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The Principles of Examination of Patients 
with Detected Melanoma Suspected Skin 
Neoplasm in the Primary Health Care Stage
Резюме
В настоящее время в структуре смертности населения в Рос сийской Федерации и ряда других странах онкологические заболевания занима-
ют ведущие позиции среди других причин. Меланома кожи является одной из наиболее агрессивных злокачественных опухолей, с быстрым 
прогрессированием, нередко приводящим к летальному исходу в достаточно короткие сроки. Раннее выявление и рационально организо-
ванная маршрутизация пациентов с первично выявленной меланомой кожи в первичном звене здравоохранения направлена на снижение 
заболеваемости и смертности от злокачественных заболеваний, улучшение качества жизни пациентов. Результаты исследований предпо-
лагают, что увеличение заболеваемости меланомой кожи обусловлено как гипердиагностикой, так и настороженностью врачей и населения 
по отношению к пигментным новообразованиям кожи. В статье обсуждаются факторы риска развития меланомы кожи. Уделяется внимание 
современным клиническим методам прогнозирования течения меланомы кожи, поскольку данное заболевание является потенциально об-
ратимым. Рассматриваются компьютерные методы скрининга и диагностики меланомы кожи, применимые в условиях первичного звена 
здравоохранения. Отдельный раздел посвящён дерматоскопии или эпилюминесцентной микроскопии, которая относится к исследованию 
пигментных поражений кожи с использованием поверхностной микроскопии. Представлен перечень исследований при подозрении на зло-
качественное новообразование кожи/меланому кожи у пациента, обратившегося за медицинской помощью в лечебно-профилактическое 
учреждение. Обсуждается значимость критериев алгоритма ABCDE, алгоритма «Арджензиано» в исследовании пигментных поражений 
кожи с дальнейшим анализом результатов искусственным интеллектом для принятия решения.

Ключевые слова: злокачественное новообразование, меланома, дерматоскопия, первичное звено здравоохранения
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Abstract 
Currently, in the structure of mortality in the Russian Federation and a number of other countries, oncological diseases occupy a leading position 
among other causes. Melanoma of the skin is one of the most aggressive malignant tumors, with rapid progression, often leading to death in a fairly 
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short time. Early detection and rationally organized refferral of patients with diagnosed skin melanoma in primary health care settings is aimed at 
reducing morbidity and mortality from malignant diseases, and improving the quality of life of patients. Research results suggest that the increased 
incidence of skin melanoma is due to both overdiagnosis. and an increase in the alertness of doctors and the population in relation to pigmented skin 
formations. The article discusses the proven risk factors for the development of skin melanoma, since this disease is potentially reversible. Attention is 
paid to modern clinical methods for predicting the course of skin melanoma. The review article examines computer-based methods for screening and 
diagnosing skin melanoma, applicable in primary health care settings. A separate section is devoted to dermatoscopy or epiluminescence microscopy, 
which refers to the study of pigmented skin lesions using surface microscopy. A list of studies is presented in case of suspicion of a malignant 
neoplasm of the skin / melanoma of the skin in a patient who sought medical help at a medical and prophylactic institution. The significance of the 
criteria of the ABCDE algorithm, the “Argenziano” algorithm in the study of pigmented skin lesions with further analysis of the results by artificial 
intelligence for decision-making is discussed.

Key words: malignant tumors, melanoma, skin, dermatoscopy, primary health care settings
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ABCDE — асимметричное расположение (asymmetry) опухоли, неровность границ (irregular borders), неравномерность цвета новообразования 
(irregular coloration), диаметр 6  мм или более (diameter) и  морфологические изменения новообразования (enlargement), CDKN2A  — cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A (ингибитор циклинзависимой киназы 2A), CNN  — сверточная нейронная сеть (convolutional neural networks), 
CPRs — Complex Regional Pain Syndrome, ДИ — доверительный интервал, МК — меланома кожи, МНК — меланоцитарный невус кожи, ОШ — 
отношение шансов

В последние десятилетия заболеваемость меланомой 
кожи (МК) в  большинстве развитых стран неуклонно 
растет, причем значительно быстрее, чем другие виды 
онкологических заболеваний [1, 2]. Согласно данным 
статистики, за 2018  г. в  Российской Федерации (РФ) 
в  структуре онкологической заболеваемости ведущей 
локализацией у  обоих полов является кожа (12,6%  — 
без меланомы; 14,4%  — с  меланомой) [3]. На  конец 
2019  года в  территориальных онкологических учреж-
дениях РФ кожа сохраняется ведущей локализацией 
в  общей структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями у  обоих полов (без меланомы  — 
13,1%, с меланомой — 15,0%) [4].

Прирост смертности от МК у  мужчин и  женщин 
в  нашей стране за период с  2008  по 2018  г. составил 
11,19% [3]. Увеличение заболеваемости меланомой об-
условлено как гипердиагностикой, так и настороженно-
стью медицинского персонала и населения по отноше-
нию к пигментным новообразованиям кожи.

Продолжительность жизни пациентов с МК зависит 
в  первую очередь от стадии опухолевого процесса, на 
которой было начато лечение, и неутешительная стати-
стика в РФ свидетельствует о недостаточном развитии 
ранней диагностики МК. Несмотря на рост показателей 
активного выявления пациентов с МК в РФ в 2017 году, 
лишь каждый третий пациент был выявлен активно. 
В 2016–2017 годах показатель запущенности по МК со-
хранялся на уровне 19,0%, что является недопустимо 
высоким при визуальной локализации опухолей [5].

Увеличение заболеваемости меланомой на 4-6% 
в  год у  пациентов со светлой кожей старших возраст-
ных групп было зарегистрировано во многих странах, 
включая Австралию, США и  большую часть Европы 
[6-8]. Одно временно наблюдается значительный рост 

общей пятилетней выживаемости пациентов с МК, что 
в значительной степени связано с ранней диагностикой 
и  выявлением опухоли на начальных стадиях [9]. Для 
части пациентов прогноз при меланоме может быть 
благоприятный, однако заболевание оказывает значи-
тельное влияние на качество жизни [10] и  расходы на 
здравоохранение [11].

МК является потенциально предотвратимой опухо-
лью, поскольку имеет доказанные факторы риска разви-
тия. Наиболее значимым фактором риска развития МК 
является воздействие ультрафиолетового излучения на 
кожу [12]. К другим факторам риска относятся солнеч-
ные ожоги в детском возрасте, I и II фототипы кожи по 
Фитцпатрику, генетическая мутация CDKN2A, наличие 
10 и более диспластических невусов или наличие более 
100 множественных меланоцитарных невусов кожи, МК 
в анамнезе, семейные случаи меланомы [13, 14].

Раннее выявление, четко организованная маршрути-
зация первично выявленных пациентов с  МК и  своев-
ременное лечение значительно улучшают прогноз МК. 
Сложность диагностики МК в  первичном звене здра-
воохранения состоит в  недостаточной квалификации 
врачей для дифференциальной оценки характера пиг-
ментных поражений кожи [15]. Учитывая сложившуюся 
ситуацию необходимо улучшать навыки врачей амбула-
торно-поликлинической службы в диагностике МК [16].

Диагностика меланомы кожи

Для того, чтобы помочь отличить МК от доброка-
чественных пигментных новообразований кожи, был 
разработан ряд методов клинического прогнозирова-
ния (CPRs — Complex Regional Pain Syndrome) и ком-
пьютерных диагностических методов.
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Национальный институт клинической медицины 
Великобритании (NICE) не рекомендует рутинное ис-
пользование компьютерных диагностических инстру-
ментов при первоначальной оценке новообразований 
кожи, а рекомендует использование диагностического 
алгоритма из 7 пунктов в первичной медицинской по-
мощи для диагностики МК. При диагностике МК вра-
чами дерматологами, некоторые методы клинического 
прогнозирования CPRs продемонстрировали высокую 
чувствительность и специфичность [9].

При осмотре новообразования кожи наиболее часто 
дерматологи применяют алгоритм ABCDE, оцениваю-
щий следующие критерии: асимметричное расположе-
ние (asymmetry) опухоли, неровность границ (irregular 
borders), неравномерность цвета новообразовния (irreg-
ular coloration), диаметр 6 мм или более (diameter) и мор-
фологические изменения новообразования (enlarge-
ment). При наличии двух критериев чувствительность 
и  специфичность алгоритма ABCDE составляет 89,3% 
и 65,3%, при наличии трех критериев — 65,5% и 81% [9].

Новообразования кожи могут иметь свои собствен-
ные уникальные элементы, тем не менее, существуют 
общие признаки, характерные для того или иного но-
вообразования, поэтому иллюстрации можно исполь-
зовать в первичной медицинской помощи как один из 
методов клинического прогнозирования. CPRs может 
использоваться самостоятельно для клинического (т.е. 
обследования невооруженным глазом) осмотра ново-
образования кожи или в сочетании с дерматоскопией.

Дерматоскопия

Дерматоскопия или эпилюминесцентная микроско-
пия относится к исследованию пигментных поражений 
кожи с  использованием поверхностной микроскопии 
[17]. Использование дерматоскопии, в первую очередь 
дерматологами, повышает точность диагностики по 
сравнению с  осмотром невооруженным глазом, по-
скольку позволяет визуализировать особенности, ко-
торые не видны невооруженным глазом [18]. В работе 
Kittler H. с соавторами (2002) показана более высокая 
диагностическая точность дерматоскопии по сравне-
нию с её отсутствием для выявления МК (ОШ 4,0 [95% 
ДИ 3,0 — 5,1] против ОШ 2,7 [95% доверительный ин-
тервал, ДИ 1,9 — 3,4]; p = 0,001) [19].

Однако эффективность дерматоскопии зависит от 
клинического опыта и профессионализма специалиста. 
Дерматологи с  хорошей подготовкой в  области дерма-
тоскопии имеют более высокие показатели выявления 
МК по сравнению с  неподготовленными дерматоло-
гами и врачами первичной медицинской помощи [20]. 
Согласно данным D. Piccolo с  соавторами (2002) чув-
ствительность диагностики МК с  помощью дермато-
скопии была выше у опытного врача дерматолога (92%) 
и  ниже  — у  неопытного (69%), специфичность также 
была выше у опытного (99%), чем у неопытного дерма-
толога (94%). Авторы отметили интересный факт, что 
компьютерный анализ продемонстрировал большее ко-
личество ложных результатов (26%), чем манипуляции 
опытного (0,6%) и неопытного дерматолога (5,5%) [21].

Совершенствование программного обеспечения для 
компьютерного анализа злокачественности новообра-
зований кожи в настоящий момент активно развивает-
ся, что особенно актуально в условиях пандемии, когда 
необходимо получить «второе мнение» дистанционно.

В последние годы появляются новые методы оценки 
пигментации новообразования кожи и выявления ме-
ланомы, среди которых спектрофотометрический вну-
трикожный анализ (Spectrophotometric intracutaneous 
analysis) или СИАскопия (SIAscopy), оптическая ко-
герентная томография, конфокальная микроскопия, 
мультифотонная томография, электроимпедансная 
спектроскопия и др., требующие более активного вне-
дрения в широкую клиническую практику [22].

Врачи первичного звена часто встречаются с подо-
зрительными на злокачественность новообразования-
ми кожи, которые сложно дифференцировать от истин-
ных злокачественных новообразований, при наличии 
которых пациент должен быть немедленно направлен 
к  специалисту для верификации диагноза и  лечения. 
В то же время врач первичного звена должен быть про-
информирован о  новообразованиях кожи доброкаче-
ственного характера, которые возможно наблюдать 
в рамках амбулаторно-поликлинической службы [15].

В  РФ, в  частности в  Московском здравоохранении, 
в последние годы одной из приоритетных задач является 
оказание профилактической медицинской помощи насе-
лению, в том числе ранняя диагностика онкологических 
заболеваний и своевременное начало лечения. Разраба-
тываются и  внедряются новые алгоритмы и  образова-
тельные проекты ранней диагностики злокачественных 
новообразований и  маршрутизации пациентов с  по-
дозрением или впервые выявленным раком. Одним 
из нормативных актов, регламентирующих организа-
цию онкологической медицинской помощи в  Москов-
ском здравоохранении, является приказ Департамента 
здравоохранения города Москвы от 15.01.2020г. №  16 
«Об  оказании медицинской помощи по профилю «он-
кология» в медицинских организациях государственной 
системы здравоохранения города Москвы» [17].

В данном приказе утверждены перечень обследова-
ния пациента с характерными жалобами или признака-
ми онкологического заболевания, сроки обследования 
и сроки консультации онколога, в случае подтвержде-
ния предварительного диагноза злокачественного но-
вообразования (3  и  5  дней соответственно). Один из 
разделов приказа включает перечень жалоб/признаков 
злокачественного новообразования кожи/меланомы 
и  перечень исследований при подозрении на злокаче-
ственное новообразование кожи/меланому.

Перечень жалоб/признаков злокачественного ново-
образования кожи/меланомы кожи, требующих даль-
нейшего обследования пациента, представлены ниже:

1. Пигментное образование, характеризуемое бы-
стрым ростом.

2. Пигментное образование, характеризуемое из-
менением конфигурации границ.

3. Пигментное образование с появлением в преде-
лах образования разных цветовых оттенков.

4. Зуд в области пигментного образования.
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5. Чувство жжения в области пигментного образо-
вания.

6. Длительно не заживающая язва кожи.
7. Болезненные и кровоточащие язвы, уплотнения, 

корки на поверхности кожи (особенно кожи го-
ловы, шеи).

8. Уплотнение участка кожи.
9. Красная кайма вокруг любого объемного обра-

зования.
При наличии любой жалобы пациента обязатель-

но проведение перечня исследований, представленных 
в таблице 1.

В целях улучшения качества оказания медицинской 
помощи по ранней диагностике и  лечению онкологи-
ческих заболеваний, в рамках выполнения требований 
данного приказа, в работу ЛПУ первичной медико-са-
нитарной помощи Москвы внедрен проект «Персо-
нальный помощник» [23]. Суть проекта заключается 
в оказании консультативной и логистической помощи 
пациентам от момента подозрения на наличие злока-
чественного новообразования, обследование с  целью 
подтверждения диагноза, до постановки на учет к вра-
чу онкологу для диспансерного наблюдения и лечения.

В  настоящее время для ранней диагностики МК 
врачам первичного звена Московского здравоохране-
ния доступны клинические методы исследования (не-
вооруженным глазом) и с применением подручных оп-
тических систем слабого увеличения (лупы). Последние 
были утверждены в обязательный перечень приборов 
врачей первичного звена и активно используются лишь 
в последнее пятилетие с введением в штат поликлиник 
врачей общей практики. В последние годы в рутинную 
работу врачей общей практики стали внедрять дерма-
тоскопы. Наглядным примером является дерматоско-
пия, проводимая врачом-терапевтом/врачом общей 
практики при наличии подозрительных кожных ново-
образований в рамках комплексного обследования па-
циентов в павильонах «Здоровая Москва».

Несмотря на то, что в последнее время в российском 
здравоохранении особое внимание уделяется ранней 
диагностике злокачественных новообразований кожи 
в  первичном звене, встречаемость запущенности МК 
сохраняется на высоком уровне [5].

В первую очередь это связано с низкой компетент-
ностью врачей первичного звена в  области новообра-
зований кожи. Недостаточное количество уделенного 
времени вопросам онкодерматологии при первичной 
подготовке и  постдипломном образовании врачей те-
рапевтов/врачей общей практики, небольшой опыт 
работы с  пациентами, страдающими МК  — все это 
сказывается на своевременной верификации злокаче-
ственных новообразований кожи [24].

Диагностика 
новообразования кожи 
на примере обследования 
пациента в первичном звене 
здравоохранения
Представленный ниже пример обследования паци-

ента свидетельствует о  возможности своевременной 
диагностики новообразований кожи в первичном зве-
не здравоохранения с  последующей маршрутизацией 
для оказания незамедлительной специализированной 
медицинской помощи.

При осмотре в рамках диспансеризации в одной из 
поликлиник г. Москвы у  пациента Н. на коже спины 
выявлено возвышающееся над поверхностью неизме-
ненной кожи объёмное новообразование 7  мм в  диа-
метре, округлой формы, с  четкими границами, свет-
ло-коричневого цвета с незначительной полихромией, 
неровной поверхностью.

Проведена консультация доцентом кафедры поли-
клинической терапии лечебного факультета РНИМУ 
им. Н.И.  Пирогова. В  рамках приема были сдела-
ны макроснимок новообразования кожи (Рис.1, А) 

Таблица 1. Перечень исследований при подозрении на злокачественное новообразование кожи/меланому кожи
Table 1. Checklist for suspected skin malignancy / skin melanoma

N 
п/п

Исследование/
Investigation

Важность/
Importance

Дополнительное условие/
Additional condition

1. Клинический анализ крови/
Clinical blood test

Да, если не проводилось за 
последние 14 рабочих дней/

Yes, if it was not performed 
during the last 14 days

Нет/No

2. Активированное частичное тромбопластиновое время/
Acti vated partial thromboplastin time Да/Yes Нет/No

3. Протромбиновое (тромбопластиновое) время /
Prothrombin (thromboplastin) time Да/Yes Нет/No

4. Антитела к вирусу гепатита C в крови/
Antibodies to the Hepatitis  C virus in blood Да/Yes Нет/No

5. Aнтиген (HBsAg) вируса гепатита B в крови, качественное исследование/
Hepatitis B virus antigen (HBsAg) in blood, qualitative study Да/Yes Нет/No

6. Определение ант ител к бледной трепонеме в крови/
Antibodies to the Treponema pallidum in blood test Да/Yes Нет/No

7. Исследование на вирус иммунодефицита человека/ 
Human immunodefi ciency virus test Да/Yes Нет/No

8. Консу льтация врача онколога/
Consultation with an oncologist Да/Yes Нет/No
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и дерматоскопический микроснимок (Рис. 1, B) с исполь-
зованием оптического устройства Handyscope с 20-крат-
ным увеличением (FotoFinder; Германия) сопряженного 
со смартфоном под управлением мобильного приложе-
ния Handyscope3. В данном приложении искусственный 
интеллект представляет из себя сверточную ней ронную 
сеть (convolutional neural networks, CNN), которая обу-
чена на более чем 100 000 микроснимков новообразова-
ний кожи с гистологически подтвержденным диагнозом 
и оптимально подходит для скрининговой диагностики 
в  первичном звене здравоохранения [25]. CNN спо-
собна выстраивать собственные алгоритмы принятия 
решений  при анализе изображений  и показывает луч-
шую специфичность и  чувствительность по сравне-
нию с дерматологами, имеющими начальный (до 2 лет) 
и  средний (до 5  лет) опыт в  дермоскопической оцен-
ке [25]. Handyscope является удобным портативным 
устройством, позволяющим не только делать качествен-
ные снимки новообразований кожи и анализировать их 
CNN, но и  отправлять их по e-mail через приложение 
Handyscope3  для оперативного обсуждения клиниче-
ского случая с  авторитетными специалистами узкого 
профиля, что особенно важно для врачей первичного 
звена и развития телемедицины в целом.

У  пациента Н. компьютерный анализ CNN в  мо-
бильном приложении Handyscope3  показал высокий 
риск злокачественности новообразования (красная 
зона 0,93) (Рис.1, C). Пациент был направлен к онколо-
гу для определения дальнейшей тактики лечения.

В  условиях продолжающейся пандемии Covid-19 
возможность фиксировать изображение меланоцитар-
ного невуса кожи  (МНК) с  последующим занесением 
макроснимка и  дерматоскопического микроснимка 

в  электронную карту пациента для дальнейшего ана-
лиза и  дистанционного консультирования особенно 
актуальна. Зарубежные коллеги широко используют 
возможности теледермоскопических консультаций. 
Так Zink A. с  соавторами в  пилотном исследовании 
сравнили точность результатов теледермоскопиче-
ских консультаций с  последующим гистологическим 
исследованием МНК. Макроснимки и  дерматоскопи-
ческие микроснимки МНК были сделаны пятью вра-
чами-ординаторами у  26  пациентов с  помощью мо-
бильного телефона и прилагаемой оптической системы 
Нandyscope, а полученные изображения были оценены 
опытным дерматологом. В  результате дистанционной 
телеконсультации было принято решение об иссечении 
и гистологическом исследовании 23% МНК из обследо-
ванных. Соответствие диагнозов, поставленных дис-
танционно по макроснимкам и  дерматоскопическим 
микроснимкам с  гистологическим исследованием со-
ставило 92,3%. Важно, что макроснимки и дерматоско-
пические микроснимки МНК могут быть сделаны не 
только специалистами узкого профиля, но и  врачами 
первичного звена, а  анализ полученных изображений 
можно использовать как для скрининга МК, так и для 
дистанционных консультаций по дальнейшей тактике 
ведения пациентов. Мобильная теледермоскопия мо-
жет быть альтернативой клиническому обследованию 
специалиста узкого профиля [26].

Безусловно, занесение макроснимка и  дерматоско-
пического микроснимка МНК в  электронную карту 
пациента для последующего компьютерного анализа 
CNN и/или для дистанционных консультаций в рамках 
телемедицины, может стать хорошим инструментом 
для ранней диагностики МК врачами первичного звена.

Рисунок 1. A — макроснимок новообразования на коже спины
B — дерматоскопический микроснимок новообразования на коже спины
C — оценка дерматоскопического микроснимка новообразования искусственным интеллектом 
Figure 1. A — macro view of a neoplasm on the back skin
B — dermatoscopic micrograph of a neoplasm on the back skin
C — assessment of a dermatoscopic micrograph of the neoplasm by artifi cial intelligence
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Перспективы улучшения 
диагностики меланомы кожи 
в условиях первичного звена 
здравоохранения
Следует уделить особое внимание повышению осна-

щенности кабинетов врачей первичного звена дермато-
скопами и методическим материалом (иллюстрациями 
новообразований кожи, клиническими рекомендация-
ми, методами клинического прогнозирования) [27].

Оптимизация маршрутизации пациентов с  подо-
зрением на злокачественные новообразования, в  том 
числе МК, оказывает существенное влияние на сроки 
постановки диагноза, позволяет сократить время по-
становки диагноза, повысить его точность и  быстрее 
начать лечение [23].

При подозрении на МК, нередко врачи первичного 
звена направляют пациентов не к онкологу, а к дерма-
тологу с целью определения дальнейшей тактики обсле-
дования пациента, что увеличивает время постановки 
диагноза и  начала лечения. Направление на биопсию 
только после консультации врачом онкологом, отсут-
ствие возможности взятия биопсии у  пациента с  по-
дозрением на МК непосредственно в  районном онко-
диспансере по месту прикрепления пациента, также 
увеличивает сроки постановки диагноза и часто явля-
ется одной из ключевых проблем, которая на примере 
организации онкологической помощи в  московском 
здравоохранении в рамках нового московского стандар-
та оказания онкологической помощи, решена организа-
цией многопрофильных онкологических центров с пол-
ным спектром клинических возможностей. В  данных 
центрах происходит диагностика, хирургическое лече-
ние, лекарственная терапия и диспансерное наблюдение 
за пациентами с  онкологической патологией. За  каж-
дым центром закреплено население одного или двух ад-
министративных округов Москвы. Таким образом, все 
этапы оказания специализированной помощи проходят 
в структуре одной медицинской организации [23].

Гипердиагностика МК является не менее важной 
проблемой [28]. С одной стороны, при любом новообра-
зовании кожи направление пациента на консультацию 
к онкологу с дальнейшей биопсией для подтверждения 
диагноза не будет лишним, с  другой стороны –требу-
ет дополнительных ресурсов онкологической службы, 
приводит к  эмоциональному стрессу при неправиль-
ной постановке диагноза онкологического заболева-
ния кожи и направлении на консультацию к онкологу, 
а  также необоснованной биопсии. Поэтому подготов-
ленность врачей первичного звена в области дермато-
онкологии, оснащение рабочего места современными 
диагностическими инструментами в  настоящее время 
является обоснованным и необходимым.

Использования в  работе компьютерных инфор-
мационных систем могло бы значительно улучшить 
диагностику МК. Например, наличие протокола дер-
матоскопии в  электронной карте пациента с  возмож-
ностью введения данных в соответствии с критериями 
различных алгоритмов (АВСD, алгоритм из 7  пун-
ктов «Арджензиано» и  др.) с  дальнейшим анализом 

искусственным интеллектом, получением результата 
и принятием решения.

Возможность фотофиксации новообразований кожи 
с передачей фотографии и закреплением в электронной 
карте позволит наглядно оценивать динамику новообра-
зований кожи. Если дерматоскопия не сопровождается 
фотодокументацией дерматоскопических изображений, 
а именно такая ситуация сейчас существует в первичном 
звене здравоохранения РФ, то при наблюдении пациен-
та в динамике сложно сравнивать результаты текущего 
и  предыдущего дерматоскопического обследования, 
особенно если их проводят разные специалисты. Это 
обусловлено и тем, что отсутствует стандартизованный 
протокол фиксации выявленных дерматоскопических 
признаков с  использованием определенной последова-
тельности и унифицированной терминологии их описа-
ния в зависимости от того или иного использованного 
дерматоскопического алгоритма [23, 28].

Внесение в электронную карту изображения (фото-
снимка) новообразования кожи также даст возможность 
дистанционной постановке диагноза и  проведения 
двойного контроля врачами-экспертами или компьюте-
ром по типу «искусственного интеллекта» рентгенологи-
ческой службы Московского здравоохранения [29-31].

Использование в  реальной клинической практике 
врачей первичного звена методов клинического про-
гнозирования МК требует дополнительного времени 
на приеме, которое в настоящий момент не предусмо-
трено на эти процедуры и составляет согласно стандар-
ту в среднем 15-18 минут [32].

Заключение

В  настоящее время проблеме ранней диагностики 
злокачественных новообразований кожи уделяется все 
больше и  больше внимания. Разрабатывается новые 
методы клинического прогнозирования, совершенству-
ются предыдущие. Рабочие места начинают оснащаться 
новыми диагностическими инструментами, применя-
ются новые инновационные методы диагностики МК, 
такие как «оптические системы смартфона» и  др. [33-
39]. Однако остается ряд не до конца решенных вопро-
сов, таких как компетентность врачей первичного звена 
в области дерматоонкологии и полное оснащение рабо-
чих мест инструментами диагностики и методическим 
материалом, совершенствование маршрутизация паци-
ентов при подозрении на злокачественное новообразо-
вание кожи, дополнительное время на диагностические 
манипуляции. Решение данных вопросов позволит сни-
зить не только частоту случаев гиподиагностики МК, но 
и её гипердиагностики, как следствие — неоправданных 
(необоснованных) биопсий, оперативных вмешательств, 
снижающих качество жизни пациентов, а также допол-
нительных финансовых затрат. Правильно и эффектив-
но функционирующая система оказания медицинской 
помощи пациентам с подозрением на злокачественное 
новообразование кожи позволит своевременно вери-
фицировать диагноз МК, поставить на диспансерный 
учет, наблюдать и проводить лечение, повысить продол-
жительность и качество жизни пациентов.
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Clinical Masks of Neurofibromatosis Type 1
Резюме 
Нейрофиброматоз 1-го типа является самым распространенным аутосомно-доминантным опухолевым синдромом, встречающимся с часто-

т ой 1 на 3000 населения. Особенностью клинических проявлений болезни является постепенное появление признаков и выраженный кли-

нический полиморфизм от стертых и атипичных форм до тяжелых классических проявлений. В данном обзоре рассмотрены заболевания, 

симптомы которых значительно схожи с нейрофиброматозом 1-го типа, в связи с чем важным методом для дифференциальной диагностики 

является молекулярная диагностика болезни. Поскольку 10% случаев заболевания обусловлены крупными делециями локуса 17q11.2, поми-

мо секвенирования гена NF1 необходимо проведение зависимой от лигирования мультиплексной амплификации зонда. В большинстве слу-

чаев начальными проявлениями нейрофиброматоза 1-го типа являются множественные пигментные пятна, которые на протяжении многих 

лет могут быть единственными внешними признаками болезни. В связи с этим могут быть ошибочно установлены диагнозы, для которых ха-

рактерны данные пигментные изменения: синдромы Блума, LEOPARD, Карнея, Костелло, Коудена, Легиуса, Ниймеген, Нунан, Пейтца-Егерса, 

Сильвера-Рассела, кардио-фацио-кожный синдром. Обнаружение подкожных нейрофибром может стать основанием для неверной диагно-

стики схожих по клинике синдромов Легиуса и множественной эндокринной неоплазии. Кроме того, множественные липомы являются спец-

ифическими проявлениями липоматозов Маделунга или Деркума, семейного ангиолипоматоза, этиология которых считается неизвестной. 

Сделано предположение, что эти заболевания являются атипичными формами нейрофиброматоза 1-го типа, поскольку ряд авторов опи-

сали идентификацию мутаций в гене NF1 у пациентов со множественным липоматозом. Поэтому важное значение имеет широкое внедре-

ние в клиническую практику возможности молекулярно-генетической идентификации болезни для выявления случаев нейрофиброматоза 

1-го типа, не соответствующих принятым NIH (National Institute of Health) критериям диагностики. Наиболее перспективно создание панели 

с исследованием всех генов, мутации в которых могут вызывать схожие с нейрофиброматозом 1-го типа проявления. Ранняя диагностика 

заболевания необходима для своевременного начала лечения и предотвращения тяжелых проявлений, поскольку в клиническую практику 

внедряются эффективные методы противоопухолевой терапии, такие как ингибиторы митоген-активируемой киназы.

Ключевые слова: ген NF1, дифференциальная диагностика, липоматоз, мутации, нейрофиброматоз 1-го типа, секвенирование
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Abstract
Neurofibromatosis type 1 is the most common autosomal dominant tumor syndrome. The prevalence of the disease is 1 in 3000 people. Neurofibromatosis 

type 1 is characterized by the gradual appearance of signs of the disease and pronounced clinical polymorphism from erased and atypical forms 

to severe classical manifestations. The review is devoted to the consideration of diseases, the manifestations of which are significantly similar to 

neurofibromatosis type 1, and therefore, molecular diagnosis of the disease is an important method for differential diagnosis. To make a diagnosis of 

neurofibromatosis type 1, it is necessary to find mutations in the NF1 gene using sequencing. In 10% of cases, neurofibromatosis type 1 is caused by 

large deletions of the 17q11.2 locus, therefore, multiplex ligation-dependent probe amplification is also necessary. Typically, the initial manifestations 

of neurofibromatosis type 1 are multiple café-au-lait spots, which may be the only external signs of the disease for many years. Therefore, patients with 

neurofibromatosis type 1 may be mistakenly diagnosed with diseases for which these pigmentary changes are characteristic: Bloom, LEOPARD, Carney, 
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Costello, Cowden, Legius, Nijmegen, Noonan, Peitz-Jägers, Silver-Russell, cardio-facio-cutaneous syndromes. The detection of subcutaneous tumors 

can become the basis for an incorrect diagnosis of the clinically similar Legius syndrome and multiple endocrine neoplasia. In addition, multiple lipomas 

are specific manifestations of Madelung or Dercum lipomatosis, familial angiolipomatosis, the etiology of which is considered unknown. Therefore, I 

assume that these diseases are atypical forms of neurofibromatosis type 1, since a number of authors have described the identification of mutations in 

NF1 gene in patients with multiple lipomatosis. Therefore, it is important to widely introduce into clinical practice the possibility of molecular genetic 

identification of the disease in order to identify cases of neurofibromatosis type 1 that do not meet the diagnostic criteria adopted by the NIH. It is 

promising to create a panel for the study of all genes, mutations in which can cause manifestations similar to neurofibromatosis. Early diagnosis of 

the disease is necessary for timely initiation of treatment and prevention of severe manifestations, since effective methods of antitumor therapy of 

neurofibromatosis type 1, such as inhibitors of mitogen-activated kinase, are being introduced into clinical practice. 
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Введение

Нейрофиброматоз 1-го типа (НФ1) является са-
мым распространенным наследственным опухоле-
вым синдромом с  аутосомно-доминантным типом 
наследования. В  мире средняя частота встречаемо-
сти НФ1  составляет 1  на 3000  населения [1]. Причи-
на НФ1  — герминативные гетерозиготные мутации 
в  гене NF1, который локализован на 17q11.2, состоит 
из 280 000 п.н. и 57 экзонов. Зрелая мРНК гена имеет 
длину 11  000  п.н. и  транслируется в  онкосупрессор-
ный белок нейрофибромин [2]. Для гена NF1 характер-
на повышенная мутабельность, поэтому 50% случаев 
НФ1  являются спорадическими вследствие мутаций 
«de novo» в половых клетках родителей [3]. 

Нейрофибромин регулирует путь RAS-циклической 
АМФ (циклический аденозинмонофосфат), MAPK/ERK 
киназный каскад, аденилатциклазу и сборку цитоскеле-
та. Основным доменом белка является GRD (GAP (GTP-
ase activating protein) related domain), который переводит 
ГТФ-связанные онкогены RAS в ГДФ-связанные (инак-
тивированные) формы [4]. Патогенез НФ1 обусловлен 
влиянием дефицита нейрофибромина (вследствие му-
таций NF1) на гиперактивацию онкогенов RAS, которые 
усиливают сигналинг AKT (RAC-alpha serine/threonine-
protein kinase)/mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) 
и RAF (rapidly accelereated fi brosarcoma)/MEK (mitogen-
activated protein kinase). В результате повышается риск 
развития опухолей [2]. 

НФ1  характеризуется полной пенетрантностью 
к возрасту 5 лет [5], когда развиваются специфические 
признаки болезни. К  ним относятся пятна цвета кофе 

с  молоком (café-au-lait macules  — CALM), веснушча-
тость, узелки Лиша, нейрофибромы, глиомы зрительных 
нервов и специфические скелетные аномалии (диспла-
зия крыла клиновидной кости, истончение кортикаль-
ного слоя костей, врожденный псевдоартроз). Клини-
чески диагноз НФ1  подтверждается при обнаружении 
двух из этих признаков или одного признака и наличия 
кровных родственников первой степени родства с НФ1. 
Данные критерии установлены Национальными инсти-
тутами здоровья (National Institutes of Health — NIH) [1]. 

Особенностью НФ1  является появление новых 
симптомов с  возрастом, а  также выраженная вариа-
бельность клинических проявлений даже у пациентов 
с  идентичной мутацией и  у членов одной семьи [1, 2, 
6, 7], за исключением монозиготных близнецов, про-
явления НФ1 у которых совпадают даже по развитию 
злокачественных новообразований [8]. CALM выявля-
ют у  98% пациентов НФ1 [9], специфические кожные 
или подкожные нейрофибромы — у 95%, плексиформ-
ные нейрофибромы — у 50% [10], спинальные нейро-
фибромы — у 35%, глиомы зрительных нервов — у 18% 
[9]. Для пациентов НФ1 характерен высокий риск зло-
качественных новообразований (ЗН), особенно агрес-
сивного их типа — MPNST (malignant peripheral nerve 
sheath tumor), которые развиваются у  13% пациентов, 
наиболее часто перерождаясь из плексиформных ней-
рофибром [11]. Более того, соматические мутации 
в  гене NF1  у  людей, не страдающих НФ1, в  среднем 
в  10% случаев вызывают развитие спорадических ЗН, 
отличающихся резистентностью к стандартной фарма-
котерапии [4]. 
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Дифференциальная 
диагностика пигментных 
пятен при нейрофиброматозе 
1-го типа
CALM выявляются у 3% здоровых новорожденных 

[12]. Так как средняя частота встречаемости НФ1  со-
ставляет 0,033% [1], в  большинстве случаев CALM не 
связаны с герминативной мутацией в гене NF1, что мо-
жет стать причиной ошибочной постановки диагноза 
НФ1  у  детей. Существует ряд сходных с  НФ1  по кли-
нике заболеваний, для которых CALM являются харак-
терным симптомом или могут развиваться у части па-
циентов. В связи с необходимостью дифференциальной 
диагностики, прежде всего необходимо рассмотреть 
наследственные опухолевые синдромы с  подобными 
проявлениями. Клинические признаки НФ1  сходны 
с  нейрофиброматозом 2-го типа, при котором также 
развиваются CALM, но меньших размеров и  коли-
чества (рисунок 1). Болезнь обусловлена мутациями 
в гене NF2 (кодирует белок шванномин и расположен 
на 22q12.2) [13]. При синдроме Легиуса (НФ1-подобном 
синдроме), клинические признаки также очень схожи 
с  НФ1: развиваются множественные CALM или вес-
нушчатость, макроцефалия, дизморфизм лица, ког-
нитивные и  поведенческие расстройства. Причина 
заболевания — мутации в гене SPRED1, состоящем из 
7  экзонов и  локализованном на 15q3.2. Продукт гена 
(подобно нейрофибромину) служит негативным регу-
лятором сигнальных путей RAS-MAPK [14].

