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Silent Myocardial Ischemia in Patients 
after Permanent Coronary Intervention
Резюме
По данным литературы были проанализированы частота и срок возникновения ишемии миокарда, в том числе безболевой ишемии, у 

пациентов после проведенного чрескожного коронарного вмешательства. Фактором риска возникновения рестеноза стента у пациентов 

после чрескожного коронарного вмешательства является безболевая ишемия миокарда. Наличие безболевой ишемии миокарда само по 

себе может указывать на степень тяжести органических изменений в коронарных артериях. Следствием этого является необходимость 

выявления рестеноза, которое может осуществляться с помощью нагрузочных проб с визуализацией. Данные пробы также помогают 

выявить ишемию миокарда и скрытую коронарную недостаточность. Безболевая ишемия миокарда обнаруживается у четверти пациен-

тов после чрескожного коронарного вмешательства. Безболевой инфаркт миокарда составляет 22-78 % от всех инфарктов после чре-

скожного коронарного вмешательства. Для определения наличия ишемии миокарда, в том числе скрытой коронарной недостаточности, 

а также с целью своевременной диагностики рестеноза и снижения частоты осложнений, могут быть использованы диагностические 

нагрузочные пробы, в частности, однофотонная эмиссионная компьютерная томография. Ее использование может быть целесообразно 

для выявления пациентов с высоким риском развития рестеноза, определения показаний к проведению повторного чрескожного коро-

нарного вмешательства, а также для оценки прогноза после реваскуляризации. При отсутствии клинической симптоматики коронарной 

недостаточности после чрескожного коронарного вмешательства, пробы с физической нагрузкой рекомендуется проводить в первые два 

года после реваскуляризации. Пробы с физической нагрузкой необходимо проводить в более ранние сроки при следующих условиях: 

наличие высокого сердечно-сосудистого риска, неполная или субоптимальная реваскуляризация, стентирование коронарной артерии 

малого диаметра, бифуркационное или устьевое стентирование. Своевременная диагностика безболевой ишемии миокарда с помощью 

однофотонной эмиссионной компьютерной томографии у пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешательство, является важ-

ной задачей клинической практики.
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Abstract
Frequency and timing of appearance of myocardial ischemia, including silent ischemia, were analyzed in published scientific sources. Silent myocardial 

ischemia is risk factor for stent restenosis after percutaneous coronary interventions. Patients with silent ischemia lack clinical symptoms while 

perfusion, metabolic and electrical activity of their myocardium may be compromised. These patients do not have warning clinical symptoms 

during physical exercise and do not stop inappropriate activity. Silent myocardial ischemia itself can indicate severity of atherosclerosis in coronary 

arteries. High probability of stent restenosis can be assessed by exercise tests prior to coronary angiography. These tests also allow to reveal 

clinically silent myocardial ischemia. Quarter of patients after coronary intervention develop silent myocardial ischemia. Silent myocardial infarction 

comprises 22-78 % of all infarctions after coronary interventions. Exercise tests based on single-photon emitting computed tomography can be 

used in diagnosing stent restenosis, silent ischemia and assessment of cardiovascular risk in patients after coronary interventions. Its results can be 

used as indications for repeated coronary interventions and for prognosis after revascularization. Exercise tests are recommended in two years after 

revascularization in absence of ischemic symptoms. Early tests are recommended in cases of high cardiovascular risk, suboptimal revascularization, 

stenting of arteries with small diameter or at bifurcation. Diagnosis of silent myocardial ischemia by single-photon emitting computed tomography 

in patients after coronary revascularization is significant for clinical practice.
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ББИМ — безболевая ишемия миокарда, ВСС — внезапная сердечная смерть, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокар-
да, КАГ  — коронароангиография, ЛЖ  — левый желудочек, МРТ  — магнитно-резонансная томография, ОЭКТ  — однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, РФП — радиофармацевтические препараты, СД — сахарный 
диабет, стресс-ЭхоКГ — стресс — эхокардиография, ФВ — фракция выброса, ФН — физическая нагрузка, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХМ-ЭКГ — холтеровское мониторирование ЭКГ, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхо-
кардиография

Введение
В лечении ишемической болезни сердца (ИБС) 

широко применяется чрескожное коронарное вме-
шательство (ЧКВ). Об  его  эффективности судят по 
устранению эпизодов ишемии миокарда, как болевых, 
так и безболевых. У пациентов с безболевой ишемией 
миокарда (ББИМ) нет клинических проявлений — при-
ступов стенокардии или ее эквивалентов — на фоне на-
рушения перфузии, метаболизма, функции и электри-
ческой активности миокарда. В связи с этим, пациенты 
с ББИМ после ЧКВ не могут контролировать уровень 
своей физической нагрузки, т.к. нет ограничителя в 
виде боли. Пациенты не предпринимают попыток избе-
жать факторов, которые могут привести к возникнове-
нию приступа стенокардии или ее эквивалентов. Если у 
пациентов нет клинических проявлений прогрессиро-
вания процесса, то у них не возникает необходимость 

обращения за медицинской помощью. Необходимое 
лечение назначается несвоевременно. Наличие ББИМ 
приводит к ухудшению прогноза у пациентов после 
ЧКВ  — повышается риск возникновения инфаркта 
миокарда (ИМ) и внезапной сердечной смерти (ВСС) 
[1-4].

Ишемия миокарда 
после ЧКВ, факторы 
риска рестеноза
Рестеноз является одним из осложнений после ЧКВ. 

У пациентов без ББИМ он сопровождается рецидивом 
стенокардитических болей или другими клиническими 
проявлениями. Выявлены факторы, которые влияют на 
рост частоты возникновения рестеноза. К  ним отно-
сятся: возраст, женский пол, наличие в анамнезе ряда 
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заболеваний (сахарный диабет (СД), хроническая бо-
лезнь почек (ХБП) и др.), аллергические реакции на ме-
таллы, полимеры и лекарственные препараты, особен-
ности строения коронарных сосудов (стентирование 
артерий малого диаметра), места атеросклеротического 
поражения (бифуркационное или устьевое стентирова-
ние) и др. [5, 6].

Ряд исследований посвящены наблюдению за паци-
ентами, которым проведено ЧКВ. В  течение двух  лет 
были выявлены рецидивы ишемии миокарда, которые 
проявлялись в форме стенокардия напряжения, изо-
лированной ББИМ и их сочетания. Из  всех пациен-
тов с рецидивом ишемии, в 22,2 % случаев обнаружена 
ББИМ при выполнении пробы с физической нагруз-
кой (ФН). В редких случаях развивался ИМ. При этом 
рецидивы ишемии миокарда возникали чаще в период 
3-8 месяцев после ЧКВ. Если причиной этого процесса 
был рестеноз стента, то рецидив возникал раньше, в 
сроки 3-6 месяцев после ЧКВ [7]. При проведении хол-
теровского мониторирования электрокардиографии 
(ХМ-ЭКГ) ишемические эпизоды обнаружены в 72 % 
случаев: 17 % имели только эпизоды ишемии, которые 
проявлялись классической стенокардией; 15 % — толь-
ко безболевые эпизоды ишемии (ББИМ тип I). У 40 % 
пациентов выявлено сочетание безболевой ишемии 
и ишемии, которая сопровождалась болью  (ББИМ 
тип II) [8, 9]. 

После успешного ЧКВ у 14 % пациентов определя-
лись признаки ББИМ в зоне кровоснабжения целевого 
сосуда во время пробы с ФН через 6 мес. наблюдения. 
У  пациентов, имеющих ББИМ, обнаружена меньшая 
пороговая нагрузка, которая приводила к ишемии, в 
сравнении с пациентами со стенокардией без эпизодов 
ББИМ. Время возникновения симптомов, связанных с 
рестенозом стента после установки, составляло от 3 до 
12 месяцев, средний период возникновения рестеноза 
стента после ЧКВ — 6 месяцев [10, 11]. Выявлено, что 
частота рестенозов составила от 3 % до 20 % для стен-
тов с лекарственным покрытием и от 16 % до 44 % для 
стентов без лекарственного покрытия. Эти данные по-
лучены за период наблюдения от 3 до 20 месяцев после 
установки стента [12].

Частота рестеноза составляет 8-12 % в сроки от 6 до 
9 месяцев после ангиопластики, при этом выявлено три 
варианта проявления рецидива ишемии: в виде болево-
го приступа, в виде ББИМ, и их сочетание  [13]. Даже 
после эффективной реваскуляризации миокарда со 
значительным увеличением и стабилизацией показате-
лей толерантности к ФН, через один год у 54 % наблю-
даемых пациентов выявлен рост количества эпизодов, 
длительности и суммарного индекса болевой ишемии и 
ББИМ по сравнению с результатами обследования че-
рез 1 месяц после ЧКВ со стентированием [14]. 

Прогностическое значение имели результаты про-
веденного ХМ-ЭКГ через 10 дней и через 3 мес. после 
ЧКВ. Выявленные эпизоды ишемии в эти сроки соот-
носятся с увеличением частоты осложнений ИБС в те-
чение года наблюдения [15-17]. У четверти пациентов 
после ЧКВ рестеноз может быть не диагностирован 
своевременно из-за возникновения у них ББИМ [18].

Через 6 месяцев по данным ХМ-ЭКГ в группе паци-
ентов с ИБС, которые перенесли стентирование, ББИМ 
выявлялась в 6,6 % случаев. По данным коронароанги-
ографии (КАГ) у этих пациентов был выявлен рестеноз 
стента, который привел к необходимости повторного 
стентирования «стент в стент» [19].

Распространенность безболевого ИМ после ЧКВ 
до конца не изучена. В одном из исследований обнару-
жено, что безболевой ИМ (БИМ) встречается у 3,7 % 
пациентов [16]. Проведено многоцентровое исследова-
ние, в котором был рандомизирован 15991 пациент, пе-
ренесший ЧКВ. В течение 2 лет после ЧКВ ИМ с зубцом 
Q был подтвержден у 186 (1,16 %) пациентов, большин-
ство (78 %) были классифицированы как БИМ из-за от-
сутствия клинических проявлений [20]. Фактическая 
частота БИМ в данном исследовании составила 0,9 %, 
что четырехкратно ниже, чем в предыдущем. Разница 
вероятно связана со сроком наблюдения, ограничен-
ным двумя годами после ЧКВ. С течением времени ча-
стота выявления ИМ, в т.ч. и безболевого, у пациентов 
увеличивается [21, 22]. 

Отдельную группу составляют пациенты, у которых 
ББИМ была выявлена до проведения ЧКВ. У этих па-
циентов клинические предикторы отсроченных небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий остаются 
неопределенными. Наиболее частыми поздними собы-
тиями в этой группе пациентов являются острые коро-
нарные синдромы с подъемом и без подъема сегмента 
ST, реваскуляризация, тромбоз ранее установленного 
стента, госпитализация по поводу сердечной недоста-
точности и летальность от всех причин. В работе Doi S. 
с соавт. (2019) при наблюдении в течение полутора лет, 
поздние сердечно-сосудистые события обнаружены в 
10-15 % случаев, из которых более 60 % составляет по-
вторная реваскуляризация [23].

Факторами развития поздних сердечно-сосудистых 
событий у больных с ББИМ является ХБП и СД, кото-
рые повышают риск более чем в 8  раз. Наличие ХБП 
или СД может служить индикатором поздних небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий при немой 
ишемии миокарда даже после успешной процедуры 
ЧКВ [10, 23]. У пациентов, изначально имевших ББИМ, 
даже после удачно проведённого ЧКВ, при полной или 
частичной реваскуляризации, существует опасность 
рецидива ББИМ. Выявлено, что после проведения ЧКВ, 
ишемия определялась у каждого пятого пациента с СД, 
и в половине случаев она была безболевой [24].

Методы визуализации, 
которые используются 
в диагностике ишемии 
миокарда после ЧКВ
При повреждении миокарда, вызванном его ише-

мией, происходит  ряд патологических процессов: не-
однородность перфузии, метаболические нарушения, 
диастолическая и систолическая дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ), патологическая динамика согласно 
электрокардиографии (ЭКГ). Затем появляется клини-
ка стенокардии или ее эквиваленты. 
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У пациентов, которые перенесли ЧКВ для визуали-
зации миокарда необходимо использовать нагрузочные 
пробы. Неинвазивные пробы с нагрузкой помогают 
выявить у пациента преходящую ишемию миокарда по 
изменениям на ЭКГ, нарушениям движения стенок ЛЖ 
при стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) или маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), или возникно-
вению/ухудшению перфузии миокарда, которая фик-
сируется при проведении однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ), позитронно-эмис-
сионной томографии (ПЭТ), ЭхоКГ с контрастирова-
нием или МРТ с введением контраста [25, 26]. 

