммоль/л
Potassium level, mmol/l, m±σ 4,20±0,36 4,32±0,42 НЗ/

NS

Гемоглобин крови, г/л
Blood hemoglobin concentration, g/l m±σ 114,6±7,8 117,3±6,2 НЗ/

NS

СКФ, мл/мин
GRF, ml/min, m±σ 44,6±7,9 48,2±8,4 НЗ/

NS

Примечания: НЗ — не значимо, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ФК — функциональный класс; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; СКФ — скорость клубочковой фильтрации
Note: BMI — body mass index; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; GRF — glomerular filtration rate, NS — not significant
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не менее 3  раз в  день по 10  минут под наблюдением 
инструктора. 

Статистический анализ. Обработку результатов 
выполняли на персональном компьютере с  исполь-
зованием прикладной статистической программы 
«МedStat». При нормальном распределении количе-
ственные признаки были представлены в  виде сред-
нее ± стандартное отклонение (m ± σ), при отличном 
от нормального  — обозначены как медиана и  1-й, 
3-й квартилли (Mе (Q1; Q3)). Для сравнения двух вы-
борок непрерывных переменных, подлежащих нор-
мальному закону распределения, использовали парный 
и  непарный t-критерий Стьюдента, при отличном от 
нормального  — критерий Вилкоксона. Для сравнения 
относительных величин применяли стандартный ме-
тод анализа таблиц сопряженности с  использованием 
критерия χ2. Во всех случаях проверки гипотез разли-
чия считались статистически значимыми при величине 
p <0,05.

Результаты исследования

Исходно обе исследуемые группы больных были со-
поставимы по основным клинико-демографическим 
характеристикам: полу, возрасту, тяжести ХСН и  ко-
морбидным состояниям (табл. 1).

На фоне лечения у  пациентов обеих групп значи-
мо улучшились показатели клинического статуса, то-
лерантности к  физическим нагрузкам и  уменьшилась 
выраженность одышки по шкале Борга. В  группе ды-
хательной гимнастики все указанные изменения были 
более выражены по сравнению с  группой контроля 
(табл. 2). 

Изменения в  субъективном восприятии симпто-
мов ХСН сопровождались улучшением объективных 
кардиореспираторных показателей. Так, у  пациентов, 
выполняющих дыхательную гимнастику, наблюда-
лось более выраженное замедление ЧСС и ЧДД покоя 
и улучшение насыщения крови кислородом (табл. 3). 

Таблица 2. Динамика клинического статуса, выраженности одышки и дистанции Т6Х 
(М±σ, Mе (Q1;Q3)) 
Table 2. Dynamics of clinical status, severity of dyspnea and 6-minute walk test distance 
(М±σ, Mе (Q1;Q3))

Параметр/
Parameter

Основная группа/
Main group

Контрольная группа/
Control group

Исходно/
Baseline
(n=58)

7-й день/
7th day
(n=55)

Исходно/
Baseline
(n=60)

7-й день/
7th day
(n=53)

Выраженность одышки по шкале Борга, баллы/
Severity of dyspnea according to the Borg scale, score,
Mе (Q1; Q3)

6 (5; 6) 3 (2; 3)*,# 6 (5; 6) 4 (3; 4) *

Клинический статус по ШОКС, баллы/
Clinical assessment scale, score,
Mе (Q1; Q3)

9 (8; 10) 4 (3; 5) *,# 8 (8; 10) 6 (5; 7) *

Дистанция Т6Х, м/
6-minute walk test distance, m, m±σ 159,4±20,3 209,2±19,6*,# 168,5±22,8 188,6±20,4*

Примечание: ШОКС — шкала оценки клинического состояния; Т6Х — тест с 6-минутной ходьбой; * — различия достоверны (р <0,05) по сравнению с исходными 
значениями, # — различия достоверны (р <0,05) по сравнению с контрольной группой
Note: * — differences are significant (p <0.05) compared to baseline values, # — differences are significant (p <0,05) compared to the control group

Таблица 3. Динамика офисных ЧСС, ЧДД и насыщения крови кислородом 
(М±σ, Mе (Q1;Q3)) 
Table 3. Dynamics of offi  ce heart rate, respiration rate and blood oxygen saturation 
(М±σ, Mе (Q1;Q3))

Параметр/
Parameter

Основная группа/
Main group

Контрольная группа/
Control group

Исходно/
Baseline
(n=58)

7-й день/
7th day
(n=55)

Исходно/
Baseline
(n=60)

7-й день/
7th day
(n=53)

ЧДД в покое, мин-1

Respiration rate, at rest, bpm, 
Mе (Q1; Q3)

23 (21; 24) 19 (18; 20) *,# 24 (22; 25) 21 (20; 22) *

ЧСС в покое, мин-1

HR at rest, bpm, 
Mе (Q1; Q3)

86,8±6,6 72,6±4,8*,# 84,9±6,8 77,4±4,5*

SpO2, % 91 (88; 94) 97 (95; 97) *,# 90 (88; 92) 94 (93; 96)*

Примечание: ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокращений, SpO2 — сатурация артериальной крови кислородом; * — различия 
достоверны (р <0,05) по сравнению с исходными значениями, # — различия достоверны (р <0,05) по сравнению с контрольной группой.
Note: HR — heart rate, SpO2 — blood oxygen saturation, * — differences are significant (p<0.05) compared to baseline values, # — differences are significant (p<0.05) compared to 
the control group
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При сравнении темпов потери жидкости было вы-
явлено, что у  пациентов, выполнявших дыхательную 
гимнастику, масса тела снижалась быстрее, хотя объ-
емы выделенной жидкости между группами не разли-
чались. Так, в  основной группе снижение массы тела 
составило в среднем 0,72±0,06 кг/сут, в контрольной — 
0,53±0,06 кг/сут (p <0,001). 

Влажные хрипы при аускультации исходно вы-
слушивались у  93,1% пациентов основной группы и  у 
86,7% больных контрольной группы, р >0,05. У  паци-
ентов, практикующих полное дыхание, была отмечена 
более быстрая регрессия явлений застоя в малом круге 
кровообращения. В  среднем в  основной группе влаж-
ные хрипы в легких были купированы к шестому дню 
от момента госпитализации (интерквартильный интер-
вал 5-7 дней), а в контрольной — к восьмому (интерк-
вартильный интервал 7-9 дней), p=0,024.

Был проведен анализ длительности активной фазы 
диуретической терапии, а  также средней дозы петле-
вого диуретика за весь период госпитализации. Выяв-
лено, что продолжительность активной терапии диу-
ретиками в  основной группе продолжалась в  среднем 
7 дней (интерквартильный интервал 5-8), в контроль-
ной — 9 (8-10) дней (p=0,034). При этом медиана дозы 
петлевого диуретика за период активной фазы оказа-
лась значимо (p=0,003) ниже в  основной группе, чем 
в контрольной, и составила в среднем 60 (40; 80) и 80 
(70; 110) мг/сут в  пересчете на фуросемид соответ-
ственно. При переходе на поддерживающую фазу ле-
чения при достижении компенсации фиксированная 
доза диуретика также оказалась значимо ниже в  ос-
новной группе (в среднем 30 (20; 40) мг/сут в пересчете 

на фуросемид) в сравнении с контрольной (в среднем 
40 (30; 60) мг/сут), p=0,018 (табл. 4).