Помимо НФ1 и нейрофиброматоза 2-го типа, мно-
жественные CALM описаны при других RASопатиях: 
синдроме Нунан (мутации в  гене тирозиновой фос-
фатазы PTPN11, локализация 12q24.3), синдроме Ко-
стелло (мутации в онкогене HRAS, локализованном на 
11р15.5), кардио-фацио-кожном синдроме (мутации 
в  генах BRAF (кодирует онкоген BRAF, локус 7q34), 
MAP2K1 (локус 15q22.31, кодирует митоген-активи-
руемую протеинкиназу), MAP2K2 (локус 19p13.3), 

KRAS (локус 12p12.1, кодирует онкоген KRAS) [12]. 
К RASопатиям относится синдром LEOPARD (Lentigines, 
Electrocardiographic conduction abnormalities, Ocular 
hypertelorism, Pulmonic stenosis, Abnormal genitalia, 
Retardation of growth, Deafnes), когда множественные 
лентиго (коричневые пятна) на лице (рисунок 2) об-
условлены мутациями в  гене PTPN11 (protein-tyrosine 
phosphatase non-receptor 11). Более чем у 65% пациентов 
с  синдромом LEOPARD выявляются мажорные мис-
сенс-мутации в гене PTPN11 — Tyr272Cys и Th r468Met. 
Подобно НФ1, при синдроме LEOPARD также опреде-
ляются скелетные аномалии, нейробластомы и  гемо-
бластозы [15].

CALM и  чувствительная к  солнцу сыпь на лице 
типа «бабочки» характерны для опухолевого синдрома 
Блума, причина которого — мутации в гене BLM (ло-
кус 15q26.1), продукт которого обладает геликазной 
активностью [16]. Множественные CALM выявляются 
и  при других наследственных опухолевых синдромах: 
анемии Фанкони (поражен ген FANCA (Fanconi anemia 
complementation group, локус 16q24.3), синдромах Ний-
меген (ген NBN (Nijmegen breakage syndrome, 8q21.3)) 
[17], Линча (гены MSH2 (mutS homolog 2, 2p21); MSH6, 
MLH1, PMS2) [18], Коудена (ген PTEN, 10q23.31) [19], 
Пейтца-Егерса (ген STK11 — кодирует онкосупрессор-
ную серин-треониновую киназу 11, локус 19р13.3) [16], 
Горлина-Гольца (ген PTCH1, 9q22.32) [20]. CALM выяв-
ляются также в  84% случаев атаксии-телеангиэктазии 
(синдром Луи-Бар), причиной которой служат мутации 
в гене ATM (локализация 11q22.3), кодирующем серин-
треониновую протеинкиназу [21]. При туберозном 
склерозе, помимо характерных пятен депигментации 
на коже, обнаруживаются также CALM [20]. Тубероз-
ный склероз обусловлен мутациями в онкосупрессор-
ных генах TSC1 (локализация 9q34) или TSC2 (16p13.3), 
встречается с частотой 1:6000 населения [22].

Множественные CALM являются характерны-
ми проявлениями синдрома Мак-Кьюна-Олбрайта-
Брайцева (обусловлен мутацией в гене GNAS (Guanine 

Рисунок 1. Сравнительная характеристика пиг-
ментных пятен при НФ1 (A) и нейрофиброматозе 
2 типа (B) [13]
Figure 1. Comparative characteristics of café-au-lait spots 
in neurofi bromatosis type 1 (A) and neurofi bromatosis 
type 2 (B) [13]

Рисунок 2. Характерные коричневые пигментные 
пятна на лице при синдроме LEOPARD [15]
Figure 2. Typical brown pigmented spots on the face in 
LEOPARD syndrome [15]
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Nucleotide binding protein, Alpha Stimulating activity 
polypeptide, локализация 20q13.32) [12]), Сильвера-
Рассела (причина  — гиперметилирование гена Н19 
(11p15.5, онкосупрессорная длинная некодирующая 
РНК) [23], синдрома Карнея (ген PRKAR1A  — protein 
kinase cAMP-dependent type 1 regulatory subunit, 17q24.2) 
[20]. Описан семейный случай развития множествен-
ных CALM вследствие герминативной мутации в гене 
MAP2K2, кодирующем митоген-активируемую проте-
инкиназу, вовлеченную в регуляторные пути нейрофи-
бромина [24]. Мутации в гене MAP2K2 характерны для 
синдрома Костелло [12]. Однако в описанном авторами 
случае CALM являлись единственным проявлением бо-
лезни [24]. CALM могут определяться также при син-
дроме Марфана (ген фибриллина-1 — FBN1, 15q21), бо-
лезнях Гоше (ген глюкозилцерамидазы бета, GBA, 1q22) 
и  Хантера (ген идуронатсульфатазы, IDS, Xq28) [16]. 
Поскольку у  любых индивидов с  описанными выше 
болезнями не исключено образование спорадических 
кожных или подкожных опухолей, которые могут быть 
ошибочно приняты за нейрофибромы и  стать причи-
ной постановки диагноза НФ1, необходимо проводить 
дифференциальную диагностику, основанную на моле-
кулярно-генетической идентификации герминативной 
мутации в ДНК, выделенной из лейкоцитов крови.

Дифференциальная 
диагностика опухолей при 
нейрофиброматозе 1-го типа
Сходные не только по внешнему виду, но и по па-

тогенезу с НФ1 опухоли развиваются при нейрофибро-
матозе 2-го типа. Они могут быть представлены в виде 
НФ1-подобных кожных нейрофибром, узловатых 
шванном из периферических нервов и специфических 
бляшек (неровных, отграниченных от окружающей 
кожи, пигментированных образований (рисунок 3)). 
Характерным отличием нейрофиброматоза 2-го типа 
от НФ1  является развитие шванном слуховых нервов 
[25]. При туберозном склерозе ангиофибромы кожи 
лица (множество красноватых папул в  области под-
бородка, щек, носа и  носогубных складок), фибромы 
десен, подногтевые фибромы и шагреневые бляшки на 
коже также могут быть ошибочно приняты за прояв-
ления НФ1 [26]. При синдроме Карнея, помимо CALM, 
характерными являются пигментные опухоли на коже, 
которые могут напоминать пигментированные ней-
рофибромы [20]. При синдроме Легиуса развиваются 

множественные липомы, которые похожи на подкож-
ные нейрофибромы [14].

Формы НФ1 с подкожными нейрофибромами могут 
напоминать клинику различных липоматозов, в  зави-
симости от локализации поражения. При болезни Ма-
делунга липомы типично расположены на нижних ча-
стях тела, ногах и шее (проксимальная форма), области 
бедер, кистей и коленных суставов (дистальная форма), 
предплечьях, нижних частях тела, бедрах и  голенях 
(центральная форма) [27]. Подобно НФ1, при болезни 
Маделунга также могут развиваться полинейропатия 
[28, 29] и  когнитивные нарушения [30]. Множествен-
ные болезненные подкожные липомы характерны так-
же для болезни Деркума, которая была описана еще 
в  1892  году и  имеет аутосомно-доминантный тип на-
следования, подобно НФ1. Болезнь подразделяют на 
диффузный, генерализованный узловой, локализован-
ный узловой и околосуставной типы [31]. 

Помимо болезни Деркума, ряд авторов описывают 
семейный ангиолипоматоз с  аутосомно-доминантным 
типом наследования без точной идентификации гене-
тических причин болезни. Предполагается, что в  их 
основе лежит НФ1 [32, 33]. Можно предположить, что 
болезни Маделунга и Деркума также являются атипич-
ными формами НФ1. Об этом свидетельствуют данные 
о роли мастоцитов в развитии ангиолипом при болез-
ни Деркума [34] и семейном ангиолипоматозе [35], по-
скольку в развитии нейрофибром также важное значе-
ние имеют тучные клетки [36]. 

Причинами множественных липом могут быть 
и  другие наследственные опухолевые синдромы. Се-
мейный множественный липоматоз (FML  — familial 
multiple lipomatosis), встречающийся с  частотой 
1:50000 населения [37], может быть обусловлен атипич-
ной наследственной ретинобластомой. Описана родос-
ловная, в которой мутация сайта сплайсинга в гене RB1 
(кодирует онкосупрессорный белок RB, локус 13q14.2) 
сопровождалась развитием множества липом с непол-
ной пенетрантностью в  отношении ретинобластомы 
[38]. FML выявляется также при множественной эндо-
кринной неоплазии с  потерей гетерозиготности гена 
MEN1 (локус 11q13.1, кодирует онкосупрессорный бе-
лок менин) в некоторых опухолях [39]. В недавней пу-
бликации описан случай генетически подтвержденного 
синдрома Коудена (мутация с.195С>A (p.Y65*) в  гене 
PTEN), со множеством CALM и подкожными липома-
ми. Иммуногистохимически в опухолях не было обна-
ружено потери гетерозиготности по гену PTEN [19]. 

Рисунок 3. Кожные нейрофибромы 
при НФ1 (А) [12] и классические 
кожные бляшки при 
нейрофиброматозе 2 типа (В) [13]
Figure 3. Cutaneous neurofi bromas 
in neurofi bromatosis type 1 (A) [12] 
and classic cutaneous plaques in 
neurofi bromatosis type 2 (B) [13]
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Таким образом, поскольку генетические осно-
вы ряда липоматозов до сих пор не установлены, но 
определен аутосомно-доминантный тип наследова-
ния, можно предположить, что они являются одними 
из форм НФ1  и  других наследственных опухолевых 
синдромов. Для подтверждения этого предположе-
ния необходим поиск мутаций в  гене NF1  и  других 
онкосупрессорных генах у  всех пациентов с  наличи-
ем множества липом. В то же время, описаны случаи, 
когда при типичной для НФ1 клиники в виде CALM, 
веснушчатости, нейрофибром и узелков Лиша, мута-
ции в гене NF1 не обнаруживаются [40], а также слу-
чаи семейного липоматоза с аутосомно-доминантным 
типом наследования, но отсутствием мутаций в генах 
NF1, SPRED1, PTEN [41]. Это свидетельствует о необ-
ходимости создания полноценной панели молекуляр-
но-генетического исследования для дифференциаль-
ной диагностики различных заболеваний, проявления 
которых схожи с  НФ1. В  таблице 1  представлена ха-
рактеристика всех вышеописанных заболеваний, кли-
нические проявления которых характеризуются 

наличием CALM и/или опухолевым синдромом. Для 
создания дифференциально-диагностической панели 
НФ1 необходимо молекулярно-генетическое исследо-
вание генов, мутации в  которых вызывают развитие 
этих болезней (таблица 1).

Идентификация атипичных 
форм нейрофиброматоза 
1-го типа
Гистологические исследования подкожных опухо-

лей при НФ1  свидетельствует о  наличии атипичных 
проявлений болезни в  виде липонейрофибром. На-
пример, анализ 130  образцов неоплазм от различных 
пациентов НФ1  показал, что в  24,6% случаев микро-
скопическая картина характеризует их как липоней-
рофибромы. Наиболее часто данные изменения опре-
деляются в  более позднем возрасте и  у женщин. При 
этом внутриопухолевые жировые депозиты различа-
ются по морфологии и  размерам в  сравнении с  под-
кожной клетчаткой при световой микроскопии [42]. 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика проявлений нейрофиброматоза 1-го типа
Table 1. Neurofi bromatosis type 1 diff erential diagnoses

Заболевание (мутированный ген, 
локализация)/

Disease (mutated gene, localization)

Пигментные кожные про-
явления (отличие от НФ1*)/
Pigmented cutaneous mani fe-

stations (diff erence from NF1*)

Опухоли и опухолеподобные образования 
(отличие от НФ1)/

Tumors and tumor-like formations 
(diff erence from NF1)

Ангиолипоматоз семейный (неизвестен)
Familial angiolipomatosis (unknown)

не характерно/
not typical

множественные липомы (гистологически ангиолипомы)
multiple lipomas (histologically angiolipomas)

Атаксия-телеангиэктазия (ATM, 11q22.3)
Ataxia-telangiectasia (ATM, 11q22.3)

CALM**
CALM**

лейкозы, карциномы
leukemias, carcinomas

Блума синдром (BLM, 15q26.1)
Bloom’s syndrome (BLM, 15q26.1)

CALM, сыпь на лице типа 
«бабочки»
CALM, a rash on the face 
of the “butterfl y” type

лейкозы
leukemias

Горлина-Гольца синдром (PTCH1, 9q22.32)
Gorlin-Golts syndrome (PTCH1, 9q22.32)

CALM
CALM

базальноклеточный рак кожи, медуллобластома
basal cell skin cancer, medulloblastoma

Гоше болезнь (GBA, 1q22)
Gaucher disease (GBA, 1q22)

CALM
CALM

не характерно
not typical

Деркума болезнь (неизвестен)
Dercum disease (unknown)

не характерно
not typical

множественные болезненные липомы (гистологически 
ангиофибролипомы)
multiple painful lipomas (histologically angiofi brolipomas)

Кардио-фацио-кожный синдром 
(BRAF-7q34, MAP2K1-15q22.31, 
MAP2K2-19p13.3, KRAS-12p12.1)
Cardio-facio-cutaneous syndrome 
(BRAF-7q34, MAP2K1-15q22.31, 
MAP2K2-19p13.3, KRAS-12p12.1)

множественные CALM
multiple CALM

не характерно
not typical

Карнея синдром (PRKAR1A, 17q24.2)
Carney syndrome (PRKAR1A, 17q24.2)

CALM на лице
CALM on the face

пигментные опухоли кожи, миксомы сердца, аденомы 
гипофиза
pigmented skin tumors, heart myxomas, pituitary adenomas 

Костелло синдром (HRAS, 11p15.5)
Costello syndrome (HRAS, 11p15.5)

множественные CALM
multiple CALM

папилломы на коже
skin papillomas

Коудена синдром (PTEN, 10q23.31)
Cowden syndrome (PTEN, 10q23.31)

CALM
CALM

трихилеммомы кожи (на лице и ушных раковинах), рак 
щитовидной и молочной желез, эндометрия, гамартомы, 
полипы кишечника, множественные липомы
skin trichilemmomas (on the face and ears), thyroid and breast 
cancer, endometrial cancer, hamartomas, intestinal polyps, 
multiple lipomas
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Заболевание (мутированный ген, 
локализация)/

Disease (mutated gene, localization)

Пигментные кожные про-
явления (отличие от НФ1*)/
Pigmented cutaneous mani fe-

stations (diff erence from NF1*)

Опухоли и опухолеподобные образования 
(отличие от НФ1)/

Tumors and tumor-like formations 
(diff erence from NF1)

Линча синдром (MSH2, 2p21)
Lynch Syndrome (MSH2, 2p21)

множественные CALM
multiple CALM

рак толстой кишки, рак эндометрия и яичников
colon cancer, endometrial and ovarian cancer

Легиуса синдром (SPRED1, 15q3.2)
Legius syndrome (SPRED1, 15q3.2)

множество CALM или 
веснушчатость
multiple CALM or freckles

множественные липомы (гистологически липомы)
multiple lipomas (histologically lipomas)

Маделунга болезнь (неизвестен)
Madelung disease (unknown)

не характерно
not typical

множественные подкожные липомы со специфической 
локализацией (гистологически не являются 
нейрофибромами)
multiple subcutaneous lipomas with specifi c localization 
(not neurofi bromas histologically)

Мак-Кьюна-Олбрайта-Брайцева синдром 
(GNAS, 20q13.32)
McCune-Albright-Braitse syndrome 
(GNAS, 20q13.32)

крупные CALM
large CALM

не характерно
not typical

Марфана синдром (FBN1, 15q21)
Marfan syndrome (FBN1, 15q21)

CALM
CALM

не характерно
not typical

Множественная эндокринная неоплазия 
(MEN1, 11q13.1)
Multiple endocrine neoplasia 
(MEN1, 11q13.1)

не характерно
not typical

множественные липомы (гистологически липомы)
multiple lipomas (lipomas histologically)

Нейрофиброматоз 2-го типа (NF2, 22q11.2)
Neurofi bromatosis type 2 (NF2, 22q11.2)

CALM (меньшее количество 
и размеры)
CALM (fewer and smaller spots)

НФ1-подобные кожные нейрофибромы (меньшее 
количество), 
узловатые шванномы (из крупных нервных стволов), 
бляшки (пигментированы)
NF1-like cutaneous neurofi bromas (fewer), nodular 
schwannomas (from large nerve trunks), plaques (pigmented)

Ниймеген синдром (NBN, 8q21.3)
Nijmegen syndrome (NBN, 8q21.3)

множественные CALM
multiple CALM

рабдомиосаркома, лимфома, лейкозы
rhabdomyosarcoma, lymphoma, leukemias

Нунан синдром (PTPN11, 12q24.3)
Noonan syndrome (PTPN11, 12q24.3)

множественные CALM
multiple CALM

нейробластома, лейкозы
neuroblastoma, leukemias

Пейтца-Егерса синдром (STK11, 19p13.3)
Peutz-Jeghers syndrome (STK11, 19p13.3)

CALM, пигментные пятна 
на губах и слизистых 
оболочек рта
CALM, pigmented spots on the 
lips and oral mucosa

полипы и гамартомы ЖКТ***, рак толстой кишки, 
поджелудочной и молочной желез, яичника
polyps and hamartomas of the gastrointestinal tract, colon 
cancer, pancreas cancer, breast and ovary cancer

Ретинобластома наследственная 
(RB1, 13q14.2)
Hereditary retinoblastoma (RB1, 13q14.2)

не характерно
not typical

множественные липомы (гистологически липомы), 
ретинобластома (злокачественная опухоль сетчатки)
multiple lipomas (histologically lipomas), retinoblastoma 
(retina malignant tumor) 

Сильвера-Рассела синдром (Н19, 11p15.5)
Silver-Russell syndrome (Н19, 11p15.5)

множественные CALM
multiple CALM

не характерно
not typical

Туберозный склероз 
(TSC1-9q34, TSC2-16p13.3)
Tuberous sclerosis (TSC1-9q34, 
TSC2-16p13.3)

пятна депигментации наряду 
с CALM
depigmentation spots along 
with CALM

ангиофибромы (специфическая локализация — лицо),
фибромы (характерно расположение в области десен, под 
ногтями), гамартомы внутренних органов
angiofi bromas (localized on the face), fi bromas (located on the 
gums and under the nails), internal organs hamartomas 

Фанкони анемия (FANCA, 16q24.3)
Fanconi anemia (FANCA, 16q24.3)

множественные CALM
multiple CALM

плоскоклеточный рак, лейкозы, опухоли Вильмса 
и головного мозга 
squamous cell carcinoma, leukemias, Wilms’ tumor and brain 
tumors

Хантера синдром (IDS, Xq28)
Hunter syndrome (IDS, Xq28)

CALM
CALM

не характерно
not typical

LEOPARD**** синдром (PTPN11, 12q24.3)
LEOPARD**** syndrome (PTPN11, 12q24.3)

множественные лентиго
multiple lentigines

нейробластомы (злокачественная опухоль, в отличие от 
доброкачественных нейрофибром)
neuroblastoma (malignant tumor, unlike benign neurofi bromas)

Примечание: НФ1* — нейрофиброматоз 1-го типа; CALM — пятна цвета кофе-с-молоком (café-au-lait macules), ЖКТ*** — желудочно-кишечный тракт, 
LEOPARD**** — Lentigines, Electrocardiographic conduction abnormalities, Ocular hypertelorism, Pulmonic stenosis, Abnormal genitalia, Retardation of growth, Deafnes)
Note: NF1* — neurofibromatosis type 1; CALM — café-au-lait macules, LEOPARD**** — Lentigines, Electrocardiographic conduction abnormalities, Ocular hypertelorism, 
Pulmonic stenosis, Abnormal genitalia, Retardation of growth, Deafnes)

Таблица 1. (Окончание)
Table 1. (Th e end)
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Гистологически выделяют также атипические нейро-
фибромы, состоящие из клеток с гиперхромными ядра-
ми, с большим количеством рекуррентных хромосом-
ных аберраций, в том числе с делецией локуса 9p21.3, 
содержащего гены CDKN2A/B. Следует отметить, что 
делеция 9р21.3 является специфическим признаком 
MPNST, поэтому данные атипичные нейрофибромы 
[11] отличаются частой злокачественной трансформа-
цией [43]. 

Благодаря возможности выявления мутаций в гене 
NF1  описаны клинические проявления НФ1, не соот-
ветствующие критериям диагностики NIH. Описаны 
больные НФ1  со множественными липомами [44, 45]. 
В 2021 году при секвенировании гена NF1 двух пациен-
тов из одной семьи с липоматозом и CALM позволило 
выявить миссенс-мутацию c.3445A>G (p.Met1149Val) 
[46]. Ранее, в 2020 году, миссенс-мутации, приводящие 
к замене метионина в 1149 положении нейрофиброми-
на (p.Met1149) описаны у 62 пациентов НФ1 с мягким 
клиническим течением болезни, главным образом, 
в виде CALM, без видимых плексиформных нейрофи-
бром и глиом [47]. В 2019 году были описаны 135 паци-
ентов НФ1 из 103 неродственных семей, с идентичной 
трехнуклеотидной делецией c.2970_2972del, приво-
дящей к  выпадению метионина в  нейрофибромине 
(p.Met992del). Все пациенты охарактеризованы атипич-
ной клиникой с отсутствием у них кожных, подкожных 
или спинальных нейрофибром, а  также глиом зри-
тельных нервов. Однако у  38,8% пациентов отмечены 
когнитивные нарушения, у 4,8% — опухоли головного 
мозга вне зрительных нервов [1]. В 2019 году Trevisson 
Е. с соавторами выявили миссенс-мутацию c.3112A>G 
(p.Arg1038Gly) у 7 пациентов НФ1, единственным про-
явлением болезни у которых были CALM [48]. 

В 2009 году Upadhyaya М. с соавторами, при иссле-
довании пациентов НФ1 со спинальными плексиформ-
ными нейрофибромами, определили ассоциацию мис-
сенс- и сплайсинговых мутаций в гене NF1 у пациентов 
со скудными клиническими проявлениями болезни, 
не соответствующими критериям диагностики NIH 
[49]. В 2015 году Pinna V. с соавторами среди 786 обсле-
дованных пациентов НФ1  выявили 6  неродственных 
пациентов с идентичной миссенс-мутацией c.5425C>T 
(p.Arg1809Cys) с мягким течением болезни с характер-
ными CALM и  веснушчатостью, но отсутствием кож-
ных или плексиформных нейрофибром, узелков Лиша, 
скелетных аномалий или глиом зрительных нервов 
[50]. Выявлены случаи НФ1  со стертой клинической 
картиной без видимых кожных или плексиформных 
нейрофибром при трехнуклеотидной делеции в 17 эк-
зоне гена NF1 (c.2970-2972 delAAT), приводящей к вы-
падению одной аминокислоты метионина (р.Met992) 
в  нейрофибромине [5]. При миссенс-мутации с  за-
меной аминокислоты аргинина в  идентичном поло-
жении (p.Arg1809) у  136  пациентов c НФ1  определена 
характерная особенность НФ1 — только множествен-
ные CALM, без видимых кожных или плексиформных 
нейрофибром. Для данных пациентов был характерен 
Нунан-подобный синдром (25%), а  также повышен-
ный риск развития стеноза легочной артерии и низкого 

роста [3]. Примечательно, что наличие множественных 
пигментных пятен, низкий рост и стеноз легочной ар-
терии специфичны также для синдрома LEOPARD [51]. 

Гено-фенотипические корреляции при НФ1 опреде-
лены и для микроделеций локуса 17q11.2 вместе с геном 
NF1 и фланкирующими его соседними генами, которые 
выявляются у 10% всех пациентов НФ1. У данных па-
циентов отмечаются более выраженные проявления 
болезни с когнитивным дефицитом и лицевым дизмор-
физмом [7], ранней манифестацией опухолей [52]. Наи-
более часто выявляют 3  типа микроделеций: тип 1  — 
размером 1,4 мегабаз с фланкированием проксимально 
NF1-REPa и  дистально  — NF1-REP-c; тип 2  размером 
1,2 мегабаз с делецией генов NF1, SUZ12 и SUZ12P; тип 
3 — размером 1,0 мегабаз с точками разрыва в парало-
гичных областях в середине NF1-REP-b и дистально — 
NF1-REP-c [53]. Тип 1 выявляется в 70-80% случаев, тип 
2 — в 10-23%, тип 3 — в 1-4%. Причиной является не-
аллельная гомологичная рекомбинация (NAHR) между 
низкокопийными повторами во время мейоза (типы 
1 и 3) или митоза (тип 2) [7]. Более тяжелые проявления 
НФ1  при протяженных делециях всего гена NF1  с  со-
седними локусами [53], могут свидетельствовать о вли-
янии утраты расположенных в области микроделеции 
генов на патогенез НФ1. В частности, при типе 1 микро-
делеции утрачивается ген HCA66, белковый продукт 
которого взаимодействует с  онкосупрессором Apaf-1 
(apoptic protease activating factor-1). Соответственно, 
при инактивации HCA66 клетки становятся менее вос-
приимчивыми к апоптозу, что способствует усилению 
опухолевого синдрома при НФ1 [54].

Современные методы 
диагностики и лечения 
нейрофиброматоза 1-го типа
Поскольку клинические проявления НФ1 могут не 

соответствовать установленным NIH критериям, од-
ним из важнейших методов диагностики болезни долж-
на быть молекулярно-генетическая идентификация 
мутации во всех подозрительных случаях. Поскольку 
болезнь обусловлена герминативными гетерозиготны-
ми мутациями в  гене NF1, для их выявления исполь-
зуют ДНК, выделенную из лейкоцитов периферической 
крови. В дальнейшем обнаружение внутригенных му-
таций проводят с помощью секвенирования нового по-
коления (next-generation sequencing) с использованием 
программного обеспечения Integrative genomics viewer 
[55] и подтверждения результатов с помощью секвени-
рования по Сэнгеру [56]. Так как 10% случаев НФ1 об-
условлены микроделециями локуса 17q11.2 [7], для их 
выявления используется метод лигирования мульти-
плексной амплификации зонда (MLPA) с  анализом 
результатов при помощи программного обеспечения 
Coff alyser MLPA analysis soft ware [57].

Идентификация мутации в гене NF1 имеет важное 
значение для разработки лечения НФ1, поскольку при 
нонсенс-мутациях (составляют до 20% всех типов из-
менений при НФ1 [58]) возможно использование ме-
тодики терминации трансляции преждевременных 
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стоп-кодонов в  рамке считывания. Для этого прово-
дят псевдоуридилирование, ингибирование нонсенс-
опосредованного распада мРНК и супрессорные тРНК 
[59]. При лечении муковисцедоза аминогликозидами 
было показано, что низкие дозы гентамицина при нон-
сенс-мутациях в гене CFTR (образование стоп-кодона 
в 542 и 553 аминокислотных остатках белкового продук-
та) способствуют трансляции белка нормальной длины 
в объеме 25 — 35% от нормы. Данный эффект связан 
с  близкородственным неправильным спариванием 
аминоацил-тРНК с  преждевременным стоп-кодоном 
[60]: деоксистрептаминовое кольцо аминогликозидов, 
соединенное с  несколькими аминосахарами, соединя-
ется с  центром декодирования рибосом (выполняет 
функцию корректуры для присоединения только род-
ственных аминоацил-тРНК в  пептидилтрансфераз-
ном центре рибосомы). Эффективность гентамицина 
в  восстановлении экспрессии нормального белка при 
наличии преждевременного стоп-кодона доказана 
в  экспериментах на мышах в  отношении миодистро-
фии Дюшенна, нефрогенного несахарного диабета, ге-
мофилии, дегенерации сетчатки, опосредованного АРС 
рака ободочной кишки, синдрома Гурлера. К  другим 
антибиотикам, вызывающим терминацию трансляции 
преждевременных стоп-кодонов, относятся негамицин 
(связывается с малой субъединицей рибосомы), спира-
мицин, джозамицин и  тилозин. Подавление трансля-
ции преждевременных стоп-кодонов в клетках млеко-
питающих без воздействия на терминацию трансляции 
в нормальных стоп-кодонах вызывает РТС124, извест-
ный как аталурен. Данный агент показал свою эффек-
тивность в  отношении восстановления трансляции 
нормальных белков на моделях различных моногенных 
болезней [59]. Противоопухолевым действием обла-
дают также антибиотики из группы тетрациклинов, 
которые ингибируют синтез белка в  митохондриях 
опухолей, вызывая таким образом цитотоксический 
эффект. Кроме того, на культуре клеток MPNST боль-
ного НФ1  было показано, что доксициклин в  сочета-
нии с  фотодинамическим воздействием, вызванным 
5-аминолевулиновой кислотой оказывает выраженный 
цитотоксический эффект на опухолевые клетки [61]. 
Хотя подавление трансляции преждевременных стоп-
кодонов показало свою эффективность в  отношении 
онкосупрессорных генов при других наследственных 
опухолевых синдромах [59], в отношении НФ1 данных 
исследований не проводилось. Однако при глубоких 
интронных мутациях в гене NF1, вызывающих инсер-
ции латентных экзонов в  мРНК, экспериментальные 
исследования на линиях фибробластов и  лимфоци-
тов показали эффективность антисмысловых олиго-
меров для восстановления нормального сплайсинга. 
Эти молекулы специфически связываются с  новыми 
5’-сайтами сплайсинга, необходимыми для включения 
латентных экзонов, и подавляют их, предотвращая об-
разование мутантной мРНК [58, 62]. 

В настоящее время единственным препаратом, одо-
бренным FDA (Food and Drug Administration) для тар-
гетной терапии НФ1  является АТФ-независимый ин-
гибитор митоген-активируемой протеинкиназы (MEK) 

селуметиниб [63]. Препарат рекомендован в дозе 25 мг 
на 1 м2 площади тела. Еще в 2016 году были опублико-
ваны результаты лечения 24 пациентов НФ1 — детей 
с  помощью селуметиниба. При этом редко наблюда-
лись побочные эффекты в виде угревой сыпи, бессим-
птомного повышения креатинкиназы, поражения же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ). После курсового 
лечения 28-дневными циклами у 71% детей было выяв-
лено уменьшение размеров нейрофибром [64]. In vitro 
на линии клеток MPNST (NF1-/-) доказана эффектив-
ность селуметиниба в  комплексной терапии с  LDN-
193189 (ингибитор рецептора BMP2 первого типа), в то 
время как изолированное применение LDN-193189 не 
давало должного антипролиферативного эффекта. По-
лученные результаты предполагают применение селу-
метиниба в  комплексной химиотерапии MPNST [65]. 
В 2020 году Baldo F. с соавторами исследовали 17 детей 
с плексиформными нейрофибромами в течение 1 года 
приема селуметиниба и отметили уменьшение разме-
ров (более 20% объема) опухолей у 16 из 17 пациентов 
НФ1 [66]. В 2020 году Santo V.E. c соавторами описали 
эффективность селуметиниба в лечении плексиформ-
ных нейрофибром у  18  из 19  пациентов НФ1 (95%) 
в первые 60 — 90 дней лечения [67]. В 2020 году в ис-
следовании Gross  A.M. c соавторами во второй фазе 
открытого клинического исследования применения 
селуметиниба по непрерывному графику (28-дневные 
циклы) у  детей с  НФ1  описали стойкое уменьшение 
размеров неоперабельных нейрофибром у  70% паци-
ентов (35 из 44) [68]. Селуметиниб оказался эффектив-
ным для лечения опухолей головного мозга при НФ1: 
у 36% (9 из 25) пациентов с пилоцитарной астроцито-
мой 1  степени, у  40% (10  из 25) пациентов  — с  глио-
мой низкой степени злокачественности [69]. Терапия 
селуметинибом (12  циклов) у  24  пациентов НФ1  со 
спинальными нейрофибромами показала 75% эффек-
тивность [70]. 

Перспективным методом лечения НФ1 может стать 
генотерапия. Введение полноразмерного нормального 
гена NF1 с использованием рекомбинантного аденоас-
социированного вируса (rAAV), содержащего кассету 
экспрессии для замены мутантных аллелей и  восста-
новления функции нейрофибромина затруднительно 
вследствие больших размеров кДНК (8500  п.н.). По-
этому, использование усеченных вариантов гена NF1, 
сохраняющих функциональные домены, эффективнее 
[58]. In  vitro на клеточных линиях MPNST и  клеток 
Шванна человека была использована панель векторов 
AAV для восстановления Ras-ГТФазной активности 
нейрофибромина. В результате определено значитель-
ное восстановление способности подавлять онкогены 
RAS с помощью домена нейрофибромина [71]. На ли-
ниях клеток нейрофибром показано частичное вос-
становление их нормальной онкосупрессорной функ-
ции при трансфекции изолированных доменов GRD, 
CSRD, LRD, CTD гена NF1 в их геномы. Данные после-
довательности рекомбинантного трансгена могут быть 
сконструированы для кодирования усеченных функци-
ональных белков, которые легко упаковываются в ви-
русные векторы [72].
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Заключение

Нейрофиброматоз 1-го типа является самым рас-
пространенным наследственным опухолевым синдро-
мом. Рядом авторов описаны атипичные проявления 
НФ1, в  том числе со множественными липомами, 
а  также не соответствующими критериям NIH. По-
скольку для ряда семейных липоматозов не установ-
лена генетическая этиология, сделано предположе-
ние, что они могут быть атипичными проявлениями 
НФ1  и  других наследственных опухолевых синдро-
мов. Об  этом свидетельствуют приведенные в  насто-
ящем обзоре данные о  результатах работ различных 
авторов. Для подтверждения данного предположения 
необходимо создание стандартизированной панели 
поиска мутаций в  онкосупрессорных генах, вовле-
ченных в  болезни, характеризующиеся развитием 
множественных липом или/и  CALM. В  современной 
медицине необходимо широкое внедрение в клиниче-
скую практику с  доступностью для пациентов мето-
дов молекулярно-генетического подтверждения диа-
гноза НФ1. Это позволит идентифицировать болезнь 
на ранних стадиях и проводить эффективные методы 
лечения с  использованием ингибиторов митоген-ак-
тивируемой киназы.
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Изменения слюны у пациентов с хронической болезнью почек 
и у пациентов, находящихся на гемодиализе: обзор и метаанализ

Цели: исследование направлено на описание изменений скорости потока слюны и ее ионного состава у паци-
ентов с хронической болезнью почек (ХБП) и здоровой популяции, а также изучения влияние гемодиализа на 
эти параметры. Проводилась оценка pH, определение концентраций кальция, фосфатов и фосфора. Методы. 
Был проведен библиографический поиск в девяти базах данных для поиска всех типов исследований, включая 
обсервационные клинические исследования, без ограничений в отношении года публикации или языка. Два 
рецензента отобрали исследования, извлекли данные и оценили риск систематической ошибки с помощью ин-
струментов JBI. Метаанализ случайных эффектов был выполнен с использованием стандартизированной раз-
ности средних (SMD) в качестве оценки эффекта с доверительным интервалом 95%. Результаты. Тридцать три 
исследования были включены в качественный синтез, а 31 исследование было включено в метаанализ. Пациенты 
с хронической болезнью почек имели более низкую скорость слюноотделения (SMD: -1,73; 95% ДИ=-2,14; -1,31), 
более высокий pH (SMD: 1,57; 95% CI=1,11; 2,03) и более высокую концентрацию фосфора (SMD: 0,86). ; 95% 
ДИ=0,63; 1,09) в слюне. В то же время скорость слюноотделения и рН претерпели значительные изменения по-
сле гемодиализа с более высокой скоростью слюноотделения (SMD: 0,53; 95% ДИ=0,25; 0,81) и более низким 
pH (SMD: -0,53; 95% ДИ=-0,88; -0,19). у пациентов, находящихся на лечении гемодиализом. Вывод: у пациентов 
с хронической болезнью почек наблюдается снижение скорости слюноотделения и повышение рН и концентра-
ции фосфора в слюне. Гемодиализ может увеличить скорость слюноотделения у этих пациентов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; слюна; состав слюны; скорость слюноотделения
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Chronic Kidney Disease and Malignant Neoplasms: 
The Current State of the Problem
Резюме
Хроническая болезнь почек является фактором риска заболевания других органов. Больные с патологией почек имеют повышенный риск 

развития и смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, кроме того есть также свидетельства того, что риск рака и смертность от рака 

могут быть увеличены у людей с хронической болезнью почек. Хроническая болезнь почек и злокачественные новообразования взаимос-

вязаны в обоих направлениях: рак может вызывать прямое поражение почечной ткани или косвенное через побочные эффекты лечения 

онкологического процесса. В свою очередь хроническая болезнь почек, наоборот, может быть фактором риска развития злокачественных 

новообразований. Кроме того, оба патологических процесса могут иметь общие факторы риска. Хроническая болезнь почек может возник-

нуть в результате применения химиотерапевтических средств. Многие из существующих и недавно разработанных химиотерапевтических 

агентов против рака нефротоксичны и могут способствовать дисфункции почек, которая часто проявляется на терминальных стадиях рака. 