Стресс-ЭхоКГ помогает выявить нарушения ло-
кальной сократимости, связанные с ишемией мио-
карда [27], при этом местоположение участка нару-
шений сократимости сердечной мышцы чаще всего 
соответствует областям кровоснабжения измененной 
коронарной артерии. Ценностью этого метода явля-
ется обнаружение возникающих нарушений регио-
нальной сократимости при кратковременной ишемии 
[28]. Основными преимуществами Стресс-ЭхоКГ яв-
ляются: визуализация каждого сегмента ЛЖ, оценка 
изменений во время проведения пробы, использова-
ние множества Эхо-КГ-показателей региональной и 
глобальной сократимости; мобильность современ-
ных ультразвуковых аппаратов; неинвазивность, 

безопасность, хорошая переносимость пациентами, 
исключение ионизирующей радиации, возможность 
проведения исследования неоднократно, сравни-
тельно низкая стоимость метода. Чувствительность 
стресс-ЭхоКГ с физической нагрузкой составляет 80–
85 %, а специфичность — 80–88 % [27]. К недостаткам 
стресс-ЭхоКГ относятся плохое качество визуализа-
ции структур сердца у ряда пациентов, субъективный 
фактор при обработке результатов, качество ультра-
звуковой визуализации при выполнении пробы, не-
достаточная квалификация специалиста. Для улучше-
ния качества визуализации эндокарда применяются 
специальные контрастные вещества («микропузырь-
ки», оболочкой которых являются альбумин, липиды 
или другие полимеры) [28]. Проблема субъективности 
анализа результатов стресс-ЭхоКГ решается с помо-
щью тканевой допплерографии [29, 30], результаты 
которой зависят от угла сканирования, смещения со-
седних участков миокарда и движения всего сердца. 
В  последние годы изучаются возможности примене-
ния для количественной оценки кинетики миокарда 
при стресс-ЭхоКГ анализа деформации миокарда на 
основе методики спекл-трекинг (speckle-tracking), не 
обладающей недостатками тканевой допплерографии 
[31-33]. На  рисунке 1  представлена характеристика 
стресс-ЭхоКГ.

Рисунок 1. Характеристика стресс — ЭхоКГ
Примечание: выраженное преимущество: +2 балла, умеренное 
преимущество: +1 балл, умеренный недостаток: -1 балл, выраженный 
недостаток: -2 балла, отсутствие признака: 0 баллов (данная функция 
отсутствует)

Figure 1. Characterization of Stress-EchoCG
Note: severe advantage: +2 points, moderate advantage: +1 point, moderate 
disadvantage: -1 point, significant disadvantage: -2 points, no sign: 0 points (this 
function is absent)

Рисунок 2. Характеристика МРТ. 
Примечание: выраженное преимущество: +2 балла, умеренное 
преимущество: +1 балл, умеренный недостаток: -1 балл, выраженный 
недостаток: -2 балла, отсутствие признака: 0 баллов (данная функция 
отсутствует)

Figure 2. Characterization of MRI.
Note: severe advantage: +2 points, moderate advantage: +1 point, moderate 
disadvantage: -1 point, significant disadvantage: -2 points, no sign: 0 points 
(this function is absent)
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Методом, который позволяет определить объемы 
полостей сердца, амплитуду движения участков мыш-
цы сердца, фракцию выброса является МРТ сердца. 
При проведении нагрузочной пробы разрешающая 
способность этого метода визуализации повышается. 
С помощью МРТ и добутаминовой пробы оценивается 
инотропный резерв миокарда. Точность исследования 
при использовании контрастных веществ повышается. 
Чувствительность стресс-перфузионной МРТ  — 89 %, 
специфичность  — 80 %. Появление новых нарушений 
сократимости стенки ЛЖ (в трех из 17 сегментов) или 
обнаружение дефекта перфузии >10 % (более двух сег-
ментов) может указывать на высокий риск осложне-
ний. Преимуществами стресс-МРТ являются высокое 
пространственное разрешение и хорошая воспроиз-
водимость. Стресс-МРТ используется у лиц с некаче-
ственной визуализацией сердца при ЭхоКГ. МРТ имеет 
противопоказания, такие как клаустрофобия у пациен-
та или наличие в его организме инородных металличе-
ских объектов [34]. На рисунке 2 представлена характе-
ристика МРТ. 

С помощью ОЭКТ и ПЭТ происходит визуализа-
ция всего спектра жизнеспособности миокарда: необ-
ратимые изменений (постинфарктный кардиосклероз, 
фиброз), преходящая ишемия, процессы гибернации 
и оглушения миокарда. Возможности применения 

КТ-коррекции поглощения и новейшего программного 
обеспечения повышают качество изображений с визу-
ализацией все более тонких нарушений перфузии [34]. 

Доказано большое значение ОЭКТ во всесторон-
нем анализе состояния сердечной мышцы [35-37]. Она 
обнаруживает первые признаки повреждения обмена 
веществ, перфузии, жизнеспособности миокарда при 
отсутствии приступа стенокардии или ее эквивалентов 
у пациента. При ишемии или повреждении миокарда 
появляются зоны сниженного накопления  — дефекты 
перфузии. Синхронизация с ЭКГ пациента позволяет 
с помощью ОЭКТ увидеть движение стенок миокарда 
в зависимости от фаз цикла работы сердца и оценить 
функциональное состояние миокарда ЛЖ, получить 
дополнительную информацию о наличии обратимой 
дисфункции миокарда и степени ее выраженности. При 
этом происходит оценка глобальной и локальной сокра-
тимости ЛЖ, количественный анализ систолической и 
диастолической функций ЛЖ, повышается диагности-
ческая ценность исследования. По данным литературы, 
чувствительность и специфичность ОЭКТ составляют 
соответственно 87 % и 76 %, при этом синхронизация с 
ЭКГ увеличивает специфичность метода до 96 % [38-42]. 
Результаты ОЭКТ, в первую очередь показатели перфу-
зии миокарда, помогают определить прогноз, предпола-
гая уровень и степень поражения коронарных артерий. 

Рисунок 3. Характеристика ОЭКТ. 
Примечание: выраженное преимущество: +2 балла, умеренное 
преимущество: +1 балл, умеренный недостаток: -1 балл, выраженный 
недостаток: -2 балла, отсутствие признака: 0 баллов (данная функция 
отсутствует)

Figure 3. Characterization of SPECT.
Note: severe advantage: +2 points, moderate advantage: +1 point, moderate 
disadvantage: -1 point, significant disadvantage: -2 points, no sign: 0 points 
(this function is absent)

Рисунок 4. Характеристика ПЭТ. 
Примечание: выраженное преимущество: +2 балла, умеренное 
преимущество: +1 балл, умеренный недостаток: -1 балл, выраженный 
недостаток: -2 балла, отсутствие признака: 0 баллов (данная функция 
отсутствует)

Figure 4. Characterization of PET.
Note: severe advantage: +2 points, moderate advantage: +1 point, moderate 
disadvantage: -1 point, significant disadvantage: -2 points, no sign: 0 points 
(this function is absent)
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Таблица 1. Преимущества и недостатки методов неинвазивной диагностики ишемии миокарда
Table 1. Advantages and disadvantages of methods for non-invasive diagnosis of myocardial ischemia

Метод 
исследования/

Methods

Преимущества/
Advantages

Недостатки/
Disadvantages

Стресс-ЭхоКГ/
Stress-EchoCG

• более высокая специфичность, чем у 
радионуклидных методов и МРТ

• множественные показатели региональной и 
глобальной сократимости 

• мобильность устройств
• неинвазивность 
• хорошая переносимость пациентом
• отсутствие ионизирующего излучения
• безопасен для многократного использования
• высокая доступность в клиниках/
• higher specifi city than in radionuclide methods 

and MRI
• multiple indicators of contractility
• mobility of devices
• non-invasive technic
• good tolerance by patient
• no ionizing radiation
• safe for repeated use
• high availability in clinics

• более низкая чувствительность, чем у радионуклидных методов 
и МРТ

• плохая визуализация в некоторых случаях
• технические трудности во время стресс-теста
• субъективность результата
• недостаточная квалификация специалиста/
• lower sensitivity than in radionuclide methods and MRI
• poor visualization in some cases
• technical diffi  culties during stress test
• subjective assessment
• depends on experience of operator

ОЭКТ/
SPECT

• более высокая чувствительность по сравнению 
с Эхо-КГ

• комбинированное исследование перфузии и 
сократимости /

• higher sensitivity compared to Echo-CG
• combined study of perfusion and contractility

• радиационное облучение
• ограниченное пространственное разрешение
• низкое временное разрешение
• более низкая специфичность Эхо-КГ
• низкая доступность
• продолжительность процедуры
• неопределенные данные для базально-нижней стенки и 

апикальной перегородки
• более низкая чувствительность при множественном поражении 

коронарных артерий
• побочные реакции на РФП
• технические ограничения по весу пациента/
• radiation exposure
• limited spatial resolution
• low temporal resolution
• lower specifi city in Echo-CG
• low availability
• duration of procedure
• uncertain data for basal inferior wall and apical septum
• lower sensitivity for multiple coronary artery lesions
• side reactions to RFP
• limitations for patient’s weight

МРТ/
MRI

• обнаружение рубцовой ткани
• возможна в сочетании с оценкой перфузии / 
• detection of scar tissue
• possibly combined with perfusion assessment

• небезопасен при наличии кардиостимуляторов и 
кардиовертеров-дефибрилляторов

• более низкий риск для пациентов с почечной недостаточностью
• аритмия/тахикардия ухудшают качество изображения
• клаустрофобия и неспособность оставаться неподвижным 
• низкая доступность
• посторонние металлические предметы/
• unsafe for pacemakers and cardioverters-defi brillators
• lower risk for patients with renal insuffi  ciency
• arrhythmia/tachycardia impair image quality
• claustrophobia and motionless issues
• low availability
• foreign metal objects

ПЭТ/
PET

• оценка метаболизма и перфузии
• количественные измерения
• высокое разрешение
• коррекция затухания мягкими тканями /
• assessment of metabolism and perfusion
• quantitative measurements
• high resolution
• correction of attenuation by soft  tissues

• более низкое пространственное разрешение
• воздействие радиации
• ограниченная доступность /
• lower spatial resolution
• exposure to radiation 
• limited availability

Примечание: МРТ — магнитно-резонансная томография, ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПЭТ — позитронно-эмиссионная томография, 
РФП — радиофармацевтические препараты, Стресс-ЭхоКГ — стресс — эхокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография
Note: MRI — magnetic resonance imaging, SPECT — single photon emission computed tomography, PET — positron emission tomography, RFP — radiopharmaceuticals, 
Stress-EchoCG — stress-echocardiography, EchoCG — echocardiography
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Однако более информативны данные, полученные при 
проведении нагрузочной пробы. Чувствительность 
и специфичность исследования с ФН составляют в 
среднем 85–90 % и 70–75 % соответственно [43]. Ле-
тальность пациентов зависит от площади преходящей 
ишемии. Выявлено, что при значениях более 20 % от 
общей площади ЛЖ она достигает 6,5 % в год. К тому 
же, обнаружено, что появление ишемии у пациентов 
после перенесенного ИМ вокруг рубцовой зоны приво-
дит к увеличению риска кардиальной смерти, по срав-
нению с выявлением зон ишемии, которые с рубцом не 
связаны. ОЭКТ помогает выявить пациентов группы 
риска рестеноза, учитывая наличие, степень и площадь 
ишемии, возникшей после проведения пробы с ФН, ее 
локализацию, преходящую дисфункцию ЛЖ, снижение 
фракции выброса ЛЖ. Плюсом проведения ОЭКТ по 
протоколу «покой/нагрузка» является простота выпол-
нения. В тоже время при повторных исследованиях не-
обходимо учитывать лучевую нагрузку [44- 46]. Харак-
теристика ОЭКТ представлена на рисунке 3. 

Преимуществом ПЭТ является использование для 
определения жизнеспособного миокарда радиофар-
мацевтических препаратов (РФП), из которых один 
(13NH3, 82Rb-хлорид, H215О) показывает состояние 
клеточной перфузии, а другой (18F-ФДГ)  — уровень 
потребления миокардом глюкозы, который при возник-
новении обратимой ишемии может быть сохранным 
или даже повышенным. ПЭТ располагает целым ря-
дом метаболических РФП — как для оценки окисления 
жирных кислот, так и для оценки функционирования 
цикла Кребса, гликолиза. Техническим преимуществом 
ПЭТ перед ОФЭКТ является более высокая разреша-
ющая способность и коррекция ослабления фотонно-
го излучения мягкими тканями [27]. Однако ПЭТ, как 
дорогостоящий метод визуализации, не часто исполь-
зуется в клинической практике. Применение ультрако-
роткоживущих изотопов также является ограничением 
распространенности ПЭТ [34]. Характеристика ПЭТ 
представлена на рисунке 4. 

В таблице 1  представлены преимущества и недо-
статки отдельных методов неинвазивной диагностики 
ишемии миокарда, которые можно применять у паци-
ентов после проведения ЧКВ (адаптировано [47]). 

Ведение пациентов 
после ЧКВ
По результатам проведенных исследований раз-

работаны рекомендации по наблюдению за пациен-
тами после ЧКВ. Результаты исследования ADORE 
(Aggressive Diagnosis Of REstenosis) показали от-
сутствие необходимости проведения скрининга па-
циентов на выявление ББИМ методом ЭКГ-проб 
с ФН через 6  недель и стресс-теста с ОЭКТ через 
6  месяцев после ЧКВ по сравнению с выполнением 
стресс-тестирования у пациентов с ранее выявлен-
ной болевой ишемией миокарда. Не  было выявлено 
достоверной разницы между группами пациентов 
с болевой ишемией миокарда и ишемией без клини-
ческих проявлений в прогнозировании вероятности 

возникновения ИМ, выживаемости, функциональном 
состоянии, качестве жизни и частоте проведения ин-
вазивных процедур на сердце через 9 мес. наблюдения 
после ЧКВ. Большое значение в выборе тактики ве-
дения пациентов после ЧКВ имеет индивидуальный 
подход, который зависит от клинических и ангио-
графических факторов риска развития рестеноза [6, 
48, 49]. Для подтверждения сохранения результатов 
коррекции поражений коронарных артерий при от-
сутствии симптомов ишемии у пациентов, перенес-
ших ЧКВ, проведение пробы с ФН необходимо после 
неполной или субоптимальной реваскуляризации и у 
пациентов, у которых до проведения ЧКВ была выяв-
лена безболевая ишемия миокарда [50]. 