За время госпитализации в  обеих группах боль-
ных наблюдалось заметное улучшение качества жиз-
ни, однако степень его была более выражена у  паци-
ентов, практикующих полное дыхание (с  82,2±8,6 до 
62,2±7,6 баллов) по сравнению с группой стандартной 
терапии (с 79,6±8,4 до 69,3±6,7 баллов, р <0,01). 

Для оценки влияния полного дыхания на течение 
и госпитальный прогноз заболевания была проанали-
зирована летальность и частота переводов в отделение 
интенсивной терапии (табл.  5). Среди пациентов ос-
новной группы один пациент умер, двое были переве-
дены в отделение интенсивной терапии, в то же время 
в контрольной группе неблагоприятные исходы наблю-
дались у  троих и  четверых больных соответственно. 
Указанные различия не достигли статистической до-
стоверности. Тем не менее средние сроки госпитализа-
ции у выживших пациентов оказались значимо меньше 
в  группе полного дыхания, чем в  группе стандартной 
терапии. 

Обсуждение

Ремоделирование дыхательной системы играет 
важную роль в появлении симптомов ХСН и прогрес-
сировании заболевания [6, 15]. Диафрагма  — мыш-
ца, которая вносит наибольший вклад в  обеспечение 
эффективного газообмена, подвергается многочис-
ленным патологическим изменениям, включающим 
усиление процессов деградации белков, уменьшение 
количества митохондрий, нарушение окислительного 

Таблица 4. Среднесуточные дозы диуретиков в пересчете на фуросемид, мг
Ме (Q1; Q3) 
Table 4. Average daily doses of diuretics in terms of furosemide, mg
Ме (Q1; Q3)

Фаза терапии/
Th erapy phase

Основная группа/
Main group 

(n=58)

Контрольная группа/
Control group 

(n=60)
Р

В день госпитализации/
On the day of hospitalization 80 (80; 120) 80 (70; 110) р=0,49

В активную фазу/
Active phase 60 (40; 80) 80 (70; 110) р=0,003

В поддерживающую фазу/
Maintenance phase 20 (20; 40) 40 (40; 80) P <0,001

Таблица 5. Госпитальные исходы и сроки госпитализации 
Table 5. Hospital outcomes and terms of hospitalization

Параметр/
Parameter

Основная группа/
Main group 

(n=58)

Контрольная группа/
Control group 

(n=60)
Р

Госпитальная летальность, число больных/
Hospital mortality, number of patients (%) 1 (1,72%) 3 (5,00%) Нз

Перевод в отделение интенсивной терапии, число больных/
Transfer to the intensive care unit, number of patients (%) (%) 2 (3,44%) 4 (6,67%) Нз

Средние сроки госпитализации, дни/
Average terms of hospitalization, days, m±σ 14,2±2,5 17,3±2,9 P <0,001
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метаболизма. При биопсии диафрагмы у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью выявляют переход от 
быстро сокращающихся мышечных волокон (тип II) 
к  медленно сокращающимся волокнам (тип I), усиле-
ние апоптоза и, в конечном итоге, замещение мышеч-
ных волокон жировой и  соединительной тканью [16, 
17]. Такое ремоделирование ДМ приводит к снижению 
инспираторной силы и возникновению одышки [18]. 

Слабость ДМ не только ограничивает функцио-
нальные возможности пациентов, но и  усугубляет 
избыточную нейрогуморальную активацию. Ввиду 
выраженных изменений в диафрагме активация мета-
борефлекса вдоха у пациентов с ХСН происходит уже 
при незначительных физических нагрузках, однако она 
не приводит к улучшению газообмена и сердечного вы-
броса, а  лишь вызывает симпатически опосредован-
ную вазоконстрикцию [18, 19]. Устойчивое повышение 
симпатоадреналовой активности, в свою очередь, ведёт 
к дальнейшему возрастанию постнагрузки на миокард, 
замыкая порочный круг и  ухудшая прогноз заболева-
ния [20].

Тренировка ДМ в  настоящее время рассматрива-
ется как ключевое реабилитационное мероприятие, 
способствующее уменьшению симптомов ХСН и улуч-
шению качества жизни пациентов. Проведенное нами 
исследование показало, что добавление к стандартной 
терапии ОДСН тренировки ДМ ассоциируется с  бо-
лее выраженным уменьшением одышки, улучшением 
клинического статуса, увеличением сатурации крови 
кислородом и толерантности к физическим нагрузкам 
по сравнению со стандартной терапией. Полученные 
нами результаты подтверждаются данными других 
работ. В  рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях с участием пациентов с ХСН было продемон-
стрировано, что добавление дыхательной гимнастики 
к  аэробным физическим упражнениям способство-
вало улучшению сердечно-сосудистой реакции на 
нагрузку и  её переносимости [21-23]. В  эксперимен-
тальных моделях сердечной недостаточности было по-
казано, что тренировка дыхательных мышц улучшает 
показатели гемодинамики и уменьшает вегетативный 
дисбаланс [24]. 

Механизмы реализации положительных эффек-
тов дыхательных упражнений разнообразны и  лишь 
начинают изучаться. Прежде всего, они обусловлены 
возрастанием резерва ДМ. Особенностью полного глу-
бокого дыхания является то, что на выдохе диафрагма 
подталкивается вверх мышцами живота, что увели-
чивает её эффективность как инспираторной мышцы 
[24]. За  счет увеличения силы и  выносливости дыха-
тельных мышц, а  также повышения эффективности 
газообмена, выполнение полного йоговского дыхания 
приводит к  увеличению не только дыхательных объ-
емов, но и сатурации артериальной крови кислородом. 

Вероятно, это лежит в  основе увеличения толерант-
ности к  физической нагрузке и  уменьшения чувства 
одышки, достигнутых в данном исследовании. 

Другой механизм воздействия дыхательной гимна-
стики заключается в  улучшении нейровегетативной 
регуляции сердечно-сосудистой и дыхательной систем. 

Известно, что течение ХСН характеризуется сниже-
нием тонуса парасимпатического отдела автономной 
нервной системы и, соответственно, повышением 
активности симпатического ее звена. Гипоксия и  ги-
перкапния, возникающие при СН, приводят к актива-
ции хеморецепторов каротидной зоны [25]. Сигналы 
от этих рецепторов поступают в  дыхательный центр 
продолговатого мозга, вызывая активацию симпато-
адреналовой системы, направленную на поддержание 
адекватного уровня оксигенации крови. Повышение 
симпатического тонуса, в  первую очередь, проявля-
ется увеличением частоты дыхания, повышением си-
стемного артериального давления и ЧСС. Существуют 
данные об оптимизации баланса вегетативной нерв-
ной системы на фоне занятий тренировкой ДМ [26]. 
Воздействуя на барорецепторы легочной ткани, а так-
же рецепторы растяжения, расположенные в  глад-
комышечном слое крупных воздухоносных путей, 
медленное глубокое йоговское дыхание активирует 
парасимпатическую нервную систему и  снижает чув-
ствительность хеморецепторов [27]. Этот механизм, 
вероятно, обуславливает снижение ЧСС и  ЧДД, по-
лученное нами в данной работе. Не исключено также 
и центральное влияние йоговского дыхания на дыха-
тельный и  сосудодвигательный центры продолгова-
того мозга. В основе данного феномена может лежать 
общая для некоторых дыхательных и кардиомоторных 
нейронов сеть [28].