На сегодняшний день терапевтические вмешательства в борьбе с прогрессирующим ростом онкологических заболеваний может ускорить 

развитие хронической болезни почек. В статье приводятся данные о взаимовлиянии хронической болезни почек и развития злокачествен-

ных новообразований. Рассмотрены нефрологические аспекты клинической картины онкологических заболеваний. Обсуждаются механиз-

мы негативного влияния на почечную ткань противоопухолевых препаратов — цисплатина, ифосфамида, метотрексата и циклофосфамида. 

Учитывая связь между заболеванием почек и развитием, а также и лечением рака, в обзорной статье подчеркивается важность междисци-

плинарного сотрудничества между онкологами и нефрологами для прогнозирования и предотвращения нефротоксичных эффектов про-

водимой противоопухолевой химиотерапии, а по мере внедрения новых методов лечения злокачественных новообразований требуется 

надлежащая диагностика и лечение возникающих в ходе терапии новых почечных токсических эффектов. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, злокачественные новообразования, нефротоксичность, канцерогенное действие ле-

карств, цисплатин, ифосфамид, метотрексат, циклофосфамид
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Abstract
Chronic kidney disease is a risk factor for other organ disease. People with kidney disease have an increased risk of developing and dying from 

cardiovascular disease, and there is also evidence that the risk of cancer and cancer mortality may be increased in people with chronic kidney disease. 

Chronic kidney disease and malignant neoplasms are interconnected in both directions: cancer can cause damage to the kidney tissue directly or 

indirectly through the side effects of cancer treatment. In turn, chronic kidney disease, on the contrary, can be a risk factor for the development 

of malignant neoplasms. In addition, both pathological processes can share common risk factors. Chronic kidney disease can result from the use 

of chemotherapy drugs. Many of the existing and recently developed cancer chemotherapeutic agents are nephrotoxic and can contribute to renal 

dysfunction, which often manifests itself in terminal cancer. To date, therapeutic interventions to combat the progressive growth of cancer can 

accelerate the progression of chronic kidney disease. The article provides data on the interaction of chronic kidney disease and the development 

of malignant neoplasms. The nephrological aspects of the clinical picture of oncological diseases are considered. The mechanisms of the negative 

effect on the renal tissue of anticancer drugs — cisplatin, ifosfamide, methotrexate and cyclophosphamide — are discussed. Given the link between 

kidney disease and the development and treatment of cancer, the review article highlights the importance of interdisciplinary collaboration between 

oncologists and nephrologists to predict and prevent nephrotoxic effects of cancer chemotherapy, and as new treatments for malignant neoplasms 

are introduced, proper diagnosis and treatment of emerging malignancies is required. new renal toxic effects.

Key words: chronic kidney disease, malignant neoplasms, nephrotoxicity, carcinogenic effect of drugs, cisplatin, ifosfamide, methotrexate and 

cyclophosphamide
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ВОЗ — Всемирная Организация Здравоохранения, ГД — гемодиализ, ЗНО — злокачественные новообразования, НС — нефротический синдром, 
ОПП — острое повреждение почек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, ЦФ — циклофосфамид

Введение
Факторы риска онкологических болезней, как и дру-

гих хронических неинфекционных заболеваний, в том 
числе хронической болезни почек (ХБП) во многом со-
впадают. Не  вызывает сомнения, что последние годы 
повсеместно выявляется прогрессирующий рост часто-
ты злокачественных новообразований (ЗНО). В общей 
популяции на рост заболеваемости ЗНО влияют увели-
чение продолжительности жизни населения, урбани-
зация, появление новых канцеpогенных воздействий, 
наследственная отягощенность, улучшение диагности-
ки онкологических заболеваний и  др. [1]. По  отчетам 
Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) рак 
является второй из основных причин смерти в  мире 
[2]. Так, в 2018 году от новообразований умерли 9,6 млн 
человек [2]. Рак становится причиной практически 
каждой шестой смерти в мире [2]. Бакалец Н.Ф. и со-
авт. (2016) сообщают, что в  мире ежегодно регистри-
руется более 10  млн новых случаев новообразований 
и с каждым годом это число растет [3]. По сведениям 
Республиканского медико-информационного центра 
в Кыргызстане ЗНО занимают второе место в структу-
ре причин смерти. Только в 2018 году было зафиксиро-
вано 4,1  тыс. смертей от новообразований, что соста-
вило 12,6% от общего числа умерших. Причем, в числе 
умерших от онкологических заболеваний смертность 

среди лиц трудоспособного возраста составила 1,8 тыс., 
или 43,3% общего числа умерших от данной причины, 
а старших возрастных групп — 2,3 тыс. умерших, или 
54,7%. Следует также отметить, что в структуре причин 
первичной инвалидности доля ЗНО составила 10,1%.

Согласно литературным данным, ЗНО повышают 
риск почечных заболеваний, а  их наличие оказывает 
негативное влияние на общий прогноз [4]. Вместе с тем, 
у больных с ХБП на стадии почечной недостаточности 
увеличивается риск развития ЗНО различной локали-
зации [5]. Следовательно, ХБП является независимым 
предиктором развития ЗНО. Кроме того, у лиц с опу-
холями почек повышен риск развития и прогрессиро-
вания ХБП, связанных с проведением лечебно-диагно-
стических мероприятий по поводу рака почки [4]. 

Рак ободочной и  прямой кишки является третьим 
наиболее распространенным ЗНО и  второй по значи-
мости причиной смерти от рака во всем мире [6]. Повы-
шенный риск развития колоректального рака у больных 
с ХБП отмечено в мета-анализе Komaki Y. и соавторов 
в 2018 г [7]. Показатели выживаемости больных с ХБП 
и  новообразованиями ободочной и  прямой кишки 
были достоверно хуже [7]. 

В  популяционном когортном исследовании отме-
чено, что относительный риск развития ЗНО у  муж-
чин значительно выше, при скорости клубочковой 
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фильтрации (СКФ) менее 55 мл/мин, при этом риск раз-
вития рака на 29% увеличивается на каждые 10 мл сни-
жен ия СКФ. У  больных с  ХБП заболеваемость неход-
жкинской лимфомой, саркомой Капоши, а также раком 
губы, толстой кишки и щитовидной железы была зна-
чительно выше [8]. Нужно сказать, что риск ЗНО высок 
также среди лиц, находящихся на программном гемо-
диализе (ГД) [9]. В связи с этим, отдельные исследова-
тели рекомендуют проводить регулярный скрининг на 
ЗНО у  больных, которые находятся на программном 
ГД более 3 лет, что может увеличить ожидаемую про-
должительность жизни [9]. Между тем, другие иссле-
дователи считают, что, несмотря на повышенный риск 
развития ЗНО у больных получающих хронический ГД, 
рутинный скрининг у  всех лиц не рекомендуется [9]. 
Регулярный скрининг должен быть индивидуализиро-
ван в соответствии с ожидаемой продолжительностью 
жизни больного и потенциалом будущей транспланта-
ции почки [8-10]. Следует отметить, что частота и ха-
рактер ЗНО у  лиц с  ХБП могут различаться в  разных 
географических районах. Так, мета-анализ Leeaphorn N. 
и  соавт. (2014) показал, что распространенность ЗНО 
у больных с мембранозным гломерулонефритом (ГЛН) 
у большей части жителей достигает до 10% [11]. Важно 
отметить, что данный мета-анализ объединил резуль-
таты 6  исследований с  общим количеством больных 
785, средний возраст участников мембранозным ГЛН 
и  раком составил 67±7  лет, и  в 20±6,8% случаев диа-
гноз рак предшествовал диагнозу мембранозный ГЛН 
[11]. Подавляющее большинство опухолей, связанных 
с  мембранозным ГЛН, составляли рак легких и  пред-
стательной железы. Гематологические ЗНО также сле-
дует рассматривать как один из потенциальных видов 
рака, связанных с мембранозным ГЛН [11]. 

По сведениям Heaf J.G. и соавт. (2019) гипертониче-
ская нефропатия связана с повышенным риском разви-
тия ЗНО кожи и почек [12]. Предполагается, что риск 
ЗНО при ХБП связан с протеинурией и величиной СКФ. 
Позже в  популяционном исследовании Ahn  S.Y. и  со-
авт. (2020) показана связь протеинурии с повышенным 
риском развития новообразований [13]. Различные 
виды ЗНО были связаны с ГЛН, либо они были выяв-
лены в ходе диагностики ГЛН [14]. Ryu J. и соавт. (2019) 
проанализировали клинико-лабораторные данные 
1155 пациентов с ГЛН, которым была проведена нефро-
биопсия [15]. Возраст больных составил 49,7±17,3 лет. 
Среди обследованных доля лиц с  иммуноглобулин-
А-нефропатией составила 37,9%, а  мембранозным 
ГЛН — 13,5% [15]. По сравнению с общей популяцией 
встречаемость ЗНО была в три раза выше у пациентов 
с  ГЛН в  возрасте старше 50  лет [15]. Амилоидоз был 
наиболее распространенным типом ГЛН, связанным 
со ЗНО (20,7%) [15]. По сравнению с другими типами 
ГЛН у больных с амилоидозом ЗНО наблюдались почти 
в 28 раз чаще, чем в общей популяции [15]. 

Развитие ХБП у  больных с  ЗНО может быть обу-
словлено наличием факторов риска, а также потенци-
рующим онкогенез влиянием используемой терапии. 
В 2014 году И.Б. Колина и И.Н. Бобкова опубликовали 
статью по проблемам поражения почек при ЗНО [5]. 

Так, авторы выделяют в зависимости от механизма раз-
вития следующие виды нефропатии при ЗНО [5]: 

• поражения, вызванные механическим воздей-
ствием опухоли;

• поражения, вызванные лечением опухолей;
• паранеопластические нефропатии;
• поражения, обусловленные метаболическими 

факторами.
Длительная гормональная терапия сопровождается 

изменением метаболизма липидов, углеводов и  пури-
нов, в результате чего повышается риск развития и про-
грессирования атеросклероза [16]. Кроме того, ряд он-
кологических препаратов, используемые при лечении 
ЗНО могут провоцировать развитие поражения сосу-
дов даже при отсутствии других факторов риска [16]. 
В  частности, цисплатин, паклитаксел, L-аспарагиназа, 
метотрексат, 5-фторурацил, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию, могут приводить к  почечным заболева-
ниям [16]. Поражение клубочков почек при ЗНО встре-
чается редко и  носит морфологически гетерогенный 
характер [17, 18]. Внезапное ухудшение функции почек 
и  синдром лизиса опухоли подробно были изложены 
в публикации И.Б. Колина и И.Н. Бобковой [5].

Паранеопластические 
синдромы
Под паранеопластическим синдромом (ПС) подраз-

умевается неспецифические синдромы злокачествен-
ного роста. По  современным данным ПС включает 
разнообразные патологические проявления, обуслов-
ленные опосредованным влиянием опухолевого про-
цесса на метаболизм, иммунитет и  функциональную 
активность различных органов [18]. В  медицинском 
лексиконе термин «паранеопластический синдром» 
используется с  1948  г. В  2010  году в  3-м номере жур-
нала «Клиническая нефрология» была опубликована 
редакционная статья «Е.М. Тареев и учение о нефрите 
(к  115-летию со дня рождения)» [19]. В  ней описыва-
ются разнообразные клинико-морфологические вари-
анты поражения почек в рамках паранеопластического 
и  паратуберкулезного синдромов [19]. Так, в  рамках 
ПС при одной и той же злокачественной опухоли (на-
пример, нефрокарциноме или лимфогранулематозе) 
у одного больного может развиться ГЛН (чаще мембра-
нозный ГЛН, но также и другие морфологические вари-
анты ГЛН), а у другого — амилоидоз [19]. Предсказать 
вариант поражения почек трудно, поскольку в этой си-
туации, как и в случае действия “простудного”, лекар-
ственного, наконец инфекционного факторов, нефрит 
является проявлением индивидуальной сверхчувстви-
тельности [19]. Акцент, который сделал Е.М. Тареев на 
этом тезисе, очень важен для понимания его взгляда 
в отношении теоретических концепций патогенеза не-
фрита и особенно подходов к классификации болезней 
почек [19]. 

В 1922 году Galloway представил концепцию паране-
опластической гломерулопатии [20], но первое ориги-
нальное исследование, в котором подчеркивается вза-
имосвязь между раком и  нефротическим синдромом 
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(НС), было опубликовано в 1966 году Lee J.C. и его кол-
легами [21]. В русскоязычной литературе интерес к ПС 
был привлечен, прежде всего, работами  Е.М.  Тареева 
и его научной школы, в которых впервые описаны не-
специфические реакции у  больных с  ЗНО различной 
локализации [22-24]. 

В публикации Л.И. Аниконовой и соавт. (2016) при-
водятся критерий гломерулопатии связанной с  ПС: 1) 
наличие хронологической связи между постановкой 
диагнозов гломерулярного синдрома и  опухоли; 2) 
параллельная эволюция опухоли и  синдрома достиг-
нутой специфической цитотоксической терапией; 3) 
существование патогенетической связи между гло-
мерулопатией и  опухолью [25]. Если взять отдельные 
виды новообразований, то связь НС с  хроническим 
лимфолейкозом была отмечена еще в  1957  году [30]. 
Исследователи из СЗГМУ им. И.И.  Мечникова (г. 
Санкт-Петербург) представили клинический случай, 
где у больного через 6 лет после установления диагно-
за хронического лимфолейкоза развился тяжелый НС 
с острым повреждением почек (ОПП), а по результатам 
нефробиопсии были диагностированы фокально-сег-
ментарный гломерулосклероз и  острые канальцевые 
повреждения [25]. Как отмечают исследователи, в кли-
нической практике до 50% случаев развитие паранео-
пластического НС опережает проявления опухоли, не-
редко способствуя его выявлению; не всегда отмечается 
параллелизм между рецидивами опухоли и почечным 
синдромом [25]. 

При ЗНО избыточная продукция факторов роста, 
провоспалительных цитокинов и различных антигенов 
сопровождается повреждением почек [5]. Так, опухоле-
видные клетки могут продуцировать цитокины и лим-
фокины, которые вызывают дисфункцию подоцитов, 
что сопровождается нарушением проницаемости клу-
бочкового фильтра. Повреждение клубочков может 
вызываться прямым воздействием клеток опухолей, 
которые продуцируют криоглобулины с последующей 
активацией комплемента по альтернативному пути. 
Происходит образование внутрикапиллярных тром-
бов, состоящих из преципитатов криоглобулинов, а так-
же наблюдается массивная инфильтрация клубочков 
макрофагами, моноцитами, что поддерживает пора-
жение почек при ПС [26]. Кроме того, сегодня активно 
изучается независимая роль антигенов опухолевидной 
ткани в  возникновении отдельных морфологических 
форм гломерулопатий [26]. В  условиях интенсивного 
опухолевидного роста гиперпродукция антител приво-
дит к образованию иммунных комплексов, которые по-
падают из системного кровотока в почку и накаплива-
ется в субэпителиальном пространстве [26]. Почечные 
проявления онкологического заболевания прогресси-
руют и  клинически проявляются гематурией, протеи-
нурией, гипо- и диспротеинемией, гиперфибриногене-
мией [5, 22, 23]. В работе Zafar-Mohtashami A. и соавт. 
(2020) описано развитие паранеопластического НС 
у  65-летнего пациента с  карциномой без первичного 
очага [27]. Как сообщают исследователи, на фоне хими-
отерапии НС полностью разрешился. В другом наблю-
дении, развитие протеинурии нефротического уровня 

было отмечено у 55-летней женщины с ЗНО яичника. 
В результате оперативного удаления опухоли и терапии 
глюкокортикоидами наблюдалась ремиссия НС и  со-
хранение функцию почек [28]. 

Наиболее частой формой паранеопластической не-
фропатии при ЗНО является мембранозный ГЛН [24]. 
Паранеопластический мембранозный ГЛН часто рези-
стентный к стандартным схемам иммуносупрессивной 
терапии, хотя иногда удается наблюдать инициальное 
уменьшение протеинурии и других признаков НС [18]. 
У больных с ЗНО могут возникать мезангиокапилляр-
ный ГЛН и болезнь минимальных изменений, хотя эти 
типы поражения почек более характерны для лимфо-
пролиферативных заболеваний [23]. Мезангиокапил-
лярный ГЛН описан у  больных опухолью Вильмса, 
злокачественной меланомой, а также как часть ПС при 
раке легкого [23]. Болезнь минимальных изменений 
описана при различных карциномах. Известны соче-
тания нефропатии минимальных изменений с  раком 
прямой кишки; при этом удалось выявить гиперпро-
дукцию сосудистого эндотелиального фактора роста 
[23]. Возможно развитие болезни минимальных из-
менений при мезотелиоме плевры [23]. Существуют 
сообщения о  полном исчезновении НС после хирур-
гического удаления опухоли [28], однако небольшое 
число наблюдений не позволяет сделать заключение 
о причинной связи между ЗНО и этим типом пораже-
ния почек [24].

Liu X. и  соавторы наблюдали 59-летнего мужчину 
с аденокарциномой легкого и мембранозным ГЛН, про-
являющийся отеком нижних конечностей, гипопроте-
инемией и протеинурией [29]. Обращает внимание тот 
факт, что терапия ингибитором тирозинкиназы рецеп-
торов эпидермального фактора роста (эрлотиниб) дала 
стойкую ремиссию паранеопластического мембраноз-
ного ГЛН связанного с аденокарциномой легкого [29]. 
Развитие мембранозного ГЛН при раке легкого свя-
зывает с мутацией гена, кодирующих EGFR (epidermal 
growth factor receptor). Стоить отметить, что по данным 
мировой статистики, рак легкого остается сегодня наи-
более распространенным ЗНО (1,6 млн новых случаев 
ежегодно). Примерно 70–80% мембранозного ГЛН при-
ходится на долю первичных заболеваний почек, вто-
ричные формы развиваются в ходе аутоиммунных за-
болеваний, инфекций, воздействия лекарств или ЗНО 
[30]. В настоящее время продолжают активно изучать-
ся проблемы ГЛН, связанные с ЗНО [30]. Higashihara T. 
и соавт. (2020) сообщают о случае НС у больного с пло-
скоклеточным раком легких и эффективности химио-
лучевой терапии в отношении протеинурии и опухоле-
видного роста [31]. У больного морфологически была 
выявлена картина пролиферативного ГЛН с отложени-
ями моноклонального иммуноглобулина λ-цепи. В упо-
мянутом исследовании отмечено, что уже суммарно 
в литературе имеется описание более 130 больных с по-
чечными поражениями, ассоциированными с  лимфо-
лейкозами, которым выполнялась нефробиопсия в свя-
зи НС или неясной дисфункцией почек [31]. 

Другими потенциальными причинами дисфункции 
почек при ЗНО являются синдром лизиса опухоли, 
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токсичность химиопрепаратов, обструкция мочеточ-
ников увеличенными лимфатическими узлами [5]. 
Среди химиопрепаратов наибольшими нефротокси-
ческими действиями обладает цисплатин (10-80%), 
ифосфамид (1,4-30%), метотрексат (1,8-12%) и  кар-
боплатин (0-25%) [32]. Цисплатин является одним из 
наиболее широко используемых агентов в  лечении 
ЗНО (опухоли яичника, яичек, головы, шеи) и  изве-
стен как один из самых нефротоксичных препаратов. 
Цисплатин вызывает тяжелое поражение канальцев, 
преимущественно проксимального отдела, наруше-
ние электролитного баланса, ОПП и тромботическую 
микроангиопатию [33]. На  фоне длительной терапии 
нередко наблюдается артериальная гипотензия в  ре-
зультате гипонатриемии и  снижение циркулирующе-
го объема крови. Это может создать преморбидный 
фон для развития ОПП или прогрессирование ХБП, 
особенно у лиц старших возрастных групп. Нефроток-
сичность в большей степени зависит от применяемой 
дозы цисплатина. Одноразовое введение препарата 
в дозе менее 50 мг/м2 редко вызывает ОПП [34]. Роль 
цисплатина в формировании ХБП установлена в ряде 
экспериментальных исследований, где были обобще-
ны молекулярные и клеточные механизмы нефроток-
сичности цисплатина [35]. В  основе ОПП индуциро-
ванного цисплатином лежат повышенная экспрессия 
биомаркеров повреждения канальцев, усиление окис-
лительного стресса, воспаление, апоптоз и некроз ту-
булярного эпителия [35]. У всех больных, получавших 
цисплатин, обнаруживается дефицит магния [34]. 
Есть сведения, что исходный дефицит магния в  кро-
ви у больных с ЗНО повышает риски ОПП, связанные 
приемом цисплатина, а  коррекция магний-дефицит-
ных состояний или введение магния больным с  ЗНО 
при лечении цисплатином достоверно снижает ее не-
фротоксичность [36]. В литературе обсуждается роль 
окислительного стресса, вызванный дисфункцией ми-
тохондрий и  накоплением активных форм кислорода 
внутри клетки, что является важной чертой ОПП, вы-
званного цисплатином [37]. В проксимальных каналь-
цах после рецептор-опосредованного эндоцитоза, ци-
сплатин гидролизуется в  положительно заряженную 
молекулу [38]. Кроме того, предполагается защитная 
роль белка Клото в развитии ОПП у больных с ЗНО, 
вызванного приемом цисплатина [39]. Как отмечает 
исследователи, примерно у  30-60% детей, получав-
ших цисплатин, выявляются серьезные повреждения 
канальцев и/или клубочков [32]. У взрослых высокие 
дозы цисплатина могут вызвать выраженный кардио-
нефро- и  церебротоксический эффект. Неврологиче-
ские проявления снижения магния в сыворотке крови 
могут проявляться головными болями, головокруже-
ниями, обмороками, ощущением чувства нехватки 
воздуха, гиперакузией, повышенной утомляемостью, 
плохой переносимостью яркого света, мельканием 
«мушек» в  глазах, чувством ползания «мурашек» по 
коже, нарушением памяти и  сосредоточения, гипе-
рактивностью, чувством страха, депрессией, раздра-
жительностью, нарушениями сна. В ряде случаев, кар-
диологические проявление гипомагниемии (тяжелые 

нарушения ритма сердца, артериальная гипотензия) 
могут провоцировать дисфункцию почек [40].

Следующим препаратом, оказывающим негативное 
влияние на проксимальные канальцы является ифос-
фамид, близкий по строению и действию к циклофос-
фамиду (ЦФ). Ифосфамид провоцирует повреждение 
проксимальных канальцев метаболитами и  приводит 
к  энергетическому истощению тубулярных клеток. 
В упомянутом исследовании отмечено, что ифосфамид 
способен повреждать дистальные отделы канальцев, 
приводящие к нефрогенному диабету [34]. Некоторые 
исследователи подчеркивает отдаленные нефротокси-
ческие эффекты ифосфамида в  виде снижения СКФ 
в  результате поражения клубочков, гипофосфатемии, 
гипокалиемии, гипомагниемии, гипераминоацидурии, 
глюкозурии и  гиперфосфатурии вследствие каналь-
цевой токсичности препарата [40]. Молодой возраст 
и кумулятивная доза препарата 45 г/м2 являются основ-
ными факторами риска развития нефротоксичности, 
токсичной кумулятивной дозой препарата является 
60 — 72 г/м2 [40]. В 2004 году Rogowska E. и Woźniak W. 
описали случай синдрома Фанкони у 13-летнего боль-
ного с ЗНО кожи, получавшего высокие дозы ифосфа-
мида [41]. Спустя один год, был описан другой случай, 
где у  58-летней женщины с  ЗНО после пяти циклов 
химиотерапии, состоящей из ифосфамида, развилась 
канальцевая протеинурия, глюкозурия и микрогемату-
рия [42]. После очередного цикла лечения ифосфами-
дом (шестой цикл лечения) через три месяца у больной 
отмечались общая слабость, никтурия и в связи азоте-
мией были начаты сеансы ГД [42]. В  другом наблюде-
нии был продемонстрирован случай синдрома Фанко-
ни через 17 месяцев после использования ифосфамида 
для лечения лимфомы Беркитта у двухлетнего ребенка 
[43]. Целесообразно отметить, что у  около 30% детей, 
получавших ифосфамид наблюдается повреждения 
канальцев [32]. В 18-28% случаев на фоне применения 
ифосфамида развиваются ОПП и  ХБП [34]. Риск не-
фротоксичности ифосфамида значительно возрастает 
с  возрастом и  при наличии коморбидных патологий. 
Принимая во внимание часто бессимптомное течение 
нефротоксичности ифосфамида необходим тщатель-
ный лабораторный контроль с акцентом на исследова-
ние функции канальцевого аппарата почек. 

В  середине прошлого века американский педиатр 
Farber S. (30.09.1903  — 30.03.1973) основал Фонд ис-
следований рака у  детей и  исследовал эффективность 
различных препаратов [44]. Самым известным дости-
жением Farber S. явился препарат «метотрексат», син-
тезированный по его просьбе гениальным химиком 
Yellapragada Subba Row (12.01.1895  — 08.08.1948). Это 
лекарство, которое до сих пор является одним из клю-
чевых противоопухолевых химиопрепаратов. Мето-
трексат является цитостатическим препаратом из груп-
пы антиметаболитов, антагонистов фолиевой кислоты. 
Метотрексат оказывает выраженное иммуносупрессив-
ное действие даже в относительно низких дозах, не об-
ладающих заметной гематологической токсичностью. 
Благодаря этому метотрексат широко применяется 
по сравнению с другими цитостатиками. Метотрексат 
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более активен в  отношении быстро растущих клеток, 
выводится почками [34]. При использовании метотрек-
сата в больших дозах в условиях кислой реакции мочи 
происходит преципитация кристаллов метаболитов 
внутри канальцев [34]. Примерно у  47% больных на-
блюдаются признаки нефротоксичности при введении 
больших доз препарата и  сопровождается снижением 
СКФ [45]. Адекватная гидратация и  подщелачивание 
мочи являются стандартными компонентами програм-
мы при использовании высоких доз метотрексата [34]. 
Часто метотрексат вызывает электролитные наруше-
ния, в  частности развитие гипокалиемического аци-
доза и  гипокальциурии [34]. Кроме того, метотрексат 
имеет свойство накапливаться в тканях, вызывая ток-
сическое поражение печени, миелодепрессию. В ранее 
опубликованных исследованиях продемонстрирована 
самостоятельная роль больших доз метотрексата в раз-
витии ХБП при ЗНО в детской популяции [46]. Высо-
кие дозы метотрексата приводят к стойкому снижению 
СКФ и  могут вызывать протеинурию через несколько 
лет после окончания лечения [46]. Факторами, повы-
шающими риск нефротоксичности являются высокие 
дозы метотрексата, снижение СКФ, пожилой возраст, 

мужской пол, полифармакотерапия (антибиотики 
и ингибиторы протонового насоса) [47].

Циклофосфамид (ЦФ) обладает широким спек-
тром противоопухолевой активности. ЦФ вызывает 
выраженное иммуносупрессивное действие с преиму-
щественным угнетением активности B-лимфоцитов. 
Противоопухолевое действие реализуется непосред-
ственно в  клетках злокачественной опухоли, где ЦФ 
биотрансформируется под действием фосфатаз с  об-
разованием активного метаболита, обладающего алки-
лирующим действием. Дорохина Е.И. и соавторы (2016) 
сообщает, что ЦФ обладает прямым повреждающим 
воздействием на мочевыделительную систему и  мо-
жет вызывать геморрагический цистит [40]. Нефро-
логический риск ЦФ заключается в том, что препарат 
вызывает развитие гипонатриемии, которая проявля-
ется в течение одного часа после введения и проходит 
через двое суток. Причиной гипонатриемии является 
нарушение экскреции почками воды. Вероятно, гипо-
натриемия связана с воздействием ЦФ на дистальные 
канальцы. Гипонатриемия обычно развивается остро 
и  разрешается после прекращения введения препара-
та. Трисенокс — триоксид мышьяка является одним из 

Таблица 1. Противоопухолевые препараты и острое повреждение почек [50]
Table 1. Anticancer drugs associated with acute kidney injury [50]

Препарат/
Medication

Механизм действия/
Mechanism of action

Гистопатологические 
изменения почек/

Renal histopathologic features

Клинические 
нефротоксические эффекты/

Clinical nephrotoxic eff ects

Цисплатин/
Cisplatin

Сшивка и интерференция ДНК с ее 
репликацией/
Cross-linking and interference with DNA 
replication

Острая повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет, потеря натрия и магния/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI, 
sodium and magnesium wasting

Ифосфамид/
Ifosfamide

Азотный алкилирующий агент иприта;
ингибирование синтеза ДНК через разрыв 
ее цепей/
Nitrogen mustard alkylating agent; inhibition 
of DNA synthesis through DNA strand-
breaking eff ects

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI

Пеметрексед/
Pemetrexed

Антифолатный агент; подавление 
дигидрофолатредуктазы, 
тимидилатсинтазы и глицинамид-
рибонуклеотидформилтрансферазы/
Antifolate agent; inhibition of dihydrofolate 
reductase, thymidylate synthase, and 
glycinamide ribonucleotide formyltransferase

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое повреждение почек, 
проксимальная тубулопатия, синдром 
Фанкони, нефрогенный несахарный 
диабет/
Acute kidney injury, proximal 
tubulopathy, Fanconi syndrome, NDI

Метотрексат 
Methotrexate

Антифолатный агент; подавление 
дигидрофолатредуктаза/ Antifolate agent; 
inhibition of dihydrofolate reductase

Кристаллическая нефропатия 
и острая трубчатая травма/
Crystalline nephropathy and acute 
tubular injury

Острое повреждение почек/ 
Acute kidney injury

Памидронат 
Pamidronate

Аналог пирофосфата, связанный
с умеренным ингибированием 
фарнезилпирофосфатсинтазы/
Pyrophosphate analogue; associated with 
moderate FPPS inhibition

Фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, острое 
повреждение канальцев/
Focal segmental glomerulosclerosis, 
acute tubular injury

Нефротический синдром, острое 
почечное повреждение/ 
Nephrotic syndrome, acute kidney injury

Золедроно-
вая кислота/ 
Zoledronic acid

Аналог пирофосфата; связанный 
с потенцирование ингибирования 
фарнезилпирофосфатсинтазы/
Pyrophosphate analogue; associated with 
potent FPPS inhibition

Острое повреждение канальцев 
и острый тубулярный некроз/
Acute tubular injury and acute 
tubular necrosis

Острое почечное повреждение/ 
Acute kidney injury
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основных цитотоксических агентов, используемых при 
лечении рака. Нефротоксические эффекты проявля-
ются в виде тубулоинтерстициального нефрита и раб-
домиолиза [48]. Кроме того, индуцировать изменения 
в  почках, помимо противоопухолевых препаратов, 
могут также нефротоксичные антибиотики, противо-
вирусные и  противогрибковые препараты, применя-
емые для лечения инфекционных осложнений [34, 40, 
48, 49]. Основные варианты нефропатий, вызываемых 
противоопухолевыми препаратами, представлены в та-
блицы по данным конференции KDIGO (2018) по он-
конефрологии посвященной изучению поражения по-
чек при злокачественным новообразованиях солидных 
органов [50]. 

Таким образом, можно отметить, что существу-
ют разные механизмы реализации нефротоксичности 
противоопухолевых препаратов и  различные формы 
ее клинико-лабораторных проявлений. Подводя итог, 
следует подчеркнуть, что факторами риска развития 
поражения почек при ЗНО и  их лечении являются 
кумулятивная доза химиопрепарата, общая доза пре-
парата, накопленная за все время полученных курсов 
химиотерапии, режимы введения лекарства, сочетание 
нескольких нефротоксичных препаратов, гиповоле-
мия, анемия, наличие коморбидных патологий, а также 
сопутствующих заболеваний мочевыводящих путей 
и опухолевой инфильтрации. 
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Доказательная медикаментозная терапия больных сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса и хронической болезнью почек

Хроническая болезнь почек (ХБП), определяемая по сниженной расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ), является частым сопутствующим заболеванием у пациентов с сердечной недостаточностью со снижен-
ной фракцией выброса (HFrEF). Наличие ХБП связано с более тяжелой сердечной недостаточностью, а ХБП сама 
по себе является сильным независимым фактором риска неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода. Кроме 
того, наличие ХБП часто влияет на решение о начале, повышении дозы или прекращении возможной жизненно 
важной терапии HFrEF. Поскольку базовые рандомизированные клинические исследования пациентов с HFrEF 
традиционно исключали пациентов с ХБП 4 и 5 стадии (рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2), информация об эффективно-
сти и переносимости терапии у пациентов с HFrEF ограничена. Тем не менее, более поздние исследования HFrEF 
с новыми классами препаратов включали пациентов с более тяжелой ХБП. В этом обзоре медикаментозной тера-
пии пациентов с HFrEF и ХБП мы показываем, что как для смертности от всех причин, так и для комбинированной 
конечной точки сердечно-сосудистой смерти или госпитализации по поводу сердечной недостаточности боль-
шинство классов препаратов безопасны и эффективны вплоть до стадии ХБП 3В (минимальная рСКФ=30 мл/
мин/1,73 м2). При более тяжелой ХБП (стадия 4) имеются данные о безопасности и эффективности ингибиторов 
котранспортера натрия-глюкозы 2 и, в меньшей степени, иАПФ, верицигуата, дигоксина и омекамтива мекар-
била, хотя эти данные ограничиваются улучшением сердечно-сосудистая смерть/госпитализация. Отсутствуют 
данные о безопасности и эффективности любой терапии HFrEF при ХБП стадии 5 (рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 
или диализ) для любой конечной точки. Наконец, несмотря на то что начальное снижение рСКФ наблюдается 
при начале приема нескольких классов препаратов HFrEF (ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/
блокаторы рецепторов ангиотензина II/антагонисты минералокортикоидных рецепторов/блокаторы рецепто-
ров ангиотензина, ингибиторы неприлизина/ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2), функция почек 
часто стабилизируется. со временем, и препараты сохраняют свою клиническую эффективность. Таким образом, 
снижение рСКФ на фоне стабильного или улучшающегося клинического состояния не должно вызывать беспо-
койства и не должно приводить к прекращению спасающей жизнь терапии HFrEF.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек; доказательное лечение; сердечная недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса
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Modern Understanding 
of Severe Bronchial Asthma
Резюме
В обзоре приведены современные данные о тяжелой бронхиальной астме. Частые обострения астмы значимо снижают качество жизни паци-
ентов, становятся причиной потери трудоспособности, инвалидизации и летального исхода. Гетерогенность тяжелой бронхиальной астмы 
укладывается в понятия фенотипа и эндотипа, идентификация которых в клинической практике имеет ограничения, но является необходи-
мой для персонализированной терапии. Анализ литературы, отражающей опыт в ведении данных пациентов, необходим для формирования 
целостных представлений о тяжелой бронхиальной астме и разработки путей оптимизации терапии.
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Abstract
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БА — бронхиальная астма, ГКС — глюкокортикостероиды, ГЭРБ — гастроэзофогальная рефлюксная болезнь, ИВЛ — искусственная вентиля-
ция легких, ИМТ — индекс массы тела, КТ — компьютерная томография, ОФВ1 — объем форсированного выдоха за одну секунду, ТБА — тяже-
лая бронхиальная астма, ФВД — функция внешнего дыхания, ФЖЕЛ — максимальный объем воздуха, который человек может выдохнуть после 
максимально глубокого вдоха, ФОДП — фиксированная обструкция дыхательных путей, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких,

Введение
Несмотря на значительные успехи в  разработке 

лекарственной терапии, неконтролируемое течение 
бронхиальной астмы (БА) остается главной проблемой 
в  ведении пациентов с  данным заболеванием. Среди 
пациентов, не достигающих контроля, особую группу 
составляют пациенты тяжелой бронхиальной астмой 
(ТБА). Терапия 4  и  5  ступеней согласно GINA оказы-
вается неэффективной, несмотря на высокую привер-
женность к  лечению, правильную технику ингаляции 
и лечение сопутствующей патологии, что требует углу-
бленного изучения особенностей патогенеза и  клини-
ческих характеристик течения БА. Анализ литературы, 
отражающей опыт в  ведении данных пациентов, необ-
ходим для формирования целостных представлений 
о ТБА и разработки путей оптимизации терапии.