При стабильном состоянии после ЧКВ пациен-
ты должны проходить диспансерное обследование с 
регулярностью 1  раз в полгода [51]. При отсутствии 
клинической симптоматики после ЧКВ, рекомендуют 
проводить пробу с ФН не ранее двух лет после рева-
скуляризации [52]. Ряд исследователей рекомендуют 
выполнение радионуклидных методов исследования 
после реваскуляризации при отсутствии симптомов 
ишемии в течение первых 2 лет после ЧКВ [46].

Рекомендуется активная диспансеризация и наблю-
дение всех пациентов после стентирования коронар-
ных артерий, особенно женщин, с выполнением пробы 
с ФН в сроки до 9 мес. после вмешательства при отсут-
ствии болевого синдрома или в любые сроки при реци-
диве стенокардии [25, 53, 54].

Выводы

Фактором риска возникновения рестеноза стента у 
пациентов после ЧКВ является ББИМ. Наличие ББИМ 
само по себе может указывать на степень тяжести орга-
нических изменений в коронарных артериях. Поэтому 
возникает необходимость диагностики рестеноза, ко-
торая проводится с помощью нагрузочных проб с визу-
ализацией, что помогает определить ишемию миокарда 
и скрытую коронарную недостаточность. Использо-
вание ОЭКТ с целью мониторирования состояния 
пациентов после ЧКВ со стентированием необходимо 
для выявления пациентов с высоким риском развития 
рестеноза, определения показаний к повторному ЧКВ 
и оценки прогноза после реваскуляризации. Своев-
ременные диагностика и лечение ББИМ у пациентов, 
перенесших ЧКВ, являются важными задачами в кли-
нической практике.

Заключение

Своевременные диагностика и лечение ББИМ у па-
циентов, перенесших ЧКВ, являются важными задача-
ми в клинической практике.

Вклад авторов: 
Все авторы внесли существенный вклад в подготовку работы, прочли 

и одобрили финальную версию статьи перед публикацией.

Абдрахманова А.И. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0769-

3682): разработка концепции и дизайна, обзор русскоязычных пуб-



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2022

172 

ликаций по теме статьи, анализ и интерпретация данных, ответ-

ственная за все аспекты работы

Цибулькин Н.А. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1343-

0478): разработка концепции и дизайна, обзор англоязычных публи-

каций по теме статьи, анализ и интерпретация данных

Амиров Н.Б. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0009-9103): 

проверка критически важного интеллектуального содержания, окон-

чательное утверждение для публикации рукописи

Хабибуллин И.М. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0975-

7002): анализ и интерпретация данных, написание первой версии 

статьи, одобрение окончательной версии статьи перед ее подачей 

для публикации

Горнаева Л.И. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3991-2157): 

анализ и интерпретация данных, написание первой версии статьи, 

одобрение окончательной версии статьи перед ее подачей для пу-

бликации

Галимзянова Л.И. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4359-

4657): анализ и интерпретация данных, написание первой версии 

статьи, одобрение окончательной версии статьи перед ее подачей 

для публикации

Елагина Д.С. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4925-7128): 

анализ и интерпретация данных, написание первой версии статьи, 

одобрение окончательной версии статьи перед ее подачей для пуб-

ликации

Author Contribution: 
All the authors contributed significantly to the study and the article, read 

and approved the final version of the article before publication.

Abdrakhmanova A.I. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0769-

3682): development of the concept and design, review of Russian-lan-

guage publications on the topic of the article, analysis and interpretation 

of data, responsible for all aspects of the work

Tsibulkin N.A. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-1343-0478): 

development of the concept and design, review of English-language pub-

lications on the topic of the article, analysis and interpretation of data

Amirov N.B. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0009-9103): 

verifi cation of critical intellectual content, fi nal approval for publication 

of the manuscript

Khabibullin I.M. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-0975-

7002): contributed to the analysis and interpretation of the data, wrote 

the fi rst version of the article, approved the fi nal version of the article 

before submitting it for publication

Gornaeva L.I. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-3991-2157): 

contributed to the analysis and interpretation of the data, wrote the fi rst 

version of the article, approved the fi nal version of the article before sub-

mitting it for publication

Galimzyanova L.I. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-4359-

4657): contributed to the analysis and interpretation of the data, wrote 

the fi rst version of the article, approved the fi nal version of the article 

before submitting it for publication.

Elagina D.S. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4925-7128): 

contributed to the analysis and interpretation of the data, review of Eng-

lish-language publications on the topic of the article, approved the fi nal 

version of the article before submitting it for publication.

Список литературы / References:
1. Cassese S., Byrne R.A., Schulz S. et al. Prognostic role of restenosis 

in 10 004 patients undergoing routine control angiography after 

coronary stenting. European Heart Journal. 2015; 36(2): 94-99. 

doi:10.1093/eurheartj/ehu383. 

2. Коротаева Е.С., Королева Л.Ю., Ковалева Г.В. и др. Основные 

предикторы тромбоза стента у пациентов с острым коронарным 

синдромом после чрескожного коронарного вмешательства на 

фоне различной двойной антитромбоцитарной терапии. Карди-

ология. 2018;58(S1):12–21. 

Korotaeva E.S., Koroleva L.Yu., Kovaleva G.V. et al. Main predictors 

of stent thrombosis in patients with acute coronary syndrome 

after percutaneous coronary intervention on the background of 

various dual antiplatelet therapy. Cardiology. 2018; 58 (S1): 12-21. 

doi:10.1093/eurheartj/ehu383. [in Russian]. 

3. Marjan B, Magdalena O. In-Stent Restenosis in Drug-Eluting Stents: 

Issues and Therapeutic Approach. J Cardiol Curr Res. 2016; 6(3): 

00206. doi: 10.15406/jccr.2016.06.00206

4. Абдрахманова А.И., Амиров Н.Б., Сайфуллина Г.Б. Безболевая 

ишемия миокарда (обзор литературы). Вестник современной 

клинической медицины. 2015; 6: 103—115. Abdrakhmanova A.I., 

Amirov N.B., Sayfullin G.B. Painless myocardial ischemia (literature 

review). Bulletin of modern clinical medicine. 2015; 6: 103-115. 

doi: 10.20969/VSKM.2015.6(8) [in Russian].

5. Воронина В.П., Киселева Н.В., Марцевич С.Ю. Пробы с до-

зированной физической нагрузкой в кардиологии: прошлое, 

настоящее и будущее. Часть I. Кардиоваскулярная терапия и 

профилактика, 2015; 14(2): 80-87. doi:10.15829/1728-8800-2015-

2-80-87 Voronina V.P., Kiseleva N.V., Martsevich S.Yu. Dosed exercise 

testing in cardiology: past, present and future. Part I. Cardiovascular 

therapy and prevention, 2015; 14 (2): 80-87 doi:10.15829/1728-

8800-2015-2-80-87 [in Russian].

6. Елканова М.М., Шитов В.Н., Ботвина Ю.В и др. Выявление без-

болевой ишемии миокарда при развитии рестеноза у больного 

после чрескожного коронарного вмешательства. Атеротромбоз. 

2016; 1: 101-107. 

Elkanova MM, Shitov VN, Botvina Yu.V. et al. Revealing painless 

myocardial ischemia in the development of restenosis in a patient 

after percutaneous coronary intervention. Atherothrombosis. 2016; 

1: 101-107 doi:10.21518/2307-1109-2016-1-101-107 [in Russian].

7. Lee M.S., Banka G. In-stent Restenosis. Interv Cardiol Clin. 2016; 

5(2): 211-220. doi: 10.1016/j.iccl.2015.12.006

8. Conti C., Bavry A., Petersen J. Silent ischemia: clinical relevance. J Am 

Coll Cardiol. 2012;59(5):435-441. doi: 10.1016/j.jacc.2011.07.050

9. Kokkinidis D., Waldo S., Armstrong E. Treatment of coronary artery 

in-stent restenosis. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2017; 15(3): 191-202. 

doi: 10.1080/14779072.2017.1284588.

10. Лупанов В.П. Безболевая ишемия миокарда: диагностика, 

медикаментозное и хирургическое лечение, прогноз. Consilium 

Medicum. 2012; 10 (4): 36-44. 

Lupanov V.P. Painless myocardial ischemia: diagnosis, drug 

and surgical treatment, prognosis. Consilium Medicum. 2012; 

10 (4): 36-44 [in Russian].

11. Alraies M.C., Darmoch F., Tummala R. et al. Diagnosis and 

management challenges of in-stent restenosis in coronary 

arteries. World J Cardiol 2017; 9(8): 640-651. doi: 10.4330/wjc.

v9.i8.640 

12. Alfonso F., Cuesta J.. The Therapeutic Dilemma of Recurrent 

In-Stent Restenosis. Circ Cardiovasc Interv. 2018; 11(8):e007109. 

doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.118.007109.

13. Alfonso F., Perez-Vizcayno M., Cuesta J., et al. 3-Year Clinical Follow-

Up of the RIBS IV Clinical Trial: A Prospective Randomized Study of 

Drug-Eluting Balloons Versus Everolimus-Eluting Stents in Patients 

With In-Stent Restenosis in Coronary Arteries Previously Treated With 

Drug-Eluting Stents. JACC Cardiovasc Interv. 2018; 11(10): 981-991. 

doi: 10.1016/j.jcin.2018.02.037



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2022

173 

14. Nicolais C., Lakhter V., Virk H. et al. Therapeutic Options 

for In-Stent Restenosis. Curr Cardiol Rep. 2018;20(2):7. 

doi: 10.1007/s11886-018-0952-4

15. Farooq V., Gogas B.D., Serruys P.W. Restenosis: 

delineating the numerous causes of drug-eluting stent 

restenosis. Circ Cardiovasc Interv. 2011; 4: 195-205. 

doi: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.110.959882. 

16. Березовская Г.А., Ганюков В.И., Карпенко М.А. Рестеноз и 

тромбоз стента: патогенетические механизмы развития и 

прогностические маркеры. Российский кардиологический 

журнал. 2012; 6: 91-95. 

Berezovskaya G.A., Ganyukov V.I., Karpenko M.A. Restenosis and 

stent thrombosis: pathogenetic mechanisms of development and 

prognostic markers. Russian journal of cardiology. 2012; 6: 91-95 

[in Russian]

17. Воробьева А.В., Бондаренко Б.Б., Барт В.А. и др. Оценка риска 

кардиальных событий у больных стабильной ишемической 

болезнью сердца после чрескожного коронарного 

вмешательства, сопровождающегося повреждением 

миокарда. Трансляционная медицина. 2019; 6(3): 15–24. 

Vorobieva A.V., Bondarenko B.B., Bart V.A. Evaluation of the risk 

of cardiac events in patients with stable ischemic heart disease 

after percutaneous coronary intervention accompanied by 

myocardial injury. Translational medicine. 2019; 6 (3): 15-24 

[in Russian].

18. Шиготарова Е.А., Кулюцин А.В., Олейников В.Э. Безболевая 

ишемия миокарда: современный взгляд на проблему. Между-

народный медицинский журнал. 2016; 1(22): 11-16. 

Shigotarova E.A., Kulyutsin A.V., Oleinikov V.E. Painless myocardial 

ischemia: a modern view of the problem. International Medical 

Journal. 2016; 1 (22): 11-16 [in Russian].

19. Тавкаева Д.Р., Маянская С.Д. Структура безболевой 

ишемии миокарда у больных с инфарктом миокарда после 

чрескожного коронарного вмешательства или консервативной 

терапии. Всероссийская конференция» Противоречия 

современной кардиологии: спорные и нерешенные вопросы». 

Самара: Медфорум, 2012: 181-182. 

Tavkaeva D.R., Mayanskaya S.D. The structure of painless 

myocardial ischemia in patients with myocardial infarction after 

percutaneous coronary intervention or conservative therapy. 

Theses of the All-Russian Conference “Contradictions of Modern 

Cardiology: Controversial and Unresolved Issues”. Samara: 

Medforum, 2012: 181-182 [in Russian].

20. Chang C.C., Spitzer E., Chichareon P., et al. Ascertainment of 

Silent Myocardial Infarction in Patients Undergoing Percutaneous 

Coronary Intervention (from the GLOBAL LEADERS Trial). 

Am J Cardiol. 2019; 12 (124): 1833-1840. doi: 10.1016/j.

amjcard.2019.08.049. 

21. Soliman E. Silent myocardial infarction and risk of heart failure: 

Current evidence and gaps in knowledge. Trends Cardiovasc Med. 

2019;29(4):239-244. doi: 10.1016/j.tcm.2018.09.004. 

22. Boateng S., Sanborn T. Acute myocardial infarction. Dis Mon. 

2013;59(3):83-96. doi: 10.1016/j.disamonth.2012.12.004

23. Doi S., Suzuki M., Funamizu T., et al. Clinical Features of Potential 

After-Effects of Percutaneous Coronary Intervention in the 

Treatment of Silent Myocardial Ischemia. Heart Vessels. 2019; 

12(34):1917-1924. doi: 10.1007/s00380-019-01444-8. 

24. Perera D., Crake T., Lee V., et al. Angiography-guided Multivessel 

Percutaneous Coronary Intervention Versus Ischemia-guided 

Percutaneous Coronary Intervention Versus Medical Therapy in the 

Management of Significant Disease in Non-Infarct-related Arteries 

in ST-Elevation Myocardial Infarction Patients With Multivessel 

Coronary Disease. Crit Pathw Cardiol. 2018; 2 (17):77-82. 

doi: 10.1097/HPC.0000000000000144. 

25. Knuuti J., Wijns W., Saraste A. и др. 2019 Рекомендации ЕSC по 

диагностике и лечению хронического коронарного синдрома. 