Мы установили, что применение полного дыхания 
способствует более быстрому достижению эуволемии 
и  снижению потребности в  диуретиках. Уменьшение 
явлений застоя является одной из первостепенных це-
лей лечения пациентов с  ОДСН. Согласно современ-
ным руководствам, пациентам без выраженной арте-
риальной гипотонии и признаков гипоперфузии сразу 
после госпитализации в стационар рекомендовано вну-
тривенное введение петлевых диуретиков. При этом 
рекомендуется ежедневно оценивать признаки, связан-
ные с перегрузкой жидкостью (одышка, застойные хри-
пы в легких, периферические отеки, масса тела, объем 
выделяемой мочи). Нами было выявлено, что у пациен-
тов, выполнявших дыхательную гимнастику, масса тела 
снижалась быстрее, хотя объемы выделенной жидко-
сти между группами не различались. По-видимому, вы-
полнение полного йоговского дыхания способствова-
ло, увеличению респираторных потерь жидкости, что 
и объясняло более быстрый регресс застойных явлений 
в легких у пациентов основной группы [29].

Одышка и  снижение толерантности к  физическим 
нагрузкам во многом ограничивают жизнедеятель-
ность больных ХСН. Мы предположили, что выполне-
ние полного дыхания, напротив, может способствовать 
её расширению. Для оценки качества жизни мы при-
меняли Миннесотский опросник «Жизнь с  сердечной 
недостаточностью», который предлагали заполнить па-
циентам при госпитализации и при выписке. За время 
госпитализации в обеих группах больных наблюдалось 
заметное улучшение качества жизни, однако степень 
его была более выражена у пациентов, практикующих 
полное дыхание по сравнению с  больными с  группой 
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стандартной терапии (р <0,01). Положительное влия-
ние дыхательных техник на качество жизни подтверж-
дается во многих исследованиях [30] и  связано, пре-
жде всего, с  улучшением переносимости физических 
нагрузок. Определенный вклад в  этот процесс может 
вносить и улучшение психоэмоционального состояния 
пациентов, уменьшение тревоги и возобновление кон-
троля над дыханием [26]. 

В  большинстве исследований, посвященных тре-
нировке ДМ, не анализировались жесткие конечные 
точки — выживаемость и частота кардиоваскулярных 
событий. Отличительной особенностью нашей рабо-
ты стала анализ влияния полного дыхания на течение 
и госпитальный прогноз заболевания. Нами была про-
анализирована летальность и частота переводов в от-
деление интенсивной терапии. Применение полного 
дыхания не приводило к улучшению госпитальных ис-
ходов заболевания, тем не менее средние сроки госпи-
тализации у выживших пациентов оказались значимо 
меньше в группе полного дыхания, чем в группе стан-
дартной терапии. Нельзя исключить, что отсутствие 
статистических различий в  выживаемости пациентов 
связано с небольшой выборкой больных. Для изучения 
этой гипотезы необходимо проведение дальнейших, 
более крупных исследований. 

Выводы

Выполнение полного дыхания в дополнение к стан-
дартной медикаментозной терапии пациентов с ОДСН 
приводит к более значимому уменьшению выраженно-
сти одышки, увеличению толерантности к физической 
нагрузке и улучшению насыщения крови кислородом. 
Тренировка ДМ способствует более быстрому регрессу 
застойных явлений в легких и снижению потребности 
в  диуретиках. Применение полного дыхания ассоци-
ируется с  заметным улучшением качества жизни па-
циентов, с  более быстрым достижением компенсации 
и  уменьшением сроков пребывания в  стационаре, од-
нако не приводит к улучшению госпитальных исходов 
заболевания. 

Полное йоговское дыхание является доступным 
и  относительно простым в  выполнении методом, не 
требующим дополнительных экономических затрат 
и специального оборудования. Важно подчеркнуть, что 
в нашем исследовании по мере практики дыхательной 
гимнастики приверженность к ее выполнению возрас-
тала, а сами пациенты отмечали доступность и эффек-
тивность этого метода.

Несомненным ограничением данного исследования 
являлось отсутствие заслепления техники тренировки 
ДМ, что в определенной мере снижает валидность по-
лученных результатов. Разделение пациентов на допол-
нительные подгруппы в зависимости от типа ХСН и её 
тяжести способствовало бы определению роли полного 
дыхания для отдельных когорт больных. Более круп-
ные, хорошо спланир  ованные исследования по оценке 
объективных детерминант ХСН и  жестких конечных 
точек помогут прояснить роль дыхательных упражне-
ний как важной нефармакологической терапии ХСН.
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Skin Manifestations of COVID-19 Infection 
in the Practice of Dermatologist
Резюме
В начале 2020 года Всемирная организация здравоохранения объявила о появлении заболевания — новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19). Высокая контагиозность и бессимптомная передача вируса привели к стремите льному распространению инфекции и развитию 

пандемии. Вирус SARS-CoV-2 тропен к нижним отделам дыхательного тракта. Вместе с тем наблюдаются внелегочные проявления, в том 

числе высыпания на коже, которые характеризуются чрезвычайным многообразием. Некоторые авторы поражения кожи описывают как 

первый, а иногда и единственный симптом новой коронавирусной инфекции. Таким образом, кожные проявления должны быть тщательно 

оценены дерматологами при осмотре, особенно в период продолжающейся пандемии.

В статье представлено шесть клинических случаев с различными кожными проявлениями в острый период инфекции COVID-19. Первыми, 

к кому обратились с жалобами пациенты, были дерматологи. Высыпания на коже характеризуются многообразием и распространенностью: 

полиморфный васкулит, ливедо-ангиит, уртикарные, пятнисто-папулёзные, папуло-везикулёзные, папуло-сквамозные элементы. Все случаи 

объединяет присутствие основных симптомы коронавирусной инфекции, характерных для острого периода: слабость, быстрая утомляе-

мость, гипертермия, головная боль, миалгии, частичная или полная аносмия, агевзия.

Таким образом, в период продолжающейся пандемии обмен клиническим опытом развития кожных проявлений при COVID-19 инфекции 

крайне актуален. Анализ накопленных данных позволит оценить прогноз при наблюдении таких пациентов.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, дерматология, кожные проявления
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Abstract
In early 2020, the World Health Organization announced the emergence of the disease-a new coronavirus infection (COVID-19). High contagiousness 

and asymptomatic transmission of the virus led to a rapid spread of infection and reached the scale of a pandemic. It was found that the SARS-

CoV-2 virus is pathogenic to the lower respiratory tract. At the same time, there are extrapulmonary manifestations, including skin rashes, which are 

characterized by an extreme variety. Some authors describe skin lesions as the first, and sometimes the only, symptom of a new coronavirus infection. 