Эпидемиология и социально-
экономическое бремя ТБА
Частые обострения БА значимо снижают качество 

жизни пациентов, становятся причиной потери трудо-
способности, инвалидизации и  летального исхода [1-
3]. На ведение пациентов с БА в развитых странах от-
водится около 2% расходов здравоохранения [4]. Среди 
пациентов, поступающих в  приемный покой крупных 
стационаров, 12% — это пациенты с обострением БА. 
Социально-экономическое бремя БА возрастает сораз-
мерно с тяжестью заболевания. Известно, что на лече-
ние пациентов с тяжелой БА тратится более половины 
средств (по некоторым данным — свыше 80%), выделя-
емых на лечение БА в целом [2]. Немало исследований 
посвящено фармакоэкономическим поискам контроля 
ТБА, что также подчеркивает существующую пробле-
му. Однако, количество финансовых вложений не явля-
ется залогом их эффективности [4]. 

Имеются данные, что социально-экономический 
ущерб ТБА в Японии меньше, чем в европейских стра-
нах [5]. Это связано с  организацией здравоохранения 
и  географическими особенностями страны, позволя-
ющими обеспечить доступ к специализированной ме-
дицинской помощи в равной мере для всего населения. 
В США проводятся эпидемиологические исследования 
с целью изучения экологических и социальных факто-
ров, влияющих на характер распространенности астмы, 
а также расовые особенности [6]. Выявлено, что среди 
взрослых количество приступов зависит от уровня до-
хода: пациенты, имеющие доход 250% от уровня бедно-
сти, чаще сообщали о возникновении симптомов, чем 
пациенты, имеющие доход 450% от уровня бедности. 

По данным Росстата, в 2014 г. в РФ диагноз «Брон-
хиальная астма» имел место более чем у 1 миллиона че-
ловек, смертность составила 1,3% [7]. В нашей стране 
около 6,9% взрослых и 10,9% детей страдают от этого 

заболевания [2]. В 2014 г. создан национальный регистр 
пациентов с ТБА, анализ сведений которого позволяет 
оптимизировать тактику ведения данных пациентов. 
Согласно результатам клинического исследования, 
проведенного в России, среди пациентов, первично об-
ратившихся за медицинской помощью, доля ТБА со-
ставила 14-20% [2]. 

Не вызывает сомнений, что особую группу пациен-
тов с ТБА составляют пожилые люди. Тяжесть заболева-
ния в этой группе пациентов связана с наличием боль-
шого количества сопутствующих заболеваний, а также 
длительного анамнеза астмы. В одном из исследований 
Joe G. Zein с соавт. (2015) предположили, что в пожилом 
возрасте тяжесть астмы связана, прежде всего, с  воз-
растными изменениями в  легких [8]. Удалось выявить 
следующее: зависимость между продолжительностью 
и  тяжестью астмы выявлена у  молодых и  отсутствует 
в пожилом возрасте; от 18 до 45 лет риск возникнове-
ния ТБА увеличивается с каждым годом на 7%, однако 
после 45 лет такой зависимости не наблюдается. Были 
описаны гендерные различия: после 45 лет тяжесть за-
болевания у  мужчин зависит от продолжительности 
БА, что для женщин в данном возрасте не характерно. 
Выявленные отличия объясняются авторами тем, что 
в молодом возрасте более активно протекают реакции 
окислительного стресса, ускоряющие возрастные из-
менения в легких, а у пожилых пациентов значительно 
снижается функциональная активность воспалитель-
ных клеток. Авторами подчеркивается необходимость 
изучения возрастных особенностей заболевания, что 
связано с ростом численности пожилого населения.

Неконтролируемая 
и истинно тяжелая 
бронхиальная астма
Неконтролируемое течение заболевания на протя-

жении долгого времени остается основной проблемой 
в ведении пациентов с бронхиальной астмой (БА). Со-
гласно GINA-2020, неконтролируемая астма имеет один 
или оба из нижеперечисленных признаков [1]:

1) Плохой контроль над симптомами; 
2) Частые обострения (≥2 за год), требующие при-

менения системных глюкокортикостероидов 
(СГКС), или одно обострение, потребовавшее 
гос пи тализации.

Среди пациентов с  неконтролируемым течением 
встречаются как пациенты с  трудной для лечения БА, 
так и  пациенты с  истинно тяжелой БА. Крайне важно 
разграничивать эти понятия, так как тактика ведения 
пациентов будет отличаться в зависимости от принад-
лежности их к той или иной группе. В случае с пациен-
тами с  трудной для лечения БА, течение заболевания 
остается неконтролируемым, несмотря на применяемую 
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терапию 4  и  5  ступеней по GINA. Диагноз «тяжелая 
бронхиальная астма» (ТБА) является подгруппой труд-
ной для лечения БА и может быть выставлен в случае 
неконтролируемого течения заболевания, невзирая на 
адекватную терапию, высокую приверженность к лече-
нию, правильную технику ингаляции и лечение сопут-
ствующей патологии. 

Распространенность ТБА составляет 3–10% [1], в то 
время как в целом около 50% пациентов с БА не дости-
гают контроля [2, 9]. В одном из исследований в Нидер-
ландах распространенность трудноконтролируемой аст-
мы, требующей 4 и 5 ступеней лечения, составила 17,4%, 
однако, лишь 20,5% пациентов этой группы соблюдали 
правильную технику ингаляции и хорошую привержен-
ность к лечению, что позволило отнести их к группе па-
циентов с ТБА, в итоге составившей только 3,6% от всей 
популяции пациентов [10]. Иными словами, в большин-
стве случаев неконтролируемой астмы возможно выде-
лить модифицируемые факторы, воздействие на кото-
рые поможет улучшить течение заболевания. 

Это подтверждается исследованием, проведенным 
в Дании, где среди пациентов с трудноконтролируемым 
течением заболевания критериям ТБА соответствова-
ли только 12% пациентов [11]. В данном исследовании 
также подчеркивалось, что проведение четкого разде-
ления между ТБА и трудноконтролируемой БА может 
представлять собой серьезную проблему в  реальной 
клинической практике. Группа пациентов, которых 
нельзя было однозначно отнести к той или иной кате-
гории, составила 32% среди пациентов с  неконтроли-
руемым течением БА. В  указанную группу вошли па-
циенты, правильно выполняющие технику ингаляции, 
имеющие хорошую приверженность к  лечению. При 
этом сохраняется воздействие триггерных факторов, не 
достигается контроль над сопутствующей патологией. 
Кроме того, в данную «неопределенную» группу были 
отнесены и  пациенты, у  которых диагноз БА был вы-
ставлен только на основании клинических данных без 
объективного подтверждения вариабельности воздуш-
ного потока. Подчеркивается важность мультидисци-
плинарного подхода к ведению пациентов с труднокон-
тролируемой астмой, так как отсутствие контроля над 
коморбидной патологией необратимо ведет к ухудше-
нию течения БА. Авторами поднимается вопрос о не-
обходимости формирования единых воззрений отно-
сительно продолжительности лечения сопутствующей 
патологии перед началом применения биологических 
препаратов. Проводить различие между ТБА и трудной 
для лечения БА следует прежде всего для обоснования 
проведения таргетной терапии [11]. 

В исследовании A-N. Van Der Meer с соавт. (2016) сре-
ди пациентов с  БА тяжелого течения, поступивших на 
лечение в специализированный центр по ведению ТБА, 
в  назначении таргетной терапии нуждались лишь 17% 
пациентов [12]. Для 83% пациентов после проведения 
мультидисциплинарной и многомерной оценки был со-
ставлен индивидуальный план ведения, переданный ле-
чащему пульмонологу. В бельгийском исследовании [13] 
среди пациентов, получавших омализумаб, только 24% 
полностью соответствовали критериям ТБА согласно 

национальным рекомендациям  — это пациенты, кото-
рые постоянно принимали базисную терапию и  имели 
на ее фоне два тяжелых обострения за предыдущий год. 
Обращает внимание, что терапия омализумабом оказа-
лась более эффективна у пациентов, полностью соответ-
ствующих критериям ТБА: например, количество паци-
ентов, нуждающихся в СГКС, снизилось на 22% в группе 
пациентов с ТБА по сравнению с 8% в группе пациентов 
с  трудной для лечения БА. Похожие результаты были 
получены касательно количества госпитализаций и об-
ращений за неотложной медицинской помощью [13]. 

Стоит отметить, что ТБА является ретроспектив-
ным диагнозом [1]. Согласно совместным рекомен-
дациям ERS/ATS (Th e European Respiratory Society 
(ERS)/American Th oracic Society (ATS)) специалисту не-
обходимо наблюдать пациента не менее 3 месяцев, что-
бы провести коррекцию модифицируемых факторов 
и  окончательно верифицировать диагноз [14]. Важно 
также учитывать, что тяжесть заболевания может ме-
няться, чем диктуется необходимость оценки контроля 
над заболеванием у пациентов с БА [1]. 

Диагностировать ТБА рекомендуется последова-
тельно, отвечая на следующие вопросы [1, 15, 16]:

1. Верен ли диагноз;
2. Какова степень тяжести заболевания;
3. Оптимальная ли терапия.
Затем требуется многомерная оценка клинической 

ситуации, которая включает в себя выявление и лечение 
сопутствующей патологии, учет социальных условий 
и факторов окружающей среды, определение фенотипа 
БА, а также оценку индивидуальных особенностей па-
циента [16]. Итогом является составление индивиду-
ального плана ведения пациента с БА. 

Для каждого пациента, не отвечающего на высоко-
интенсивную терапию, необходимо исключить другие 
заболевания и подтвердить диагноз БА. По различным 
данным, частота выявления альтернативного диагно-
за при ТБА колеблется от 12 до 50% случаев [17]. К за-
болеваниям, имитирующим симптомы БА, относятся 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
трахеобронхомаляция, центральный рак легкого, об-
структивное апноэ сна, бронхоэктазы, аллергический 
бронхолегочный аспергиллез, туберкулез, муковисци-
доз, дефицит альфа-1 антитрипсина, дисфункция голо-
совых связок, облитерирующий бронхиолит, застойная 
сердечная недостаточность, эозинофильные заболева-
ния легких [18]. В частности сообщается, что около 70% 
пациентов с БА имеют дисфункцию голосовых связок. 
Аллергический бронхолегочный аспергиллез встреча-
ется в 2–32% случаев среди пациентов с астмой. Несмо-
тря на то, что большинство таких пациентов хорошо от-
вечают на терапию СГКС, в ряде случаев при наличии 
стероидорезистентости необходимо применение проти-
вогрибковых препаратов. 

Анализу подлежит анамнез заболевания, возраст 
в момент дебюта БА, наличие характерных симптомов, 
их частота, тяжесть обострений, связь с сопутствующей 
патологией. Обращает внимание, что факторы риска 
обострений отличаются в зависимости от тяжести забо-
левания. Так, в исследовании Kang H-R. С соавт. (2018) 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2022

116 

показано, что в  отличие от среднетяжелой астмы, при 
ТБА возраст и сопутствующая патология (кроме аллер-
гического ринита) не влияли на частоту обострений [19]. 
Независимо от тяжести заболевания, фактором риска 
обострений выступало использование СГКС, а частота 
госпитализаций за предшествующий год имела большее 
значение среди пациентов с ТБА. В исследовании также 
продемонстрирована возрастающая с тяжестью заболе-
вания роль приверженности к лекарственной терапии. 

Облегчить оценку состояния пациента способны 
специально разработанные опросники, однако соглас-
но австралийскому исследованию, в  реальной клини-
ческой практике их применение ограничено: так, толь-
ко 31% врачей использовали опросник с целью оценки 
контроля БА [20]. В  целом субъективная оценка кон-
троля, как врачом, так и самим пациентом, не совпада-
ет с результатами теста по контролю над астмой (АСТ) 
примерно в трети случаев [21]. Примечательно, что этот 
процент выше среди пациентов, получающих терапию 
4, 5  ступеней: так, 41% пациентов, получающих тера-
пию 4 ступени, и 48% пациентов, получающих терапию 
5  ступени, считали свою астму контролируемой, хотя 
сумма баллов АСТ составила менее 20, что соответству-
ет неконтролируемой астме. Та  же тенденция отмеча-
ется и среди медицинских работников. Врачи склонны 
недооценивать тяжесть состояния пациентов с тяжелой 
и трудной для лечения БА. 

При оценке сопутствующей патологии применение 
опросников, обладающих чувствительностью 80–90%, 
представляется наиболее экономически целесообраз-
ным [15]. Таким образом, возможно сформировать ин-
дивидуальный план обследования пациента и рекомен-
довать консультации смежных специалистов, избегая 
чрезмерных затрат ресурсов здравоохранения [15].

Вариабельность бронхиальной обструкции является 
неотъемлемой частью диагноза, однако в случае ТБА не 
всегда возможно ее доказать. Считается оправданным 
применение максимальных доз альбутерола (4–8 инга-
ляций) с целью выявить прирост объема форсирован-
ного выдоха за одну секунду (ОФВ1) на 12% [15]. 

При подтверждении диагноза ТБА необходимо про-
вести оценку терапии с точки зрения ее оптимальности. 
В  ряде случаев ТБА имеет место назначение дополни-
тельной терапии (тиотропия бромид, макролиды, анти-
грибковая терапия) вплоть до применения дорогосто-
ящих биологических препаратов [20]. На данном этапе 
крайне важна оценка техники ингаляции и привержен-
ности к лечению, что позволит избежать ненужного уси-
ления терапии и снизить риск нежелательных явлений. 

Пациенты с  ТБА требуют мультидисциплинарного 
подхода, всесторонней и  систематичной оценки. За-
дачей мультидисциплинарной команды является вы-
явление пациентов с высоким риском госпитализаций, 
воздействие на факторы риска и обеспечение долговре-
менного ухода. В  исследовании Hannah Burke с  соавт. 
(2016) показано, что при применении данного подхода 
среди пациентов с  частыми обострениями БА снизи-
лось количество и  длительность госпитализаций [22]. 
Сообщается также об улучшении качества жизни и кон-
троля над заболеванием [16]. Мультидисциплинарный 

подход требует специфичных знаний и навыков. Фено-
типирование и  назначение таргетной терапии при БА 
вошло в практику относительно недавно, поэтому осо-
бое внимание должно отводиться обучению медицин-
ского персонала [20].

Немедикаментозные 
факторы в ведении 
пациентов с ТБА
Для достижения контроля заболевания недостаточ-

но правильно подобранной терапии, лечение БА — это 
динамический и многокомпонентный процесс, в кото-
ром важно активное участие, как врача, так и пациента 
[16, 23]. Медикаментозное лечение является ключевым 
в  ведении пациентов с  БА, однако трудно достигнуть 
успеха, не уделяя должного внимания обучению паци-
ента, формированию у него правильных представлений, 
касающихся заболевания, и целей лечения, а также кор-
рекции других немедикаментозных факторов, таких как 
продолжающийся контакт с триггером, нелеченная со-
путствующая патология, ожирение, курение [1, 9].

Важность немедикаментозных факторов отражена 
в исследовании Hedenrud T. с соавт. (2019), по резуль-
татам которого было выявлено, что пациенты, страда-
ющие БА, сталкиваются с трудностями на протяжении 
всех этапов лечения [23]. В  работе проводили интер-
вьюирование пациентов по специально разработан-
ному опроснику. Среди основных проблем выделены 
труднодоступность медицинской помощи (сложности 
при записи на прием к врачу, отсутствие необходимых 
лекарств в  аптеке), а  также отсутствие должной осве-
домленности пациентов об особенностях своего забо-
левания и целях лечения. Определенная роль отводится 
забывчивости пациентов, трудностям при ингаляции 
лекарственных препаратов. В перспективах исследова-
ния планируется количественная оценка с целью опре-
деления распространенности определенных факторов 
в популяции пациентов с БА, а также выявление зави-
симости данных проблем от социально-экономического 
статуса пациента [23]. 

Наиболее частыми проблемами, препятствующими 
достижению контроля, являются неправильная техника 
ингаляции (80%) и плохая приверженность к лечению 
(50%). Около 50% пациентов совершают ошибки при 
использовании порошкового ингалятора, в случае дози-
рованных ингаляторов, это число доходит до 80% [24]. 
Правильная техника ингаляции минимизирует побоч-
ные эффекты, возникновение которых может являться 
причиной низкой приверженности к лечению [25]. Так, 
в исследовании A.S. Melani с соавт. (2013), включившим 
более 1600 пациентов, было выявлено, что наличие хотя 
бы одной критической ошибки в  технике ингаляции, 
независимо от вида ингалятора, связано с увеличением 
обращений за неотложной помощью, количеством го-
спитализаций и назначением СГКС [26]. Имеется пря-
мая связь между техникой ингаляции и  успешностью 
терапии, следовательно, удовлетворенностью пациента, 
ощущением положительного эффекта от лечения, что 
повышает приверженность к терапии [26]. 
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В  исследовании Lia Jahedi с  соавт. (2017) пациенты 
с правильной техникой ингаляции имели лучшую осве-
домленность о своем заболевании и мотивацию к лече-
нию, что подчеркивает важность образовательных ме-
роприятий в ведении пациентов с БА [27]. К сожалению, 
только 28% врачей регулярно оценивают технику инга-
ляции на приеме, хотя согласно литературным источни-
кам, врач должен не менее трех раз проинструктировать 
пациента и  наглядно продемонстрировать все этапы 
ингаляции [24]. Именно регулярная оценка и  коррек-
ция навыков могут улучшить контроль над симптомами 
заболевания и качество жизни пациентов [26]. 

Клиническая характеристика 
и фенотипы ТБА
Группа пациентов с  ТБА является неоднородной. 

Если стандартная терапия оказывается эффективной 
у большинства пациентов с легкой и среднетяжелой аст-
мой, то ведение пациента с тяжелой астмой требует под-
хода к конкретной, индивидуальной ситуации [28]. Для 
таких пациентов необходима разработка целевой тера-
пии с учетом фенотипа заболевания. Фенотип — види-
мые характеристики организма, обусловленные взаимо-
действием его генетической составляющей и факторами 
внешней среды [29]. В  соответствии с  клиническими 
рекомендациями Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации «Бронхиальная астма», принято вы-
делять 5 фенотипов ТБА [30]: 

аллергическая БА, 
БА с фиксированной обструкцией дыхательных пу-

тей (ФОДП),
неаллергическая БА, 
БА с поздним дебютом, 
БА с ожирением. 
Каждый фенотип имеет свои особенные клини-

ко-функциональные и  лабораторные характеристики. 
Однако, согласно исследованию Сергеевой  Г.Р. с  соавт. 
(2015), признаки двух и  более фенотипов выявляются 
у одного пациента в 83% случаев [31]. Кроме того, фе-
нотип со временем может изменяться и трансформиро-
ваться в другой. 

Аллергическая ТБА — наиболее часто встречаемый 
и легко распознаваемый фенотип ТБА. Распространен-
ность тяжелой аллергической астмы составляет око-
ло 40–80% [6, 31, 32]. Дебют заболевания происходит 
в  раннем детстве, наследственная отягощенность и  со-
путствующие аллергические заболевания выявляются 
в  большинстве случаев. Среди сопутствующей патоло-
гии преобладает аллергический ринит. Главные отличия 
от неаллергической БА: положительные кожные пробы 
и зависимость симптомов от контакта с аллергеном. Для 
таких пациентов зачастую характерна полисенсибили-
зация. Моносенсибилизация встречается только в  16% 
случаев. Наиболее часто встречаемый аллерген  — кле-
щи домашней пыли, сенсибилизация к  которым выяв-
ляется у 35–86% пациентов [32]. Для данного фенотипа 
характерен эозинофильный тип воспаления, пациенты 
хорошо отвечают на терапию ингаляционными глюко-
кортикостероидами (ИГКС). Однако длительное течение 

заболевания, полисенсибилизация, постоянный кон-
такт с  аллергеном, а  также высокий уровень IgE могут 
способствовать развитию фиксированной обструкции, 
следствием которой является значимое снижение пока-
зателей функции внешнего дыхания (ФВД) [32]. 

Неаллергическая ТБА  — чаще встречается и  де-
бютирует у взрослых, не связана с аллергией. Профиль 
воспаления дыхательных путей у  пациентов с  данным 
фенотипом может быть эозинофильным, нейтрофиль-
ным, смешанным или малогранулоцитарным. В  зави-
симости от характера воспаления пациенты с неаллер-
гической астмой могут не отвечать на терапию ИГКС. 
Неаллергическая астма чаще, чем аллергическая, имеет 
тяжелое течение, что приводит к  более низкому каче-
ству жизни [33]. В группе пациентов с неаллергической 
БА реже встречается патология со стороны верхних ды-
хательных путей и  кожи, однако распространенность 
этих заболеваний выше по отношению к  контрольной 
группе. Следовательно, у пациентов с неаллергической 
БА также присутствует системный компонент заболе-
вания, требующий дополнительного изучения. Уровень 
FeNO (фракция оксида азота) в  выдыхаемом воздухе 
возрастает соразмерно с распространенностью ринита 
и дерматита в группе данных пациентов [33].

ТБА с  поздним дебютом  — поздним дебютом ТБА 
считается появление респираторных симптомов в  воз-
расте старше 40  лет без предшествующей истории аст-
мы, однако возрастные границы до конца не определе-
ны. Данный фенотип чаще встречается среди женщин, 
ассоциируется с  наличием нескольких сопутствующих 
заболеваний, изменениями психологического статуса 
(депрессия, тревожность, деменция), развитием эози-
нофильно-нейтрофильного воспаления с  преобладани-
ем последнего компонента. Следует отметить, что БА 
с  поздним дебютом является гетерогенной по причин-
но-значимым факторам [34]. В сравнительном исследо-
вании Daniel J. Tan с соавт. (2016), несмотря на различ-
ную давность заболевания, не было выявлено значимых 
отличий по тяжести астмы между пациентами с ранним 
и  поздним дебютом; в  возрасте 44  лет распространен-
ность данных фенотипов также не выделяется [35]. 
Выявленные различия заключались в  этиологических 
факторах и влиянии на легочную функцию. Если для па-
циентов с ранним дебютом в снижении показателей ФВД 
большую роль играет продолжительность заболевания, 
то для пациентов с  поздним дебютом  — это курение, 
а также наличие возрастных изменений легких [34, 35]. 

ТБА с фиксированной обструкцией дыхательных 
путей (ФОДП)  — фиксированная бронхиальная об-
струкция характеризуется соотношением ОФВ1/ФЖЕЛ 
менее 0,7  после адекватной бронходилятации (саль-
бутамол 400  мкг), при отсутствии или исключении 
диагноза ХОБЛ у  данного пациента. 71,7% пациентов 
с  ФОДП соответствуют критериям ТБА [36]. ФОДП 
является результатом ремоделирования бронхиальной 
стенки вследствие персистирующего воспаления, дли-
тельного анамнеза заболевания, частых обострений, 
стероидорезистентности [37]. Среди факторов риска 
ФОДП также выделяют наличие в анамнезе атопическо-
го дерматита, искусственной вентиляция легких (ИВЛ), 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2022

118 

контакт с плесенью, пожилой возраст [37, 38]. Для паци-
ентов с ФОДП, в отличие от пациентов без обструкции, 
характерно выраженное снижение спирометрических 
показателей, более высокий уровень FeNO, в индуциро-
ванной мокроте повышение количества как эозинофи-
лов, так и нейтрофилов, значимо чаще обнаруживается 
эозинофилия (≥3%) [39].

ТБА у пациентов с ожирением. Известно, что ожи-
рение не только повышает риск возникновения БА, но 
и ухудшает течение заболевания и даже может способ-
ствовать развитию стероидорезистентности [40]. Ожи-
рение приводит к развитию сопутствующей патологии, 
отягощающей течение БА (например, ГЭРБ, сахарный 
диабет 2  типа, артериальная гипертензия), поддержи-
вает хроническое системное воспаление в  организме, 
а также отрицательно влияет на легочные объемы [32]. 
Снижение массы тела на 15% приводит к значительному 
улучшению контроля над астмой, функции легких и ка-
чества жизни [41].

В  одном из недавних исследований разделение на 
фенотипы ТБА производили исходя из КТ-картины 
легких [42]. Пациенты были разделены на три группы 
соответственно обнаруженным изменениям: 1-я группа 
характеризовалась ремоделированием крупных дыха-
тельных путей (долевые, сегментарные, субсегментар-
ные бронхи), основными патологическими паттернами 
являлись утолщение бронхиальной стенки, слизистые 
пробки и бронхоэктазы. Для 2-й группы характерно на-
личие изменений в мелких дыхательных путях, основ-
ные патологические паттерны — это эмфизема, наличие 
воздушных ловушек и  изменений в  субсегментарных 
бронхах. В  3-ю группу были отнесены пациенты без 
явных изменений. Примечательно, что 80% пациентов 
с ТБА имели хотя бы один паттерн патологических из-
менений при проведении компьютерной томографии 
(КТ). Была выявлена взаимосвязь между утолщением 
бронхиальной стенки и количеством эозинофилов в пе-
риферической крови, а  также между наличием слизи-
стых пробок и  уровнем эозинофилов в  мокроте, что 
позволяет трактовать указанные изменения в  прокси-
мальных дыхательных путях как индикатор эозино-
фильного воспаления при ТБА [42]. 

Первая группа пациентов оказалась наиболее много-
численной и составила 44% от числа всех исследуемых. 
Абсолютное и относительное число эозинофилов пери-
ферической крови в данной группе было значимо выше, 
чем во 2-й и  3-й группе. Во  второй группе пациентов 
преобладали мужчины, зачастую имеющие стаж куре-
ния. Степень бронхиальной обструкции была наиболее 
выражена в данной группе: пациентам требовался наи-
больший объем терапии относительно других групп. 
В целом вторая группа пациентов могла быть охаракте-
ризована как сочетание астма — ХОБЛ, которое в по-
следнее время выделяется как отдельный подтип ТБА. 
Пациентам третьей группы в  отличие от двух других 
групп значимо реже требовались оральные ГКС в каче-
стве поддерживающей терапии. 

Что касается клинических признаков, таких как 
возраст дебюта БА, индекс массы тела (ИМТ), наличие 
атопии, уровень общего IgE, количество обострений за 

предшествующий год, то не было выявлено корреляци-
онных взаимосвязей с КТ-изменениями, различий меж-
ду группами не обнаружено. 

Таким образом, в  основе ремоделирования дыха-
тельных путей могут лежать различные патогенетиче-
ские процессы, а один определенный фенотип ТБА мо-
жет служить отражением различных эндотипов [32, 43]. 

Эндотипы ТБА

Эндотип заболевания характеризует патогенети-
ческие особенности воспаления в  дыхательных путях 
и определяется с помощью генетических и молекуляр-
ных характеристик [43, 44]. В отличие от фенотипа за-
болевания, эндотипы представляют собой более детер-
минированные подгруппы пациентов [44], однако они 
также способны изменяться с  течением времени [45]. 
Наиболее целесообразным представляется сведение 
всего многообразия иммунопатологических процес-
сов, имеющих место при ТБА, в  две большие группы: 
Т2-воспаление и не-Т2-воспаление. 

Т2-воспаление встречается у  половины пациентов 
с БА и в 37% случаев при ТБА [44]. Пусковым механиз-
мом запуска Т2-воспаления является взаимодействие 
эпителия дыхательных путей с факторами внешней сре-
ды и, как следствие, синтез эпителиальными клетками 
сигнальных веществ  — аларминов, к  которым отно-
сятся интерлейкин-33 (IL-33), интерлейкин-25 (IL-25), 
TsLP (тимический стромальный лимфопоэтин) (рис. 1). 
Показано, что большинство пациентов с  БА имеют 
дефицит Е-кадгерина и  клаудина-18, отвечающих за 
прочность связей между эпителиальными клетками, 
что облегчает проникновение аллергенов и микробных 
антигенов сквозь эпителиальный барьер [44]. Следует 
отметить, что снижение экспрессии E-кадгерина ассо-
циируется с эпителиально-мезенхимальным переходом, 
лежащим в  основе ремоделирования бронхиальной 
стенки [40]. Для формирования Т2-иммунного отве-
та необходим синтез таких ключевых цитокинов, как 
интерлейкин-4 (IL-4), интерлейкин-5 (IL-5), интерлей-
кин-13 (IL-13), основными источниками которых в ды-
хательных путях являются Th 2-лимфоциты и врожден-
ные лимфоидные клетки 2 типа (ILC2). ILC2 являются 
клетками врожденного иммунитета, и для их активации 
не требуется взаимодействие с антигеном и его распоз-
навание. Таким образом, активация ILC2 лежит в осно-
ве неаллергического эозинофильного воспаления [43]. 
Ведущая роль в активации ILC2 отводится IL-33 и IL-25, 
в  то время как TsLP стимулирует, главным образом, 
антигенпрезентирующие клетки, а именно, дендритные 
клетки, которые взаимодействуя с Т и В-лимфоцитами, 
запускают аллергическое воспаление. Примечательно, 
что ILC2  синтезируют IL-5  и  IL-13  в  5–10  раз больше, 
чем Th 2-лимфоциты, и небольшое количество IL-4 [48]. 
IL-4, IL-5  и  IL-13  имеют синергические эффекты, обу-
словливающие привлечение эффекторных клеток в очаг 
воспаления, а  также структурно-функциональные из-
менения бронхиальной стенки [43, 44]. 

IL-4 является ключевым для дифференцировки наи-
вных Th -лимфоцитов в  Th 2-лимфоциты, а  совместно 
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с  IL-13  опосредует субэпителиальный фиброз, таким 
образом участвуя в процессах ремоделирования дыха-
тельных путей [43]. IL-13  обозначается как ключевой 
эффекторный цитокин, играющий важную роль во 
многих аспектах патогенеза БА, в том числе, переклю-
чение В-лимфоцитов на синтез IgE, гиперсекрецию сли-
зи, гиперплазию бокаловидных клеток и бронхиальную 
гиперреактивность. IL-5 является главным цитокином, 
обеспечивающим рекрутинг и  выживаемость эозино-
филов, и, в меньшей степени, тучных клеток и базофи-
лов. Эозинофил является главной эффекторной клеткой 
Т2-воспаления, дегрануляция которого и высвобожде-
ние таких веществ, как эозинофильный катионный бе-
лок, эозинофильный нейротоксин, ассоциируется с раз-
витием фиксированной обструкции дыхательных путей, 
определяющей тяжелое течение заболевания [46].

Не-Т2-воспаление характеризуется отсутстви-
ем признаков Т2-воспаления в  мокроте и  перифери-
ческой крови и  ассоциируется с  такими молекулами, 
как интерлейкин-1ß (IL-1ß), интерлейкин-6 (IL-6), 

интерлейкин-8 (IL-8), интерлейкин-17A/F (IL-17A/F), ин-
терферон гамма (IFN-γ) и фактор некроза опухоли аль-
фа (TNF-α) [45]. Распространенность не-Т2-воспаления 
оценивается различными авторами в  пределах 40–70% 
среди всех пациентов с БА [45]. В структуре не-Т2-астмы 
выделяют отдельно нейтрофильное и  малогранулоци-
тарное воспаление в зависимости от обнаружения вос-
палительного пула клеток в  образцах индуцированной 
мокроты. Активация Toll-рецепторов приводит к  диф-
ференцировке наивных Th -лимфоцитов в Th 1- и Th 17-
лимфоциты, которые продуцируют IL-8, IL-1ß, IFN-γ 
и TNF-α, обеспечивающих рекрутинг эффекторных кле-
ток, главным образом — нейтрофилов [45]. 

Роль нейтрофилов при ТБА многообразна, однако 
отдельное значение отводится участию в реакциях окис-
лительного стресса и способности синтезировать транс-
формирующий фактор роста бета (TGF-ß), который 
является мощным индуктором эпителиально-мезенхи-
мального перехода [40]. В  качестве ключевых цитоки-
нов не-Т2-воспаления обозначаются IL-17, IL-6  и  IL-8. 

Рисунок 1. Механизмы аллергического воспаления при астме [47].
Figure 1. Mechanisms of allergic infl ammation in asthma [47].

Примечание. B cell — B-лимфоцит, DC (dendritic cell) — дентдритная клетка, IgE — иммуноглобулин Е, ILc (innate lymphoid cell) — лимфоцит врожденного 
иммунитета, LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) — интегрин LFA-1, OX40L — лиганд рецептора OX40 (CD252), Teff — T-эффектор, Treg — T-регулятор, 
TSLP (thymic stromal lymphopoietin) — тимический стромальный лимфопоэтин
Note: B cell — B-lymphocyte, DC (dendritic cell) — dendritic cell, IgE — immunoglobulin Е, ILc (innate lymphoid cell) — innate immunity lymphocyte, LFA-1 (lymphocyte 
function-associated antigen 1) — integrin LFA-1, OX40L — receptor ligand OX40 (CD252), Teff — T- effector, Treg — T- regulator, TSLP (thymic stromal lymphopoietin) — thymic 
stromal lymphopoietin
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Примечательно, что цитокины семейства IL-17  могут 
способствовать как миграции нейтрофилов в дыхатель-
ные пути, так и индукции цитокинов Т2-иммуного от-
вета, тем самым влияя на развитие эозинофилии [47]. 
Роль цитокинов семейства IL-17 в патогенезе БА много-
гранна и однозначно не определена, однако в литерату-
ре есть данные, что повышение уровня IL-17 является 
независимым фактором риска ТБА, а наличие однону-
клеотидных полиморфизмов в гене IL-17 ассоциирова-
но с развитием аллергических заболеваний [47]. 

Несмотря на то, что малогранулоцитарное вос-
паление характеризуется отсутствием эозинофилии 
и  нейтрофилии мокроты, было показано повышение 
количества воспалительных клеток у пациентов с мало-
гранулоцитарным воспалением относительно здоровых 
людей [44]. Предполагается, что бронхиальная гиперре-
активность у пациентов с малогранулоцитарным типом 
воспаления связана не только с воздействием воспали-
тельных цитокинов: на животных моделях было проде-
монстрировано, что обработка фактором роста нервов 
(NGF) индуцировала бронхиальную гиперреактивность 
в той же степени, что и сенсибилизация аллергеном [44]. 

Считается, что малогранулоцитарное воспаление 
наиболее часто встречается среди хорошо контролируе-
мой астмы и связано с лучшими показателями функции 
внешнего дыхания. Однако около 20% пациентов с мало-
гранулоцитарным воспалением имеют тяжелое течение 
заболевания, рефрактерное к проводимой терапии [48]. 
Наличие признаков ремоделирования дыхательных пу-
тей в данной группе пациентов позволило предположить 
существование механизмов формирования фиксиро-
ванной обструкции дыхательных путей вне зависимости 
от выраженности воспаления, что также было показано 
на животных моделях. Ведущая роль в ремоделировании 
дыхательных путей в случае малогранулоцитарного вос-
паления отводится гладкомышечным клеткам [48]. 