Российский кардиологический журнал. 2020; 25(2): 3757. 

Knuuti J., Wijns W., Saraste A. et al. 2019 ESC Guidelines for the 

diagnosis and management of chronic coronary syndromes The 

Task Force for the diagnosis and management of chronic coronary 

syndromes of the European Society of Cardiology (ESC). Russian 

Journal of Cardiology. 2020;25(2):3757. doi.org/10.15829/1560-

4071-2020-2-3757 [in Russian].

26. Knuuti J., Ballo H., Juarez-Orozco L.E., et al. The performance of 

non-invasive tests to rule-in and rule-out significant coronary artery 

stenosis in patients with stable angina: a meta-analysis focused on 

post-test disease probability. Eur Heart J. 2018; 39: 3322- 3330. 

doi: 10.1093/eurheartj/ehy267. 

27. Montalescot G., Sechtem U., Achenbach S., et al. 2013 ESC 

guidelines on the management of stable coronary artery disease: 

The Task Force on the management of stable coronary artery 

disease of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2013; 

34 (38): 2949–3003. doi: 10.1093/eurheartj/eht296. 

28. Lang R.M., Badano L.P., Mor-Avi V., et al. Recommendations for 

cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: 

an update from the American Society of Echocardiography 

and the European Association of Cardiovascular Imaging. 

Eur Heart J Cardiovasc Imaging 2015; 16 (3): 233– 270. 

doi: 10.1093/ehjci/jev014. 

29. Никифоров В.С., Тютин А.Р., Палагутин М.А. и др. Неинвазив-

ная оценка гемодинамики с помощью тканевой допплеро-

графии. Регионарное кровообращение и микроциркуляция. 

2011; 10 (2): 13–18. Nikiforov V.S., Tiutin A.R., Palagutin M.A., et al. 

Noninvasive evaluation of hemodynamic by tissue Doppler imaging. 

Regionarnoe krovoobraŝenie i mikrocirkulâciâ. 2011; 10 (2): 13–18. 

doi.org/10.24884/1682-6655-2011-10-2-13-18 [in Russian]

30. Agarwal R, Gosain P, Kirkpatrick JN., et al. Tissue Doppler 

imaging for diagnosis of coronary artery disease: a systematic 

review and meta-analysis. Cardiovasc Ultrasound. 2012; 10: 47. 

doi: 10.1186/1476-7120-10-47. 

31. Медведев П.И., Алехин М.Н., Сидоренко Б.А. Диагностические 

возможности спеклтрекинг эхокардиографии у больных ише-

мической болезнью сердца. Кардиология. 2016; 56 (2): 79–84. 

Medvedev P.I., Alekhin M.N., Sidorenko B.A. Diagnostic 

Possibilities of Speckle-Tracking Echocardiography in Patients With 

Ischemic Heart Disease. Kardiologiia. 2016; 56 (2): 79–84. doi.

org/10.18565/cardio.2016.2.79-84 [in Russian]

32. Wierzbowska-Drabik K., Hamala P., Roszczyk N., et al. Feasibility 

and correlation of standard 2D speckle tracking echocardiography 

and automated function imaging derived parameters of left 

ventricular function during dobutamine stress test. Int J Cardiovasc 

Imaging. 2014; 30: 729–37. doi: 10.1007/s10554-014-0386-z. Epub 

2014 Feb 13. 

33. Никифоров В.С., Марсальская О.А., Новиков В.И. Эхокарди-

ографическая оценка деформации миокарда в клинической 

практике. Спб.: Культинформпресс, 2015; 28 с. 

Nikiforov V.S., Marsal’skaia O.A., Novikov V.I. Echocardiographic 

assessment of myocardial deformity in clinical practice. 

St.Petersburg: Cult Inform Press, 2015; 28 р. [in Russian]

34. Никифоров В.С. Методы сердечно-сосудистой визуализации в 

диагностике ишемической болезни сердца. Consilium Medicum. 

2017; 19 (1): 18–24. 



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2022

174 

Nikiforov V.S. Methods of cardiovascular imaging for the detection 

of ischemic heart disease . Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 18–24. 

[in Russian]

35. Патеюк И.В., Митьковская Н.П., Терехов В.И. и др. Однофотонная 

эмиссионная компьютерная томография и скрининг коронарно-

го кальция в диагностике ишемии миокарда и стратификации 

риска у пациентов с бессимптомной депрессией сегмента ST. 

Лечебное дело. 2015; 5: 33–37. 

Pateyuk I.V., Mitkovskaya N.P., Terekhov V.I. et al. Single-photon 

emission computed tomography and coronary calcium screening 

in the diagnosis of myocardial ischemia and risk stratification in 

asymptomatic ST-segment depression patients. General medicine. 

2015; 5: 33-37 [in Russian].

36. Абдрахманова А.И., Сайфуллина Г.Б., Амиров Н.Б. Место перфу-

зионной сцинтиграфии миокарда в диагностике синдрома тако-

цубо. Российский кардиологический журнал. 2018; 12: 125–130. 

Abdrakhmanova A.I., Sayfullina G.B., Amirov N.B. The place of 

myocardial perfusion scintigraphy in the diagnosis of takotsubo 

syndrome. Russian journal of cardiology. 2018; 12: 125-130. doi.

org/10.15829/1560-4071-2018-12-125-130 [in Russian].

37. Аншелес А.А., Шульгин Д.Н., Соломяный В.В. и др. Сопостав-

ление результатов нагрузочных проб, данных однофотонной 

эмиссионной компьютерной томографии и коронарографии 

у больных ишемической болезнью сердца. Кардиологический 

вестник. 2012; 2: 10–16. 

Ansheles A.A., Shulgin D.N., Solomyany V.V. et al. Comparison of the 

results of stress tests, data from single-photon emission computed 

tomography and coronary angiography in patients with coronary 

heart disease. Cardiological Bulletin. 2012; 2: 10-16. [in Russian].

38. Рыжкова Д.В., Салахова А.Р. Технические основы и клиническое 

применение позитронной эмиссионной томографии для оценки 

перфузии миокарда как самостоятельной процедуры и в составе 

гибридных систем. Трансляционная медицина. 2015; 5:113-122. 

Ryzhkova D.V., Salakhova A.R. Technical fundamentals and clinical 

application of positron emission tomography for the assessment 

of myocardial perfusion as an independent procedure and as 

part of hybrid systems. Translational medicine. 2015; 5: 113-122. 

doi.org/10.18705/2311-4495-2015-0-5-113-122 [in Russian].

39. Bourque J.M., Patel C.A., Ali M.M., et al. Prevalence and predictors of 

ischemia and outcomes in outpatients with diabetes mellitus referred 

for single-photon emission computed tomography myocardial 

perfusion imaging. Circ Cardiovasc Imaging. 2013; 6(3): 466-77. 

40. Spitzer E., Ren B., Zijlstra F., et al. The Role of Automated 

3D Echocardiography for Left Ventricular Ejection 

Fraction Assessment. Card Fail Rev. 2017; 3(2): 97-101. doi: 

10.1161/CIRCIMAGING.112.000259. 

41. Труфанов Г.Е., Декан В.С., Романов Г.Г. и др. Перфузионная сцин-

тиграфия миокарда. СПб.: Элби, 2012; 80 c. 

Trufanov G.E., Dean V.S., Romanov G.G. and other Perfusion 

scintigraphy of the myocardium. SPb .: Elby, 2012; 80 р. [in Russian].

42. Abdrahmanova A.I., Oslopova J.V., Esin O.R. et al. Main metod of 

diagnosis of silent myocardial ischemia. International Journal of 

Pharmacy and Technology IJPT. 2016; 4(8): 24400–24406.

43. Митьковская Н.П., Патеюк И.В., Статкевич Т.В. и др. Безболевая 

ишемия миокарда у пациентов с метаболическим синдромом: 

стратификация кардиоваскулярного риска. Новости медико-

биологических наук. 2015; 3: 39-42. 

Mitkovskaya N.P., Pateyuk I.V., Statkevich T.V. et al. Painless 

myocardial ischemia in patients with metabolic syndrome: 

stratification of cardiovascular risk. Biomedical Science News. 2015; 

3: 39-42 [in Russian].

44. Яковлев В.М., Мартынов А.И., Ягода А.В. Клинико-визуальная 

диагностика безболевой ишемии миокарда. Ставрополь: Став-

рополье. 2012; 214 с. 

Yakovlev VM, Martynov AI, Yagoda AV Clinical and visual diagnostics 

of painless myocardial ischemia. Stavropol: Stavropol. 2012; 214 р. 

[in Russian].

45. Абдрахманова А.И., Амиров Н.Б., Цибулькин Н.А. Применение 

перфузионной томосцинтиграфии миокарда при безболевой 

ишемии миокарда (обзор литературы). Архивъ внутренней 

медицины. 2020; 10(5): 340-347. 

Abdrakhmanova A.I., Amirov N.B., Tsibulkin N.A. The use of myocardial 

perfusion tomoscintigraphy in painless myocardial ischemia (literature 

review). The Russian Archives of Internal Medicine. 2020; 10 (5): 340-

347. doi.org/10.20514/2226-6704-2020-10-5-340-347 [in Russian].

46. Кузнецов В.А., Ярославская Е.И., Горбатенко Е.А. Предикторы 

гемодинамически значимых коронарных стенозов у пациентов 

с нарушениями миокардиальной перфузии по данным одно-

фотонной эмиссионной компьютерной томографии миокарда. 

Клиническая медицина. 2012; 7: 25-30. 

Kuznetsov V.A., Yaroslavskaya E.I., Gorbatenko E.A. Predictors of 

hemodynamically significant coronary stenoses in patients with 

myocardial perfusion disorders according to single-photon emission 

computed tomography of the myocardium. Clinical medicine. 2012; 

7: 25-30. [in Russian].

47. Никифоров В.С. Методы сердечно-сосудистой визуализации 

в диагностике жизнеспособного миокарда при ишемической 

болезни сердца. СПб.: Издательство «КультИнформПресс», 

2012; 33 с. 

Nikiforov V.S. Methods of cardiovascular imaging in the diagnosis 

of viable myocardium in ischemic heart disease. St. Petersburg: 

Publishing house «Kultinformpress», 2012; 33 р. [in Russian].

48. Harb S.C., Marwick T.H. Prognostic value of stress imaging after 

revascularization: a systematic review of stress echocardiography and 

stress nuclear imaging. Am Heart J. 2014; 1(167): 77-85. doi: 10.1016/j.

ahj.2013.07.035. 

49. Abdrahmanova A.I, Tsibulkin N.A., Silent myocardial ischemia in 

patients after emergency coronary intervention (Literature reviev). 

Revista Latinoamericana de Hipertension. 2020; 4(15): 297-300.

50. Acampa W., Petretta M.P., Daniele S., et al. Myocardial perfusion 

imaging after coronary revascularization: a clinical appraisal. 

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging. 2013; 

8 (40): 1275–1282. doi: 10.1007/s00259-013-2417-8 

51. Recommendations for the treatment of stable coronary heart 

disease 2013 (ESC). Russian Journal of Cardiology.2014;7 (111): 7-79. 

https://doi.org/10.15829/1560-4071-2014-7-7-79 

52. Shilov A.A., Kochergin N.A., Ganyukov V.I., et al. Comparability of 

scintigraphy data with coronary angiography after surgical myocardial 

revascularization. Regional blood circulation and microcirculation. 

2019; 3(18): 23–28. doi: 10.24884/1682-6655-2019-18-3-23-28

53. Мальгина М.П., Недошивин А.О., Бондаренко Б.Б. Рецидив ише-

мии после реваскуляризации миокарда методом чрескожного 

коронарного вмешательства. Кардиоваскулярная терапия и 

профилактика. 2011; 10(7): 18-22. 

Malgina M.P., Nedoshivin A.O., Bondarenko B.B. Recurrence of 

ischemia after myocardial revascularization by percutaneous 

coronary intervention. Cardiovascular therapy and prevention. 2011; 

10 (7): 18-22 [in Russian].

54. Singh A., Singal A., Mian A., et al. Recurrent Drug-Eluting Stent In-

Stent Restenosis: A State-of-the-Art Review of Pathophysiology, 

Diagnosis, and Management. Cardiovasc Revasc Med. 

2020;21(9):1157-1163. doi: 10.1016/j.carrev.2020.01.005



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2022

175 

DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-3-175-186 УДК 616.72-002.77-089.163

В.В. Лялина*1, С.В. Борисовская1,2, Э.А. Скрипниченко1,2, 
О.А. Эттингер1,2, Т.М. Паджева3, С.Л. Мигачёв4, 
И.А. Борщенко4, И.Г. Никитин1,5

1 — Кафедра госпитальной терапии № 2 ЛФ ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия
2 — ГБУЗ «ГКБ имени В.М. Буянова ДЗМ», Москва, Россия
3 — ГБУЗ «ГКБ № 40 ДЗМ», Москва, Россия
4 — Клиника «Ортоспайн», Москва, Россия
5 — ФГАУ «НМИЦ «ЛРЦ» Минздрава России, Москва, Россия

ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ 
С РЕВМАТОЛОГИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ: 
КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ, ПРОФИЛАКТИКА 
ИНФЕКЦИОННЫХ И ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ, ОТДЕЛЬНЫЕ СОСТОЯНИЯ 

V.V. Lyalina *1, S.V. Borisovskaya1,2, E.A. Skripnichenko1, O.A. Ettinger1,2, 
T.M. Padzheva3, S.L. Migachev4, I.A. Borshchenko4, I.G. Nikitin1,5

1 — Pirogov Russian National Research Medical University (Pirogov Medical University), Moscow, Russia
2 — Buyanov City Clinical Hospital, Moscow, Russia
3 — Moscow City Clinical Hospital № 40 Moscow, Russia
4 — Orthospine Clinic, Moscow, Russia
5 — Medical and Rehabilitation Center, Moscow, Russia

Perioperative Management of Patients 
with Rheumatic Disease: Cardiovascular Risks, 
Prevention of Infectious and Thromboembolic 
Complications, Other Conditions
Резюме
В данной статье обсуждаются риски и профилактика инфекционных, тромбоэмболических осложнений, кардиоваскулярные риски, а также 

различные структурные изменения опорно-двигательного аппарата и неопорных суставных структур, которые затрудняют периоперацион-

ное ведение ревматологических пациентов. 