Thus, skin manifestations should be carefully evaluated by dermatologists during the examination, especially during the ongoing pandemic. 

This article presents 6 clinical cases with various skin manifestations in the acute period of COVID-19 infection. The first patients to complain were 

dermatologists. Rashes on the skin are characterized by a variety and prevalence: polymorphic vasculitis, livedo-angiitis, urticary, spot-papular, 
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papu lo-vesicular, papulo-squamous elements. All cases are united by the presence of the main symptoms of coronavirus infection characteristic of 

the acute period — hyperthermia, headache, fatigue, myalgia, partial or complete anosmia, ageusia. 

Thus, the exchange of clinical experience of skin manifestations in COVID-19 infection is extremely relevant during the ongoing pandemic. The analysis 

of the accumulated data will provide an understanding of the diagnostic significance and the ability to assess the prognosis when observing such 

patients.
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АД — артериальное давление, ACE2 — ангиотензинпревращающий фермент 2, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИМТ — индекс массы 
тела, КТ — компьютерная томография, ОАК — общий анализ крови, ПЦР — полимеразная цепная реакция, РНК — рибонуклеиновая кислота, 
СОЭ — скорость оседания эритроцитов, PAF — фактора активации тромбоцитов, ЧСС — частота сердечных сокращений, COVID-19 — новая 
коронавирусная инфекция, вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 — коронавирус, вызывающий COVID-19

В  декабре 2019  года появились случаи пневмонии 
неизвестной этиологии у населения Китайской народ-
ной республики в городе Ухань [1]. Впоследствии было 
установлено, что пневмонии вызваны новым патоге-
ном, который Комитет по таксономии назвал SARS-
CoV-2, выделенным из нижних дыхательных путей 
пораженных пациентов [2]. В начале февраля 2020 года 
Всемирная организация здравоохранения определи-
ла заболевание как новую коронавирусную инфекцию 
(COVID-19). Высокая контагиозность и  бессимптом-
ная передача вируса привели к  стремительному рас-
пространению инфекции и развитию пандемии [3, 4].

SARS-CoV-2  представляет собой одноцепочечный 
РНК-вирус с поверхностно располагающимися белка-
ми, напоминающими «корону», относящийся к семей-
ству коронавирусов. Данный вирус тропен к нижнему 
дыхательному тракту [5, 6]. Основные симптомы коро-
навирусной инфекции в  остром периоде  — лихорад-
ка, кашель, одышка, чувство заложенности в грудной 
клетке, головная боль, усталость, миалгии, аносмия, 
агевзия [6, 7]. Также наблюдаются внелегочные про-
явления, одними из которых являются высыпания на 
коже, характеризующиеся чрезвычайным многообра-
зием [8, 9].

Некоторые авторы поражения кожи описывают как 
первый, а  иногда и  единственный симптом новой ко-
ронавирусной инфекции. Другие исследователи приш-
ли к выводу, что кожные высыпания появляются чаще 
в первые 4 недели от начала появления осн овных сим-
птомов COVID-19 [8, 10].

Считают, что течение инфекции, вызванной виру-
сом SARS-CoV-2, может носить бессимптомный харак-
тер (отсутствуют основные симптомы коронавирусной 
инфекции) [11]. Некоторые авторы указывают на то, что 
кожные поражения могут предшествовать симптомам 
COVID-19 [12]. Таким образом, даже при отсутствии 
подтверждённого диагноза COVID-19  кожные прояв-
ления должны быть тщательно оценены дерматолога-
ми при осмотре, особенно в период продолжающейся 

пандемии. Правильная интерпретация симптомов мо-
жет привести к более ранней верификации диагноза.

Дворников  А.С. с  соавт. (2020) проанализиро-
вали патологические изменения кожи, связанные 
с  COVID-19, разделили их на семь групп, пять из ко-
торых рассмотрели в  качестве проявлений новой ви-
русной инфекции [13]. В  первую группу определили 
ангииты кожи. Считается, что они обусловлены непо-
средственно коронавирусной инфекцией, на фоне ко-
торой происходит поражение стенок мелких сосудов 
дермы циркулирующими в  крови иммунными ком-
плексами.  Во вторую группу вошли папуло-везикулез-
ные высыпания, больше похожие на потницу, возника-
ющую на фоне высокой температуры с многодневным 
повышенным потоотделением. К  третьей группе кож-
ных проявлений специалисты относят розовый лишай 
и  папуло-сквамозные сыпи, представляющие собой 
инфекционно-аллергические  поражения кожи, ас соци-
ированные с инфекцией COVID-19. К четвертой группе 
исследователи отнесли кореподобные сыпи. К пятой — 
токсидермиию. Эти высыпания напрямую не связаны 
с  коронавирусной инфекцией, они возникают вслед-
ствие индивидуальной непереносимости пациентами 
определенных лекарственных препаратов. В  шестую 
группу кожных проявлений коронавируса ученые 
включают крапивницу — в некоторых случаях она мо-
жет быть предвестником начала CO VID-19. К седьмой 
группе отнесли трофические изменения тканей лица, 
которые возникают у пациентов из-за длительного ле-
жания на животе [13, 14].

Частота кожных проявлений у  инфицированных 
вирусом SARS-CoV-2, в среднем, по данным разных ис-
точников, регистрируется от 0,2% до 19,6% [7, 15]. Вы-
сыпания при коронавирусной инфекции характеризу-
ются чрезвычайным многообразием, их патогенез не до 
конца понятен и изучен [10-15]. Поэтому актуальным 
является осведомлённость специалистов о  соответ-
ствующих проявлениях заболевания с целью снижения 
вероятности ошибочной диагностики и  последующей 
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терапевтической тактики. Информированность и  на-
стороженность врачей на приёме будет способствовать 
ранней и своевременной диагностике заболевания, что 
значительно ускорит проведение лечебных и санитар-
но-эпидемиологических мероприятий.

В  настоящей статье представлены 6  клинических 
случаев с  кожными проявлениями при подтверждён-
ном диагнозе SARS-CoV-2  инфекции. Все пациенты 
обратились к дерматологу в острый период болезни до 
лабораторного подтверждения и терапии COVID-19. 

Пациенты были ознакомлены с  этапами обследо-
вания и  подписали информированное добровольное 
согласие на медицинское вмешательство и опубликова-
ние данных в научной литературе.

Клиническое наблюдение 
№ 1
Пациентка Д., 72  лет, обратилась к  дерматологу 

с  жалобами на отёчность и  высыпания на коже стоп, 
голеней, болезненность кожи в области высыпаний, со-
провождающиеся резкой слабостью, разбитостью, по-
вышением те мпературы до 38оС. Высыпания появились 
на седьмой день после подъёма температуры и появле-
ния слабости, недомогания. Самостоятельно в течение 
трех дней принимала антигистаминные средства (лево-
цетиризин 5 мг), но общее состояние продолжало ухуд-
шаться: нарастала слабость, появилась аносмия. 