Важно заметить, что эндотипы находятся в  тесной 
связи с  фенотипами заболевания. Около 25% паци-
ентов, страдающих ТБА, имеют выраженное эозино-
фильное воспаление и поздний дебют заболевания [49]. 
Фенотипами, отражающими Т2-эндотип, также явля-
ются аллергическая и аспириновая ТБА [44]. Недавний 
кластерный анализ выявил Т2-эндотип среди эозино-
фильной астмы с  поздним дебютом, ассоциированной 
с хроническим полипозным риносинуситом, для кото-
рого была характерна высокая экспрессия специфично-
го IgE к энтеротоксину Staphylococcus aureus и высокие 
уровни IL-5 [44]. В  исследовании была показана воз-
можность присутствия в  бронхоальвеолярном лаваже 
ассоциации Th 2/Th 17  клеток, что характеризовалось 
более тяжелым течением заболевания, чем присут-
ствие указанных лимфоцитов по отдельности [44]. Для 
пациентов с  не-Т2-эндотипом также характерен позд-
ний дебют заболевания [45]. По  данным литературы 
содержание нейтрофилов в  мокроте выше у  пожилых 
пациентов, страдающих БА, чем у пациентов молодого 
и  среднего возраста [45]. Плохой ответ на ингаляци-
онные и  системные ГКС является характерной чертой 
пациентов, имеющих не-Т2-воспаление. Известно, 
что ИГКС индуцируют апоптоз эозинофилов, однако 

оказывают обратный эффект на нейтрофилы [40]. В ка-
честве основных триггерных факторов в группе пациен-
тов, имеющих не-Т2-воспаление, выделяют интенсив-
ные физические нагрузки, метеорологические условия 
(в частности, воздействие холода), воздействие курения, 
поллютантов, инфекционных агентов. Колонизация та-
кими микроорганизмами, как Moraxella, Streptococcus 
и Haemophilus, ассоциировалась с более высоким уров-
нем нейтрофилов и  концентрацией IL-8  у  пациентов 
с БА. Связь с ожирением установлена как для Т2-, так 
и для не-Т2-эндотипов [40, 44].

Таким образом, становится очевидным, что пациен-
там с  ТБА необходима персонализированная терапия, 
учитывающая патогенетические особенности заболева-
ния. Для разграничения Т2- и не-Т2-воспаления необ-
ходимо определение биомаркеров, играющих ключевую 
роль в той или иной клинической ситуации. Идеальный 
биомаркер представляет собой параметр, обладающий 
высокой чувствительностью и специфичностью, харак-
теризующий особенности заболевания, позволяющий 
выбрать таргетную терапию, контролировать ее эф-
фективность, прогнозировать ответ на лечение и  при 
этом быть неинвазивным и доступным в клинической 
практике [50]. Признанными маркерами Т2-воспаления 
являются эозинофилия крови и  мокроты, повышение 
уровня общего IgE, а также повышение FeNO в выды-
хаемом воздухе, однако все они имеют определенные 
ограничения [49]. 

Затруднительно говорить о  преобладающей роли 
того или иного типа воспаления в патогенезе ТБА [43, 
44]. Примечательно, что взаимосвязь между выражен-
ностью воспаления и количеством обострений, а также 
влияние на прогноз БА были показаны как для эозино-
фильного, так и  для нейтрофильного воспаления [40, 
44, 45, 49]. Как эозинофилия, так и нейтрофилия мокро-
ты ассоциируются со снижением ОФВ1  до проведения 
бронходилатационной пробы, однако только для ней-
трофилии мокроты была выявлена взаимосвязь с пост-
бронходилатационным ОФВ1 [40]. Это свидетельствует 
в  пользу дизрегуляции иммунного ответа как основе 
тяжелого течения БА. С помощью методов молекуляр-
ной биологии возможно проведение глубокого анализа 
имеющихся нарушений, что является необходимым для 
разработки таргетной терапии и оптимизации ведения 
пациентов с ТБА.

Заключение

Очевидно, что ТБА представляет собой серьезную 
медицинскую и  социально-экономическую проблему. 
В ведении пациентов особое значение приобретают не-
медикаментозные факторы и  мультидисциплинарный 
подход. Гетерогенность ТБА укладывается в  понятия 
фенотипа и  эндотипа, идентификация которых в  кли-
нической практике имеет ограничения, но является 
необходимой для персонализированной терапии. В  ос-
нове тяжелого течения заболевания лежит нарушение 
регуляторных механизмов врожденного и  приобре-
тенного иммунитета. Определенные трудности пред-
ставляет расшифровка механизмов, обусловливающих 
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ремоделирование дыхательных путей в отсутствии вы-
раженного воспаления. Необходимо проведение даль-
нейших исследований в области молекулярной биологии 
для объяснения патогенетических механизмов, лежащих 
в основе тяжелого течения заболевания, а также поиск 
новых биомаркеров, позволяющих диагностировать па-
тологические процессы в клинической практике. 
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C linical Significance of Cytochrome 
P4502C19 (681G/A) Gene Polymorphism 
in Residents of the Trans-Baikal Territory 
in Treatment of Acid-Dependent Diseases
Резюме
Цель исследования. Изучить полиморфизм CYP2C19(681A/G) среди населения Забайкальского края в сравнении с данными в других регионах 

мира и России. Материалы и методы. Проведено генетическое типирование CYP2C19(G681A) у 132 человек (81 женщина и 53 мужчины) про-

живающих на территории Забайкальского края, медиана возраста составила 47 (18; 72) лет. Отклонения распределений генотипов изученного 

полиморфного локуса от распределения Харди-Вайнберга оценено с использованием критерия хи-квадрат. Сравнительный анализ полученных 

данных проведен с помощью критерия Фишера. Различия считали значимыми при р <0,05. Результаты. Распространенность CYP2C19(681G/G) со-

ставила 105 человек (79,6%), CYP2C19(681G/A) — 25 лиц (18,9%) и CYP2C19(681A/A) — 2 участника (1,5%). Аллель А гена CYP2C19 в 681 положении 

встречался в 14,2%. Аллель А реже встречается в популяции Забайкальского края, по сравнению с азиатами (Китай р <0,001; Япония р=0,015) и не 

отличался в распространенности от коренных американцев, латиноамериканцев, афроамериканцев, жителей Московской, Воронежской, Иркут-

ской областей и Саха-Якутии. CYP2C19(681A/A) чаще встречался в азиатской популяции, чем среди забайкальцев, р=0,003. Распространенность 

генотипа CYP2C19(681A/A) не отличалась между популяцией Забайкальского края афроамериканцами, европеоидами, населением Московской 

и Воронежской области. Заключение. Распространенность аллеля А полиморфного локуса 681G/A CYP2C19 в популяции Забайкальского края со-

ставила 14,2% и оказалась сопоставимой с европеоидами, но встречалась реже, чем у китайцев и в японской популяции. Распространенность гено-

типа CYP2C19(681A/A) составила 1,5%, что соответствовало мировым данным среди европеоидных популяций и встречалась реже, чем у азиатов. 

Ключевые слова: полиморфизм, цитохром Р450, аллель, CYP2C19(681A/G)

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

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 31.05.2021 г.

Принята к публикации 25.11.2021 г.

Для цитирования: Жилина А.А., Ларева Н.В., Лузина Е.В. и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА ЦИТОХРОМА 

Р4502С19(681G/A) У ЖИТЕЛЕЙ ЗАБАЙКАЛЬСКОГО КРАЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ КИСЛОТО-ЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ. Архивъ внутренней меди-

цины. 2022; 12(2): 123-128. DOI: 10.20514/2226-6704-2021-12-2-123-128

Abstract
Aims. To study the CYP2C19(681A/G) polymorphism among the population of the Trans-Baikal Territory in comparison with data in other regions 

of Russia and the world. Materials and methods. The study involved 132 people (81 women and 53 men). The median age was 47 (18; 72) years. 

*Контакты: Альбина Александровна Жилина, е-mail: albina1228@yandex.ru
*Con tacts: Albina A. Zhilina, е-mail: albina1228@yandex.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4405-2975



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2022

124 

Genotyping of the 681G/A polymorphic locus of the CYP2C19 gene was performed by polymerase chain reaction. Results. The prevalence of 

CYP2C19(681G/G) was 105 people (79.6%), CYP2C19(681G/A) — 25 people (18.9%) and CYP2C19(681A/A) — 2 participants (1.5%). Allele A of the 

CYP2C19 gene in position 681 was found in 14.2%. Allele A is less common in the population of the Trans-Baikal Territory, compared with Asians 

(China, p <0.001; Japan, p = 0.015) and did not differ in prevalence from Native Americans, Hispanics, African Americans, residents of Moscow, 

Voronezh, Irkutsk regions and Sakha-Yakutia. CYP2C19(681A/A) was more common in the Asian population than among the Transbaikalians, p = 

0.003. The prevalence of the CYP2C19(681A/A) genotype did not differ between the population of the Trans-Baikal Territory, African Americans, 

Caucasians, and the population of the Moscow and Voronezh regions. Conclusions. The prevalence of the allele A in the population of the Trans-Baikal 

Territory was 14.2% and was comparable to the Caucasians, but less common than in the Asian population. The prevalence of the CYP2C19(681A/A) 

was 1.5%, which was consistent with world data among Caucasoid populations and was less common than in Asians. 
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ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ИПП — ингибиторы протонной помпы, КЗЗ — кислотозависимые заболевания, CYP — ци-
тохром Р450

Одной из причин появления нежелательных лекар-
ственных реакций являются различ ия в  механизмах 
лекарственных взаимодействий, опосредованных раз-
личными ферментами семейства цитохрома Р450 (CYP) 
[2]. Цитохром Р450  представляет собой суперсемей-
ство ферментов, которые катализируют метаболизм ле-
карств и  других веществ. Генетический полиморфизм 
CYP является основной причиной индивидуальных 
различий в ответах на лекарственные препараты, начи-
ная от побочных эффектов и заканчивая отсутствием 
эффективности. Из  50  идентифицированных изофер-
ментов цитохрома Р450, более 20  являются функцио-
нально полиморфными (например, CYP2A6, CYP2C9, 
CYP 2C19, CYP2D9, CYP1B1  и  CYP1A2). CYP2C19 са-
мый полиморфный член подсемейства CYP2C. Он ка-
тализирует метаболизм лекарств, в  т.ч. ингибиторов 
протонной помпы [1]. В  настоящее время одним из 
наиболее распространенных и  потенциально опасных 
заболеваний является гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (ГЭРБ), которая имеет тенденцию к увели-
чению распространенности и значительно ухудшает ка-
чество жизни пациентов. В основе ГЭРБ лежит заброс 
содержимого желудка в пищевод — гастроэзофагеаль-
ный рефлюкс. Препаратами выбора для купирования 
рефлюксных симптомов, а  также для эпителизации 
эрозий слизистой оболочки пищевода являются инги-
биторы протонной помпы (ИПП) [2]. Не смотря на то, 
что эти препараты далеки от «идеальных» антисекре-
торных средств, они обладают наиболее выраженной 
и  длительной кислотосупрессивной способностью по 
сравнению с  антацидами и  Н2-блокаторами рецепто-
ров гистамина [2]. В метаболизме ИПП ключевую роль 
играет цитохром Р450 2C19 (CYP2C19) [3]. Именно он 
определяет скорость метаболизма ИПП, которая ва-
рьирует в  различ н ых этнических группах вследствие 

феномена генетического полиморфизма. В  настоя-
щее время идентифицировано 27  вариантов аллелей 
CYP2C19, но наиболее подробно описаны CYP2C19 * 2, 
CYP2C19  *  3, и  CYP2C19  *  17 аллели [3]. Распростра-
ненность мутантных аллелей в  популяции пациентов 
с кислотозависимыми заболеваниями может влиять на 
результат терапии [4]. 

Генетический полиморфизм CYP2C19  приводит 
к  индивидуальным различиям в  экспрессии фермен-
та и  метаболической активности. Аллельная вариация 
классифицирует популяцию в соответствии с каталити-
ческой активностью CYP2C19 на медленные, экстенсив-
ные и  сверхбыстрые фенотипы клиренса лекарств  [1]. 
Среди всех нефункциональных аллелей CYP2C19*2 
(681G/A) является наиболее значимым [3]. Генотипиро-
вание пациентов по данному гену, вероятно, может по-
зволить оптимизировать терапию кислото-зависимых 
заболеваний (КЗЗ). Известно, что распространенность 
полиморфных аллелей варьирует в разных популяциях 
[1]. До настоящего времени отсутствуют данные о рас-
пространенности полиморфного локуса 681G/A гена 
CYP2C19 в популяции Забайкальского края, что не по-
зволяет оценить необходимость проведения генотипи-
рования данного гена с целью улучшения качества ле-
чения пациентов с кислотозависимыми заболеваниями. 

Цель работы

Изучить распространенность генотипов и  аллелей 
полиморфного локуса 681G/A гена CYP2C19 среди на-
селения Забайкальского края в  сравнении с  данными 
других регионов России и  мира, оценить необходи-
мость проведения генотипирования данного поли-
морфного локуса в клинической практике у пациентов 
с КЗЗ.
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Материалы и методы

В  исследовании приняли участие 132  человека 
(81  женщина и  53  мужчины). Исследуемая группа со-
стояла из 79  пациентов с  гастроэзофагеальной реф-
люксной болезнью (30 мужчин и 49 женщин), медиана 
возраста 44,5 (33;57) лет. Пациенты находились на об-
следовании и  лечении у  гастроэнтеролога диагности-
ческой поликлиники ФГБОУ ВО «Читинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава России 
в  период с  2018  по 2020  гг. Диагноз ГЭРБ устанавли-
вался пациентам на основании данных суточной рН-
импедансометрии и  эндоскопического исследования 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта, соглас-
но клиническим рекомендациям Российской гастроэн-
терологической ассоциации (2017 г.) [5]. 

Нами проведено проспективное одноцентровое 
исследование. Если проспективное, то необходимо 
указать конечные точки, срок наблюдения.В  работе 
исключались пациенты, имеющие другие хронические 
неинфекционные заболевания. Когорту участников 
было решено расширить за счет контрольной группы 
(практически здоровые люди), проходившие профилак-
тический медицинский осмотр на базе диагностический 
поликлиники ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» Минздрава России — 53 чело-
века (24 мужчины и 29 женщин), возраст 45 (28; 62) лет, 
т.к. в результате статистической обработки данных не 
было выявлено различий в распространенности поли-
морфных вариантов гена CYP2C19*2. Все респонденты, 
согласившиеся принять участие в исследовании, роди-
лись и  проживают на территории Края не менее трех 
поколений и  охарактеризовали себя как европеоиды. 
Таким образом, была сформирована группа из 132 че-
ловек (54 мужчины и 78 женщин), медиана возраста со-
ставила 47 (18; 62) лет. В работе соблюдались этические 
принципы Хельсинской декларации. Проведение ис-
следования одобрено локальным этическим комитетом 
при ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицин-
ская академия», г. Чита, протокол № 83, от 22.10.2016 г.

Генотипирование полиморфного локуса 681G/A 
гена CYP2C19  осуществляли методом полимеразной 
цепной реакции. Материалом для генетического анали-
за служили образцы ДНК, выделенные из лейкоцитов 
периферической венозной крови. Визуализация про-
дуктов амплификации выполнена с помощью электро-
фореза в  3% агарном геле с  добавлением бромистого 
этидия с  ультрафиолетовой детекцией. В  работе ис-
пользовались стандартные наборы для исследуемых 
SNP научно-производственной фирмы «Литех» (Мо-
сква). Генетические исследования выполнены на базе 
лаборатории молекулярной генетики Научно-иссле-
довательского института Молекулярной медицины 
ФГБОУ ВО Читинской государственной медицинской 
академии Министерства здравоохранения России.

Данные накоплены с использованием программы MS 
Excel. Расчеты проведены с использованием онлайн про-
граммы «Hardy-Weinberg equilibrium calculator», Statistica 
10.0. Статистическая обработка проводилась соглас-
но принципам Международного комитета редакторов 

медицинских журналов (ICMJE) и рекомендациям «Ста-
тистический анализ и методы в публикуемой литературе 
(SAMPL)[4]. Номинальные данные описывали с  указа-
нием абсолютных значений, процентных долей в  груп-
пах. Нормальность распределения признака оценивали 
с использованием критериев Шапиро-Уилка. Во всех слу-
чаях гипотеза о нормальности отвергалась, в связи с чем, 
результаты представлены в виде медианы и интерквар-
тильного интервала (Me (25%;75%)). Оценка отклонения 
распределений генотипов изученного полиморфного 
локуса от распределения Харди-Вайнберга проводилась 
с  использованием модифицированного критерия хи-
квадрат Пирсона. Сравнительный анализ полученных 
данных проведен с помощью критерия Фишера. Стати-
стическая значимость относительного шанса оценива-
лась исходя из 95%-го доверительного интервала (95% 
ДИ). Различия считали значимыми при р менее 0,05. 

Результаты исследования

В результате генотипирования полиморфного локу-
са 681G/A гена CYP2C19 выявлено три генотипа (G/G, 
G/A, A/A). Наибольшую распространенность в  попу-
ляции имеет CYP2C19(681G/G) генотип — 105 (79,5%) 
человек, реже наблюдается гетерозиготный вариант 
CYP2C19(681G/A)  — 25 (18,9%) респондентов и  толь-
ко 2 (1,5%) участника имели генотип А/А (см. табл. 1). 
Установлено, что распределение частот генотипов и ал-
лелей полиморфного локуса 681 G/A гена CYP2C19 со-
ответствовало распределению согласно закону Харди-
Вайнберга, р=0,8843  и  р=0,1157  соответственно, что 
свидетельствует о  возможности экстраполирования 
полученных результатов на популяцию.

Проведен сравнительный анализ распространенно-
сти нефункционального аллеля CYP2C19*2 в популяции 
Забайкальского края с мировыми данными и результа-
тами исследований других авторов России [2, 5, 6, 7, 8]. 
Получены статистически значимые различия относи-
тельно азиатских популяций. В  китайской популяции 
распространенность аллеля А  встречалась чаще, чем 
у  населения Забайкальского края (ОШ=6,365, 95% ДИ 
3,209; 12,625, р <0,001). Распространенность нефункци-
онального аллеля CYP2C19 в 681 положении в японской 
популяции также была значимо выше, чем в нашем ис-
следовании (ОШ=2,468; 95% ДИ 1,215; 5,012, р=0,015). 

Таблица 1. Частота генотипов и аллелей 
гена CYP2C19 в положении 681G/A у населения 
Забайкальского края
Table 1. Frequency of genotypes and alleles of the 
CYP2C19 gene at the 681G/A position in the population 
of the Trans-Baikal Territory

Генотипы и аллели/
Genotypes and Alleles

Частота распространения/
Frequency (%)

G/G 79,6

G/A 18,9

A/A 1,5

G 85,8

A 14,2
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При сравнении собственных данных с  результатами 
российских авторов статистически значимых различий 
в распространенности данного аллеля получено не было 
(см. табл. 2). 

При анализе распространенности нефункционально-
го гомозиготного генотипа цитохрома Р450 установлено, 
что генотип CYP2C19(681A/A) чаще встречался у азиатов, 
чем среди населения Забайкальского края (ОШ=10,513, 
95% ДИ 1,902; 58.106, р=0,003) и не отличался от других 
популяций мира и России (р >0,05), см. таблицу 3.

Обсуждение

Основными задачами фармакогенетики являются 
поиск оптимального препарата для конкретного паци-
ента, определение необходимой и достаточной дозы оп-
тимизация побочных эффектов путем анализа индиви-
дуального набора генов, участвующих как в реализации 
механизма действия лекарств, так и в их метаболизме. 

Метаболизм ИПП происходит с  участием изофер-
мента CYP2C19, и его генетический полиморфизм ока-
зывает влияние на антисекреторную активность этих 
препаратов [13]. Слабые метаболизаторы характеризу-
ются снижением процессов микросомального гидрок-
силирования в  печени, что приводит к  повышению 
значения площади под кривой (AUC) в 5-12 раз, в срав-
нении с  экстенсивными метаболизаторами. Люди, ге-
терозиготные по вариантным аллелям, демонстрируют 
значения AUC в  2-4  раза выше, чем у  экстенсивных 
метаболизаторов. Усиленная фармакокинетика приво-
дит к улучшению фармакодинамики. При этом средние 
24-часовые значения внутрижелудочного рН отражают 
статус метаболизатора: самый высокий рН (и  эффект 
ИПП) у «слабых» метаболизаторов, промежуточный — 
у  гетерозигот и  самый низкий  — у  «экстенсив-
ных» метаболизаторов [14]. Пациенты с  генотипом 
CYP2C19(681G/G) определяются как быстрые метабо-
лизаторы ингибиторов протонной помпы, а пациенты 
с  генотипом CYP2C19(681G/A) и  CYP2C19(681A/A) 
имеют замедленный метаболизм лекарственных пре-
паратов [15]. В  нашем исследовании около 80% ре-
спондентов имели генотип CYP2C19(681G/G), что 
свидетельствует о  преобладании в  популяции Забай-
кальского края «экстенсивных» метаболизаторов. 

Для решения вопроса о повышении эффективности 
лечения пациентов с ГЭРБ необходимо понимание, яв-
ляется ли генотип быстрого метаболизатора цитохро-
ма Р450  2С19  фактором риска неэффективности тера-
пии ингибиторами протонной помпы [3]. Клиническая 
эффективность ИПП, в  частности, эрадикационной 
терапии при хеликобактер-ассоциированных заболе-
ваниях и  лечения гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, у  «медленных» метаболизаторов более, чем 
в  двое превышает таковой у  «экстенсивных» метабо-
лизаторов, причем эти различия касаются преимуще-
ственно омепразола и лансопразола, метаболизм кото-
рых зависит от CUPC19, и не значимы для рабепразола 
и  пантопразола, в  меньшей степени метаболизирую-
щихся этим ферментом [13]. В метаанализе, проведен-
ном Hitomi Ichikawa и соавт. (2016) было показано, что 

Таблица 2. Сравнительный анализ 
распространенность аллеля-А цитохрома Р450 
полиморфного локуса 681G/A в популяциях мира 
и различных регионах России
Table 2. Comparative analysis of the prevalence of the 
cytochrome P450 allele-A of the 681G/A polymorphic locus 
in populations around the world and in various regions 
of Russia

Популяция/ Population Аллель/ 
Allele А (%) р

Коренные американцы/ 
Native Americans (n=1133) [8] 9,75 0,515

Латиноамериканцы / 
Hispanics (n=1898) [9] 10,77 0,67

Афролатиноамериканцы/ 
Afro-Latinos (n=82) [9] 18,29 0,563

Аргентинские евреи-ашкены/ 
Argentine Ashken Jews (n=163) [9] 13,64 1,000

Китайцы/ Chinese (n=267)[9] 51,3 0,001

Японцы/ Japanese (n=18 6)[4] 29 0,015

Российская Федерация/ Russian Federation

Московская область, европеоидной 
национальности/ Moscow region, 
Caucasian nationality (n=1912)[10]

14,0 1,000

Воронежская область/ Voronezh region 
(n=580)[10] 11,4 0,67

Саха-Якутия/ Sakha-Yakutia (n=206)[11]
Европеоиды/ Caucasians 13,49 1,000

Саха-Якутия/ Sakha-Yakutia (n=409)[11]
Якуты/ Yakuts 14,54 1,000

Иркутская область/ Irkutsk region (n=89) 
[4] 11,3 0,67

Забайкальский край, собственные 
данные/ Trans-Baikal Territory, own data 
(n=132)

14,2 -

Примечание: n- число обследуемых; р- уровень значимости
Note: n — number of subjects; p — significance level

Таблица 3. Сравнительный анализ 
распространенности генотипа CYP2C19(681A/A) 
в популяциях мира и России
Table 3. Comparative analysis of the prevalence of the 
CYP2C19(681A/A) genotype in populations of the world 
and Russia

Популяция (n) Генотип 
А/А (%) р 

Афроамериканцы/ African American 
(n=966) [12] 3,7 0,683

Азиаты/ Asians (n=573) [12] 13,8 0,003

Европеоиды/ Caucasians (n=1356) [12] 2,1 1,00

Российская Федерация/ Russian Federation

Московская область, европеоидная 
национальность/ Moscow region, 
Caucasian nationality (n=971) [10]

1,4 1,00

Воронежская область/ Voronezh region 
(n=290) [10] 1,7 1,00

Собственные данные/ Own data (n=132) 1,5 -

Примечание: χ2 — хи квадрат Пирсона; n- число обследуемых; р- уровень 
значимости
Note: χ2 — Pearson chi square, n — number of subjects; p — significance level
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эффективность терапии ИПП при ГЭРБ, включая реф-
люкс-эзофагит и  неэрозивную рефлюксную болезнь, 
составила 56,4% (95% ДИ; 53,9-58,9%, 870/1543). Показа-
тели эффективности терапии значительно различались 
между генотипами: для быстрых  — 52,2% (315/604); 
промежуточных — 56,7% (298/526) и слабых метаболи-
заторов  — 61,3% (138/225), р=0,047 [15]. Аналогичные 
данные получены в  работе, посвященной изучению 
эндоскопического излечения эзофагита через 8  недель 
после применения ИПП [16]. Эффективность терапии 
для слабых метаболизаторов, гетерозигот и  экстен-
сивных метаболизаторов составила 85-100%, 68-95% 
и 46-77% соответственно. У пациентов, инфицирован-
ных Helicobacter pylori, генотип CYP2C19  дикого типа 
коррелирует с  более низким ответом (на 20% ниже 
показатель излечения) на комбинированную терапию 
с ИПП и двумя антибактериальными препаратами [1]. 
Ariizumi, Ken и  соавт. в  2006  г. провели исследование, 
посвященное изучению эффективности 10 мг рабепра-
зола в  сутки у  пациентов с  рефлюкс-эзофагитом в  за-
висимости от полиморфизма CYP2C19. В исследовании 
приняли участие 103 пациента, которые ежедневно по-
лучали 10 мг рабепразола. Контроль лечения проводил-
ся через 4 и 8 недель с использованием эндоскопическо-
го исследования пищевода и  желудка. Перед терапией 
проводилось изучение полиморфизма CYP2C19. Через 
4 недели после лечения скорость заживления слизистой 
оболочки пищевода у  экстенсивных, промежуточных 
и  слабых метаболизаторов составила 83,3% (15/18), 
77,3% (17/22) и 88,9 (8/9) соответственно. Через 8 недель 
показатели заживления слизистой оболочки составили 
86,1% (31/36), 92,0% (46,50) и 82,4 (14/17) соответствен-
но. Не выявлено различий в заживлении слизистой обо-
лочки при рефлюкс-эзофагите среди трех генотипов ни 
через 4, ни через 8 недель. Авторами сделан вывод, что 
эффективность рабепразола в  меньшей степени зави-
сит от полиморфизма цитохрома Р450 [17]. Учитывая 
преобладание «экстенсивных» метаболизаторов среди 
жителей Забайкальского края, для повышения эффек-
тивности терапии кислотозависимых заболеваний, ве-
роятно, следует отдавать предпочтение рабепразолу. 

ГЭРБ является хроническим рецидивирующим за-
болеванием, поэтому важным является прогнозиро-
вание развития обострения патологического процесса 
после прекращения курса терапии. В  японской попу-
ляции установлено, что рецидив симптомов гастроэ-
зофагеальной рефлюксной болезни у  экстенсивных 
метаболизаторов CYP2C19  выше (38,5%), чем у  гете-
розиготных экстенсивных (10,9%) или слабых (5,6%) 
метаболизаторов [1, 18]. Учитывая низкую распро-
страненность гетерозиготных (18,9%) и  слабых гомо-
зиготных генотипов (1,5%) среди лиц, проживающих 
в Забайкальском крае, возможно предположить частое 
развитие рецидивов у пациентов с ГЭРБ.

Клиническое применение фармакогенетики необ-
ходимо проводить в  тех случаях, когда генотип пред-
сказывает побочные эффекты и/или отсутствие отве-
та у  пациентов; генотипирование предполагает явные 
преимущества перед фенотипированием; у  препара-
та имеется узкое «терапевтическое окно»; доступен 

эквивалентный альтернативный препарат; возможно 
развитие серьезных побочных эффектов или послед-
ствия отсутствия ответа; имеется вероятность отри-
цательного эффекта/отсутствие ответа с  «заметной» 
частотой; накоплены проспективные исследования, де-
монстрирующие преимущества генотипирования [1]. 
Практическое значение генотипирования для каждого 
пятого китайца или пациентов с вариантными аллеля-
ми CYP2C19 состоит в том, что стандартные дозы ИПП 
могут быть чрезмерными. В  европейских популяциях 
имеет место низкая распространенность полиморфиз-
мов CYP2C19, что делает генотипирование клиниче-
ски мало значимым для лечения рефлюкс-эзофагита 
и  язвенной болезни [12]. В  результате проведенного 
нами сравнительного анализа распространенности ге-
нотипов CYP2C19(G681A) получены аналогичные дан-
ные. Выявлено, что в европеоидных популяциях, в том 
числе в  России и  Забайкальском крае имеется низкая 
вариабельность изученных полиморфизмов с преобла-
данием быстрых метаболизаторов. Данный факт делает 
генетическое типирование данного локуса малозначи-
мым в лечении рефлюкс-эзофагита и диктует необхо-
димость в лечении КЗЗ у жителей Забайкальского края 
чаще использовать метаболически нейтральных ИПП.

Заключение

Частота аллеля А  полиморфного локуса 681G/A 
CYP2C19  в  популяции Забайкальского края состави-
ла 14,2% и оказалась сопоставимой с европеоидами, но 
встречалась, реже чем у китайцев и в японской популя-
ции (р <0,001 и р=0,015 соответственно). Распространен-
ность генотипа CY P2C19(681A/A) составила 1,5%, что 
соответствовало мировым данным среди европеоидных 
популяций и встречалось реже, чем у азиатов (р=0,003).
Учитывая высокую распространенность «экстенсив-
ных» метаболизаторов на территории Забайкальского 
края с  низкой вариабельностью генетического поли-
морфизма CYP2C19(G681A) целесообразным является 
использование препаратов в  меньшей степени метабо-
лизирующихся через данный цитохром без предвари-
тельного проведения генетического исследования. 
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ПРЕДИКТОРЫ РАСТВОРЕНИЯ ТРОМБОВ 
В УШКЕ ЛЕВОГО ПРЕДСЕРДИЯ У БОЛЬНЫХ 
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Predictors  of Thrombus Dissolution 
in the Left Atrial Appendage in Patients with 
Persistent Nonvalvular Atrial Fibrillation
Резюме
Цель работы — выявить факторы, влияющие на вероятность растворения тромба в ушке левого предсердия у больных персистирующей 

неклапанной фибрилляцией предсердий. Материал и методы. Повторное чреспищеводное эхокардиографическое исследование выполне-

но 88 больным персистирующей неклапанной фибрилляцией предсердий, у которых при первом исследовании был выявлен тромб в ушке 

левого предсердия. Результаты. При повторном исследовании, которое выполнялось в среднем через 30,0 (22,0; 40,0) дня после первого, 

растворение тромба в ушке левого предсердия было констатировано у 60 (68,2%) из 88 включенных в исследование пациентов. Анализ мно-

гофакторной логистической регрессии показал, что шансы растворения выявленного в ушке левого предсердия тромба возрастают в 5,789 

(1,907–17,568) раза при размере тромба не более 25 мм, в 5,318 (1,325–21,353) раза при скорости кровотока в ушке левого предсердия не 

менее 20 см/с и в 3,687 (1,229–11,059) раза в случае использования прямых оральных антикоагулянтов, а не варфарина. При сочетании двух 

и более из указанных факторов вероятность растворения тромба достигает 89,6%. Заключение. Вероятность растворения тромба в ушке ле-

вого предсердия у больных персистирующей неклапанной фибрилляцией предсердий возрастает при небольшом размере тромба, высокой 

скорости изгнания крови из ушка левого предсердия и использовании прямых оральных антикоагулянтов. 

Ключевые слова: персистирующая фибрилляция предсердий, чреспищеводная эхокардиография, тромбоз ушка левого предсердия, пе-
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The aim of this study is to identify factors influencing the likelihood of the thrombus dissolution in the left atrial appendage in patients with persistent 
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nonvalvular atrial fibrillation and with the left atrial appendage thrombus at the first transesophageal echocardiography. Results. The second 

transesophageal echocardiography was performed on average 30.0 (22.0; 40.0) days after the first one, the thrombus dissolution in the left atrial 

appendage was revealed in 60 (68.2%) patients. The multivariate logistic regression analysis showed that the chances of the thrombus dissolution 

increased by 5.789 (1.907–17.568) times with the thrombus size not more 25 mm, by 5.318 (1.325–21.353) times with the left atrial appendage 

emptying flow velocity not less 20 cm/s and 3.687 (1.229–11.059) times when prescribing the direct oral anticoagulants, and not warfarin. Combination 

of two or more factors give the probability of the thrombus dissolution of more than 89.6%. Conclusion. The probability of the thrombus dissolution 

in left atrial appendage in patients with persistent nonvalvular atrial fibrillation increases with a small thrombus size, a high the left atrial appendage 

emptying flow velocity, and if direct oral anticoagulants were prescribed.

Key words: persistent atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left atrial appendage thrombosis, oral anticoagulants
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АКТ — антикоагулянтная терапия, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, ТСА — прогностическая шкала Тромб–Скорость–Антикоагу-
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Введение
Согласно действующим рекомендациям [1, 2], в слу-

чае выявления при чреспищеводной эхокардиографии 
(ЧПЭхоКГ) тромба в  ушке левого предсердия (УЛП) 
у  больного с  персистирующей фибрилляцией пред-
сердий (ФП) следует отложить планируемую кардио-
версию как минимум на 3  недели, в  течение которых 
пациент должен получать адекватную антикоагулянт-
ную терапию (АКТ, класс рекомендаций I). Перед кар-
диоверсией следует рассмотреть вопрос о проведении 
повторной ЧПЭхоКГ для подтверждения растворения 
тромба (класс рекомендаций IIа). При рассмотрении 
этого вопроса можно опереться только на оценку ве-
роятности растворения тромба к  моменту проведе-
ния кардиоверсии. Высокая вероятность растворения 
тромба может служить основанием для проведения 
кардиоверсии без повторной ЧПЭхоКГ, низкая — ука-
зывает на необходимость такого исследования. 

Представленные в  литературе данные о  частоте 
растворения тромбов в  УЛП к  моменту проведения 
повторной ЧПЭхоКГ немногочисленны и  достаточно 
противоречивы. Так, по данным исследования X-TRA 
и  регистра CLOT-AF [3], через 6–8  недель приема ри-
вароксабана полное растворение тромба отмечается 
в  41,5  % случаев, а  через 3–12  недель лечения антаго-
нистами витамина К — в 62,5 % случаев. Однако в ис-
следовании A. Hussain et al. [4] растворение тромба при 
повторной ЧПЭхоКГ, выполненной в  среднем через 
67 дней после первого исследования, было констатиро-
вана у 77 % больных, получавших прямые оральные ан-
тикоагулянты (ПОАК), и у 74 % больных, получавших 
варфарин. А в работе Saaed M. et al. [5] через 4 недели 
приема варфарина растворение тромба в  УЛП было 

констатировано в  90  % случаев. Обсуждая эффектив-
ность АКТ у больных ФП, участники дельфийской па-
нельной дискуссии пришли к выводу, что информации 
для принятия детальных рекомендаций по ведению 
больных с выявленным пре дсердным тромбозом пока 
недостаточно [6]. Учитывая вышесказанное, мы сочли 
целесообразным проанализировать и представить соб-
ственные данные о частоте растворения тромбов в УЛП 
к моменту проведения повторной ЧПЭхоКГ у больных 
персистирующей ФП.

Цель работы — выявить факторы, влияющие на ве-
роятность растворения тромба в УЛП у больных перси-
стирующей неклапанной ФП.