Ключевые слова: ревматоидный артрит , периоперационное ведение, эндопротезирование, антифосфолипидный синдром, атланто-

аксиальная нестабильность, височно-нижнечелюстные суставы, перстнечерпаловидные суставы

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 23.08.2021 г.

Принята к публикации 18.11.2021 г.

Для цитирования: Лялина В.В., Борисовская С.В., Скрипниченко Э.А. и др. ПЕРИОПЕРАЦИОННОЕ ВЕДЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С РЕВМАТОЛОГИ-

ЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ: КАРДИОВАСКУЛЯРНЫЕ РИСКИ, ПРОФИЛАКТИКА ИНФЕКЦИОННЫХ И ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕ-

НИЙ, ОТДЕЛЬНЫЕ СОСТОЯНИЯ. Архивъ внутренней медицины. 2022; 12(3): 175-186. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-3-175-186. EDN: ENIHUJ

*Контакты: Вера Валерьевна Лялина, е-mail: vera_lyalina@mail.ru
*Contacts: Vera V. Lyalina, е-mail: vera_lyalina@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-4262-4060



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2022

176 

Abstract
In the first part we reviewed the issues of perioperative administration of steroids, disease-modifying antirheumatic drugs, biologics and nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs. In this part we will discuss cardiovascular risks, prevention of infectious and thromboembolic complications and the impact 

of some structural alteration on the process of surgery and perioperative management.

Key words: rheumatoid arthritis,  perioperative management, arthroplasty, antiphospholipid syndrome, atlantoaxial subluxation, temporomandibular 

joints, cricoarytenoid arthritis

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 23.08.2021

Accepted for publication on 18.11.2021

For citation: Lyalina V.V., Borisovskaya S.V., Skripnichenko E.A. et al. Perioperative Management of Patients with Rheumatic Disease: Cardiovascular 

Risks, Prevention of Infectious and Thromboembolic Complications, Other Conditions. The Russian Archives of Internal Medicine. 2022; 12(3): 175-186. 

DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-3-175-186. EDN: ENIHUJ

АДИ — атлантодентальный интервал, ААН — атлантоаксиальная нестабильность, ААС — атлантоаксиальный сустав, АБП — антибиотико-
профилактика, АОС  — атланто-окципитальный сустав, АФЛ-АТ  — антифосфолипидные антитела, АФС  — антифосфолипидный синдром, 
ВНЧС — височно-нижнечелюстной сустав, ВТЭ — венозная тромбоэмболия, ИЭ — инфекционный эндокардит, КВР — кардиоваскулярный 
риск, КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, НМГ — низкомолекулярные гепарины, НФГ — нефракци-
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Риск развития 
инфекционных осложнений 
У пациентов с ревматологическими заболеваниями 

(РЗ) имеется повышенный риск инфекционных ослож-
нений, обусловленный, в первую очередь, длительным 
приёмом иммунодепрессантов. В связи с этим необхо-
димо тщательно выполнять меры профилакти ки. В то 
же время при решении вопроса о применении анти-
биотиков следует учитывать вид хирургического вме-
шательства, а также данные о соотношении пользы и 
риска.

1. Выявление скрытых инфекции 
и антибиотикопрофилактика (АБП)
У пациентов с РЗ при подготовке к операции не-

обходимо выявлять кариес, бессимптомную бактери-
урию, цистит, фарингит, инфекционные поражения 
кожи (особое внимание обращать на кожу стоп) [1]. Все 
эти состояния могут служить источником послеопера-
ционных инфекционных осложнений.

У пациентов с РЗ применяют такие же периопера-
ционные протоколы АБП хирургических инфекций, 
как и в общей популяции [2].

В частности, при выполнении эндопротезирования 
у пациентов с нормальной функцией почек применяют 
цефазолин 1 г внутривенно в случае веса пациента ме-
нее 80 кг и 2 г внутривенно в случае веса более 80 кг, ко-
торый вводится в течение 60 минут после разреза, затем 
каждые 8 часов в течение суток. У пациентов с аллерги-
ческой реакцией на пенициллин рекомендовано приме-
нение ванкомицина внутривенно в дозе 1 г (10-15 мг/кг) 
за 2 часа до операции с однократным повторным введе-
нием в послеоперационном периоде через 12 часов или 
клиндамицина в дозе 600-900 мг внутривенно с повтор-
ным введением дважды в послеоперационном периоде 

с интервалом в 6  часов. Клиндамицин менее эффек-
тивен против коагулазо-негативных стафилококков и 
MRSA (метициллин-резистентный стафилококк), чем 
ванкомицин. Продолжать профилактическое введение 
антибиотиков дольше 24 часов после операции нецеле-
сообразно [3].

2. Профилактика инфекционного эндокардита 
(ИЭ) у пациентов с пороками клапанов сердца 
вследствие РЗ на фоне стоматологических 
процедур и малоинвазивных вмешательств 
(по материалам Рекомендаций Европейского 
общества кардиологов (ESC) по ведению пациентов 
с инфекционным эндокардитом, 2015) [4]. 
Представление об АБП ИЭ было разработано на 

основе обзорных исследований и животных моделей 
[5]. Предполагалось, что АБП будет препятствовать 
адгезии бактерий к эндокарду во время транзитор-
ной бактериемии во время инвазивных процедур. 
Это привело к массовому профилактическому на-
значению антибиотиков пациентам со структурными 
особенностями клапанов сердца перед различными 
вмешательствами, в том числе — стоматологическими 
процедурами.

В последние годы развитие патофизиологических 
представлений, а также изучение соотношений поль-
зы и риска АБП ИЭ привели к сужению показаний для 
этого вида профилактики у пациентов с поражениями 
клапанов сердца. Современные представления о целе-
сообразности АБП ИЭ основываются на следующих 
положениях: 

• Небольшая и повторяющаяся бактериемия нередко 
возникает во время обычных повседневных дей-
ствий, таких как чистка зубов, использование зуб-
ной нити или жевание резинки, особенно часто у 
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пациентов с несанированной полостью рта. Потому 
риск ИЭ, вероятно, связан скорее с кумулятивной 
экспозицией слабой бактериемии в течение всего 
дня, чем с однократной выраженной бактериемией 
во время стоматологических процедур.

• Большинство исследований типа случай-контроль 
не показало связи между инвазивными стоматоло-
гическими процедурами и развитием ИЭ.

• Предполагаемый риск ИЭ после вмешательств на 
зубах очень мал. Поэтому АБП может предотвра-
тить очень небольшое число случаев ИЭ (прибли-
зительно 1 на 150000 вмешательств под прикрытием 
антибиотиков или 1 на 46000 без антибиотиков) [4].

• Применение антибиотиков связано с определённым 
риском аллергии и анафилаксии.

• Широкое распространение антибиотиков способ-
ствует появлению устойчивых микроорганизмов.

• Эффективность АБП против бактериемии и разви-
тия ИЭ была подтверждена только на моделях жи-
вотных, в отношении людей имеются противоречи-
вые данные.

Рекомендации поддерживают целесообразность 
АБП у пациентов высокого риска развития ИЭ, среди 
которых выделяют три категории. В  частности, АБП 
рекомендована пациентам с протезированными клапа-
нами; пациентам, ранее перенесшим ИЭ и пациентам 
с нелечеными «синими» врождёнными пороками сердца 
(ВПС) и с ВПС после паллиативных шунтирующих опе-
раций, кондуитов или других протезов.

АБП не рекомендуется пациентам с промежуточ-
ным риском ИЭ, под которым подразумевается любая 
другая форма заболевания нативных клапанов. 

Таким образом, пациенты с неоперированными по-
роками клапанов сердца относятся к группе промежу-
точного риска, а пациенты с оперированными/проте-
зированными клапанами — к высокой. Применительно 
к популяции ревматологических пациентов, имеются 
в виду, в первую очередь, пациенты с пороками клапа-
нов, развившимися вследствие острой ревматической 
лихорадки. Кроме того, необходимо помнить, что по-
ражение сердца с формированием клапанных пороков 
может происходить и в структуре других РЗ, в частно-
сти  — серонегативных спондилоартритов, системной 
красной волчанки (СКВ), при антифосфолипидном 
синдроме (АФС).

В Рекомендациях ESC подчёркивается, что пациен-
там и промежуточного, и высокого риска следует разъ-
яснять важность гигиены кожи и ротовой полости. 
Обращается особое внимание на всеобщее следование 
правилам гигиены, так как зачастую ИЭ развивается у 
лиц без известной патологии сердца.

3. Применение АБП ИЭ при стоматологических 
процедурах 
Манипуляции в области дёсен и периапикальной 

области зуба, связанные с возможным ранением сли-
зистой рта (в том числе, работа с корнем и снятие зуб-
ного камня) несут определённый риск инфицирования. 
Установка зубных имплантов также связана с потен-
циальным риском попадания инфекции из защёчной 
области в кровоток. Однако, по этому вопросу имеется 
крайне мало информации, и нет достаточных основа-
ний говорить о противопоказаниях к установке им-
плантов пациентам высокого риска. 

АБП целесообразна пациентам из группы высокого 
риска ИЭ, которые подвергаются указанным стомато-
логическим процедурам повышенного риска и не реко-
мендуется в других ситуациях [4]. Главным объектом 
АБП в этой ситуации являются стрептококки ротовой 
полости. В  таблице 1  представлены основные режи-
мы АБП при стоматологических процедурах. Фтор-
хинолоны и гликопептиды не рекомендуются ввиду 
неясной эффективности и потенциального развития 
устойчивости к ним. Цефалоспорины не следует ис-
пользовать в тех случаях, когда имеется анамнез ана-
филаксии, ангионевротического отёка или крапивницы 
на пенициллин или ампициллин, ввиду перекрёстной 
гиперчувствительности. 

Применение АБП при нестоматологических 
процедурах и вмешательствах
Нет убедительной доказательной базы того, что бак-

териемия в результате вмешательств на дыхательных 
путях, желудочно-кишечном и мочеполовом трактах, 
включая естественные роды и кесарево сечение, а так-
же дерматологические и скелетно-мышечные процеду-
ры, вызывает ИЭ. Системная АБП ИЭ не рекомендует-
ся для нестоматологических вмешательств. Назначение 
антибиотиков требуется лишь в том случае, если инва-
зивные процедуры выполняются на фоне инфекцион-
ного процесса [4].

Таблица 1. Рекомендуемая антибиотикопрофилактика для стоматологических процедур высокого риска 
у пациентов высокого риска [4]
Table 1. Recommended prophylaxis for high-risk dental procedures in high-risk patients [4]

Ситуация/
Situation

Антибактериальный 
препарат/ Antibiotic

Одна доза за 30-60 мин до вмешательства/
Single-dose 30-60 minutes before procedure

Взрослые/ Adults Дети/ Children

Нет аллергии на 
пенициллин/ампициллин/ 
No allergy to penicillin or ampicillin

Амоксициллин или 
ампициллин*/

Amoxicillin or ampicillin*

2 г перорально или в/в/
2  g orally or IV

50 мг/кг перорально или в/в/
50 mg/kg orally or IV

Аллергия на пенициллин/ампициллин/
Allergy to penicillin or ampicillin

Клиндамицин/
Clindamycin

600 мг перорально или в/в/
600 mg orally or IV

20 мг/кг перорально или в/в/
20 mg/kg orally or IV

Примечание: * альтернативно, цефалексин 2 г в/в для взрослых или 50 мг/кг в/в для детей, цефазолин или цефтриаксон 1 г в/в для взрослых или 50 мг/кг в/в для детей
Note: *Alternatively, cephalexin 2 g IV for adults or 50 mg/kg IV for children, cefazolin or ceftriaxone 1 g IV for adults or 50 mg/kg IV for children. IV — intravenous
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Оценка кардиоваскулярного 
риска и профилактика 
тромботических осложнений

Пациенты с РЗ (особенно с ревматоидным артри-
том, СКВ и системными васкулитами) имеют повы-
шенный кардиоваскулярный риск (КВР) по сравнению 
с общей популяцией, поэтому необходимо регулярно 
проводить оценку риска (не реже 1  раза в 5  лет) [6]. 
Оценка КВР у пациентов с РЗ основана на использова-
нии специальных шкал и данных периодических обсле-
дований, направленных на выявление факторов риска.

В первую очередь необходимо оценить КВР пациента 
по шкале SCORE или Фрамингемской шкале. При этом 
для пациентов с РА существуют особенности использо-
вания SCORE: в определенных ситуациях рекоменду-
ется значение SCORE умножить на 1,5: при продолжи-
тельности болезни более 10  лет, при позитивности по 
ревматоидному фактору (РФ) или антителам к цикли-
ческому цитруллинсодержащему пептиду (АЦЦП), при 
наличии внесуставных проявлений РА [6].

Также с целью уточнения риска рекомендуется про-
ведение ультразвуковой допплерографии (УЗДГ) сон-
ных артерий [6]. 

Пациентам с высоким и очень высоким КВР следу-
ет незамедлительно проводить коррекцию имеющихся 
факторов риска ССЗ [6].