История жизни: острые респираторные заболева-
ния переносит 1-2 раза в год; находится на диспансер-
ном наблюдении с диагнозом «хронический холангио-
холецистит с  дискинезией желчев ыводящих путей по 
смешанному типу, хронический гастродуоденит вне 
обострения; в течение трех месяцев принимает капсу-
лы с урсодезоксихолиевой кислотой 500 мг на ночь; ле-
карственной не переносимости нет. 

Эпидемиологический анамнез: проживает одна, 
в контакте с пациентами с подтверждённой COVID-19 
инфекцией не была. Неделю назад вернулась из 
г. Москвы.

Объективный статус. Сознание ясное, положение 
активное. Состояние удовлетворительное. Температура 
тела 37,2˚С. Телосложение правильное, вес 82 кг, рост 
165  см, ИМТ составил 30,1  кг/м2. Слизистая полости 
рта чистая, розовая, задняя стенка глотки гиперемиро-
вана, миндалины не увеличены, кариозных зубов нет, 
язык у  корня обложен желтоватым налётом. Дыхание 
везикулярное, число дыхательных движений 17/мин. 
Ритм сердца правильный, тоны сердца ясные, ритмич-
ные, число сердечных сокращений (ЧСС) 84/мин, ар-
териальное давление 145/85  мм рт.ст. на обеих руках, 
сатурация 96%. Живот мягкий, умеренно болезненный 
при глубокой пальпации в области проекции желчно-
го пузыря; печень +0,5 см от края реберной дуги. При 
осмотре наблюдались отечные воспалительные пятна 
пурпурного цвета и  поверхностные отечные папулы 
с  умеренной инфильтрацией буро-фиолетового цвета 
на коже обеих голеней, стоп. (рис. 1). Диагностирован 
полиморфный васкулит (МКБ-10: L95.9 Васкулит, огра-
ниченный кожей, неуточнённый).

ОАК при обращении: гемоглобин  — 145  г/л, эри-
троциты  — 5,92×1012/л, цветной показатель  — 0,73, 
гематокрит  — 48,0%, лейкоциты  — 4,56х109/л, ней-
трофилы — 50,9%, лимфоциты — 41,5%, моноциты  — 
4,7%, эозинофилы — 2,6%, базофилы — 0,3%, СОЭ — 
25  мм/ч, тромбоциты  — 307×109/л. Биохимическое 
исследование крови: общий белок  — 67,2  г/л, креати-
нин  — 48  мкмоль/л, глюкоза  — 6,4  ммоль /л, мочеви-
на — 4,0 ммоль/л, мочевая кислота — 174,9 мкмоль/л, 
общий билирубин  — 18,0  мкмоль/л, прямой билиру-
бин  — 3,2  мкмоль/л, аспартатаминотрансфераза  — 
25 ед/л, аланинаминотрансфераза — 29 ед/л, общий хо-
лестерин — 5,8 ммоль/л, С-реактивный белок — 2 мг/л. 
Антистрептолизин О — 20 МЕ/мл, циркулирующие им-
мунные комплексы  — 3,9  ОЕ/мл (референсные значе-
ния: 0,0-20,0 ОЕ/мл). Реакция Ваалера-Роуза и латекс-
тест отрицательные, реакция микропреципитации 
отрицательная. Общий анализ мочи без особенностей.

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. П осле получения положительных резуль-
татов, подтверждающих наличие коронавирусной ин-
фекции, пациентка была направлена к  инфекциони-
сту и госпитализирована. Помимо лечения основного 
заболевания в терапевтический комплекс были вклю-
чены топические глюкокортикостероидные средства 
в  виде 0,05% крема бетаметазона. Течение вирусной 
инфекции оказалось тяжелым, по данным компью-
терной томографии поражение легких составляло 
более 50%, пациентке потребовалось проведение ис-
кусственной вентиляции легких, Позитивная динами-
ка кожных высыпаний наметилась на третьей неделе 
пребывания в  стационаре: постепенно уменьшалась 
отёчность, новые высыпания не появлялись, прежние 
бледнели. После устранения этиологического факто-
ра (COVID-19) на 37-й день болезни очаги на коже 
регрессировали.

Рисунок 1. Пациентка Д., 72 года. Полиморфный 
васкулит
Figure 1. Patient S., 72 years old. Polymorphic vasculitis
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Клиническое наблюдение 
№ 2

Пациентка О., 32  лет, обратилась к  дерматологу 
с жалобами на слабость, высыпания на коже бедер, по-
терю вкуса. Из анамнеза: жалобы на слабость, подъём 
температуры, высыпания появились два дня назад. На-
кануне обращения вечером был подъём температуры 
до 37,8  о  С. Самостоятельно однократно приняла та-
блетку ацетилсалициловой кислоты. Постоянный при-
ем лекарственных препаратов отрицает.

История жизни: острые респираторные заболева-
ния п ереносит 2-3 раза в год; ветряная оспа — в 5 лет; 
лекарственной непереносимости нет.

Эпидемиологический анамнез: проживает с мужем, 
который 7 дней находится на самоизоляции по поводу 
положительного ПЦР теста на COVID-19.

Объективный статус. Сознание ясное, положение 
активное,  состояние удовлетворительное, температура 
тела 37,5˚С. Телосложение правильное, вес 61 кг, рост 
167 см, ИМТ — 21,9 кг/м2. Слизистая полости рта чи-
стая, розовая, задняя стенка глотки гиперем ирована, 
миндалины не увеличены, кариозных зубов нет, язык 
у  корня обложен беловатым налётом. Дыхание вези-
кулярное, число дыхательных движений 17/мин. Ритм 
сердца правильный, тоны сердца ясные, ЧСС 88/мин, 
артериальное давление 125/75 мм рт.ст. на обеих руках, 
сатурация 97%. Живот мягкий, безболезненный, пе-
чень у края реберной дуги. При осмотре наблюдались 
розовые пятна различной величины и  очертаний, об-
разующие причудливую петлистую сеть на коже бедер 
(рис.  2). Поставлен клинический диагноз: ливедо-ан-
гиит (МКБ-10: L95.9  Васкулит, ограниченный кожей, 
неуточнённый).

ОАК при обращении: гемоглобин  — 120  г/л, эри-
троциты  — 4,5×1012/л, цветной показатель  — 0,80, 
гематокрит  — 43,0%, лейкоциты  — 4,6х109/л, ней-
трофилы — 51,8%, лимфоциты — 41,5%, моноциты — 
5,0%, эозинофилы — 1,6%, базофилы — 0,1%, СОЭ — 
23  мм/ч, тромбоциты  — 300×109/л. Биохимическое 

исследование крови: общий белок  — 66,2  г/л, креати-
нин  — 47  мкмоль/л, глюкоза  — 5,4  ммоль /л, мочеви-
на — 4,0 ммоль/л, мочевая кислота — 140,9 мкмоль/л, 
общий билирубин  — 17,0  мкмоль/л, прямой билиру-
бин  — 3,2  мкмоль/л, аспартатаминотрансфераза  — 
23 ед/л, аланинаминотрансфераза — 24 ед/л, общий хо-
лестерин — 4,8 ммоль/л, С-реактивный белок — 3 мг/л. 
Антистрептолизин О — 10 МЕ/мл, циркулирующие им-
мунные ком плексы  — 2,9  ОЕ/мл (референсные значе-
ния: 0,0-20,0 ОЕ/мл). Антитела к двухцепочечной ДНК 
(анти-dsDNA) — 5МЕ/мл (референсные значения: 0,0-
25,0 МЕ/мл). Реакция микропреципитации отрицатель-
ная. Общий анализ мочи без особенностей.