Материал и методы

Материалом для одноцентрового, ретроспективно-
го, когортного исследования послужил регистр ЧПЭ-
хоКГ, выполненных перед планируемой кардиоверсией 
больным персистирующей ФП в 2011–2021гг одним из 
авторов настоящей статьи. Исследования выполнялись 
на аппаратах Vivid E9 и Vivid S70 (GE, США) чреспище-
водным матричным мультиплановым фазированным 
датчиком (2D/3D/4D) 6VT-D. Сканирование УЛП осу-
ществлялось из среднепищеводного доступа в сечени-
ях от 0 до 180° с пошаговым интервалом 10–30°. Тром-
бы в УЛП определялись как дискретные эхопозитивные 
массы, отличные по плотности от эндокарда и гребен-
чатых мышц [7]. Внесение информации в  регистр на-
чалось после выполнения оператором 50  ч  респище-
водных исследований, результаты которых формально 
можно было бы считать недостоверными.
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На момент анализа регистр соде ржал информацию 
о 963 пациентах с персистирующей ФП, у 149 (15,5%) 
из которых при первой ЧПЭхоКГ, выполненной пе-
ред планируемой кардиоверсией, был выявлен тромб 
в УЛП. В исследование были включены 88 пациентов, 
у  которых после выявления тромба была выполнена 
как минимум одна повторная ЧПЭхоКГ. 

На момент выявления тромба все пациенты, в со-
ответствии с рекомендациями по подготовке больных 
персистирующей ФП к плановой кардиоверсии, полу-
чали АКТ [1, 2], однако лишь у  44 (50,0%) из них ее 
продолжительность превышала 3  недели. После вы-
явления тромба в  УЛП 39 (44,3%) пациентов начали 
или продолжили прием варфарина в  дозах, обеспе-
чивающих поддержание МНО на уровне 2–3 единиц, 
21 (23,9%)  — ривароксабана по 20  мг 1  раз в  сут-
ки, 14 (15,9%)  — апиксабана по 5  мг 2  раза в  сутки 
и 14 (15,9%) — дабигатрана в дозе 150 мг 2 раза в сут-
ки. Повторная ЧПЭхоКГ выполнялась в  среднем че-
рез 30,0 (22,0; 40,0) дней после первого исследования. 
Следует отметить, что у  всех получавших варфарин 
пациентов, МНО перед проведением как первой, так 
и  повторной ЧПЭхоКГ находилось в  целевом диапа-
зоне, однако общее время поддержания оптимальной 
антикоагуляции было неизвестно. 

Статистический анализ проводился с  помощью 
программы IBM SPSS Statistics 22. При межгрупповых 
сравнениях средних использовался критерий Ман-
на-Уитни. Средние представлялись в  виде медианы 
и  межквартильного интервала  — Ме (Р25; Р75). При 
сравнении выборочных долей использовался крите-
рий χ2 с поправкой Йейтса. Для выявления факторов, 
влияющих на вероятность растворения тромбов, ис-
пользовался множе ственный анализ логистическо й 
регрессии. Для определения отрезных точек и  оцен-
ки прогностического значения указанных факторов 
выполнялся ROC-анализ. В  качестве отрезной точки 
принималось значение, при котором сумма чувстви-
тельности и  специфичности критерия была макси-
мальной. Результаты признавались статистически 
значимыми при вероятности альфа-ошибки менее 5% 
(p <0,05).

Результаты

Из 88 больных персистирующей неклапанной ФП 
с  выявленным при первом чреспищеводном иссле-
довании тромбом в  УЛП у  60 (68,2%) пациентов при 
повторном исследовании было констатировано его 
растворение. Группы больных, растворивших и  не 
растворивших тромб в  УЛП, были сопоставимы по 
возрасту, половому составу, спектру сопутствующих 
заболеваний и  клинической оценке риска инсульта. 
Не  было выявлено межгрупповых различий по сред-
ней продолжительности пароксизма, доле лиц с трепе-
танием предсердий и срокам проведения повторного 
исследования (табл.  1). Однако у  больных, раство-
ривших тромб, его исходный размер был в  среднем 
меньше, а  скорость кровотока в  УЛП  — больше, чем 
у  больных с  нерастворенным тромбом. Кроме того, 

большинство больных, растворивших тромб, получа-
ли ПОАК, а большинство больных с нерастворенным 
тромбом — варфарин. Таким образом, размер тромба, 
скорость кровотока и особенности АКТ могут рассма-
триваться как потенциальные предикторы растворе-
ния тромба к моменту повторного эхокардиографиче-
ского исследования.

Все три переменные были включены в анализ мно-
жественной логистической регрессии, причем длина 
тромба и  скорость кровотока в  УЛП были представ-
лены как в  числовом выражении, так и  в бинарной 
форме. Точками разделения больных с растворенным 
и нерастворенным тромбом, по данным ROC-анализа, 
служит длина тромба 26  мм и  скорость кровотока 
20  см/с. Представленные в  таблице 2  данные свиде-
тельствуют, что увеличение размера тромба на 1  мм 
ассоциируется со снижением шансов его растворения 
в 1,098 раза, а увеличение скорости изгнания крови из 
УЛП на 1 см/с сопровождается возрастанием шансов 
растворения тромба в  1,084  раза. Небольшой размер 
тромба (не более 25 мм) повышает шансы его раство-
рения в 5,789 раза, а скорость изгнания крови из УЛП 
свыше 20 см/с — в 5,318 раза. Независимо от указан-
ных факторов, использование ПОАК, а не варфарина, 
увеличивает шансы растворения тромба в 3,687 раза. 

Следует отметить, что небольшой размер тром-
ба, высокая скорость кровотока в УЛП и применение 
ПОАК примерно одинаково влияют на шансы раство-
рения тромба в УЛП, что позволяет оценить наличие 
у пациента любого из этих факторов 1 баллом. В таком 
случае минимальная сумма баллов, которую может 
получить пациент по шкале ТСА (Тромб ≤25 мм, Ско-
рость ≥20 см/с, Антикоагулянт = ПОАК) будет равна 
0, а максимальная — 3.

Как следует из данных, представленных на рисун-
ке 1, увеличение суммы баллов по шкале ТСА сопро-
вождается возрастанием числа случае растворения 
тромба, причем при сумме баллов 2 и более растворе-
ние тромба отмечается у подавляющего большинства 
пациентов. При этом площадь под характеристической 
кривой оценки по шкале ТСА превышает площадь под 
характеристическими кривыми всех входящих в  эту 
шкалу предикторов, хотя эти различия и не достигают 
уровня статистической значимости (рис. 2).

Представленные в  таблице 3  данные свидетель-
ствуют, что 1 балл по шкале ТСА статистически зна-
чимо не сказывается на шансах растворения тромба 
по сравнению с нулевой оценкой по этой шкале. Од-
нако при 2  баллах шансы лизиса тромба возрастают 
в 18 раз, а при 3 баллах — в 57 раз. 

Чувствительность критерия ТСА ≥2  в  отноше-
нии растворения тромба в  УЛП составляет 71,7%, 
специфичность  — 82,1%, прогностическое значение 
положительного и  отрицательного результата  — 
89,6  и  57,5%. Таким образом, вероятность раство-
рения тромба в  УЛП через 4–5  недель АКТ прибли-
жается к  90  %, если выполняются как минимум 2  из 
следующих 3 условий: размер тромба не более 25 мм, 
скорость кровотока в  УЛП не ниже 20  см/с, пациент 
принимает ПОАК.
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Таблица 1. Характеристика больных персистирующей неклапанной ФП 
Table 1. Characteristics of patients with persistent nonvalvular AF 

Показатель/
Indicator

Все больные/
Total
n = 88

Растворили тромб 
в УЛП/ 

LAA thrombus 
dissolved

n = 60

Не растворили 
тромб в УЛП/ 
LAA thrombus 
not dissolved

n = 28

p

Возраст, лет / Age, years 62,5 (56,0; 67,0) 63,0 (56,5; 67,0) 61,0 (54,0; 65,5) 0,284

Му    жчин / Men 48 (54,5) 36 (60,0) 12 (42,9) 0,203

Идиопатическая ФП / Idiopathic AF 15 (17,0) 12 (20,0) 3 (10,7) 0,439

Артериальная гипертензия / Hypertension 63 (71,6) 41 (68,3) 22 (78,6) 0,461

Ишемическая болезнь сердца / Coronary heart disease 12 (13,6) 9 (15,0) 3 (10,7) 0,832

Инфаркт миокарда в анамнезе / Myocardial infarction history 8 (9,1) 5 (8,3) 3 (10,7) 0,972

ДКМП/ DCMP 6 (6,8) 3 (5,0) 3 (10,7) 0,592

Сердечная недостаточность / Heart failure 25 (28,4) 20 (33,3) 5 (17,9) 0,213

Сахарный диабет / Diabetes 20 (22,7) 11 (18,3) 9 (32,1) 0,244

Инсульт в анамнезе / Stroke history 6 (6,8) 5 (8,3) 1 (3,6) 0,711

CHA2DS2-VASc, баллы/scores 2,00 (1,00; 3,00) 2,00 (1,00; 3,00) 2,00 (2,00; 3,00) 0,619

Высокий риск инсульта / High stroke risk 53 (60,2) 36 (60,0) 17 (60,7) 0,865

АКТ более 3 нед ель / ACT more than three weeks 44 (50,0) 29 (48,3) 15 (53,6) 0,819

Трепетание предсердий / Atrial fl utter 11 (12,5) 8 (13,3) 3 (10,7) 1,000

Пароксизм, дней / Paroxysm, days 53,0 (30,0; 90,0) 49,5 (30,5; 72,5) 53,0 (27,5; 90,5) 0,542

Длина тромба, мм / Th rombus length, mm 18,8 (13,0; 27,0) 16,2 (12,0; 22,4) 27,0 (19,4; 29,0) 0,001

Кровоток в УЛП, см/с / LAA emptying fl ow velocity, cm / s 15,5 (10,0; 20,0) 18,5 (11,0; 22,0) 12,5 (4,00; 18,0) 0,001

Площадь УЛП, см2 / LAA area, cm2 4,75 (4,22; 6,02) 4,70 (4,10; 5,88) 5,21 (4,40; 6,20) 0,233

Терапия варфарином / Warfarin therapy 39 (44,3) 21 ( 35,0) 18 (64,3) 0,020

Терапия ривароксабаном / Rivaroxaban therapy 21 (23,9) 18 (30,0) 3 (10,7) 0,088

Терапия апиксабаном / Apixaban therapy 14 (15,9) 10 (16,7) 4 (14,3) 0,978

Терапия дабигатраном / Dabigatran therapy 14 (15,9) 11 (18,3) 3 (10,7) 0,551

Время лечения, дней / Trea   tment time, days 30,0 (22,0; 40,0) 30,0 (22,0; 41,0) 31,5 (23,5; 35,5) 0,733

Примечание: Данные представлены как медиана и межквартильный интервал — Me (P25; P75) или как абсолютное и относительное число — n (%)
АКТ — антикоагулянтная терапия, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, УЛП — ушко левого предсердия, 
ФП — фибрилляция предсердий, CHA2DS2-VASc — клиническая шкала оценки риска инсульта
Note: Data are presented as median (25th; 75th percentiles) or as absolute and relative numbers — n (%)
ACT — anticoagulant therapy, DCMP — dilated cardiomyopathy, DOAC — direct oral anticoagulants, LAA — left atrial appendage, AF — atrial fibrillation, 
CHA2DS2-VASc — clinical stroke risk assessment scale

Таблица 2. Факторы, влияющие на шансы растворения тромба в ушке левого предсердия
Table 2. Some factors infl uence on the chances of a LAA thrombus dissolution 

Фактор / 
Factor

ОШ / 
OR

95% ДИ / 
95% CI р

Тромб, мм / Th rombus, mm 0,911 0,855–0,972 0,005

Кровоток, см/с / Flow velocity, cm/s 1,084 1,011–1,162 0,024

Тромб ≤25 мм / Th rombus ≤25 mm 5,789 1,907–17,568 0,002

Кровоток ≥20 см/с / Flow velocity ≥20 cm/s 5,318 1,325–21,353 0,018

Прием ПОАК / Receiving DOAC 3,687 1,229–11,059 0,020

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты
Note: CI — confidence interval, OR — odds ratio, DOAC — direct oral anticoagulants
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Таблица 3. Изменение шансов растворения тромба в зависимости от оценки по шкале ТСА
Table 3. Changes in the chances of a thrombus dissolution depending on the TCA score

Оценка по шкале ТСА /
TCA score

ОШ / 
OR

95% ДИ / 
95% CI р

1 балл / 1 point 3,000 0,668–13,472 0,152

2 балла / 2 points 18,000 3,349–96,734 0,001

3 балла / 3 points 57,000 5,181–627,138 0,001

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов
Note: CI — confidence interval, OR — odds ratio

Figure 2. Characteristic curves of the sum of points on 
the TVA scale and each predictor. TVA — Th rombus, 
Velocity, Anticoagulant, DOAC — direct oral 
anticoagulants, AUC — area under the characteristic 
curve

Рисунок 2. ROC-кривые суммы баллов по шкале 
ТСА и входящих в нее предикторов. ТСА — Тромб, 
Скорость, Антикоагулянт, ПОАК — прямые 
оральные антикоагулянты, ДИ — доверительный 
интервал, AUC — площадь под ROC-кривой

Figure 1. Frequency of the left  atrial appen dage thrombus 
dissolution in patients with diff erent sum of points on 
the TVA scale (Th rombus, Velocity, Anticoagulant). 
Th e number of patients with diff erent sum of points is 
indicated in parentheses.

Рисунок 1. Частота растворения тромба 
в ушке левого предсердия у больных с различной 
суммой баллов по шкале ТСА (Тромб, Скорость, 
Антикоагулянт). В скобках указано число больных 
с соответствующей оценкой по этой шкале
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Обсуждение

В  настоящем исследовании было выявлено три 
фактора, влияющих на вероятность растворения 
тромба в УЛП у больных персистирующей ФП — раз-
мер тромба, скорость кровотока в  УЛП и  характер 
антикоагулянтной терапии (варфарин или ПОАК). 
Из  63  тромбов, длина которых не превышала 25  мм, 
к  моменту проведения повторной ЧПЭхоКГ раство-
рился 51 (81,0%), а  из 25  более крупных тромбов  — 
только 16 (36,0; p <0,001). Таким образом, небольшой 
размер тромба повышает шансы его растворения 
в 5,789 (1,907–17,568) раза.

Нам не удалось найти опубликованных данных 
о влиянии размеров предсердного тромба на вероят-
ность его растворения, однако в отношении тромбов 
левого желудочка такие данные имеются. Так, в иссле-
довании B. Lattuca et al. [8] было показано, что уве-
личение площади левожелудочкового тромба снижа-
ет вероятность его растворения (ОШ 0,66; 95% ДИ 
0,45–0,96; p=0,031). J.K. Oh et al. [9] через месяц после 
начала антикоагулянтной терапии констатировали 
растворение апикального тромба левого желудочка 
у 23 (29,9%) из 77 обследованных пациентов. При этом 
исходный размер растворившихся тромбов был мень-
ше, чем сохранившихся: 10,7±4,2 против 12,1±5,5 мм, 
p=0,046. По данным анализа логистической регрессии, 
увеличение размера апикального тромба на 1 мм сни-
жает шансы его растворения в 1,06 (0,99–1,14) раза, то 
есть на 6,2% (p=0,053). По данным настоящего иссле-
дования, увеличение размера тромба в  УЛП на 1  мм 
снижает шансы его растворения в 1,098 (1,029–1,170) 
раза, то есть на 2,9–17,0% (р=0,005). Таким образом, 
полученные в настоящем исследовании данные о вли-
янии размеров тромба УЛП на вероятность его рас-
творения полностью согласуются с представленными 
в литературе данными о вероятности растворения ле-
вожелудочковых тромбов.

Влияние скорости кровотока в УЛП на вероятность 
образования в  нем тромба и  риск развития тромбо-
эмболических осложнений впервые было продемон-
стрировано в исследовании SPAF-III [10] и позже под-
тверждено в целом ряде других исследований [11–14]. 
При этом критическим для образования тромба счита-
ется снижение скорости кровотока в УЛП до 20 см/с и 
менее [10, 15, 16]. По нашим данным, при такой скоро-
сти изгнания крови из УЛП шансы растворения тром-
ба снижаются в  5,318 (1,325–21,353) раза (р=0,018). 
Из 32 больных со скоростью кровотока в УЛП не ме-
нее 20 см/с растворение тромба было констатировано 
у 29 (90,6%) пациентов, а из 56 больных с более низкой 
скоростью кровотока в УЛП — у 31 (55,4%, р=0,002). 
Совпадение критической скорости кровотока в УЛП, 
предопределяющей образования и растворение тром-
ба, не является случайным, поскольку эти процессы 
идут одновременно, и «судьба» тромба зависит от пре-
обладания одного из них.

Таким образом, выявленная в  настоящем ис-
следовании зависимость вероятности растворения 
тромба от его размера и  скорости кровотока в  УЛП 

подтверждается данными литературы, чего нельзя 
сказать о третьем из выявленных предикторов успеш-
ного растворения тромба  — использовании ПОАК. 
В настоящее время в литературе не представлено до-
казательств преимущества ПОАК перед варфарином 
в  отношении эффективности растворения тромбов 
в  УЛП. В  единственном рандомизированном иссле-
довании, посвященном этому вопросу (X-TRA), было 
показано, что ривароксабан может использоваться 
для растворения предсердных тромбов, но не превос-
ходит по своей эффективности варфарин [3]. В  ряде 
нерандомизированных исследований также не было 
выявлено различий между ПОАК и  антагонистами 
витамина К по эффективности растворения тромбов 
УЛП [4, 5, 17]. В настоящем исследовании растворение 
тромба при повторной ЧПЭхоКГ было констатиро-
вано у 21 (53,8%) из 39 больных, получавших варфа-
рин, и у 39 (79,6%) из 49 больных, получавших ПОАК 
(р=0,020). Учитывая нерандомизированный характер 
исследования, относительно небольшое число вошед-
ших в  него больных и  отсутствие данных о  времени 
нахождения в  целевом диапазоне МНО получавших 
варфарин пациентов, необходимы дополнительные 
доказательства большей эффективности ПОАК в  от-
ношении растворения тромбов УЛП.

Любой из выявленных в настоящем исследовании 
предикторов позволяет прогнозировать вероятность 
растворения тромба к  моменту проведения повтор-
ной Ч ПЭхоКГ. Однако наибольшей прогностической 
ценностью обладает сочетание указанных предикто-
ров. При наличии у  пациента не менее 2  из них ве-
роятность растворения тромба достигает 89,6%, что 
позволяет следовать клиническим рекомендациям [1, 
2] и отказаться от проведения контрольной ЧПЭхоКГ 
перед кардиоверсией. 

Заключение

У больных персистирующей неклапанной ФП шан-
сы растворения выявленного в  УЛП тромба на фоне 
АК Т возрастает в 5,789 (1,907–17,568) раза при разме-
ре тромба не более 25 мм, в 5,318 (1,325–21,353) раза 
при скорости кровотока в  УЛП не менее 20  см/с  и 
в  3,687 (1,229–11,059) раза в  случае использования 
ПОАК, а не варфарина. При сочетании двух и более из 
указанных факторов вероятность растворения тром-
ба к моменту проведения повторной ЧПЭхоКГ дости-
гает 89,6%.
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Tactics of Reporting Bad News 
in Professional Communication 
between a Doctor and a Patient
Резюме
Статья посвящена развитию уровня коммуникативной компетентности будущих врачей и особенностям профессионального общения с па-

циентами. Основанием работы стали вопросы определения речевого поведения врача в одной из самых сложных коммуникативных ситуа-

ций — ситуации сообщения плохих новостей. На материале реальных записей речи врачей проведен анализ рискогенных коммуникативных 

шагов в общении врача и пациента, определены максимально эффективные способы реализации речевых тактик врача в ситуации сообще-

ния плохих новостей. Сделано заключение о необходимости повышения уровня профессиональной коммуникации врачей и обучения сту-

дентов медицинских вузов коммуникативным навыкам сообщения плохих новостей.
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Abstract
The article is devoted to the development of the level of communicative competence of future doctors and the peculiarities of professional 

communication with patients. The basis of the work were the questions of determining the speech behavior of a doctor in one of the most difficult 

communicative situations — the situation of delivering bad news. Based on the material of real recordings of doctors’ speech, the analysis of risky 

communicative steps in the communication between the doctor and the patient is carried out, the most effective ways of implementing the doctor’s 
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speech tactics in the situation of bad news are determined. Conclusions are drawn about the need to improve the level of professional communication 

of doctors and to train medical students in the communication skills of delivering bad news.
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Введение
Профессиональное общение врача и  пациента яв-

ляется важнейшим разделом практической медици-
ны. Сами врачи, их пациенты и многие исследователи 
в  этой области признают необходимость и  важность 
коммуникативного аспекта [1, 2]. Английская посло-
вица гласит: «Старый врач говорит на латинском, мо-
лодой  — на английском, а  хороший врач говорит на 
языке пациента». Несомненно, правильно выстроен-
ная коммуникация между врачом и пациентом опреде-
ляет отношение пациента к врачу, успех диагностики 
и  лечения заболевания. Речевое поведение врача, его 
коммуникативная компетентность помогают найти 
общий язык с пациентом.

Введение нового образовательного стандарта по-
зволило включить в  перечень дисциплин, препо-
даваемых на кафедре педагогики, образовательных 
технологий и профессиональной коммуникации в Са-
ратовском государственном медицинском универси-
тете им. В.И.  Разумовского дисциплину «Профессио-
нальная коммуникация». На  практических занятиях 
отрабатываются теоретические основы профессио-
нального общения, прорабатываются речеповеденче-
ские модели различных ситуаций медицинского дис-
курса. Преподаватели решают ряд задач: повысить 
общую и коммуникативную культуру будущих специ-
алистов; научить владению основными инструмента-
ми эффективной профессиональной коммуникации; 
сформировать навыки бесконфликтного профессио-
нального общения врача с пациентом; изучить со сту-
дентами практические приемы убеждающего воздей-
ствия на пациентов и преодоления коммуникативных 
барьеров, возникающих в  процессе взаимодействия 
врача с пациентом.

Одной из наиболее сложных для изучения являет-
ся особая ситуация взаимодействия между пациентом 
и врачом — сообщение пациенту плохих новостей. Не-
д остаточная разработанность темы в  отечественной 
и зарубежной литературе придает особую актуальность 
изучению вопросов коммуникативного поведения вра-
ча в  общении с  пациентом, находящимся в  тяжелых 
жизненных обстоятельствах, и  представляет опреде-
ленную сложность, связанную в том числе со сбором 
материала. В отечественной медицинской, педагогиче-
ской, психологической литературе обозначенная тема 

разрабатывается, как правило, с  точки зрения этики 
и деонтологии [3-6]. В зарубежных исследованиях опи-
сан ряд коммуникативных моделей, апробированных 
в  клинической практике [7, 8]. Однако отметим, что 
многие исследователи пишут лишь о том, что врач дол-
жен быть внимательнее, тактичнее и т.д., то есть дол-
жен соблюдать этические нормы, а анализ конкретных 
речеповеденческих шагов и  способы их вербального 
и  невербального выражения по-прежнему остаются 
вне спектра изучения, а  следовательно, врач может 
лишь предполагать, какие способы общения окажутся 
уместными и наиболее эффективными, и действовать, 
следуя своим языковым привычкам.

Согласно действующему законодательству, врач 
обязан предоставить пациенту полную информацию 
о  заболевании [9]. Поэтому овладение тактикой со-
общения плохих новостей в различных ситуациях ин-
ституционального общения с пациентами становится 
для врача обязательным профессиональным навыком.

Врачу в своей повседневной деятельности постоян-
но приходится сталкивается с негативными эмоциями 
пациента. Особенно большая психологическая нагруз-
ка на врача происходит при необходимости сообщения 
пациенту плохих новостей. 

В зарубежной литературе под термином «bad news» 
(плохие новости) понимают любую информацию от 
врача о состоянии здоровья, которая негативно и зна-
чительно меняет представление пациента о  будущем 
[10-12].

В российской тематической литературе использует-
ся подразделение плохих новостей на два типа, кото-
рые представляются уместными: непосредственно пло-
хие новости и неприятные новости [13]. Под плохими 
новостями будем понимать такие, которые врач дол-
жен сообщить пациентам, партнерам и  членам семьи 
о смертельной болезни, неизлечимой болезни, увечье, 
внезапной или прогнозируемой смерти. Плохие ново-
сти могут содержать в  себе сообщение о  тяжелых за-
болеваниях, но с обратимыми процессами (например, 
сифилис, туберкулез и т.д.); сообщение о смертельных 
заболеваниях с необратимыми процессами (например, 
ВИЧ, СПИД, лейкемия, рассеянный склероз, злокаче-
ственные опухоли с  метастазами и  т.д.); сообщение 
о неизлечимых заболеваниях с тяжелыми или необра-
тимыми последствиями (например, сахарный диабет, 
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болезнь Дауна, гемофилия, шизофрения, эпилепсия 
и т.д.); сообщение об инвалидизации пациента (напри-
мер, потеря конечностей); сообщение родственникам 
о  смерти пациента, как о  свершившемся факте. Не-
приятная новость — это новость, в ответ на которую 
у  пациента могут возникнуть такие эмоциональные 
реакции, как страх, тревога, волнение, печаль, огор-
чение. Это может быть сообщение пациенту о  пред-
стоящей операции; о  хроническом заболевании (на-
пример, бронхите, артериальной гипертензии и  т.д.); 
о переломе конечности, которое вызывает у пациента 
переживания неприятного характера (тревога, страх, 
огорчение и т.д.) [13].

Наиболее разработанной и  апробированной на 
практике является модель сообщения плохих новостей 
SPIKES. Модель состоит из 6 последовательных шагов: 
S (setting, подготовка) — подготовка к разговору, раз-
работка плана разговора, создание комфортной об-
становки, выделение времени для разговора, обеспе-
чение конфиденциальности, определение количества 
участников разговора. P  (perception, осознание)  — 
выяснение, что уже известно пациенту о  его состоя-
нии, заболевании, определение ожиданий пациента, 
его представления о  текущем состоянии. I  (invitation, 
приглашение)  — определение информации, которую 
пациент хочет услышать; что для пациента важно ус-
лышать в первую очередь, хочет ли он знать все детали 
текущей ситуации. K  (knowledge, знание)  — сообще-
ние о  текущем состоянии и  вербализация диагноза: 
начните с того, что у вас появилась информация о те-
кущем состоянии пациента; не приуменьшайте, не спе-
шите; предоставляйте информацию дозированно; убе-
дитесь, что пациент вас понимает; окажите поддержку, 
выскажите сожаление. E  (emotion, эмоции)  — психо-
логическая поддержка: уделите время эмоциональным 
реакциям пациента; спросите его, что он чувствует; 
поясните, что его переживания в  данной ситуации 
нормальны. S (strategy and summary, стратегия и обоб-
щение) — разработка совместного плана дальнейших 
действий: обсудите, кто может помочь и  поддержать 
пациента из близкого окружения, из социальных ор-
ганизаций; предупредите пациента о  возможных не-
предвиденных обстоятельствах; сообщите ему, в какой 
день и в какое время к вам можно обратиться [7].

Однако в  реальной клинической практике в  силу 
отсутствия достаточного количества времени у врача, 
условий для создания комфортной обстановки во вре-
мя разговора с больным и других факторов, придержи-
ваться вышеописанной модели сложно. В связи с чем 
нам представляется особенно важным и  актуальным 
использование вербальных и  невербальных тактик 
при сообщении пациенту плохих новостей.

Цель исследования: найти максимально эффек-
тивные способы реализации тактики сообщения пло-
хих новостей. 

Задачи исследования: проведение анализа про-
блемных моментов в  коммуникации врача и  пациен-
та, изучение культуры сообщения плохих новостей 

в практике врача и описание коммуникативных оши-
бок в речевом поведении врача при реализации такти-
ки сообщения плохих новостей на примере реальных 
случаев из практики врача-терапевта. 

Материалы и методы 
исследования
Работа представляет собой одноцентровое одно-

моментное исследование. Настоящее исследование 
было проведено в  соответствии с  международными 
и  российскими этическими стандартами,  положени-
ями Хельсинкской декларации, одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ 
им. В.И.  Разумовского Минздрава России. Все паци-
енты и  врачи подписали информированное согласие 
на добровольное участие в  исследовании. Критерии 
включения в исследование: необходимость сообщения 
пациенту плохих новостей, возраст старше 18 лет, на-
личие информированного согласия. 

Принимали участие в  беседе с  пациентами 6  вра-
чей женского пола, со стажем работы от 3  до 10  лет, 
терапевты по специальности, средний возраст 29 
± 4,3 года. В исследовании принимали участие 30 паци-
ентов (20 женщин и 10 мужчин, средний возраст 54,3 
± 12,5 года). 

Были записаны и проанализированы диалоги врача 
и пациента во время сообщения плохих новостей па-
циенту, собранные методом включенного наблюдения, 
выполненного в  терапевтических отделениях клиник 
г. Саратова. Причины сообщения плохих новостей: 
впервые диагностированные доброкачественные об-
разования и  злокачественные опухоли внутренних 
органов. Во  время беседы обращалось внимание на 
применение врачом невербальных способов общения 
с  пациентом. После записи диалога у  лечащего врача 
выяснялись подробности и особенности клинической 
ситуации пациента, необходимые для полноценного 
описания каждого конкретного случая.

Результаты исследования

В данной статье для иллюстрации рассматриваемой 
темы выбраны четыре клинических случая, демон-
стрирующие как неверное речевое поведение врача, 
так и удачный выбор речевых тактик и их вербального 
и невербального воплощения.

Клиническая демонстрация № 1
Рассмотрим эпизод диалога врача с пациентом.
Врач: У  Вас по данным ультразвукового исследо-

вания органов брюшной полости нашли образование 
в печени.

Пациентка: Что это может быть? Это серьезно?
Врач: Нужно выполнить магнитно-резонансную 

томографию печени.
Пациентка: А  это может быть рак? (изменилась 

в лице)
Врач: Все может быть. 
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Правильным ли было поведение врача во время 
беседы? Пациентка явно не была настроена получить 
такую новость. Она была расстроена, стала пережи-
вать по поводу вновь полученной информации. За-
частую пациенты теряют аппетит и перестают спать, 
постоянно думая о  своей новой проблеме, и, пере-
живая, строят в  воображении возможные варианты 
исхода. В данном случае не была ясна этиология об-
разования в  печени. Это могла быть киста печени, 
гемангиома, нодулярная гиперплазия, аденома. Эти 
образования доброкачественные и, как правило, 
нуждаются в  наблюдении. Можно ли было при не-
подтвержденном диагнозе говорить пациентке, что 
это может быть онкология?! Конечно, для пациентки 
эта новость оказалась «плохой», потому что вызвала 
отрицательные эмоции и  переживания. Возможно, 
само слово «рак» ассоциируется у каждого человека 
с неблагополучным прогнозом. На наш взгляд, в дан-
ной ситуации доктору следовало сказать, что в насто-
ящее время мы не можем сказать точно, что это за 
образование, нужны дополнительные обследования, 
и возможно, даже обнадежить пациентку, сказав, что 
чаще образования в  печени имеют доброкачествен-
ный характер, и  не исключены погрешности в  ме-
тодах обследования (например, при магнитно-резо-
нансной томографии печени образование может не 
подтвердиться). 

Клиническая демонстрация № 2
Приведем еще один пример неправильного взаи-

модействия между врачом и  пациентом. Пациент И., 
20  лет. При обследовании выявлена злокачественная 
опухоль ободочной кишки, канцероматоз брюшины. 
Пациенту показана химиотерапия, обширная опе-
рация. На обходе пациент спросил врача о своем со-
стоянии. Доктор ответила, что сначала будет говорить 
с родителями пациента. После ухода доктора пациент 
выглядел взволнованным. Вечером доктор поговори-
ла с отцом пациента, объяснила, что прогноз неблаго-
приятный, требуется химиотерапия и  ряд серьезных 
операций. На  что рассчитывала доктор, поговорив 
сначала с отцом, а не с самим пациентом? Видимо, глу-
боко сочувствуя пациенту, доктор пыталась избежать 
неприятного разговора, пыталась переложить ответ-
ственность в сообщении диагноза пациента на плечи 
его родителей. Имеет ли право врач так поступать? 
Согласно действующему законодательству  — нет. 
Пациент совершеннолетний, он хотел знать о  своем 
состоянии, был обеспокоен и, конечно, сразу почув-
ствовал, что доктор что-то скрывает от него. А  на-
сколько правильно с  пациентом может поговорить 
убитый горем отец? Сможет ли он поддержать сына 
в  трудную минуту? Скорее всего, увидев родителей 
в расстроенном состоянии, пациент подумает, что все 
очень плохо, может потерять веру и надежду на буду-
щее. В  подобной ситуации врач сам должен расска-
зать пациенту о диагнозе, о методах лечения, о даль-
нейшем прогнозе, не скрывая от пациента правду, но 
в то же время несколько обнадеживая пациента, давая 

понять, что лечение возможно и нужно приложить все 
усилия для борьбы с болезнью.

Информирование пациента является очень слож-
ной проблемой. Практически всегда, услышав от док-
тора диагноз с плохим прогнозом, пациенты спраши-
вают: «А сколько мне осталось?». Несмотря на то, что 
современная медицина располагает приблизитель-
ными сроками продолжительности жизни пациен-
тов с той или иной патологией, ни один, даже самый 
опытный врач, не может сказать, сколько осталось 
пациенту жить. Несомненно, этот вопрос очень ва-
жен для пациентов с тяжелыми заболеваниями. Ведь 
они должны представлять, как далее «строить» свою 
жизнь, что необходимо успеть сделать за отведенное 
время. А если сказать, что осталось совсем мало вре-
мени? К  сожалению, многие пациенты в  этом случае 
теряют надежду, интерес к жизни и погибают еще бы-
стрее, чем можно было бы ожидать.

Клиническая демонстрация № 3
Рассмотрим поведение врача в  ситуации обще-

ния с  находящимся долгое время под наблюдением 
пациентом, страдающим злокачественной опухолью 
поджелудочной железы с  плохим прогнозом. Паци-
ент  — мужчина, 51  год, диагноз  — аденокарцинома 
поджелудочной железы. Консилиум врачей признал 
пациента неоперабельным. Медиана выживаемости 
больных в  таком случае составляет 6  месяцев [14]. 
При первой беседе доктор доходчиво объяснила па-
циенту, что продолжительность жизни при одной 
и  той же патологии может быть различной, зависит 
от многих факторов, настроила пациента на даль-
нейшую борьбу с  недугом. Пациент в  течение 3  лет 
наблюдался в отделении, диагноз неоднократно под-
тверждался, пациент находился в  постоянном кон-
такте с лечащим врачом, своевременно выполнял все 
рекомендации и неплохо себя чувствовал. Этот при-
мер иллюстрирует большую продолжительность жиз-
ни пациента, имеющего злокачественную опухоль со 
статистически низкой продолжительностью жизни, 
при условии доверительных отношений между вра-
чом и  пациентом и  формирования высокой привер-
женности к терапии.

Клиническая демонстрация № 4
В данном клиническом примере продемонстриро-

ваны правильно выбранные врачом тактики речево-
го поведения и  характерные черты их воплощения. 
Пациент  — мужчина, 76  лет. В  процессе обследова-
ния выявлены первично-множественные злокаче-
ственные опухоли толстой кишки и желудка с тяже-
лой сопутствующей патологией. Консилиум врачей 
признал пациента неоперабельным. Во время беседы 
с  пациентом доктор рассказал о  диагностированной 
патологии: 

Врач: Здравствуйте, И.М. (обращается по име-
ни и  отчеству; берет стул, садится рядом с  кроватью 
пациента). И.М., мне нужно сообщить вам не очень 
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хорошие новости (пауза). По  результатам обследова-
ния у вас выявлены две опухоли: в желудке и в толстом 
кишечнике…к сожалению, оперировать Вас нельзя…

Пациент: Ну вот и жизнь закончилась (глядит не на 
доктора, а перед собой).

Врач: И.М., знаете (кладет руку на предплечье па-
циента), гистологический вариант опухолей не са-
мый плохой,  метастазов нет, я  обязательно расскажу 
вам попозже, как нужно себя вести, как питаться, ка-
кие препараты принимать для лечения анемии… мы 
с вами обязательно справимся и сделаем все возмож-
ное, чтобы вы хорошо себя чувствовали…

Врач нашел нужные слова, чтобы ободрить паци-
ента, вселить в  него веру в  возможность дальнейшей 
борьбы. На уровне речевого воплощения врач исполь-
зовал тактики утешения, сочувствия и  поддержки, 
тактики формирования хода мыслей и  объяснения. 
Анализ материала показал, что характерными дей-
ственными чертами являлись средства гармонизирую-
щего общения: «мы»  — совместное, подчеркивающее 
общность решаемой задачи (мы с  вами обязательно 
справимся и сделаем); эвфемизмы, демонстрирующие 
смягчение категоричности (не очень хорошие ново-
сти). Следует отметить, что большую роль в поддержке 
пациента оказали его родственники: они были очень 
внимательны, помогали ему чувствовать себя нуж-
ным и  наполняли жизнь пациента положительными 
эмоциями и  заботой, постоянно состояли в  контакте 
с  лечащим доктором и  выполняли все рекомендации 
по лечению и уходу.