Оценка толерантности к физической нагрузке у па-
циентов с ревматологическими заболеваниями может 
быть затруднительной, поскольку у таких пациентов 
нередко имеются ограничения двигательной актив-
ности в связи с поражением опорно-двигательного 
аппарата, или снижение общей физической активно-
сти в связи с поражением сердца, лёгких и другими 
изменениями, обусловленными заболеванием. В связи 
с этим стандартные функциональные пробы с физи-
ческой нагрузкой для них затруднительны или невы-
полнимы. В настоящее время не разработано строгих 
рекомендаций по использованию альтернативных ме-
тодов оценки толерантности к физической нагрузке у 
пациентов с РЗ. 

Кроме того, необходимо учитывать специфические 
факторы КВР у ревматологических пациентов, такие 
как признаки антифосфолипидного синдрома (АФС). 
Особенности ведения пациентов с АФС представлены в 
разделе «Профилактика тромботических осложнений». 

Периоперационный приём ацетилсалициловой 
кислоты
Рекомендуется прекратить приём ацетилсалици-

ловой кислоты за 7-10  дней до оперативного вмеша-
тельства, то есть на период жизни тромбоцитов [7]. 
Исключение составляют пациенты с высоким риском 
инфаркта миокарда, транзиторных ишемических атак 
и инсульта, в этих случаях следует оценивать риски ин-
дивидуально [7]. 

Согласно рекомендациям Американской колле-
гии специалистов в области торакальной медицины 
(ACCP) [8], пациентам со средним и высоким КВР, 
получающим терапию ацетилсалициловой кислотой 

в качестве вторичной профилактики, следует продол-
жать его приём в периоперационом периоде. Кроме 
того, необходимо учитывать, что ревматическое забо-
левание само по себе является фактором КВР. Отдель-
ного внимания заслуживают пациенты с признаками 
АФС, положительными антителами к фосфолипидам 
(особенно с тройным положительным тестом). У этих 
пациентов имеется высокий риск первого тромботи-
ческого события. Поэтому, учитывая достаточно низ-
кий риск жизнеугрожающего кровотечения на фоне 
ацетилсалициловой кислоты, и при отсутствии других 
серьезных противопоказаний, пациентам с РЗ можно 
продолжать приём ацетилсалициловой кислоты в пе-
риоперационном периоде. Тактика периоперационного 
ведения пациента с АФС (на примере эндопротезиро-
вания) представлена на схеме 1 [2]. 

В качестве дополнительных мер ангиопротекции в 
отдельных случаях рекомендуют применение гидрок-
сихлорохина и статинов [2].

Профилактика венозного тромбоза
1. Основные принципы ведения пациентов с РЗ в 

периоперационном периоде с целью профилактики ве-
нозного тромбоза [1]: 

• сократить время без антикоагулянтов;
• не назначать витамин К;
• минимизировать все аспекты триады Вирхо-

ва (стаз, повышенная свертываемость и травма 
эндотелия): использовать внешнюю пневмати-
ческую компрессию в операционном и послео-
перационном периоде, по возможности — реже 
накачивать манжету тонометра, избегать ис-
пользования жгутов, мотивировать пациента к 
ранней активизации, ограничить установку си-
стем для внутривенного вливания и как можно 
раньше удалять их;

1. Стандартные подходы [1]:
Варфарин натрия (ВН) применяется в течение 10-ти 

дней после операции с подбором дозы с целью дости-
жения целевого протромбинового времени 16-18  сек 
или МНО 2-3. Продолжение приема ВН до 42 дней по-
сле операции на тазобедренном суставе может ассоци-
ироваться со снижением риска тромбоза глубоких вен. 
Продолжение приема ВН более 10 дней в послеопера-
ционном периоде после артропластики коленного су-
става не дает дополнительного эффекта. 

Нефракционированный гепарин (НФГ) 5000  ЕД 
подкожно перед операцией, затем 5000 ЕД каждые 8 ча-
сов после операции. В последующем доза подбирается 
ежедневно в зависимости от активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ), которое 
должно увеличиваться в 1,5-2,5  раза выше контроль-
ного. Кратность введения препарата, необходимость 
частого определения АЧТВ и стоимость ограничивают 
целесообразность использования НФГ.

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) также могут 
быть эффективными в профилактике. Наиболее эф-
фективен режим, когда введение начинается перед опе-
рацией и продолжается как минимум в течение 10 дней 
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после операции. Показано, что при артропластике та-
зобедренного сустава продолжение приема НМГ до 
42 дней в послеоперационном периоде снижает частоту 
тромбоза глубоких вен без существенного повышения 
частоты эпизодов кровотечений. 

Фондапаринукс натрия (синтетический гепа-
рин) — введение перед операцией с продолжением до 
10-42 дней в послеоперационном периоде. 

Ацетилсалициловая кислота (325  мг/с) умеренно 
снижает частоту тромбоза глубоких вен, но ассоции-
руется с повышенным риском кровотечения и не реко-
мендуется в рутинной практике для периоперационной 
профилактики тромбоза глубоких вен. 

Аппараты пневматической компрессии, наложен-
ные на нижние конечности, должны использоваться с 
утра перед операцией и до момента выписки. Компрес-
сионные чулки обеспечивают минимальную защиту 
против тромбоза глубоких вен и не рекомендуются в 
качестве монотерапии. 

2. Особенности профилактики ТГВ у 
пациентов с РА в периоперационном периоде 
эндопротезирования коленного и тазобедренного 
суставов [7]: 
Всем пациентам перед операцией необходимо про-

ведение УЗДГ вен нижних конечностей, повторное об-
следование  — перед «вертикализацией» пациента по-
сле операции и перед выпиской из стационара. 

За 10-14  дней до операции пациенты, получающие 
ВН, должны быть переведены на НМГ под контролем 
коагулограммы и ряда показателей: 

• перед началом введения НМГ — клинический ана-
лиз крови (в том числе тромбоциты), биохимиче-
ский анализ крови для исключения почечной недо-
статочности (креатинин);

• через 5-7  дней введения НМГ  — повторный кон-
троль тромбоцитов (для исключения гепарин-инду-
цированной тромбоцитопении).
В послеоперационном периоде рекомендуется ран-

няя активизация пациента, упражнения для нижних 
конечностей с обязательным вовлечением мышц голе-
ней, эластичное бинтование или использование специ-
ального трикотажа (гольфы, чулки) не менее 60-90 дней 
со дня операции, а также применение дабигатрана эте-
скилата или ривароксабана. 

Дабигатрана этексилат — прямой селективный ин-
гибитор тромбина:

• первая доза (110 мг) принимается через 1-4 часа по-
сле операции;

• со вторых суток — 220 мг (2 капсулы по 110 мг одно-
кратно в день), у лиц старше 75 лет — 150 мг (2 кап-
сулы по 75  мг), длительность приема  — не менее 
35 дней;

• препарат не требует индивидуального подбора дозы 
и лабораторного контроля (одобрен Европейским 
медицинским агентством (ЕМЕА) для тромбопро-
филактики после эндопротезирования коленного и 
тазобедренного сустава).
Ривароксабан  — прямой селективный ингибитор 

фактора свертывания крови Ха: первая доза (10  мг) 

через 6-10 часов после операции, далее — 1 раз в сутки 
по 10 мг не менее 35 дней.

Пациентам, перенесшим обширные ортопедические 
вмешательства, Американская коллегия специалистов 
в области торакальной медицины рекомендует продле-
вать тромбопрофилактику амбулаторно до 35  дней со 
дня операции, а также применять устройство прерыви-
стой пневматической компрессии во время пребыва-
ния в стационаре [2]. 

3. Особенности периоперационного ведения 
пациентов с АФС [2]
Выделяют меры первичной и вторичной профилак-

тики тромбоэмболических осложнений у пациентов с 
АФС.

Для первичной профилактики у пациентов с РЗ 
стратификация периоперационного риска должна ос-
новываться на профиле антифосфолипидных антител 
(АФЛ-АТ) и других факторах риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний, учитывая, что наличие РЗ само по 
себе увеличивает риск венозного тромбоэмболизма. 

Самыми сильными предикторами клинических про-
явлений при АФС являются волчаночный антикоагулянт, 
который повышает риск тромбоза примерно в 4 раза [2], 
а также «тройная позитивность»  — значимое повыше-
ние уровня всех трех АФЛ-АТ (волчаночного антикоагу-
лянта, антикардиолипина и анти-b2-гликопротеиновых 
антител), при этом изотип Ig G клинически более значим 
по сравнению с Ig M (схема 1) [8]. 

Оценка риска должна также учитывать другие фак-
торы риска сердечно-сосудистых заболеваний, такие 
как артериальная гипертензия, ожирение (индекс мас-
сы тела > 30 кг/м2), сахарный диабет, курение, активное 
или леченное онкологическое заболевание, использо-
вание оральных контрацептивов, основные системные 
аутоиммунные заболевания и генетические гиперкоа-
гулянтные состояния, которые могут потребовать по-
вышения дозы антикоагулянта в периоперационном 
периоде [9].

У пациентов с РЗ и клинически значимым АФС име-
ется очень высокий риск тромбообразования, в связи 
с чем следует стремиться к выполнению наименее ин-
вазивного варианта хирургического вмешательства. 
С  другой стороны, для уменьшения риска кровотече-
ний, необходимо [2]: 

• приостановить пероральную антикоагуляцию за 
3–5 дней до операции; 

• терапию гепарином или НМГ следует прекратить за 
4 или 24 ч до операции соответственно, 

• возобновить антикоагуляцию через 24–48 часов по-
сле процедуры, если гемостаз не нарушен (схема 1). 
Для вторичной профилактики венозного тром-

боэмболизма, учитывая риск рецидива после первого 
эпизода тромбоза, пациенты с АФС длительно полу-
чают пероральную антикоагуляцию, и, в связи с этим 
также нуждаются в бридж-терапии («мост-терапия») 
подкожным НМГ или внутривенным НФГ [2].

По данным литературы, гидроксихлорохин снижает 
риск венозного тромбоэмболизма при СКВ [10] и за-
медляет прогрессирование атеросклероза [11].
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Схема 1. Периоперационный подход к пациенту с воспалительным ревматическим заболеванием и венозным 
тромбоэмболическим риском [2]

Примечание:
*Тройная позитивность — позитивность всех трех тестов на антитела к фосфолипидам (волчаночный антикоагулянт, антикардиолипиновые и 
анти-В2 гликопротеиновые антитела)
**Дополнительные факторы риска венозной тромбоэмболии (ВТЭ): артериальная гипертензия, ожирение, сахарный диабет, курение, новообразования, прием 
оральных контрацептивов, воспалительные заболевания суставов, генетическое гиперкоагуляционные состояния

Scheme 1. Perioperative approach to a patient with infl ammatory rheumatic disease and venous thromboembolic risk [2]
Note: 
aPL — antiphospholipid antibodies, LA — lupus anticoagulant, APS — anti-phospholipid syndrome, VTE — venous thromboembolism, LMWH — low molecular weight heparin, 
UFH — unfractionated heparin 
*Additional risk factors for VTE: arterial hypertension, obesity, diabetes mellitus, smoking, neoplasia, oral contraceptives, underlying inflammatory joint disease, genetic 
hypercoagulable state
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Структурные изменения 
позвоночника и 
суставов, влияющие 
на периоперационное 
ведение пациентов с РЗ

1. Патология верхне-шейного отдела 
позвоночника у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА)
Ревматоидный артрит может поражать все отделы 

позвоночника, однако наиболее часто наблюдается по-
ражение шейного отдела (у 59-88 % пациентов), что со-
пряжено с риском тяжёлых осложнений [12].

В шейном отделе позвоночника (ШОП) имеется 
32 синовиальных сустава [13], и все они могут подвер-
гаться воспалению и дальнейшей деструкции. Наиболее 
часто поражаются атлантоаксиальный (ААС), атланто-
окципитальный (АОС), а также фасеточные суставы 
верхних шейных позвонков. В большинстве случаев ар-
трит этих суставов протекает бессимптомно, но в слу-
чаях особо агрессивного воспаления и разрастания рев-
матоидного паннуса происходит значимая дегенерация 
и деструкция всех структур сустава [14]. В  результате 
развивается статическая и/или динамическая неста-
бильность ШОП, которая может привести к компрес-
сии спинного мозга и ствола головного мозга. Выделяют 
три типа деформаций ШОП при РА: атлантоаксиальная 
нестабильность, базилярная инвагинация (нестабиль-
ность атланто-окципитального сочленения), и субак-
сиальная шейная нестабильность [13]. Формирование 
нестабильности ААС и АОС происходит вследствие де-
генерации связочного аппарата, в то время как в пато-
морфозе субаксиальной нестабильности основная роль 
принадлежит деструкции фасеточных суставов [13]. 

Атлантоаксиальная нестабильность (ААН). Ат-
лантоаксиальная нестабильность (подвывих)  — наи-
более частая патология шейного отдела при РА (65 % 
деформаций ШОП при РА), которая приводит к угро-
зе развития шейной миелопатии [13]. В  зависимости 
от направления смещения С1  относительно С2  вы-
деляют переднюю (встречается наиболее часто), за-
днюю, вертикальную, латеральную и ротационную 
ААН [14]. ААН возникает при нарушении целост-
ности связочного аппарата вследствие синовиальной 

пролиферации:  в  первую очередь  — при ослаблении 
поперечной (препятствует смещению атланта кпереди) 
и крыловидных (стабилизация во время осевого вра-
щения головы) связок (рисунок 1). 