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. После получения положительных результа-
тов, подтверждающих наличие коронавирусной инфек-
ции, пациентка направлена к  инфекционисту. Назна-
чено амбулаторное лечение в условиях самоизоляции. 
По  данным КТ поражение паренхимы легких более 
15%, течение COVID-19 расценено как средней степе-
ни тяжести. Позитивная динамика кожных высыпаний 
(пятна приняли бледно розовую окраску с размытыми 
очертаниями, свежие не появлялись) наметилась на 
второй неделе лечения основного заболевания. После 
устранения этиологического фактора (COVID-19) на 
29-й день болезни очаги на коже регрессировали.

Клиническое наблюдение 
№ 3
Пациент М., 39 лет, обратился к дерматологу с жа-

лобами на резкую слабость, недомогание, подъемы 
температуры по вечерам до 38˚С в течение 5 дней; вы-
сыпания на коже рук, сопровождающиеся зудом, по-
терю вкуса, запахов. Появление высыпаний связывает 
с  однократным самостоятельным приёмом таблетки 
ацетилсалициловой кислоты.

История жизни: острые респираторные заболева-
ния переносит редко; ветряная оспа в  2  года; лекар-
ственной непереносимости ранее не было. 

Эпидемиологический анамнез: неделю назад кон-
тактировал с  соседом, который госпитализирован 
с  вирусной пневмонией (результатов исследования на 
COVID-19 не известны). 

Объективный статус. Сознание ясное, положе-
ние активное, температура тела 37,1˚С. Телосложение 
правильное, нормостеническое, вес 75  кг, рост 188  см, 
ИМТ — 21,2 кг/м2. Слизистая полости рта чистая, розо-
вая, задняя стенка глотки резко гиперемирована, мин-
далины не увеличены, кариозных зубов нет. Дыхание 
везикулярное, число дыхательных движений 17/мин. 
Ритм сердца правильный, тоны сердца ясные, ЧСС 
84/мин, артериальное давление 115/75 мм рт.ст. на обеих 
руках, сатурация 97%. Живот мягкий, безболезненный, 
печень у края реберной дуги. При осмотре в области ки-
стей, предплечий, с тенденцией к распространению на 
кожу плеч наблюдались обильные ярко розовые пятни-
сто-папулезные элементы, сливающиеся между собой 
(рис. 3). Учитывая жалобы, характер высыпаний, при-
ём ацетилсалициловой кислоты накануне, установлен 

Рисунок 2. Пациентка О., 32 года. Ливедо-ангиит
Figure 2. Patient O., 32 years old. Livedo-angiitis
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клинический диагноз «пятнисто-папулёзная токсидер-
мия, течение средней степени тяжести» (МКБ-10: L27.1 
Локализованное высыпание на коже, вызванное лекар-
ственными средствами и медикаментами).

ОАК при обращении: гемоглобин  — 140  г/л, эри-
троциты  — 5,5×1012/л, цветной показатель  — 0,76, 
гематокрит  — 46,0%, лейкоциты  — 4,2×109/л, ней-
трофилы  — 49,8%, лимфоциты  — 44,5%, моноци-
ты  — 6,1%, эозинофилы  — 1,6%, базофилы  — 0,1%, 
СОЭ  — 25  мм/ч, тромбоциты  — 280×109/л, биохими-
ческое исследование крови: общий белок  — 76,3  г/л, 
глюкоза  — 4,4  ммоль /л, мочевина  — 4,1  ммоль/л, 
мочевая кислота  — 139,0  мкмоль/л, общий би-
лирубин  — 20,0  мкмоль/л, прямой билирубин  — 
3,5  мкмоль/л, аспартатаминотрансфераза  — 25  ед/л, 
аланинаминотрансфераза  — 22  ед/л, общий холесте-
рин  — 4,9  ммоль/л, С-реактивный белок  — 7  мг/л. 
Антистрептолизин О — 5 МЕ/мл, циркулирующие им-
мунные комплексы  — 8,9  ОЕ/мл (референсные значе-
ния: 0,0-20,0 ОЕ/мл). Антитела к двухцепочечной ДНК 

(анти-dsDNA) — 10 МЕ/мл (референсные значения: 0,0-
25,0 МЕ/мл). Реакция микропреципитации отрицатель-
ная. Общий анализ мочи без особенностей.

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. После получения положительных резуль-
татов, подтверждающих наличие коронавирусной 
инфекции, пациент направлен к  инфекционисту, го-
спитализирован. По  данным КТ поражение лёгких 
составило более 75%. Наблюдалось тяжелое течение 
COVID-19  инфекции, пациент находился на кисло-
родной поддержке. К лечению основного заболевания 
были добавлены сорбенты: полиметилсилоксана по-
лигидрат («Энтеросгель») в  течение 10  дней. На  фоне 
терапии на 5-й день в условиях стационара наметился 
регресс кожных высыпаний (уменьшилась интенсив-
ность окраски, инфильтрация пятнисто-папулёзных 
э лементов, отсутствовала тенденция к  распростране-
нию по периферии) (рис. 4).

На момент выписки из стационара (на 40-й день бо-
лезни) очаги на коже исчезли полностью.

Рисунок 3. Пациент М., 
39 лет. Пятнисто-
папулезные высыпания 
на коже А) тыла кистей 
Б) предплечий
Figure 3. Patient M., 39 years 
old. Spotty-papular rashes on 
the skin of А) the back of the 
hands Б) the forearms

Рисунок 4. Пациент М., 
39 лет. Пятнисто-
папулезные высыпания через 
10 дней лечения в условиях 
стационара А) кисть 
Б) предплечье 
Figure 4. Patient M., 39 years 
old. Spot-papular rashes 
on the skin of А) hands 
Б) forearms aft er 10 days of 
treatment in a hospital

БА

БА
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Клиническое наблюдение 
№ 4
Пациентка С., 23  лет, обратилась к  дерматологу 

с  жалобами на слабость, потливость, высыпания на 
коже туловища, сопровождающиеся легким зудом, ко-
торые появились после трех дней повышения темпера-
туры тела до 38,2 о С. Данные симптомы расценила как 
острое респираторное заболевание, самостоятельно 
принимала витаминный комплекс «Супрадин» и  жа-
ропонижающие средства с временным положительным 
эффектом. Эпидемиологический анамнез не отягощён: 
контакты с  больными COVID-19  отрицает, в  течение 
последних 14  дней работала дома, посещала только 
продуктовый магазин один раз в три дня. При осмотре 
преимущественно на коже спины, груди, меньше живо-
та наблюдались множественные обособленные папуло-
везикулёзные элементы с  красным венчиком (рис.  5). 
Установлен клинический диагноз «красная потница» 
(МКБ-10: L74.0 Потница красная).