Обсуждение

Искусство общения врача и  пациента  — весьма 
сложный, многогранный и разносторонний процесс, 
где врач выступает не только как специалист, исполь-
зующий свои знания и опыт для лечения, реабилита-
ции и поддержания здоровья пациента, но и как чело-
век, который анализирует процесс лечения пациента 
в  контексте морально-этических, культурных, рели-
гиозных ценностей. Искусство общения с  пациен-
том, требует не только желания врача, но и соответ-
ствующих знаний. Навыками общения с  пациентом 
будущие и  уже практикующие врачи, как правило, 
овладевают в  силу своих языковых способностей 
во время практической деятельности, перенимая от 
«клиницистов манеру говорения или интуитивно на-
ходят свой стиль, удачность которого может вызы-
вать сомнения» [2]. 

Несомненно, врачи должны быть хорошо осведом-
лены о  принципах этики и  деонтологии в  медицине, 
владеть знаниями в  области психологии коммуника-
ции. Без достаточного уровня знаний в  этих сферах 
невозможно найти нужный индивидуальный подход 
к каждому пациенту.

Особую нишу в деятельности врача занимает ком-
муникативная культура сообщения плохих новостей. 
Несмотря на то, что сообщение плохих новостей па-
циенту или его родственникам является неотъемле-
мой частью работы практического врача, это всегда 
вызывает напряжение эмоционально-волевой сферы. 

Таблица. Вербальные и невербальные тактики при сообщении пациенту плохих новостей

Вербальные тактики

Утешение: «не переживайте»; «мы справимся, мы облегчим Ваше страдание»; «все могло быть намного хуже»; «теперь нужно 
думать о том, чтобы справиться с болезнью»

Поддержка: «не переживайте раньше времени, давайте дождемся результатов исследования»; «Вы правильно сделали, что вовремя 
обратились»; «прежде всего, Вам нужно успокоиться»; «не стоит бояться этой операции»; «не волнуйтесь, все пройдет хорошо»; 
«мы с Вами обязательно справимся, Вы не один, не переживайте»

Сочувствие: «знаю, что Вы переживаете»; «потерпите немного, понимаю, что Вам больно, на фоне лечения станет намного легче»; 
«понимаю, что неприятно делать данное исследование, но это необходимо»

Невербальные тактики

Прикосновение, похлопывание (такесика): прикосновение к предплечью пациента; пожатие кисти руки; похлопывание по плечу 
с целью поддержки больного

Визуальный контакт: установление зрительного контакта на одном уровне глаз; не отворачиваться в сторону и не отводить глаза 
во время разговора

Выражение глаз: добрый, открытый, уверенный, теплый, заботливый, успокаивающий взгляд

Выражение лица (мимика): приветливое, участливое, сострадательное, но, в то же время, обнадеживающее и поддерживающее 
выражение лица

Поза (пантомимика): прямая спина, легкий наклон головы или верхней части тела к пациенту 

Дистанция (расстояние до собеседника): расстояние до пациента около полуметра, достаточное для доверительного разговора; 
отсутствие пре град между врачом и пациентом (например, стола)

Голос (интонация, громкость, тон, ритм): доверительная интонация; негромкая речь, неторопливый ритм, смысловые паузы 
в сочетании с визуальным контактом
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Не  вызывает сомнений тот факт, что чем тяжелее 
и  неблагоприятнее прогноз у  пациента, тем сложнее 
врачу подобрать нужные слова и  правильно расска-
зать о  проблеме. Не  только молодые, но и  опытные 
специалисты в глубине души не хотят иметь дело с от-
рицательными эмоциями пациента. Такое нежелание 
может привести к ситуации, когда врач или недоста-
точно полно сообщает пациенту о диагнозе, пытаясь 
избежать лишних вопросов, или же сообщает отстра-
ненно, «на ходу», не заботясь о  психическом состоя-
нии пациента. Оба сценария речевого поведения в та-
ком случае являются рискогенными и  не могут быть 
выбраны врачом как допустимые [15]. Безусловно, не 
только пациент испытывает отрицательные эмоции 
во время разговора о негативном развитии состояния 
здоровья, но и сам врач переживает тревогу и страх за 
будущее пациента. Доктор понимает, что после этого 
разговора жизнь пациента изменится и  уже никогда 
не станет прежней.

Болеющий человек во многом качественно отли-
чается от здорового: особое физическое состояние 
в период болезни, глубина переживаний, психическое 
напряжение, вера в  выздоровление, надежда на воз-
вращение к семье, трудовой и социальной активности 
создают особую атмосферу отношений между врачом 
и  пациентом. Болезнь для многих людей представ-
ляет тяжелую травму, которая приводит к  заметным 
изменениям психики: меняется отношение к  самому 
себе, близким людям, работе, жизни. Эти изменения 
в  психоэмоциональной сфере человека обусловлены 
наличием физических страданий, нарушением при-
вычного ритма жизни, угрозой появления различных 

осложнений, зависимостью от других, переживания-
ми и страхом за свою дальнейшую судьбу [16].

Несомненно, насколько плохими будут новости 
для пациента, будет зависеть от его ожиданий, ос-
ведомленности о  своей болезни, от того, насколько 
«больным» человек ощущал себя до получения сведе-
ний о состоянии своего здоровья.

Знание законов профессионального общения 
и  способов реализации тактики сообщения плохих 
новостей поможет врачам не растеряться в  сложной 
ситуации, верно выстроить коммуникативную стра-
тегию, поддержать, утешить пациента и  значительно 
уменьшить его негативные реакции. 

В  таблице приведены наиболее удачные, на наш 
взгляд, вербальные и невербальные тактики, исполь-
зование которых поможет врачу наиболее корректно 
сообщить пациенту плохие новости [17].

Заключение

Особенную значимость приобретают знание за-
конов профессионального общения и  способность 
оптимального выбора речевых тактик и  способов их 
вербального и  невербального воплощения в  профес-
сиональном взаимодействии врача и  пациента при 
реализации тактики сообщения плохих новостей. 
Необходимыми речевыми тактиками при сообще-
нии плохих новостей являются утешение, сочувствие 
и  поддержка. В  медицинских учреждениях высшего 
профессионального образования в перечень препода-
ваемых дисциплин целесообразно включать «Профес-
сиональную коммуникацию» для обучающихся по про-
граммам специалитета «Лечебное дело» и «Педиатрия». 

Table. Verbal and nonverbal tactics when telling a patient bad news

Verbal tactics

Consolation: “don’t worry”; “we’ll manage, we’ll ease Your suff ering”; “it could be worse”; “now you need to think about how to cope with 
the disease”

Support: “do not worry ahead of time, let’s wait for the results of the study”; “You did the right thing, seeing the doctor just in time”; “fi rst of 
all, You need to calm down”; “do not be afraid of this operation”; “don’t worry, everything will go well”; “we are going to manage it, You are 
not alone, don’t worry”

Empathy: “I know what you are going through”; “be patient a little, I understand that it hurts you, it will become much easier against the 
background of treatment”; “I understand that it is unpleasant to do this study, but it is necessary”

Nonverbal tactics

Touching, patting (takesika): touching the patient’s forearm; shaking the hand; patting the shoulder to support the patient

Eye contact: making eye contact at the same eye level; do not turn away and do not avert your eyes during a conversation

Eye expression: kind, open, confi dent, warm, caring, soothing look

Facial expression (facial expressions): friendly, sympathetic, compassionate, but at the same time, encouraging and supportive facial 
expression

Pose (pantomime): straight back, slight tilt of the head or upper body towards the patient

Distance (distance to the interlocutor): the distance to the patient is about half a meter, suffi  cient for a confi dential conversation; there are no 
barriers between the doctor and the patient (for example, a table)

Voice (intonation, volume, tone, rhythm): confi dential intonation; soft  speech, unhurried rhythm, semantic pauses in combination with 
visual contact
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Педагогам на практических занятиях необходимо от-
рабатывать со студентами основы профессионального 
общения, особое внимание уделять речевому поведе-
нию врача в сложной ситуации взаимодействия с па-
циентом  — сообщении плохих новостей. Выпускник, 
владеющий навыками коммуникативного поведения 
в различных ситуациях профессионального общения, 
сможет соответствовать образу врача, определенному 
в качестве единственно возможного в одном из посту-
ла тов В.М. Бехтерева: «Если больному после разговора 
с врачом не стало легче, то это не врач».
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Резюме
Артериальная гипотония часто встречается при хронической сердечной недостаточности. Снижение артериального давления может быть 

обусловлено различными причинами, в том числе снижен ием насосной функции сердца, лекарственными препаратами, измененной вазо-

реактивностью, связанной с сопутствующими заболеван иями (например, сахарным диабетом) и др. Единых критериев оценки тяжести ар-

териальной гипотонии нет. Степень влияния ее на прогноз и течение заболевания окончательно не изучены. Сложность ведения пациентов 

с сердечной недостаточностью и артериальной гипотонией заключается в подборе и титровании рекомендованных лекарственных препа-

ратов для компенсации заболевания без развития дополнительных побочных эффектов. На сегодняшний день разработаны поэтапные ал-

горитмы назначения и коррекции лекарственной терапии пациентам с артериальной гипотонией. В данной статье представлен клинический 

случай ведения пациента с тяжелой артериальной гипотонией на фоне хронической сердечной недостаточности со сниженной фракцией 

выброса левого желудочка.

Пациенту с врожденным пороком сердца (двустворчатым аортальным клапаном) в 25 лет было выполнено протезирование аортального 

клапана. Спустя 13 лет, после перенесенной вирусной инфекции, развилась декомпенсация хронической сердечной недостаточности со 

снижением фракции выброса левого желудочка до 19% с последующим сохранением клинической симптоматики на уровне III — IV функ-

ционального класса, несмотря на оптимальную медикаментозную терапию в течение года. При наличии у пациента показаний к сердечной 

ресинхронизирующей терапии была имплантирована система модуляции сердечной сократимости, после чего улучшения клинической сим-

птоматики не отмечалось, наблюдались частые (до 4 в течение год) декомпенсации, требовавшие госпитализаций. С целью предотвращения 

прогрессирования заболевания и улучшения прогноза, несмотря на гипотензию, был назначен сакубитрил/валсартан в минимальных дозах, 

на фоне чего удалось компенсировать пациента и добиться стабильного течения хронической сердечной недостаточности без потребности 

в госпитализации в течение 9 месяцев. Данный клинический случай позволяет рассматривать необходимость проведения дополнительных 

клинических исследований для изучения возможности назначения малых доз сакубитрил/валсартана у пациентов с артериальной гипото-

нией на фоне сердечной недостаточности с целью уменьшения выраженности клинической симптоматики и улучшения прогноза.
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Abstract
Hypotension is often in chronic heart failure patients. It has various reasons, including a decrease in the pumping function of the heart, medications, 

altered vasoreactivity associated with concomitant diseases (for example, diabetes mellitus). There are no universal criteria for assessing the severity 

of hypotension. Its prognosis significance has not been studied well. It is difficult to select and titrate the drugs recommended for treatment of 

heart failure, so that the prescribed therapy compensates the patient and does not cause the development of side effects. Step–by–step algorithms 

for prescribing and correcting drug therapy for heart failure patients with hypotension have been developed. This article presents a clinical case of 

management of a patient with severe hypotension and chronic heart failure with a reduced left ventricular ejection fraction.

Aortic valve replacement was performed the patient with congenital heart disease (bicuspid aortic valve) in 25 years. In 13 years, after a viral infection, 

there was a decompensation of chronic heart failure with reduced ejection fraction to 19%. Against the optimal drug therapy, heart failure persisted 

III– IV functional class with 4 hospitalization during a year. Despite the indications for cardiac resynchronization therapy, a system for modulating 

cardiac contractility was implanted, after which there was no improvement in clinical symptoms, there were frequent decompensations up to. In order 

to prevent the progression of the disease and improve the prognosis, despite hypotension, sacubitril/valsartan was prescribed, against which it was 

possible to compensate the patient and achieve a stable course of chronic heart failure without the need for hospitalization for 9 months. This case 

report suggest that additional clinical researches are necessary to study the possibility of prescribing of small doses of sacubitril/valsartan in patients 

with hypotension and heart failure to reduce the severity of clinical symptoms and to improve the prognosis.

Key words: terminal heart failure, bicuspid aortic valve, cardiac resynchronization therapy, heart transplantation, cardiac contractility modulation, 

hypotension, sacubitril/valsartan
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Введение
Проблема лечения хронической сердечной недоста-

точности (СН) остаётся крайне актуальной на сегодняш-
ний день. В  Российской Федерации СН I–IV функцио-
нального класса (ФК) по классификации Нью–Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA) страдает 7,9 млн человек [1]. 
Современные достижения медикаментозной терапии 

позволяют улучшить качество и  увеличить продолжи-
тельность жизни, но неизбежно увеличивают количество 
пациентов с  терминальной стадией СН. Терминальная 
СН характеризуется сохранением выраженной клиниче-
ской симптоматики, несмотря на оптимальную терапию 
(Таблица 1) [2]. Основания для диагностики терминаль-
ной СН присутствуют у 1–10% всех пациентов с СН [3].
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Основную роль в предотвращении прогрессирова-
ния СН в  настоящее время играет медикаментозное 
лечение. Согласно современным подходам, пациенты 
с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) со 
снижением систолической функции левого желудоч-
ка при отсутствии противопоказаний должны полу-
чать [1, 4]:
1) Антагонист рецепторов ангиотензина и  неприли-

зина (АРНИ) ИЛИ при невозможности его назна-
чения/противопоказаниях/непереносимости — ин-
гибитор ангипотензинпревращающего фермента 
(ИАФП) ИЛИ при непереносимости ИАПФ и  не-
возможности назначения АРНИ — блокатор рецеп-
тов ангиотензина II типа (БРА) [5-7].

2) Бета– адреноблокатор (ББ) [1, 6].
3) Диуретик (при наличии застойных явлений) [6, 8]. 
4) В случае отсутствия эффекта от трехкомпонентной 

проводимой терапии и ФВ ЛЖ <35% — необходимо 
добавить антагонист минералокортикоидных ре-
цепторов (АМКР) [5, 6].

5) Для улучшения прогноза всем пациентам с ХСНнФВ 
показано добавление к  терапии ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2  типа (SGLT-2, 
«метаболодиуретики»).
При сохранении клинической симптоматики у  па-

циентов, принимающих ИАПФ/БРА, ББ, АМКР и  ди-
уретик, при синусовом ритме с  ЧСС >70  в  минуту на 
фоне целевой дозы ББ или их непереносимости пока-
зано добавление блокаторов If–каналов (ивабрадина). 

При фибрилляции предсердий необходимо назначение 
пероральных антикоагулянтов и при ЧСС >70 в мину-
ту на фоне целевой дозы ББ  — добавление к  терапии 
дигоксина. При сохранении клинической симптомати-
ки у пациентов, принимающих ИАПФ/БРА, ББ, АМКР 
и  диуретик, и  систолическом артериальном давлении 
(АД) >100  мм рт.ст. показана замена ИАПФ/БРА на 
АРНИ [5, 6].

У  пациентов с  терминальной ХСН назначение 
этих групп препаратов ограничено частым развити-
ем выраженной артериальной гипотензии (синоним: 
гипотонии). 

Артериальная гипотония — это снижение АД более, 
чем на 20% от нормальных значений, а  в абсолютных 
цифрах это снижение систолического АД <90 мм рт. ст. 
или среднего АД <60  мм рт.ст. [9]. По  данным рандо-
мизированных клинических исследований (РКИ), ар-
териальная гипотония отмечается у 10–15% пациентов 
с СН [2].

К  причинам артериальной гипотонии при СН от-
носят снижение насосной функции сердца, лекарствен-
ную гиповолемию, вазодилатацию, нарушение вазо-
реактивности (например, при сахарном диабете) [3]. 
К  артериальной гипотонии могут приводить высокие 
дозы петлевых диуретиков, которые на сегодняшний 
день остаются основой для лечения застойных явле-
ний у пациентов с СН. При прогрессировании СН ча-
сто нарушается функция почек (развивается хрониче-
ский кардиоренальный синдром), что сопровождается 

Таблица 1. Обновленные критерии терминальной сердечной недостаточности. Европейского Общества 
кардиологов (ESC) [2].

Наличие всех перечисленных критериев, несмотря на оптимальную терапию:

1. Тяжелые и стойкие симптомы сердечной недостаточности [III или IV ФК]

2. Тяжелая сердечная дисфункция, определяемая снижением фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤30%, изолированной 
недостаточностью правого желудочка (ПЖ) (например, при аритмогенной правожелудочковой кардиомиопатии) или 
неоперабельными тяжелыми клапанными аномалиями или врожденными аномалиями, а также устойчиво высокими (или 
увеличивающимися) значениями BNP или NT–proBNP), и данными о тяжелой диастолической дисфункции или структурных 
аномалиях ЛЖ в соответствии с определением критериев ESC сердечной недостаточно сти с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
и СН с промежуточной ФВ (СНпрФВ)

3. Эпизоды застоя по малому или большому кругам кровообращения, требующие внутривенного введения высоких доз диуретиков, 
эпизоды низкого АД, требующие инотропной или вазопрессорной поддержки, злокачественные аритмии, вызывающие > 
1 незапланированного обращения к врачу или госпитализации за последние 12 месяцев

4. Тяжелое нарушение работоспособности со снижением толерантности к физической нагрузке 

Примечание: BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT–proBNP — предшественник мозгового натрийуретического пептида, АД — артериальное давление

Table 1. Updated HFA–ESC criteria for defi ning advanced heart failure

All the following criteria must be present despite optimal guideline–directed treatment:

1. Severe and persistent symptoms of heart failure [NYHA class III (advanced) or IV]. 

2. Severe cardiac dysfunction defi ned by a reduced LVEF ≤30%, isolated RV failure (e.g. ARVC) or non–operable severe valve abnormalities 
or congenital abnormalities or persistently high (or increasing) BNP or NT–proBNP values and data of severe diastolic dysfunction or LV 
structural abnormalities according to the ESC defi nition of HFpEF and HFmrEF.

3. Episodes of pulmonary or systemic congestion requiring high–dose intravenous diuretics (or diuretic combinations) or episodes of low output 
requiring inotropes or vasoactive drugs or malignant arrhythmias causing >1 unplanned visit or hospitalization in the last 12 months. 

4. Severe impairment of exercise capacity with inability to exercise 

Note: BNP — B-type natriuretic peptid, NT–proBNP — N-terminal pro-BNP, HFpEF — heart failure with preserved ejection fraction , HFmrEF — heart failure with mid-range 
ejection fraction , ARVC — arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, LV — left ventricular LVEF — left ventricular ejection fraction, NYHA — New York Heart Association, 
ESC — European Society of Cardiology, RV — right ventricular
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резистентностью к  диуретикам [10, 11]. Хронический 
кардиоренальный синдром может иметь несколько 
механизмов, включая нарушение гемодинамики, ней-
рогормональную активацию, избыточную канальце-
вую реабсорбцию натрия, воспаление, окислительный 
стресс и  нефротоксичность лекарственных препара-
тов. Резистентность к  диуретикам при этом обычно 
обусловлена рядом почечных адаптаций после при-
менения диуретиков («феномен торможения»), вклю-
чая гипертрофию и гиперфункцию участков нефрона, 
а также повышенную секрецию ренина. Для преодоле-
ния феномена торможения используют одновременное 
применение тиазидных диуретиков с  петлевыми диу-
ретиками. Тем не менее, достоверных данных РКИ в от-
ношении эффективности этой комбинации нет, при 
этом комбинация может приводить к развитию/усугу-
блению артериальной гипотонии [3].

Пациентам с неадекватным ответом на пероральное 
лечение диуретиками рекомендуется их внутривенное 
введение, начиная с дозы, большей, чем при перораль-
ном лечении. Однако это тоже может способствовать 
развитию артериальной гипотонии. При отсутствии 
эффекта от диуретической терапии можно использо-
вать перитонеальный диализ [2]. Показаниями к нему 
являются терминальная СН, перегрузка жидкостью, 
прогрессирование хронической болезни почек (ХБП), 
терминальная стадия ХБП [2].

У  пациентов парентеральные инотропные препа-
раты могут улучшить гемодинамику и  затормозить 
ухудшение функции органов–мишеней [2]. Инотроп-
ные условно можно разделить на производные катехо-
ламинов (допамин, добутамин), положительные ино-
тропные препараты с  вазодилатирующим эффектом 
(левосимендан) и  сердечные гликозиды. Данные пре-
параты показаны пациентам с ХСН с сохраняющими-
ся явлениями застоя, гипоперфузии, вне зависимости 
от применения вазодилататоров или диуретиков. Не-
смотря на благоприятное влияние на гемодинамику 
и  выраженность симптомов, длительное применение 
препаратов с  положительным инотропным эффектом 
(за исключением дигоксина) отрицательно влияет на 
прогноз пациентов с ХСН [12]: Препараты повышают 
потребность миокарда в кислороде и внутриклеточную 
концентрацию кальция, тем самым увеличивая риск 
нарушений ритма и  летального исхода [12]. Поэтому 
применение таких препаратов должно ограничиваться 
лишь острым периодом гипоперфузии и гипотонии, не-
корригируемой препаратами других классов.

Левосимендан  — препарат, который обладает тре-
мя основными свойствами: инотропным, вазодила-
тирующим и  кардиопротективным. Период полувы-
ведения равен 1-1,5  часам Его клинические эффекты 
реализуются за счет образования активных метаболи-
тов OR-1855  и  OR-1896, действие которых сохраняет-
ся в  течение 7-9  дней после прекращения 24-часовой 
инфузии. Инотропный эффект реализуется благодаря 
повышению чувствительности миофибрилл карди-
омиоцитов к  кальцию, что приводит к  связыванию 
тропонина С с ионами кальция и формированию тро-
понин С-кальциевого комплекса. Это в  свою очередь 

приводит к  увеличению сократимости миокарда, не 
вызывая нарушения диастолического расслабления. 
Вазодилатирующий эффект обусловлен открытием 
АТФ-чувствительных калиевых каналов на мембране 
гладких миоцитов сосудистой стенки, что снижает об-
щее периферическое и легочное сосудистое сопротив-
ление, и, соответственно, пред- и постнагрузку. В осно-
ве кардиопротективного эффекта левосимендана также 
лежит его влияние на открытие митохондриальных 
АТФ-чувствительных калиевых каналов [12]. 

В  исследованиях REVIVE и  SURVIVE  — двух наи-
более масштабных из проведенных на сегодняшний 
день исследований — при терапии левосименданом ги-
потензия возникала чаще, чем в группе плацебо, но не 
в группе добутамина. В группе левосимендана частота 
возникновения мерцательной аритмии была больше, 
чем в  обеих группах сравнения. 90% пациентов полу-
чало левосимендан со скоростью 0,2 мг/кг/мин в тече-
ние первых 2 часов, из них 70-85% пациентам препарат 
продолжал вводиться с такой же скоростью в течение 
последующих 24 часов. При этом основным побочным 
эффектом левосимендана было развитие гипотензии 
(у 50% исследуемых) и аритмий. Данные клинических 
исследований указывают, что левосимендан необходи-
мо использовать с осторожностью у пациентов с арте-
риальной гипотонией, особенно в случае гиповолемии.

Инотропы могут также использоваться у пациентов 
с терминальной СН перед проведением временной ме-
ханической поддержки кровообращения (МПК), дол-
госрочной МПК или трансплантацией сердца. Не реко-
мендуется длительное лечение инотропами пациентов, 
ожидающих трансплантацию. У  них целесообразна 
длительная МПК. Длительное применение инотропов 
может быть паллиативным подходом для пациентов, не 
имеющих альтернативных вариантов лечения [2].

Новый селективный пероральный инотроп омекам-
тив мекарбил (OM) является активатором сердечного 
миозина, который улучшает сократимость миокарда 
у  пациентов с  ХСН. В  исследовании GALACTIC–HF 
была установлена безопасность ОМ, в том числе отсут-
ствие побочных влияний ОМ на функцию почек, уро-
вень калия в сыворотке крови, АД или частоту сердеч-
ных сокращений (ЧСС) [13, 14]. Недавно управление по 
санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и  медикаментов (FDA) одобрило еще один новый 
препарат для лечения СН с низкой фракцией выброса 
(СНнФВ)  — пероральный стимулятор растворимой 
гуанилатциклазы, увеличивающий биодоступность ок-
сида азота, — верицигуат. В исследовании VICTORIA, 
в которое включались пациенты с ФВ ЛЖ <45%, после 
недавней госпитализации по поводу декомпенсации 
СН или после применения внутривенных диуретиков, 
было установлено, что препарат снижает смертность от 
сердечно — сосудистых событий и число госпитализа-
ций по поводу СН [15].

В  исследовании EMPEROR-Reduced показано сни-
жение риска смерти из-за сердечно-сосудистых причин 
или госпитализации по поводу СН в течение 16 меся-
цев под влиянием эмпаглифлозина в дозе 10 мг в день 
по сравнению с  плацебо (соотношение 1:1) в  группе 
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из 3730  пациентов с  СН со сниженной фракцией вы-
броса ЛЖ ≤40% и  повышенной концентрацией NT-
proBNP [16]. Эмпаглифлозин снижал риск госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности на 30% (HR 
0,70; 95% ДИ 0,58–0,85; p <0,001). Кроме того, частота 
неблагоприятных почечных событий (необходимости 
хронического гемодиализа, или трансплантации почки, 
или стойкого снижения расчетной скорости клубочко-
вой фильтрации) снижалась на 50% в группе эмпаглиф-
лозина (HR 0,50; 95% ДИ 0,32–0,77; p <0,01). Цифры АД 
в группе эмпаглифлозина и плацебо составили 122,6 + 
15,9  и  плацебо 121,4 + 15,4  мм рт.ст. соответственно, 
доля пациентов с  артериальной гипертонией  — 1349 
(72,4%) и  1349 (72,3%) соответственно. Информация 
о применении препарата при артериальной гипотензии 
не представлена.

В исследовании DAPA-HF дапаглифлозин у пациен-
тов с СНнФВ с и без СД2 приводил к снижению массы 
тела (-0,7  кг через 4  месяца и  -0,8  кг через 8  месяцев, 
соответственно, p=0,14) и систолического АД (-1,6 мм 
рт.ст. и  -1,8  мм рт.ст. через 4  месяца, соответственно, 
p=0,43) [17]. В исследовании DAPA-HF одним из клю-
чевых критериев включения было САД ≥95  мм рт.ст. 
У 1205 пациентов исходное САД <110 мм рт.ст., у 981 ≥ 

110 <120; у 1149 ≥ 120 <130; и у 1409 ≥ 130 мм рт.ст. Сни-
жение САД с поправкой на плацебо по сравнению с ис-
ходным уровнем и сроком применения дапаглифлозина 
до 2 недель составило -2,54 (от -3,33 до -1,76) мм рт.ст. 
Пациенты с  самым низким уровнем САД показывали 
более оптимистичные результаты в  снижении числа 
декомпенсаций СН (на 100 человеко-лет) [ОР 20,6; 95% 
доверительный интервал (95% ДИ) 17,6-24,2], чем паци-
енты с самыми высокими цифрами САД (ОР 13,8; 95% 
ДИ 11,7- 16,4). Польза и безопасность дапаглифлозина 
были одинаковыми во всем диапазоне САД (р=0,78). 
Прекращение приема исследуемого препарата не от-
личалось между группами дапаглифлозина и  плацебо 
по исследуемым категориям САД. Дапаглифлозин имел 
небольшое влияние на САД у пациентов с СНнФВ, пре-
восходил плацебо по степени стабилизации течения 
СН и хорошо переносился во всем диапазоне САД у па-
циентов, включенных в DAPA-HF [17].

В целом ингибиторы SGLPT2 не увеличивают риск 
артериальной гипотонии у пациентов с СД2. Поэтому 
возможность возникновения гипотонии следует рас-
сматривать в индивидуальном порядке, особенно у па-
циентов с низким АД в анамнезе, длительным СД2 или 
сопутствующими заболеваниями [18].

Таблица 2. Показания и противопоказания к трансплантации сердца [2].

Показания Противопоказания

1. Терминальная стадия СН с тяжелыми 
симптомами, плохим прогнозом 
и отсутствием альтернативных вариантов 
лечения

2. Мотивированный, хорошо 
информированный и эмоционально 
стабильный пациент

3. Высокая приверженность к лечению 
в период реабилитации после операции

1. Острый инфекционный процесс
2. Тяжелые заболевания периферических артерий или сосудов головного мозга
3. Фармакологически необратимая легочная гипертензия (следует рассмотреть 

МПК у этих пациентов с последующей переоценкой выраженности легочной 
гипертензии) 

4. Злокачественные новообразования
5. Необратимая почечная дисфункция (например, клиренс креатинина <30 мл/мин)
6. Системное заболевание с полиорганным поражением
7. Другие серьезные сопутствующие заболевания с плохим прогнозом
8. Предтрансплантационный ИМТ >35 кг/м2 (рекомендуется снижение веса для 

достижения ИМТ <35 кг/м2)
9. Употребление наркотиков, алкоголя

10. Отсутствие условий для осуществления ухода за пациентом 
в послеоперационном периоде амбулаторно

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, МПК — механическая поддержка кровообращения (установка устройств для поддержания работы левого желудочка)

Table 2. Indications and contraindications to heart transplantation Patients to consider.

Indications Contraindications

1. End–stage HF with severe symptoms, a poor 
prognosis, and no remaining alternative 
treatment options 

2. Motivated, well informed, and emotionally 
stable 

3. Capable of complying with the intensive 
treatment required postoperatively 
Contraindications

1. Active infection 
2. Severe peripheral arterial or cerebrovascular disease 
3. Pharmacologic irreversible pulmonary hypertension (LVAD should be considered with 

subsequent re–evaluation to establish candidacy) 
4. Cancer (a collaboration with oncology specialists should occur to stratify each patient 

as to their risk of tumour recurrence) 
5. Irreversible renal dysfunction (e.g. creatinine clearance 35 kg/m2 (weight loss is 

recommended to achieve a BMI)
6. Systemic disease with multiorgan involvement 
7. Other serious co– morbidity with poor prognosis 
8. Pre– transplant BMI >35 kg/m2 (weight loss is recommended to achieve a BMI
9. Current alcohol or drug abuse

10. Any patient for whom social supports are deemed insuffi  cient to achieve compliant care 
in the outpatient setting 

Note: LVAD — left ventricular assistant device, BMI — body mass index, HF — heart failure



A N A L Y S I S  O F  C L I N I C A L  C A S E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2022

148 

Также при терминальной СН возможна внутриаор-
тальная баллонная контрпульсация (ВАБК). Одноцен-
тровое исследование (n=56) показало, что ВАБК обе-
спечивала клиническую стабилизацию у 57% пациентов 
перед проведением имплантации системы МПК [2].

Несмотря на достижения медикаментозной терапии 
терминальной СН, многим таким пациентам требуется 
трансплантация сердца (Таблица 2). Она значительно 
улучшает выживаемость, качество жизни и  прогноз 
пациентов по сравнению с  фармакотерапией. При 
ухудшении состояния пациента может потребоваться 
краткосрочное проведение МПК как «мост» к  транс-
плантации сердца [2]. Основным ограничением транс-
плантации сердца является достаточно небольшой 
резерв донорских сердец, численность которого варьи-
рует в зависимости от страны.

По данным регистра IRODAT за 2018  г., в  России 
количество трансплантаций сердца составило 1,72  на 
1  млн населения страны. Потребность в  транспланта-
ции сердца в России (2019 г.) у пациентов с СН составля-
ла 900 человек, при этом было проведено 337 трансплан-
таций [18]. В 2020 году на статистику трансплантации 
сердца негативное влияние не могла не оказать панде-
мия COVID-19. Поскольку прогноз у пациентов с тер-
минальной СН крайне неблагоприятный, они зачастую 
не доживают до трансплантации сердца. В связи с этим 
крайне актуален вопрос о медикаментозной терапии па-
циентов с терминальной СН во время нахождения в ли-
сте ожидания трансплантации сердца.

В  данной статье описан случай ведения пациента 
с терминальной СНнФВ с тяжелой артериальной гипо-
тонией в период нахождения в листе ожидания транс-
плантации сердца.

Описание клинического 
случая
В 2003 году в возрасте 25 лет у пациента был диагно-

стирован врожденный порок сердца: двухстворчатый 
аортальный клапан с формированием тяжелой аорталь-
ной недостаточности. Пациент был госпитализирован 
в  тяжелом состоянии в  Институт кардиохирургии им. 
В.И.  Бураковского Национального медицинского ис-
следовательского центра сердечно-сосудистой хирургии 
имени А.Н. Бакулева. При поступлении АД 105/50 мм рт. 
ст., ЧСС 90 ударов в минуту. По данным электрокардио-
графии (ЭКГ), ритм синусовый с ЧСС 64 в минуту, элек-
трическая ось сердца (ЭОС) отклонена влево, признаки 
гипертрофии ЛЖ, неполная блокада левой ножки пучка 
Гиса (ЛНПГ), диффузные изменения миокарда. При эхо-
кардиографии (ЭХО–КГ): ФВ ЛЖ 30%, левое предсер-
дие (ЛП) 4,6  см, конечно–систолический размер (КСР) 
ЛЖ 8,4 см, конечно–диастолический размер (КДР) ЛЖ 
9,9 см, конечно–систолический объем (КСО) ЛЖ 384 мл, 
конечно–диастолический объем (КДО) ЛЖ 552 мл, удар-
ный объем (УО) ЛЖ 168 мл. Створки митрального кла-
пана тонкие, подвижные, передняя митральная створка 
удлинена. Аортальный клапан: 2–х створчатый, створ-
ки не коаптируют, восходящая аорта 35  мм, на уровне 
синуса Вальсальвы 51–52  мм, дуга 30  мм, нисходящая 

аорта 19 мм, фиброзное кольцо (ФК) 43–44 мм, аорталь-
ная регургитация III–IV. Ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости (УЗИ ОБП) выявило асцит, 
гепатомегалию (правая доля 143 мм, левая доля 55 мм). 
Проведена операция протезирования аортального кла-
пана МИКС–27, перевязка ушка левого предсердия. При 
выписке рекомендован варфарин 6,25 мг в сутки под кон-
тролем международного нормализованного отношения 
(МНО), периндоприл 2 мг в сутки, спиронолактон 50 мг 
в сутки, гидрохлортиазид + триамтерен 25 мг+50 мг в не-
делю, на фоне чего отмечалось стабильное течение за-
болевания в течение 12 лет. ФВ ЛЖ увеличилась до 47%, 
КДР ЛЖ уменьшился до 9,2 см.

В 38 лет после острой респираторной вирусной ин-
фекции (ОРВИ) с катаральными явлениями и повыше-
нием температуры до 39 0С пациента стала беспокоить 
одышка при минимальной физической нагрузке, в по-
кое, при разговоре, приступы удушья в ночное время. 
При эхокардиографии выявлено снижение ФВ ЛЖ 
до 23%.

С 39 лет отмечено нарастание клинической симпто-
матики, при обследовании выявлено увеличение раз-
меров печени, повышение аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) до 81  Ед/л, билирубина общего до 34  мколь/л, 
креатинина до 134 мкмоль/л, снижение расчетной ско-
рости клубочковой фильтрации (рСКФ) (CKD–EPI) до 
61 мл/мин/1,73 м2. По данным ЭХО–КГ функция про-
теза удовлетворительная, аортальная регургитация 
I  степени, митральная регургитация III степени, КДР 
ЛЖ 9,1  см, КДО ЛЖ 458  мл, ФВ ЛЖ 19%, диффузное 
снижение сократимости левого желудочка, нарастание 
легочной гипертензии (систолическое давление легоч-
ной артерии СДЛА — 66 мм рт. ст.).