У большинства пациентов ААН протекает бессим-
птомно [15]. Однако при глубоком сгибании/разгибании 
в шейном отделе (например, в процессе интубации) 
возможно значимое смещение зубовидного отростка с 
развитием компрессии спинного мозга. В  связи с этим, 
пациентам с РА при подготовке к операции необходимо 
выполнять рентгенографию шейного отдела позвоноч-
ника с функциональными пробами (переднезадняя, ла-
теральная, с открытым ртом, сгибание, разгибание) [14]. 

Рентгенография с целью выявления нестабильности 
обязательная для следующих групп пациентов [12]:

• давность заболевания РА от 10 лет;
• агрессивное течение РА при давности заболевания 

менее 10 лет;
• пациенты с симптомами ААН (боли и/или паресте-

зии в области шеи и затылка, признаки шейной ми-
елопатии).
Также существует мнение, что рентгенографию сле-

дует выполнять всем пациентам с РА, особенно тем, 
кому планируется общая анестезия, поскольку около 
половины пациентов с рентгенологической нестабиль-
ностью не имеют симптомов [12].

Рентгенография или компьютерная томография 
(КТ) позволяют выявлять ААН путем диагностики 
смещения зубовидного отростка. Для этого выполняют 
измерение переднего и заднего атлантодентальных ин-
тервалов (АДИ) [13].

Передний АДИ  — это расстояние от нижнего края 
передней дуги С1 до передней поверхности зубовидного 
отростка С2 (см. рисунок 2). В норме интервал не должен 
превышать более 3-х мм на боковых рентгенограммах, 
выполненных в положении сгибания и разгибания. Рассто-
яние более 3  мм свидетельствует о несостоятельности 
поперечной связки. Смещение более 7-8  мм указывает 
на полное разрушение связок и высокий риск компрес-
сии спинного мозга. Смещение от 9 мм сопровождается 
развитием грубой неврологической симптоматики.

Задний АДИ — это расстояние от задней поверхно-
сти зубовидного отростка до переднего края пластинки 
дуги С1 позвонка (см. рисунок 2). При расстоянии ме-
нее 13 мм существует риск компрессии спинного мозга. 

Рисунок 1. Атлантоосевой сустав. 
Иллюстратор А.К. Рудых

Figure 1. Atlantoaxial joint. 
Illustrator Rudykh A.K.
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Всем пациентам, у которых по данным рентгеногра-
фии выявлена нестабильность, рекомендована более 
детальная визуализация посредством КТ или магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) ШОП [14].

Преимущества и возможности при выполнении 
КТ ШОП [14]: 

• хорошая визуализация костных контуров (оцен-
ка положения С1, зубовидного отростка С2  от-
носительно большого затылочного отверстия и 

взаимоотношения между верхними шейными по-
звонками, измерение интервалов);

• выявление сдавления спинного мозга посредством 
оценки субарахноидального пространства, ослабле-
ния поперечной связки, а также костных и мягкот-
каных изменений;

• КТ с контрастным усилением визуализирует со-
судистые аномалии и воспалительную пролифера-
цию мягких тканей у пациентов, у которых нельзя 

Figure 2. Measurement of the anterior and posterior atlantodental interval 
Figure caption 2 [16]: 
Measuring the anterior atlantodental interval: A line is drawn along the anterior arch of the atlas connecting the most posterior points of its superior and inferior borders. Then a 
second, parallel line is drawn along the anterior aspect of the dens. The distance between the two lines is the anterior atlantodental interval (AADI), which can be measured in the 
neutral position and also in f lexion and extension. Values > 3 mm are considered suspicious. Widening of the AADI to > 5 mm strongly suggests rupture or inflammatory damage 
to the transverse atlantal ligament. 
Measuring the posterior atlantodental interval: A line is drawn along the posterior arch of the atlas connecting the most anterior points of its superior and inferior borders. The 
distance between that line and a parallel line along the posterior aspect of the dens is the posterior atlantodental interval (PADI). In patients with atlantoaxial instability due to 
rheumatoid arthritis, values < 10 mm are critical in terms of spinal canal encroachment and possible spinal cord compression.

Рисунок 2. Измерение переднего и заднего АДИ
Подпись к рисунку 2 [16]: 
Измерение переднего АДИ: вдоль передней дуги атланта проводится линия, соединяющая самые задние точки его верхнего и нижнего края. Затем проводится вторая 
параллельная линия вдоль передней части зуба. Расстояние между двумя линиями — это передний АДИ, который можно измерить в нейтральном положении, а также 
при сгибании и разгибании. Значения> 3 мм считаются подозрительными. Расширение переднего АДИ >5 мм у взрослого пациента явно указывает на разрыв или 
воспалительное повреждение поперечной связки. 
Измерение заднего АДИ: вдоль задней дуги атланта проводится линия, соединяющая самые передние точки его верхней и нижней границ. Расстояние между этой 
линией и параллельной линией, проходящей через заднюю часть зуба, составляет задний АДИ. У пациентов с ААН при РА значения <10 мм указывают на высокий 
риск компрессии спинного мозга.
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выполнить МРТ. Однако МРТ обычно лучше для 
визуализации мягких тканей.
Преимущества и возможности при выполнении 

МРТ ШОП у пациента с РА [14]: 
• оценка нервных структур (МРТ  — метод выбора 

при симптомах миелопатии или радикулопатии);
• оценка распространённости паннуса;
• оценка степени повреждения связок (разрыв или 

растяжение);
• высокая чувствительность в выявлении воспаления 

в суставах до развития нестабильности;
• визуализация отёка костного мозга позвонков;

Необходимо учитывать, что МРТ во многих случает 
недооценивает степень атлантоаксиального подвывиха 
по сравнению с обычной функциональной рентгеногра-
фией [17]. В связи с этим, МРТ следует дополнять рент-
генографией, если она еще не была выполнена ранее. 

Другие типы нестабильности шейного отдела 
позвоночника при РА 
Второе по частоте поражение шейного отдела при 

РА (20 %) — это базилярная инвагинация (краниальное 
оседание или верхняя миграция зубовидного отрост-
ка). Она возникает вследствие нарушения целостности 
АОС и ААС, что приводит к смещению зубовидного от-
ростка в большое затылочное отверстие. В результате 
такого смещения возможна компрессия ствола голов-
ного мозга. Выявление верхней миграции зубовидного 
отростка на рентгенограмме крайне затруднительно, 
поскольку эрозирование кости и/или наложения раз-
личных структур черепа и позвоночника усложняют 
идентификацию анатомических ориентиров. Поэто-
му рентгенографию рекомендовано использовать как 
скрининговое исследование с оценкой данных по кри-
териям Кларка, Ранавата и Редлунда-Джонелла [13].

Третье по частоте поражение шейного отдела при 
РА (15 %)  — субаксиальная (C3-C7) нестабильность 
(САН). Эта деформация обусловлена синовитом и де-
струкцией фасеточных суставов, связок и межпозвон-
ковых дисков. Возникающее горизонтальное смещение 
позвонков относительно друг друга может привести 
к сдавлению спинного мозга и/или корешка шейного 
нерва. Такая нестабильность формируется сразу на не-
скольких уровнях и может быть фиксированной или 

мобильной. По  данным рентгенографии, значимым 
считается смещение позвонка более чем на 20 % или 
3,5  мм. Диаметр субаксиального спинномозгового ка-
нала следует измерять от задней поверхности тела по-
звонка до вентральной пластинки. Диаметр канала в 
сагиттальном срезе менее 13  мм предполагает повы-
шенный риск развития неврологического дефицита. 
В диагностике САН полезна МРТ, так как фактический 
диаметр канала может быть меньше, чем предполага-
лось при измерениях костей из-за наличия паннуса [13].

Клинические проявления, которые позволяют 
заподозрить поражение ШОП при РА
Структурные нарушения в ШОП могут сопрово-

ждаться симптомами миелопатии, радикулопатии, 
вертебробазилярной недостаточности, поражением 
черепно-мозговых нервов и эпизодами дисфункции 
продолговатого мозга, а также аускультативными и по-
зиционными феноменами [14].

Самым ранним и наиболее частым симптомом не-
стабильности в ШОП является боль в шее с иррадиа-
цией в затылок, обусловленная синовитом.

Характерными признаками шейной миелопатии 
являются парестезии и онемение в конечностях, мы-
шечная слабость, спастичность или атрофия, наруше-
ние походки, потеря ловкости движений, повышение 
глубоких сухожильных рефлексов, возникновение 
симптомов Бабинского и Гоффмана, клонусов, наруше-
ние тазовых функции. Для оценки тяжести миелопатии 
можно использовать классификацию Ранавата [18].

Симптомы радикулопатии зависят от поражён-
ного корешка (рисунок 3) и представлены снижением 
глубоких сухожильных рефлексов, слабостью, потерей 
чувствительности, а также положительным симптомом 
Сперлинга. Радикулопатия особенно характерна для 
субаксиальных подвывихов [14].

На развитие вертебробазилярной недостаточности 
указывают головокружение, иногда сопровождаемое 
синкопальными эпизодами, дроп-атаки, при которых па-
циент внезапно чувствует слабость в ногах и падает без 
потери сознания, диплопия и потеря зрения и др. [14].

В ряде случаев развивается сдавление V и VIII 
и пары черепномозговых нервов. При поражении 
V пары (тройничный нерв) в первую очередь отмечается 

Figure 3. Innervation of the cervical segmentsРисунок 3. Зоны иннервации шейных сегментов
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снижение чувствительности в области его иннервации. 
О  сдавлении VIII пары (преддверно-улитковый нерв) 
свидетельствует осциллопсия (ощущение постоянно-
го движения окружающих неподвижных объектов). 
Верхняя миграция зубовидного отростка С2 может 
приводить к сдавлению продолговатого мозга и тран-
зиторным эпизодам дисфункции продолговатого моз-
га (например, нерегулярность дыхания и брадикардия 
и др.). Внезапная смерть вследствие сдавления продол-
говатого мозга описана в 10 % случаев верхней мигра-
ции С2, однако истинная частота неизвестна вследствие 
сложности установления причины смерти [19].

При атлантоаксиальном подвывихе возможны 
симптомы миелопатии, потери чувствительности и па-
рестезии в зоне иннервации С2 (большая затылочная 
невралгия), снижение чувствительности в зоне трой-
ничного нерва, нистагм. При наклоне головы вперёд 
может возникать глухой щелчок и/или ощущение «па-
дающей» головы.

Таким образом, при осмотре пациента с подозре-
нием на структурные изменения ШОП необходимо 
обращать внимание на следующие признаки [20]: 

• ощущение «падающей» головы при сгибании в шей-
ном отделе;

• изменение уровня сознания;
• дроп-атаки;
• тазовые дисфункции (потеря контроля сфинктеров);
• дыхательная дисфункция;
• дисфагия, головокружение, конвульсии, гемипле-

гия, дизартрия, нистагм;
• периферические парестезии без признаков ком-

прессии периферического нерва;
• феномен Лермитта (ощущение прохождения тока в 

шее с иррадиацией вниз по позвоночнику или в верх-
ние конечности, возникающее при сгибании шеи);

• неустойчивость, не объясняемая ревматическим 
поражением суставов;

• неуклюжесть рук, выпадение предметов из рук, не 
объясняемые ревматическим поражением суставов.
Выявление этих признаков указывает на необходи-

мость консультации спинального хирурга для уточне-
ния дальнейшей тактики. 

Пациентам с выраженной нестабильностью рекомен-
дована стабилизирующая операция на верхне-шейном 

отделе, и только после этого — плановое хирургическое 
лечение, предполагающее интубацию трахеи [12].

В целом, в случае поражения ШОП рекомендуется 
фиброоптическая интубация или, в некоторых случаях, 
трахеостомия [12]. 

2. Патология височно-нижнечелюстных суставов 
(ВНЧС)
Более чем 50 % пациентов с РА отмечают симптомы по-

ражения ВНЧС, а рентгенологические изменения в этих 
суставах выявляются у 78 % пациентов [21]–[23] Пораже-
ние ВНЧС может привести к сужению ротового отвер-
стия, что затруднит интубацию трахеи [12]. В связи с этим 
при планировании оперативного вмешательства рекомен-
дуется пальпация ВНЧС на предмет болезненности и/или 
крепитации при открывании рта и оценка ротовой апер-
туры. Измерение ротовой апертуры можно проводить, в 
частности, c помощью трёхпальцевого индекса [24]. 

3. Артрит перстнечерпаловидных суставов
Перстнечерпаловидные суставы образованы сустав-

ными поверхностями на основании черпаловидного 
хряща и верхнем краем пластинки перстневидного хря-
ща (рисунок 4). Движения в них происходят вокруг вер-
тикальной оси. За счет работы этих суставов обеспечива-
ется сужение и расширение голосовой щели. Поражение 
перстнечерпаловидных суставов при РА обнаружива-
ется в 45–88 % патологоанатомических исследований и 
у 30 % пациентов  — в клинических исследованиях [21, 
23, 25]. Клинически синовит этих суставов проявля-
ется болью в горле, в переднем отделе шеи, внезапной 
одышкой при физической нагрузке, охриплостью, дис-
фагией, одинофагией, в редких случаях — удушьем [23], 
[25]. У  таких пациентов при попытке эндотрахеальной 
интубации стандартными методами, особенно после не-
скольких попыток введения трубки, происходит травма 
голосовых связок [12]. После экстубации возможно раз-
витие стридора и обструкции дыхательных путей с не-
обходимостью экстренной трахеостомии [12]. В случаях 
поражения перстнечерпаловидных суставов рекомендо-
вана фиброоптическая интубация [12]. 