Рекомендовано избегать перегревания, проводить 
санитарно-гигиенические мероприятия (ванны с цинк-
содержащим гелем для душа, нательное и постельное бе-
лье перед использованием проглаживать горячим утю-
гом), крем с содержанием цинка на поражённую кожу. 

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. После получения положительных резуль-
татов, подтверждающих наличие коронавирусной ин-
фекции, пациентка консультирована инфекционистом. 
Течение инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 
лёгкое, данных о поражении легких нет. Высыпания на 
коже регрессировали через 2 недели лечения.

Клиническое наблюдение 
№ 5
Пациент В., 48 лет, обратился к дерматологу с жало-

бами на высыпания на коже, появившиеся на 4-й день 
субфебрильной температуры, сопровождающиеся 

легким эпизодическим зудом. Также пациент отмечает 
слабость, потерю вкуса, заложенность носа, боли в мыш-
цах. Самостоятельно не лечился.

История жизни: острые респираторные заболева-
ния переносит 2-3 раза в год; лекарственной неперено-
симости нет. 

Эпидемиологический анамнез: неделю назад сопро-
вождал в  стационар родственника с  подозрением на 
COVID-19 (результаты на наличие коронавирусной ин-
фекции не известны). 

Объективный статус. Сознание ясное, положение 
активное. Состояние удовлетворительное. Температура 
тела 37,1оС. Телосложение правильное, нормостениче-
ское, вес 90 кг, рост 168 см, ИМТ — 31,9 кг/м2. Слизи-
стая полости рта чистая, розовая, задняя стенка глотки 
гиперемирована, миндалины не увеличены, кариозных 
зубов нет, язык у корня обложен жёлтым налётом. Ды-
хание везикулярное, число дыхательных движений 
17/мин. Ритм сердца правильный, тоны серд ца ясные, 
ЧСС 86/мин, АД 145/85 мм рт.ст. на обеих руках, сату-
рация 96%. Живот мягкий, без болезненный, печень 
у края реберной дуги. На коже груди, живота, больше 
спины, ягодиц, рук, меньше на коже ног, обильные, яр-
ко-красные папулы каплевидной формы от 3 до 10 мм 
в диаметре, склонные к периферическому росту , покры-
тые деликатным и чешуйками. Лицо свободно от сыпи, 
ногтевые пластинки не поражены. При поскабливании 
папул получили симптомы, характерные для псориаза: 
«стеаринового пятна», «терминальной пленки», «кро-
вяной росы» (рис. 6). Был установлен клинический ди-
агноз «Каплевидный псориаз» (МКБ-10: L40.4 Псориаз 
каплевидный.)

ОАК при обращении: гемоглобин  — 140  г/л, эри-
троциты  — 4,2×1012/л, цветной показатель  — 1,00, 
гематокрит  — 46,0%, лейкоциты  — 4,0×109/л, ней-
трофилы  — 50,2%, лимфоциты  — 44,8%, моноциты 
–8,0%, эозинофилы — 0,9%, базофилы — 0,1%, СОЭ — 
20  мм/ч, тромбоциты  — 250×109/л, биохимическое 

Рисунок 5. Пациентка С., 
23 лет. Папуло-везикулезные 
высыпания на коже А) груди 
Б) спины
Figure 5. Patient S., 23 years 
old. Papulo-vesicular rashes on 
the skin of А) chest Б) back

БА
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исследование крови: общий белок  — 79,3  г/л, глю-
коза  — 5,9  ммоль /л, мочевина  — 5,1  ммоль/л, моче-
вая кислота  — 110,0  мкмоль/л, общий билирубин  — 
18,0  мкмоль/л, прямой билирубин  — 2,5  мкмоль/л, 
аспартатаминотрансфераза  — 35  ед/л, аланина-
минотрансфераза  — 28  ед/л, общий холестерин  — 
5,9 ммоль/л, С-реактивный белок — 10 мг/л. Антистреп-
толизин О  — 5  МЕ/мл, реакция микропреципитации 
отрицательная. Поверхностный антиген вируса гепати-
та В (HbsAg) не обнаружен, суммарные антитела к ви-
русу гепатита С  (анти-HVC) не обнаружены. Общий 
анализ мочи без особенностей.

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. После получения положительных резуль-
татов, подтверждающих наличие коронавирусной 
инфекции, пациент направлен к  инфекционисту, го-
спитализирован. По  данным компьютерной томогра-
фии поражение легких составляло более 70%, течение 
COVID-19 инфекции было тяжелым, пациент находил-
ся на кислородной поддержке. 

К лечению основного заболевания добавлены топи-
ческие глюкокортикостероидные средства в  виде кре-
ма бетаметазона 0,05%. На фоне терапии на 15-й день 
в условиях стационара отмечался регресс кожной сим-
птоматики: перестали появляться свежие высыпания, 
прежние  — остановились в  росте, обильно шелуши-
лись, уменьшились их инфильтрация и яркость.

На момент выписки из стационара (на 40-й день) 
очаги на коже исчезли полностью.

Описание случая № 6

Пациентка М., 26  лет, обратилась к  дерматоло-
гу с  жалобами на зуд кожи, который сопровождался 
появлением ярких розовых высыпаний. Первые эле-
менты появились 11  дней назад на коже рук. Около 
недели отмечает подъём температуры до 37,6˚С, по-
терю обоняния. Связывает со злоупотреблением шо-
коладом (1  плитка шоколада в  день). Самостоятельно 

принимала антигистаминные препараты в течение не-
дели с временным положительным эффектом.

Из истории жизни: острые респираторные заболева-
ния переносит 1-3 раза в год; ветряная оспа — в 2 года; 
лекарственной непереносимости нет. 

Эпидемиологический анамнез: три недели назад 
муж госпитализировали с подтверждённой COVID-19.

Объективный статус. Сознание ясное, положение 
активное. Состояние удовлетворительное. Температура 
тела 37,1˚С. Телосложение правильное, нормостениче-
ское, вес 65 кг, рост 168 см, ИМТ — 23,0 кг/м2. Слизи-
стая полости рта чистая, розовая, задняя стенка глотки 
гиперемирована, миндалины не увеличены, кариозных 
зубов нет, язык у корня обложен жёлтым налётом. Ды-
хание везикулярное, число дыхательных движений 
18/мин. Ритм сердца правильный, тоны сердца ясные, 
ЧСС 82/мин, артериальное давление 135/85 мм рт.ст. на 
обеих руках, сатурация 97%. Живот мягкий, безболез-
ненный, печень у края реберной дуги. При осмотре на 
коже туловища, верхних и нижних конечностей отме-
чались многочисленные уртикарии до 3 см в диаметре, 
сливающиеся между собой (рис. 7). Установлен клини-
ческий диагноз «Острая идиопатическая крапивница» 
(МКБ-10: L50.1 — Крапивница идиопатическая).