Несмотря на медикаментозное лечение в  соответ-
ствии с  клиническими рекомендациями, сохранялись 
жалобы на одышку при минимальной физической на-
грузке и в покое, слабость, малопродуктивный кашель, 
отмечалось нарастание цитолиза (повышение АЛТ до 
111 Ед/л), снижение функции почек в течение года. Не-
смотря на наличие показаний к сердечной ресинхрони-
зирующей терапии (блокада левой ножки пучка Гиса, 
QRS–160 мс, ХСН IIБ стадии, IV ФК по NYHA, низкая 
ФВ ЛЖ (19%) на фоне оптимальной медикаментоз-
ной  терапии) в  рамках клинической апробации была 
имплантирована система модуляции сердечной сокра-
тимости. После этого улучшения клинической симпто-
матики не отмечалось, нередко наблюдалось снижение 
АД до 85/65 мм рт.ст., частые, до четырех в течение года, 
декомпенсации, требовавшие госпитализаций.

Через 9  месяцев после имплантации системы мо-
дуляции сердечной сократимости появились жалобы 
на тупые боли в  эпигастральной и  мезогастральной 
областях, усиливающиеся при приеме пищи, тошно-
ту, слабость, заподозрен хронический гастродуоденит, 
обострение панкреатита. Госпитализирован в  гастро-
энтерологическое отделение. При поступлении со-
стояние тяжелое. Невозможность самообслужива-
ния в связи с одышкой. Масса тела 64 кг, рост 174 см, 
ИМТ  =  21,14  кг/ м2. Отеки голеней до средней трети. 
Аускультативно дыхание везикулярное, ослаблено 
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в  нижних отделах с  обеих сторон, хрипов нет, ЧДД 
16 в минуту. Тоны сердца ясные, выслушивается мело-
дия протеза. Ритм правильный с ЧСС 60 в минуту, АД 
110/70  мм рт. ст. Язык сухой с  белесоватым налетом. 
Живот обычной формы. При пальпации живот мягкий, 
безболезненный. Перистальтика выслушивается. Стул 
регулярный, оформленный, без патологических приме-
сей. Печень не увеличена, пальпируется нижний край 
нормальной эластичности, край закруглен. 

В  клиническом анализе крови патологии не выяв-
лено. В  биохимическом анализе крови зафиксирова-
но повышение лактатдегидрогеназы общей (ЛДГ)  — 
492  МЕ/л (225–450), гамма–глутамилтранспетидазы 
(ГГТП) — 192 МЕ/л (9–39), альфа–амилазы — 268 МЕ/л 
(0–220), билирубина общего — 42,0 ммоль/л (1,7–20,5), 
билирубина прямого –19,00  ммоль/л (0,86~5,00), 
креатинина 156,8  мкмоль/л (рСКФ (СKD–EPI)  — 
46,88  мл/мин/1,73м2), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) — 89 МЕ/л (5–34), АЛТ — 58 МЕ/л (0–32); МНО 
2,5. По результатам ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости (УЗИ ОБП) обнаружены диф-
фузные изменения печени, поджелудочной железы, 
кранио–каудальный размер левой доли печени 104 мм, 
толщина — 53 мм, косой вертикальный размер правой 
доли — 148 мм, толщина — 105 мм, а также нормаль-
ные размеры, повышенная эхогенность, неоднородная 
структура поджелудочной железы. При эзофагогастро-
дуоденоскопии (ЭГДС) выявлена картина поверхност-
ного гастрита, недостаточность кардии, кандидоз пи-
щевода. При ректосигмоколоноскопии органической 
патологии толстой кишки не выявлено.

По результатам обследования диагностирован 
хронический панкреатит в  стадии обострения. Хро-
нический поверхностный гастрит, обострение. В  по-
следующих анализах через 14  дней лечения отмечено 
снижение трансаминаз: АЛТ 81  Ед/л, АСТ 25  Ед/л, 
креатинин 134  мкмоль/л (рСКФ (СKD–EPI)  — 57, 
08 мл/мин/1,73м2), билирубин общий 34,0 ммоль/л, ка-
лий 3,9 мкмоль/л.

На ЭКГ во время госпитализации в гастроэтероло-
гическое отделение зарегистрирован синусовый ритм 
с  частотой 64  в  минуту, отклонение электрической 
оси резко влево, желудочковая экстрасистола, блокада 
левой ножки пучка Гиса, нарушения реполяризации 
в V5-6, вероятно, за счет перегрузки левого желудочка 
(Рис. 1 А). Периодически — изменения, связанные с ра-
ботой устройства модуляции сердечной сократимости 
(Рис.1Б).

При холтеровском мониторировании (ХМ ЭКГ), 
выявлен пакроксизм полиморфной желудочковой та-
хикардии по типу пируэт из 4  комплексов. В  лечение 
добавлены амиодарон, калия аспарагинат и  магния 
аспарагинат, на фоне которых отмечено усугубление 
слабости, пожелтение кожных покровов, тошнота, рво-
та. Препараты отменены.

При ЭХО — КГ выявлена удовлетворительная функ-
ция протеза, выраженная дилатация камер сердца, сни-
жение систолической функции ЛЖ (18%), относитель-
ная недостаточность атриовентрикулярных клапанов.

Амбулаторно рекомендован прием варфарина 
3,625 мг в сутки под контролем МНО (целевой уровень 
2,5 — 3,5), спиронолактона 50 мг в сутки, карведилола 
6,25 мг в сутки, торасемида 20 мг в сутки, эналаприла 
2,5  мг в  сутки. На  фоне терапии в  течение 2  месяцев 
значимого улучшения не отмечено.

Обсуждался вопрос о  проведении сердечной ре-
синхронизирующей терапии с  функцией дефибрил-
лятора (CРТ–Д), но из–за технических сложностей на 
фоне системы модуляции сердечной сократимости, им-
плантация ресинхронизирующего устройства не была 
произведена.

Симптоматика, приведшая к  госпитализации в  га-
строэнтерологическое отделение, расценена как деком-
пенсация СН с поражением печени, развитием гипокси-
ческого гепатита, поражением почек с развитием ХБП 
С3aA1. Через 2 месяца после выписки наблюдалось рез-
кое ухудшение — сухой кашель, мокрота с прожилка-
ми крови. По результатам ЭХО–КГ: СДЛА 70 мм рт. ст., 

А Б

Рисунок 1. Электрокардиограмма
Picture 1. Electrocardiogram
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Рисунок 2. Эхокардиограммы от 2018 года
Picture 2. Echocardiograms from 2018

А — парастернальная позиция 
по длинной оси
A — parasternal position on 
the long axis

Б — митральная регургитация в пара-
стернальной позиции по длинной оси
B — mitral regurgitation in the paraster-
nal position along the long axis

В — апикальная четырехкамерная 
позиция: дилатация левого желудоч-
ка, электрод оптимайзера в правых 
отделах
С — apical four-chamber position: dila-
tation of the left  ventricle, the optimizer 
electrode in the right chambers

Г — градиент на аортальном протезе
D — gradient on the aortic prosthesis

Д — конечный 
диастолический 
объем левого 
желудочка
E — Left  
ventricular end 
diastolic volume

Е — митральная 
и трикуспидаль-
ная регургита-
ция
F — mitral 
and tricuspid 
regurgitation

Ж — Максимальный градиент давления трехствор-
чатой регургитации 50,71 мм рт.ст.; систолическое 
давление в легочной артерии до приема сакубитрил/
валсартана 70 мм рт.ст.
H — Th e maximal pressure gradient of tricuspid regurgita-
tion is 50.71 mm Hg; systolic pressure in the pulmonary 
artery before taking sacubitril / valsartan is 70 mm Hg.

З — Максимальный градиент давления трехстворча-
той регургитации 27,47 мм рт.ст.; систолическое дав-
ление в легочной артерии через 2 месяца после приема 
сакубитрил/валсартана — 32 мм рт.ст.
I — Th e maximal pressure gradient of tricuspid regurgitation 
is 27.47 mm Hg; systolic pressure in the pulmonary artery 
aft er 2 months sacubitril / valsartan treatment 32 mm Hg
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ФВ 19%, КСО ЛЖ 371 мл, КДО ЛЖ 458 мл (Рис. 2). Па-
циент консультирован трансплантологом и  поставлен 
в  лист ожидания трансплантации сердца. С  учетом 
неэффективности принимавшейся терапии и  четы-
рехкратными последовательными госпитализациями, 
обусловленными декомпенсациями ХСН, в  течение 
предшествующего года, отменен эналаприл, и, несмо-
тря на склонность к артериальной гипотонии, назначен 
сакубитрил/валсартан 12,5 мг в сутки [4, 5].

Через 1 месяц после назначения отмечено улучше-
ние самочувствия, качества жизни, повышение толе-
рантности к  физической нагрузке, регресс симптомов 
и  признаков сердечной недостаточности, снижение 
СДЛА до 53  мм рт.ст. В  связи со снижением АД до 
90/60  мм рт.ст. доза сакубитрил/валсартана уменьше-
на до 6,25  мг в  сутки, продолжен прием карведилола 
6,25  мг в  сутки, варфарина 4,375  мг в  сутки под кон-
тролем МНО, торасемида 20  мг в  сутки, фуросемида 
120  мг в  сутки, спиронолактон заменен на эплеренон 
50 мг в сутки. Через месяц для достижения эуволемии 
к терапии был добавлен гидрохлортиазид 25 мг в сутки, 
ацетазоламид 250 мг в сутки. На фоне указанной тера-
пии удалось достичь компенсации СН, пациент стал 
вести активный образ жизни, общался с членами семьи 
и знакомыми, ездил на приусадебный участок.

Через 5  месяцев после начала приема сакуби-
трил/валсартана трансплантолог на основании кли-
нической оценки пациента и  результатов его клини-
ко–биохимического мониторинга высказал сомнения 
в  необходимости проведения трансплантации сердца, 
но при этом пациент продолжал находиться в  листе 
ожидания данного вмешательства.

В течение 9 месяцев лечения пациент был стабилен, 
обслуживал себя, общался с семьей, выполнял работу 
по дому и в саду, после чего, несмотря на проводимую 
терапию, внезапно скончался (Рис. 3).

Обсуждение

Представлен случай прогрессирования СН у паци-
ента после операции по поводу врожденного порока 
сердца (двустворчатый аортальный клапан) в  течение 
16 лет с выраженным снижением систолической функ-
ции ЛЖ до 19% и нарастанием ФК.

Описанная клиническая картина полностью соот-
ветствовала терминальной СН: не удавалось добиться 
стабилизации состояния, наблюдались частые эпизоды 
декомпенсации СН, потребовавшие 4 госпитализации 
в течение 12 месяцев, несмотря на лечение ИАПФ, диу-
ретиками, АМКР.

Кроме того, у пациента в течение длительного време-
ни отмечалась склонность к артериальной гипотонии. 
Несмотря на систолическое АД менее 100 мм рт. ст., как 
«терапия отчаяния» с  целью улучшения течения СН 
и прогноза был назначен препарат из группы АРНИ са-
кубитрил/валсартан в минимальной дозе.

Эффективность сакубитрил/валсартана у  пациен-
тов с СН была оценена в многоцентровом рандомизи-
рованном исследовании III фазы  — PARADIGM–HF, 
включившем 8442 пациента с СН II — IV ФК и низкой 
ФВ ЛЖ, не требующих лечения внутривенными диуре-
тиками, с уровнем САД более 100 мм рт. ст. Пациенты 
были рандомизированы в  группы эналаприла 10  мг 
2 раза в сутки и сакубитрила/валсартана в дозе 100 мг 
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Picture 3. Chronological sequence of the disease development
Note: EF — ejection fraction

Рисунок 3. Хронологическая последовательность развития заболевания 
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2  раза в  сутки с  увеличением до 200  мг 2  раза в  сут-
ки. Исследование было досрочно прекращено в  свя-
зи с  явным преимуществом сакубитрил/валсартана 
по сравнению с прежним препаратом выбора лечения 
СН  — эналаприлом, что  проявлялось в  снижении от-
носительного риска смертности и частоты госпитали-
заций на 20% [1, 19]. 

Исследование PIONEER–HF показало, что доля па-
циентов, испытывающих симптоматическую гипотен-
зию, не была достоверно выше при лечении АРНИ, чем 
при лечении эналаприлом (15% против 12,7%, р=0,95). 
Переход от ИАПФ к  АРНИ оказывал значительное 
благоприятное влияние на симптомы, заболеваемость 
и выживаемость [1, 3]. 

Рисунок 4. Пятиступенчатый алгоритм ведения пациентов с артериальной гипотензией [3]
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Picture 4. Five–step algorithm for the management of patients with arterial hypotension [3]
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Гипотензия является важным фактором, ограничи-
вающим титрование препаратов для лечения СНнФВ 
в  рутинной практике [3]. Имеются данные, что саку-
битрил/валсартан обладает модулирующим эффектом 
на артериальное давление: у пациентов с исходно вы-
соким АД снижает, а  у пациентов с  исходно низким 
АД  — способен увеличивать его [1]. Применение са-
кубитрил/валсартана у пациентов с терминальной СН 
и  тяжелой гипотензией в  РКИ не изучалос ь [19, 20]. 
У  хрупких пожилых пациентов, а  также у  пациентов 
с систолическим АД 100–110 мм рт. ст. рекомендуется 
начальная дозировка АРНИ 50 мг 2 раза в день и мед-
ленная титрация (6–8 недель) [3]. 

В данном клиническом случае, несмотря на наличие 
показаний к сердечной ресинхронизирующей терапии 
(СРТ–Д), пациенту была выполнена имплантация си-
стемы модуляции сердечной сократимости. Через 5 ме-
сяцев после этого наросли явления полиорганной недо-
статочности, ФВ ЛЖ не увеличивалась. В связи с этим 
пациент находился в листе ожидания трансплантации 
сердца, показанием к которой являлось наличие конеч-
ной стадии СН (выраженных изменений гемодинами-
ки и тяжелых (необратимых) структурных изменений 
органов — мишеней: сердца, легких, сосудов, головного 
мозга, почек).

Замена эналаприла на сакубитрил/валсартан в дан-
ном случае явилась «терапией отчаяния», которая была 
назначена, несмотря на наличие артериальной гипотен-
зии. На фоне применения «микродоз» (6,25 мг в сутки) 
препарата, улучшилось самочувствие и качество жизни 
пациента, удалось достичь компенсации СН и предот-
вратить госпитализации по поводу СН. Новые перо-
ральные инотропы ОМ и  верицигуат данному паци-
енту не рекомендовались в связи с недоступностью их 
в нашей стране.

Рабочей группой ESC в  2020  году разработан пя-
тиступенчатый алгоритм медикаментозной терапии 
СНнФВ при наличии гипотензии (Рис. 4). В  соответ-
ствии с  ним, на первой ступени рекомендуется тща-
тельный контроль АД и  оценка взаимосвязи низких 
цифр АД с  клинической симптоматикой. На  второй 
ступени у пациентов с СН и артериальной гипотонией 
необходимо рассмотреть отмену блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов (БМКК), альфа — блокаторов 
и др., принимаемых в связи с коморбидной патологией 
(глаукома, доброкачественная гиперплазия простаты 
и  др.). На  третьей ступени необходимо снизить дозу 
диуретиков. На четвертой ступени рассматривают сни-
жение дозы/отмену основных групп препаратов для 
лечения ХСН в зависимости от клинического профиля 
пациента. При СКФ <30 мл/мин/1,73м2 и/или гиперка-
лиемии  — отменяют ИАПФ/АРА/АРНИ/АМКР. При 
брадикардии — снижают дозу/отменяют ББ, дигоксин, 
рассматривают имплантацию электрокардиостимуля-
тора. На  пятой ступени определяют тактику ведения 
пациента консилиумом [3].

Попытки назначения ингибиторов SGLPT2 пациен-
ту не проводились в связи с тем, что в период его веде-
ния, показание ХСН для них не было зарегистрировано 
в нашей стране.

Заключение

Сакубитрил/валсартан является препаратом выбо-
ра для лечения пациентов с  хронической СНнФВ II–
IV ФК и должен быть использован в сочетании с дру-
гими препаратами (бета–блокаторы, антагонисты 
альдостерона) [1, 4, 21]. Представленный клиниче-
ский случай демонстрирует опыт назначения сакуби-
трила/валсартана у пациента с терминальной сердеч-
ной недостаточностью, сопровождающейся тяжелой 
артериальной гипотонией, что  позволило добиться 
стабилизации состояния на протяжении 9  месяцев. 
У пациентов с неэффективностью стандартной меди-
каментозной терапии СН, возможно аккуратное ти-
трование дозы сакубитрила/валсартана под тщатель-
ным клинико–лабораторным контролем, что может 
увеличить шансы дожить до оперативного лечения 
у пациентов, находящихся в листе о жидания на тран с-
плантацию сердца. Необходимы РКИ для изучения 
возможности назначения малых доз сакубитрил/вал-
сартана у  пациентов с  гипотензией на фоне тяжелой 
СН с целью уменьшения выраженности клинической 
симптоматики и  улучшения прогноза, возможно од-
новременно с новыми инотропами. В связи с немалым 
количеством пациентов с  артериальной гипотонией 
целесообразно рассмотреть возможность выпуска са-
кубитрил/валсартана препарата в низких дозировках 
25, 12,5 и 6,25 мг.
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A Case of Complete AV Blockade 
in Patient with Lyme Borreliosis
Резюме
Болезнь Лайма (клещевой боррелиоз) — инфекционное трансмиссивное природно-очаговое заболевание, имеющее наклонность к хрониче-

скому и рецидивирующему течению с преимущественным поражением кожи, нервной системы, опорно-двигательного аппарата и сердца. 

Миокардиальное повреждение проявляется, как правило, поражен ием проводящей системы в виде атриовентрикулярной блокады различ-

ной степени, внутрижелудочковой блокады, дисфункции синоатриального узла. При несвоевременной диагностике и отсутствии этиотроп-

ного лечения клещевого боррелиоза может возникнуть хронизация поражения проводящей системы сердца и потребоваться имплантация 

электрокардиостимулятора.

Ключевые слова: болезнь Лайма, атриовентрикулярная блокада, клинический случай
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Abstract
Lyme disease (tick-borne borreliosis) is an infectious vector-borne natural focal disease that tends to a chronic and recurrent course with a predominant 

damage to the skin, nervous system, musculoskeletal system and heart. Cardiac features is manifested, as a rule, by a involvement of the conducting 

system as varying degrees of atrioventricular block, Bundle–branch block, dysfunction of the sinoatrial node. In case of untimely diagnosis and 

etiotropic treatment of tick-borne borreliosis, chronic lesions of the cardiac conduction system may occurs and implantation of a pacemaker may be 

required.
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АВ-блокада — атриовентрикулярная блокада, ГУЗ — государственное учреждение здравоохранения, КДР — конечный диастолический раз-
мер, КФК — креатинкиназа, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ЛЖ — левый желудочек, СА-блокада — синоатриальная блокада, СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов, ТТГ  — тиреотропный гормон, ХМ ЭКГ  — холтеровское мониторирование, ЧСС  — частота сердечных сокращений, 
ЭКГ — электрокардиография

Введение
Болезнь Лайма (клещевой боррелиоз, хрониче-

ская мигрирующая эритема) представляет собой ин-
фекционное трансмиссивное природно-очаговое 
заболевание, возбудителями которого являются гра-
мотрицательные спирохеты рода Borrelia. Клещевой 
боррелиоз характеризуется преимущественным пора-
жением кожи, нервной и  сердечно-сосудистой систе-
мы, опорно-двигательного аппарата [1, 2]. За последнее 
время отмечается увеличение заболеваемости болез-
нью Лайма не только в России, но и в мире [1-3].

Инфицирование человека происходит преимуще-
ственно в  результате присасывания зараженного ик-
содового клеща (в  нашей стране основное эпидемио-
логическое значение имеют Ixodes persulcatus и  Ixodes 
ricinus) в  области шеи, груди, подмышечных впадин, 
паховых складок, т.е. в местах с тонкой кожей и обиль-
ным кровоснабжением. Прикрепление и присасывание 
к телу человека в большинстве случаев остаются неза-
меченными, так как слюна клеща содержит анестезиру-
ющие, сосудорасширяющие и  антикоагулирующие ве-
щества. Ощущение человеком саднения и зуда на месте 
присасывания возникает через 6 — 12 ч и позже. Ран-
нее удаление клещей предотвращает инфицирование 
человека в случае нахождения инфекции в желудочно-
кишечном тракте клеща [2]. Возможна передача воз-
будителя болезни Лайма через фекалии клеща при по-
падании их на кожу человека. Не исключаются случаи 
механической передачи при случайном раздавливании 
клещей при снятии с животных, а также алиментарный 
путь, реализующийся при употреблении в пищу сыро-
го молока (преимущественно козьего) или молочных 
продуктов без термической обработки [2, 3].

От места внедрения возбудитель мигрирует с током 
лимфы и  крови во внутренние органы, суставы, лим-
фатические узлы с возможным вовлечением в воспали-
тельный процесс мозговых оболочек и вызывает каскад 
иммунопатологических реакций. Возбудитель спосо-
бен длительно (более 10 лет) сохраняться в организме, 
преимущественно, в лимфатической системе. Иммуни-
тет при болезни Лайма носит нестерильный характер 
с возможным повторным заражением через 5 — 7 лет 
[1, 2]. Существенное значение в патогенезе клещевого 
боррелиоза имеют процессы, связанные с накоплением 
специфических иммунных комплексов в синовиальной 
оболочке суставов, дерме, почках, миокарде. 

В  настоящее время от 0,3% до 4% случаев болезни 
Лайма происходят с вовлечением сердца, при этом у де-
тей частота может достигать 30% [3, 4]. Миокардиаль-
ное повреждение проявляется, как правило, поражени-
ем проводящей системы в  виде атриовентрикулярной 
(АВ) блокады различной степени (в 49% случаев — АВ-
блокада третьей степени), внутрижелудочковой бло-
кады, дисфункции синоатриального узла, удлинении 

интервала QT, неспецифических изменений зубца Т. 
Миокардиты и перикардиты при болезни Лайма случа-
ются гораздо реже [3-6]. 

В  условиях реальной клинической практики, от-
сроченные органные поражения при болезни Лай-
ма требуют настороженности и  дифференциальной 
диагностики. Представляем описание клинического 
случая пациента с  впервые выявленной полной АВ-
блокадой — проявлением миокардиального поражения 
при болезни Лайма.

Описание клинического 
случая
Пациент Ш., 24  лет, 05.08.2019  г. поступил в  от-

деление кардиохирургии и  нарушений ритма сердца 
ГУЗ «Ульяновская областная клиническая больни-
ца» (УОКБ) с  жалобами на слабость, головокружение 
и  приступы потери сознания. Из  анамнеза известно, 
что с 01.08.2019 г. пациент отмечал появление одышки 
и редкого пульса до 34 уд/мин, головную боль, дважды 
потерю сознания, рвоту и дискомфорт в эпигастраль-
ной области, эпизоды выраженного головокружения. 
С данными жалобами пациент обратился в ГУЗ «Чер-
даклинская центральная районная больница», где при 
электрокардиографическом (ЭКГ) исследовании была 
выявлена полная АВ-блокада, в  связи с  чем пациент 
переведен в  УОКБ. Из  эпидемиологического анамне-
за известно об укусе клеща в  мае 2018  г., произошед-
шего в районе проживания пациента (Чердаклинском 
районе), обнаруженного случайно при самоосмотре. 
За медицинской помощью пациент не обращался, клещ 
на анализ наличия инфицированности боррелиями не 
передавался, развития эритемы и повышения темпера-
туры пациент не отмечал. 

При поступлении пациента Ш. на осмотре отмеча-
лась неяркая кольцевидная эритема на коже живота 
справа (диаметром 5 см) и на правом предплечье (ди-
аметром 6  см) (рис.  1). Лимфатические узлы не паль-
пировались. В  легких везикулярное дыхание, хрипов 
нет. Частота дыхательных движений  — 18  в  минуту. 
Тоны сердца приглушены, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС)  — 40  в  минуту, артериальное давление  — 
130 и 80 мм рт.ст. на обеих руках. Живот при пальпации 
мягкий, безболезненный. Периферических отеков нет. 

В общем анализе крови от 05.08.2019 г. гемоглобин 
составил 134  г/л, эритроциты  — 4,7×1012/л, лейкоци-
ты  — 9,2×109/л (нейтрофилы  — 60,6%, лимфоциты  — 
25,6%, моноциты — 12,2%, эозинофилы — 1,2%, базофи-
лы — 0,4%), тромбоциты — 185×109/л, СОЭ — 34 мм/ч 
(что обусловлено протекающим инфекционным про-
цессом). В биохимическом анализе крови от 05.08.2019г. 
общий белок составил 65  г/л, альбумин  — 36  г/л, мо-
чевина  — 4,8  ммоль/л, креатинин  — 86,1  мкмоль/л, 
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аланинаминотрансфераза — 95 МЕ/л (более двух верх-
них границ нормы (< 41 МЕ/л) не является диагностиче-
ски значимым), общий билирубин — 13 мкмоль/л, глю-
коза — 4,84 ммоль/л, общий холестерин — 3,72 ммоль/л, 
калий — 4,4 ммоль/л, натрий — 140 ммоль/л, лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ) — 227 Ед/л (130 — 235 Ед/л), креа-
тинкиназа (КФК) — 94,7 Ед/л (24-195 Ед/л), КФК-МВ — 
8,5  Ед/л (< 171  Ед/л), тропонин  — отрицательный. 
Анализ коагулограммы крови не выявил патологиче-
ских отклонений: протромбиновое время составило 
10,7  сек, активированное частичное тромбопластино-
вое время  — 35,7  сек, международное нормализован-
ное отношение — 0,95, фибриноген — 1,5 г/л. 

Анализ крови на гормоны щитовидной желе-
зы от 01.07.2019  г. отклонений не выявил: тире-
отропный гормон (ТТГ) составил 1,07  мкМЕ/л 
(0,3–4,2  мкМЕ/мл), тироксин свободный (Т4)  — 
14,93 пмоль/л (10,8–22,0 пмоль/л).

В  анализе на С-реактивный белок от 05.08.2019  г. 
наблюдалось увеличение на фоне инфекционного 
процесса до 24  мг/мл. Впоследствии на фоне лечения 
С-реактивный белок снизился до 5 мг/мл от 13.08.2019 г. 

Антитела к вирусу иммунодефицита человека, сум-
марные антитела к вирусу гепатита С (анти-HCV), по-
верхностный антиген вируса гепатита В (HBs Ag) в ана-
лизах от 06.08.2019 г. обнаружены не были. 

В анализе сыворотки крови на антитела к клещево-
му боррелиозу (Borrelia burgdorferi) от 09.08.2019 г. на-
блюдались положительные титры Ig G — 2,142 Ед/л и Ig 
M — 3,223 Ед/л (референсные значения положительных 
результатов — более 1,11 Ед/л). 

По данным эхокардиографии от 05.08.2019  г. пато-
логии выявлено не было: клапаны сердца не изменены, 
среднее давление в легочной артерии — 15,7 мм рт.ст., 
размер аорты в восходящем отделе составил 28 мм, ко-
нечный диастолический размер левого желудочка (КДР 
ЛЖ) — 58 мм, задняя стенка ЛЖ — 8 мм, межжелудоч-
ковая перегородка  — 8  мм, фракция выброса ЛЖ  — 
74%; перикард не изменен; локальная сократимость не 
нарушена.

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости и почек от 05.08.2019 г. выявило увеличение пе-
чени в размерах за счет правой доли — 172 мм, левая 
доля составила 62  мм; структура органа мелкозерни-
стая, эхогенность неравномерная, в  8  сегменте пече-
ни — кальцинат до 1 мм; портальная вена не расшире-
на. Желчный пузырь, поджелудочная железа, селезёнка, 
почки — без особенностей.

В результатах суточного холтеровского мониториро-
вания ЭКГ (ХМ ЭКГ) от 05.08.2019 г. средняя ЧСС днем 
составила 44 уд/мин., ночью — 45 уд/мин. Циркадный 
индекс (ЦИ) — 98%, снижен (<120%), что характеризу-
ет «ригидный ритм». Минимальная ЧСС — 25 уд/мин. 
во время бодрствования. В  течение мониторирования 
наблюдался синусовый ритм с полной АВ-блокадой со 
средней ЧСС 44 уд/мин. (от 28 до 73 уд/мин.). Зареги-
стрировано непатологическое количество желудочко-
вых экстрасистол. Наблюдались 392 паузы с длительно-
стью интервала RR до 2,9 с. Средний корригированный 
интервал QT за сутки составил 416 мс (от 322 до 517 мс). 
Значимого удлинения корригированного QT-интервала 
не зарегистрировано (рис. 2). 

При проведении ХМ ЭКГ в динамике от 15.08.2019 г. 
наблюдался синусовый ритм, средняя ЧСС днем со-
ставила 60  уд/мин (43-120), средняя ЧСС ночью  — 
45 уд/мин (39-66). Зарегистрировано 15 одиночных же-
лудочковых экстрасистол, 26  одиночных предсердных 
экстрасистол, 4  парные предсердные экстрасистолы, 
4  групповые предсердные экстрасистолы. Максималь-
ная пауза за счет синоатриальной (СА) блокады 2  ст. 
в ночное время — 2092 мс. В течение исследования ре-
гистрировалась АВ-блокада 1 ст., максимальный интер-
вал PQ днем — 232 мс, ночью — 212 мс. 

Пациент был консультирован инфекционистом 
(10.09.2019  г.), на основании жалоб, анамнеза, данных 
осмотра, лабораторного и  инструментального иссле-
дования, установлен клинический диагноз «Болезнь 
Лайма (клещевой боррелиоз). Кардиальный вариант, 
хроническое рецидивирующее течение. Транзиторная 
полная АВ-блокада с  синкопальными состояниями. 
В  соответствии с  клиническими рекомендациями  [1] 
назначено лечение антибактериальными препара-
тами (доксициклин отечественного производства, 
200 мг/сут, 14 дней).

На фоне лечения наблюдалась положительная ди-
намика: при проведении ХМ ЭКГ через месяц АВ-про-
ведение полностью восстановилось. 

При проведении ХМ ЭКГ в динамике амбулаторно 
19.09.2019  г. регистрировался синусовый ритм, сред-
няя ЧСС днем составила 77  уд/мин (52-144), средняя 
ЧСС ночью –54  уд/мин (47-75). Зарегистрировано 

Рисунок 1. Кольцевидная эритема (А — на коже 
правого предплечья, Б — на коже живота)
Figure 1. Annular erythema (A — in the skin of the right 
forearm, B — in the skin of the abdomen)

Б

А
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52  одиночные желудочковые экстрасистолы, 
1  парная мономорфная желудочковая экстра-
систола, 5  одиночных предсердных экстраси-
стол, 4 паузы за счет СА-блокады 2 ст. в ночное 
время, максимальная пауза составила 1620 мс 
(рис.3). 

В  соответствии с  клиническими рекомен-
дациями пациент продолжает наблюдение 
у  инфекциониста и  терапевта по месту жи-
тельства в течение трех лет. 

Обсуждение

Болезнь Лайма может впервые манифе-
стировать спустя несколько месяцев и  даже 
лет после инфицирования, когда наблюдаются 
клинические проявления и  закономерности, 
характерные для хронической инфекции [1]. 
В представленном клиническом случае орган-
ные поражения появились через 4 месяца по-
сле укуса клеща.

Диагноз «Болезнь Лайма» можно считать 
обоснованным при наличии эпидемиологиче-
ских данных (пребывания в эндемичном очаге 
в весенне-летний период, факта присасывания 
или наползания клеща, длительности инкуба-
ционного периода), мигрирующей эритемы во-
круг места присасывания клеща, а также осо-
бенностей клинической картины и  динамики 
развития, свойственных данному заболеванию 
[1, 2]. В  связи с  выраженным клиническим 
полиморфизмом, значительной долей без-
эритемных форм (46,4%) [7], заключительный 
диагноз подтверждается иммунологическими, 
молекулярно-генетическими исследованиями 
[8]. В  клинической практике наиболее широ-
ко используется иммуноферментный анализ, 
позволяющий определить IgM и IgG антитела 
к клещевому боррелиозу (в сыворотке крови, 
ликворе, внутрисуставной жидкости) [1, 2]. 

У  пациента в  описанном клиническом на-
блюдении имелся эпидемиологический анам-
нез, при осмотре отмечалась кольцевидная 
эритема, имелись симптомы миокардиального 
поражения в  виде нарушения проводимости. 
Также присутствовало лабораторное под-
тверждение диагноза — положительные титры 
антител к клещевому боррелиозу 

Кардиальное поражение при Болезни Лай-
ма в виде АВ-блокады как правило, обратимо 
и  нормальная функция проводящей системы 
восстанавливается в течение нескольких дней 
(до недели) [9]. Однако, может возникать хро-
низация процесса при несвоевременной диа-
гностике и отсутствии этиотропного лечения, 
а также быстрое прогрессирование поражения 
проводящей системы сердца, требующее ин-
тенсивной терапии [4-6]. 

Этиотропное лечение при болезни Лай-
ма включает антибактериальную терапию 

Рисунок 2. Результаты ХМ ЭКГ (05.08.2019). В течение 
мониторирования наблюдался синусовый ритм с полной 
АВ-блокадой со средней ЧСС 44 уд/мин. (от 28 до 73 уд/мин.)
Figure 2. Results of 24-hour ECG monitoring (08.05.2019). Sinus 
rhythm with complete AV block was observed with an average 
heart rate of 44 beats / min. (from 28 to 73 beats / min.) during the 
monitoring

Рисунок 3. Результаты ХМ ЭКГ (19.09.2019). Наблюдался 
синусовый ритм со средней ЧСС днем 77 уд/мин. (52-144), 
ночью 54 уд/мин (47-75)
Figure 3. Results of 24-hour ECG monitoring (19.09.2019). Sinus 
rhythm was observed with an average heart rate of 77 beats / min. 
during the day (52-144), at night 54 beats / min (47-75) 
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(тетрациклины, пенициллины, цефалоспорины) [1]. 
Для достижения максимальной эффективности и про-
филактики органных поражений требуется как можно 
более раннее назначение препаратов. При хронической 
форме рекомендованы повторные курсы антибиотико-
терапии [1, 10]. 

Дифференциальная диагностика причин возник-
новения АВ-блокады и  антибактериальная терапия 
в  представленном клиническом случае предотвратила 
имплантацию электрокардиостимулятора, что зача-
стую (до 30%) требуется при отсутствии своевремен-
ного этиотропного лечения болезни Лайма [4, 5, 11]. 
Обращает внимание разработка шкалы, позволяющей 
заподозрить «Лайм-кардит»  — Th e Suspicious Index in 
Lyme Carditis (SILC) score, включающей «конституцио-
нальные симптомы» (лихорадка, слабость, артралгии, 
одышка), эпидемиологический анамнез (пребывание 
в  эндемичных очагах, укус клеща), мужской пол, воз-
раст моложе 50  лет, наличие мигрирующей эритемы. 
При умеренном и высоком риске согласно SILC прово-
дится серологическое обследование на наличие болезни 
Лайма, а также эмпирическая антибиотикотерапия [4].

При наличии органных поражений диспансерное 
наблюдение за пациентами с верифицированным кле-
щевым боррелиозом осуществляется 1  раз в  3  месяца 
в  течение первого года, 1  раз в  4  месяца  — в  течение 
второго года и  1  раз в  6  месяцев  — в  течение третье-
го года. По клиническим показаниям осуществляются 
консультации узких специалистов, инструментальные 
методы обследования пациентов [1]. В  нашем случае, 
учитывая кардиальный вариант болезни Лайма, паци-
енту рекомендовано наблюдение 1 раз в 3 месяца.

Заключение

Представленный клинический случай демонстри-
рует необходимость настороженности клинициста 
в  диагностике отсроченных органных поражений при 
болезни Лайма. Установленный диагноз и проведенное 
лечение позволили избежать имплантации электрокар-
диостимулятора молодому пациенту с кардиальным ва-
риантом болезни Лайма. Однако, необходимо дальней-
шее наблюдение, учитывая хронизацию заболевания.
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