ОАК при обращении: гемоглобин  — 140  г/л, эри-
троциты  — 4,7×1012/л, лейкоциты  — 4,6×109/л, ней-
трофилы  — 52,2%, лимфоциты  — 36,8%, моноци-
ты –10,0%, эозинофилы  — 0,9%, базофилы  — 0,1%, 
СОЭ  — 24  мм/ч, тромбоциты  — 270×109/л. Биохими-
ческое исследование крови: общий белок  — 70,0  г/л, 
глюкоза  — 5,6  ммоль /л, мочевина в  сыворотке  — 
5,2 ммоль/л, мочевая кислота — 102,0 мкмоль/л, общий 
билирубин  — 16,0  мкмоль/л, прямой билирубин  — 
2,0  мкмоль/л, аспартатаминотрансфераза  — 25  ед/л, 
аланинаминотрансфераза  — 22  ед/л, общий холесте-
рин  — 4,9  ммоль/л, С-реактивный белок  — 12  мг/л. 
Антистрептолизин О — 15 МЕ/мл. Реакция микропре-
ципитации отрицательная. Поверхностный антиген 
вируса гепатита В  (HbsAg) не обнаружен, суммарные 

Рисунок 6. Пациент В., 48 лет. Папуло-сквамозные высыпания на коже А) живота Б) спины В) макросъемка 
элементов.
Figure 6. Patient V., 48 years old. Papulo-squamous rashes on the skin А) abdomen Б) back В) macro photography 
of elements
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антитела к вирусу гепатита С (анти-HVC) не обнаруже-
ны. Общий анализ мочи без особенностей.

Назначен соскоб со слизистой носа и  зева на 
COVID-19. После получения положительных резуль-
татов, подтверждающих наличие коронавирусной 
инфекции, пациентка направлена к  инфекционисту, 
госпитализирована. По  данным компьютерной томо-
графии поражение легких составляло около 40%. Тече-
ние COVID-19  инфекции расценивалось как средней 
степени тяжести. 

На фоне терапии (в  том числе, использования си-
стемных глюкокортикостероидов) в  условиях стацио-
нара на пятый день уртикарии исчезли полностью. 

Обсуждение

Ещё Hamming I. с соавт. (2004) в своей работе, по-
свящённой изучению распределения в  тканях белка 
ACE2, функционального рецептора коронавируса SARS 
писали о  том, что сосудистые аномалии и  воспали-
тельные изменения в  различных органах, в  том числе 
и коже, могут быть связаны с системными токсически-
ми эффектами иммунных реакций, вызванных инфек-
цией SARS-CoV [16].

Многие авторы в настоящее время появление папу-
ло-сквамозной сыпи рассматривают как инфекцион-
но-аллергическое поражение кожи, ассоциированное 
с  инфекцией COVID-19  — паравирусный дерматоз. 
Васкулиты кожи, вероятно, обусловлены непосред-
ственно коронавирусной инфекцией, на фоне которой 
происходит поражение стенок мелких сосудов дермы 
циркулирующими в  крови иммунными комплексами 
[14]. Так Magro C. с  соавт. (2020) сообщили о  воспа-
лительной тромбогенной васкулопатии с  отложением 
C5b-9- и  C4d-компонентов комплемента как в  вовле-
ченной, так и в неизмененной коже. Кроме того, в двух 
клинических случаях наблюдалась совместная лока-
лизация спайковых гликопротеинов COVID-19  с  C4d 
и  C5b-9  в  межальвеолярных перегородках и  кожном 
микроциркуляторном русле. Авторы пришли к  выво-
ду, что у  подгруппы пациентов с  тяжелым течением 
COVID-19  может определяться синдром катастрофи-
ческого микрососудистого повреждения, опосредо-
ванного активацией путей комплемента и  связанным 
с ним прокоагулянтным состоянием [17]. Potekaev N.N. 

с  соавт. (2020) на основании своего опыта и  анализа 
данных литературы считают, что существует вероятная 
причинно-следственная связь васкулита кожи с инфек-
цией COVID-19 в результате повреждения мелких сосу-
дов дермы циркулирующими иммунными комплекса-
ми, активации путей комплемента и прокоагулянтной 
среды [14].

Demopoulos C. et al. (2020) считают, что общим пато-
генетическим звеном для всех клинических разновид-
ностей крапивницы являются повышенная проница-
емость сосудов микроциркуляторного русла и  острое 
развитие отека вокруг этих сосудов, обусловленные 
увеличением содержания гистамина и  других медиа-
торов воспаления (PAF); цитокинов, высвобождаемых 
активированными тучными клетками) в  сыворотке 
крови, что приводит к расширению сосудов и экстра-
вазации плазмы [18]. Вместе с тем показано, что имен-
но резкое увеличение уровня PAF, наиболее мощного 
три ггера активации тромбоцитов и образования тром-
бов, стимулирует периваскулярную активацию тучных 
клеток и обусловливает у пациентов с COVID-19 раз-
витие воспаления легких с  последующим тяжелым 
острым респираторным синдромом в  финале болезни 
[18]. Возможно, именно резкое увеличение уровня PAF 
у части пациентов с COVID-19 в дебюте провоцирует 
развитие острой крапивницы. Таким образом, высыпа-
ния по типу крапивницы могут быть первыми симпто-
мами COVID-19.

Описанные нами высыпания на коже, возникшие 
в  дебюте COVID-19 (в  острый период болезни до ла-
бораторного подтверждения инфекции и  проведения 
терапии) разнообразны по клинической картине и ме-
ханизму развития. Но кожные проявления объединяет 
тот факт, что начало и  завершение кожного процесса 
совпадало с течением SARS-CoV-2 инфекции. В одних 
случаях появление потницы (связано с высокой темпе-
ратурой и многодневным повышенным потоотделени-
ем) и токсидермии (вследствие индивидуальной непе-
реносимости пациенткой ацетилсалициловой кислоты) 
напрямую не связаны с  коронавирусной инфекцией. 
Другие же, описанные клинические случаи васкулита 
кожи, крапивницы, скорее всего, входят в  симтомо-
комплекс COVID-19. Пример папуло-сквамозной сыпи 
рассматриваем как инфекционно-аллергическое пора-
жение кожи, ассоциированное с инфекцией COVID-19. 

Рисунок 7. 
Пациентка М., 
26 лет. Крапивница. 
Волдыри в области 
А) левого предплечья 
Б) правового бедра 
В) туловища
Figure 7. Patient M., 
26 years old. Urticaria. 
Blisters in the area of 
А) left  forearm Б) right 
thigh В) torso
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Gisondi P., et al. (2021) справедливо заключили в своей 
статье, что полиморфность кожных проявлений при 
COVID-19, вероятно, отражают разнообразие патоге-
нетических механизмов, лежащих в их основе [11].

Заключение

Обмен клиническ им опытом анализа кожных про-
явлений при COVID-19  инфекции крайне актуален 
в  период продолжающейся пандемии. Оценка нако-
пленных данных позволит определить диагностиче-
скую и  прогностическую значимость кожной симпто-
матики у пациентов с COVID-19.
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