 При подозрении на поражение перстнечерпало-
видных суставов предлагается выполнять предопера-
ционную непрямую ларингоскопию [12]. В некоторых 

Рисунок 4. Перстнечерпаловидный сустав. 
Иллюстратор А.К. Рудых. По Gross anatomy, 
D.A. Morton et al., с изменениями [26]

Figure 4. Cricoarytenoid joint. 
Illustrator Rudykh A.K. According to Gross anatomy, 
D.A. Morton et al. with modifi cations [26]
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случаях также следует рассмотреть профилактическую 
минитрахеостомию [16]. Необходимо помнить, что у 
пациентов с РА может быть комбинированное пораже-
ние шейного отдела позвоночника, ВНЧС и перстне-
черпаловидных суставов. 

4. Кифотическая деформация позвоночника
Кифотическая деформация позвоночника  — это со-

стояние, при котором происходит усиление естественной 
кривизны позвоночника в сагиттальной плоскости, при-
водящее к характерной деформации [27]. Тремя наибо-
лее частыми причинами считают постуральный кифоз, 
кифоз при болезни Шейермана-Мау и врожденный ки-
фоз [28]. Кроме того, эта деформация может быть след-
ствием травмы или перелома, а также дегенеративного 
процесса [27]. В  ревматологии чаще других встречается 
кифотическая деформация вследствие развития болезни 
Бехтерева с формированием характерной «позы просите-
ля», а также при остеопорозе («вдовий горб») (рисунок 5). 

Спондилоартрит при болезни Бехтерева начинается 
с поясничного отдела позвоночника, постепенно во-
влекая грудной и шейный отделы [29]. В случае форми-
рования анкилоза подвижность в позвоночном столбе 
полностью утрачивается. При этом возможно развитие 
двух видов деформации: избыточный грудной кифоз 
(«поза просителя») или потеря физиологических изги-
бов позвоночника («поза гордеца») [30]. В  обоих слу-
чаях интубация стандартными методами будет затруд-
нительна в связи с утратой подвижности шеи и риском 
травмы при попытке форсированного сгибания/разги-
бания. Таким пациентам рекомендуется фиброоптиче-
ская интубация. Кроме того, обширная кальцификация 
связок и гетеротопическая оссификация могут затруд-
нить проведение регионарной анестезии [31]. 

В случае избыточного грудного кифоза пациент не 
в состоянии положить голову затылком на горизон-
тальную поверхность, что необходимо учитывать при 
выполнении укладки пациента. Важно помнить, что у 
многих пациентов с болезнью Бехтерева имеется огра-
ничение экскурсии грудной клетки и связанные с этим 
вентиляционные нарушения [31]. 

Заключение

Ревматологические заболевания приводят к двига-
тельным ограничениям, нарушению структуры и сни-
жению функции многих органов и систем, необходи-
мости постоянного приёма различных лекарственных 
препаратов. Эт о обусловливает повышенный риск раз-
нообразных интраоперационных и послеоперацион-
ных осложнений. Особенности пациентов с ревмато-
логическими заболеваниями необходимо учитывать в 
процессе периоперационного ведения.
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Резюме 
Помимо целого ряда соматических недугов у 49-100 % пациенток c бесплодием верифицируются психические расстройства: 35-56 % — де-

прессии разной степени тяжести, 25-76 % — тревожные и психосексуальные расстройства, 40 % — тревожно-депрессивные расстройства, 

50 % — расстройства адаптации, к 9,5 % — суицидальные мысли и попытки. У 75 % женщин, обращающихся за медицинской помощью в 

период менопаузы, также выявляются расстройства тревожного, депрессивного, дисморфического и психотического спектров.

Психофармакотерапия у пациенток проводится с использованием современных антидепрессантов, анксиолитиков, антипсихотиков с акцен-

том на хорошую переносимость, совместимость с гормональной терапией, удобство дозирования.

Психотерапия, психологическое сопровождение и психокоррекционная работа позволяют уменьшить выраженность тревожно-депрессив-

ной симптоматики и существенно повысить успешность лечебных процедур
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Psychopharmacotherapy in female patients includes modern antidepressants, anxiolytics, and antipsychotics, with an emphasis on good tolerability, 

compatibility with hormone therapy, and easy dosing.

Psychotherapy, psychological support and psychocorrectional work can reduce the severity of anxiety and depressive symptoms and significantly 

increase the success of treatment procedures
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1 Бесплодие — это неспособность сексуально активной, не использующей контрацепцию пары добиться наступления беременности в течение 
года [4]. В клинических исследованиях и медицинской практике бесплодие — болезнь репродуктивной системы, которая выражается в от-
сутствии клинической беременности после 12 и более мес. регулярной половой жизни без предохранения от беременности [5].

Современные данные литературы свидетельствуют 
о том, что резкие и циклические колебания эстрогенов, 
изменение распространенности рецепторов к эстроге-
ну в структурах головного мозга (в т.ч. в миндалине, 
гиппокампе, гипоталамусе), а также подавление про-
гестероном активности ГАМК-ергических нейронов, 
снижение секреции гонадолиберина, мелатонина, сти-
мулирующего влияния тиреолиберина на секрецию 
ТТГ, кортиколиберина на АКТГ, вазопрессина на кор-
тизол [1-2] приводят не только к развитию бесплодия 
или раннему наступлению перименопаузального пери-
ода, но и к существенному ухудшению соматического 
и психического здоровья пациенток, обращающихся в 
общемедицинскую сеть. 

Целью настоящего обзора являлось проведение 
анализа результатов основных научных исследований, 
касающихся психосоматические осложнения снижения 
или нарушения генеративной функции у пациенток об-
щесоматической сети.

По ключевым словам «психические расстройства, 
бесплодие, менопауза, климакс, депрессия, тревога, 
дисморфическое расстройство, психоз, инволюция, 
лечение, терапия» проведен поиск в базах данных ста-
тей отечественных и зарубежных авторов (PubMed, 
eLibrary, Scopus и ResearchGate), опубликованных за 
последние 25 лет. Извлеченный материал был трех ти-
пов  — обзоры, книги и оригинальные исследователь-
ские статьи. Для анализа отобраны отечественные и 
зарубежные источники, которые раскрывали характер 
изучаемой совокупности и были доступны авторам 
публикации.

Негативное влияние нарушения (при бесплодии) 
фертильности сопровождается ухудшением семейной и 
трудовой адаптации, снижением регулярности (50,4 %) 
и удовлетворенности (62,2 %) половой жизнью, боль-
шой длительностью и клинической тяжестью премено-
паузальных симптомов [3], по поводу которых пациент-
ки в первую очередь обращаются к врачам-терапевтам.

Следует заметить, что среди гетерогенных причин 
бесплодия1 выделяют такие соматогенные факторы как 

хронические иммунологические и эндокринные нару-
шения, урогенитальные инфекции, аномалии и пато-
логии матки и маточных труб, злоупотребление ПАВ, а 
также психосексуальные расстройства [6, 7].

В свою очередь, к осложнениям бесплодия наряду с 
увеличением частоты заболеваний внутренних органов 
(эндокринной, сердечно-сосудистой, половой систем) 
относятся развитие психогенных психических рас-
стройств [3, 6, 8, 9], объединенных понятием «биопси-
хосоциальный криз» [10]. 

В общемедицинской практике типичными для жен-
щин проявлениями «биопсихосоциального криза» 
на фоне бесплодия являются такие расстройства по-
ведения, как конфликтность, обвинения врачей в не-
компетентности, подчинение своей жизни навязчивой 
(вплоть до одержимости) идее забеременеть с карди-
нальным изменением образа жизни, отказом от упо-
требления определенных продуктов, изнурение себя 
физическими упражнениями, диетами, разработка осо-
бого графика сна и т.д. [11], а также диссимуляция про-
блем с телесным здоровьем с целью казаться «здоровее, 
чем есть на самом деле» [12]. 

В эмоциональном плане для пациенток характерны 
неустойчивость настроения, тревожность, инфантиль-
ность, зависимость, потеря контроля над происходя-
щими жизненными событиями, нестабильная или низ-
кая самооценка, негативное отношение к себе, чувство 
стыда, препятствующие их эмпатии с окружающими, 
отсутствие целостной когнитивной концепции болезни 
и господство мистических представлений о материн-
ской несостоятельности [13-14].

Становление на фоне «биопсихосоциального кри-
за» клинически очерченных форм психических рас-
стройств верифицируется у 49-100 % пациенток [1, 8, 
15, 16]: у 35-56 % — депрессии разной степени тяжести 
(ДР) [17, 18], у 25-76 % — тревожные и психосексуаль-
ные (ТПСР) [16, 18], у 40 % — тревожно-депрессивные 
расстройства (ТДР), у 50 % — расстройства адаптации 
(РА) [18]. У  9,5 % больных отмечаются суицидальные 
мысли и попытки [6, 19] (Рисунок 1).
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Необходимо подчеркнуть, что при депрессии на 
фоне бесплодия нередко наблюдаются жалобы на ги-
персомнию, гиперфагию, соматизированные (истерал-
гии) расстройства, становящиеся поводом для обра-
щения к врачу общей медицинской сети и требующие 
дифференциальной диагностики с привлечением лабо-
раторных и инструментальных методов обследования. 

В аспекте облегчения и ускорения выставления пра-
вильного диагноза терапевтом можно рекомендовать 
проведение дополнительного опроса пациенток в т.ч. 
с привлечением психометрических шкал, позволяющих 
установить повышенный уровень астено-апатической, 
тревожно-фобической симптоматики, дисфории, за-
торможенности, а также лабильности настроения.

Иными эндокринологическими изменениями ха-
рактеризуется период снижения и угасания фертиль-
ности (пременопаузальный период, менопауза, кли-
макс). Физиологически весь менопаузальный период 
характеризуется снижением репродуктивной функции 
с постепенным повышением порога чувствительности 
гипоталамо-гипофизарного комплекса к гомеостатиче-
ской регуляции эстрогенами по типу обратной связи, 
снижением уровня рецепторов к пептидным и стеро-
идным гормонам в гипоталамусе, увеличением концен-
трации гипофизарного ФСГ, нарушением выработки 
мелатонина [21, 22]. 

Продолжительность пременопаузы варьирует от 
2 лет до 15 лет. Менопауза — последняя самостоятель-
ная менструация. Возраст менопаузы устанавливается 
ретроспективно  — через 12  месяцев отсутствия мен-
струации. Ранняя менопауза — прекращение менстру-
аций до 45  лет, поздняя менопауза  — прекращение 
менструаций после 55 лет. Перименопаузальный пери-
од включает пременопаузу и два года после последней 
самостоятельной менструации. Постменопаузальный 
период длится от менопаузы до почти полного прекра-
щения функции яичников [20].

С терапевтической точки зрения существенно, что 
у 35-80 % женщин климактерический синдром (N95.1 
по МКБ-10, патологическая «климактерическая комор-
бидность» [23]), в первую очередь реализуется сочета-
нием собственно менопаузальных симптомов (вазомо-
торные: приливы, ночная потливость; урогенитальные 
с метаболическими, соматизированными, когнитив-
ными и, наконец, тревожно-депрессивными (Табл.1) 
[1, 21, 24, 25].

На терапевтическом приеме особенностью клиниче-
ской картины таких пациенток является вербализация 
высказываний, свидетельствующих о наличии одного 
или нескольких патопсихологических симптомоком-
плексов: «кризис второй половины жизни», «пенсион-
ное банкротство», «феномен одиночества» [26], «закат 

Таблица 1. Симптомы патологической «климактерической коморбидности» 
Table 1. Symptoms of pathological «menopausal comorbidity»

Группа симптомов/ 
Symptom group

Симптом/
Symptom

Урогенитальные/
Urogenital

Cухость влагалища, диспареуния, снижение сексуальной активности/
Vaginal dryness, dyspareunia, decreased sexual activity

Метаболические/
Metabolic

Замедление метаболизма и снижение уровня энергии/
Slower metabolism and lower energy level

Соматизированные/
Somatized

Болевые симптомы различной локализации, недомогание, трудности дыхания/
Pain symptoms of various localizations, distress, breathing diffi  culties

Когнитивные/
Cognitive

Снижение внимания и памяти/
Impaired attention and memory

Тревожно-депрессивные/
Anxiety-depressive

Снижение настроения, раздражительность, нарушения сна/
Depression, irritability, sleep disturbances

Рисунок 1. Частота 
психических расстройств 
на фоне бесплодия 

Примечание: 
ДР — депрессивные расстройства, 
ПТСР — посттравматическое стрессовое 
расстройство, ТДР — тревожно-
депрессивные расстройства

Figure 1: Frequency of mental 
disorders in infertility

Note: ДР — Depression, 
ПТСР — Posttraumatic Stress Disorder, 
ТДР — Anxiety & Depression Disorders, 
Suicide
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жизни», «синдром опустевшего гнезда» [27], синдром 
«утраты женской привлекательности» (body image, 
physical self-concept, self-image [28]), «конфликт поколе-
ний» и «синдром сэндвича» (необходимость решения 
субъективно равнозначной дилеммы между требова-
ниями разных поколений семьи: проблемы детей (по-
ступление в ВУЗ, оформление брака) и стареющими со-
матически родителями [29]) и др.

Кроме того, у 75 % женщин, обращающихся за ме-
дицинской помощью в период менопаузы, основными 
жалобами являются снижение настроение и наруше-
ния сна [50, 56-62]. Депрессии диагностируются у 15,8-
20 % женщин [24].

Предикторами развития депрессии в перименопа-
узальный период являются манифест соматических 
заболеваний, низкие физические нагрузки, раннее на-
чало менопаузы, изменения роли в семье, социальном 
функционировании, материальном статусе, стрессовые 
ситуации, психические расстройства, имевшие место в 
послеродовом периоде [2].

Выявление врачом-терапевтом любой специали-
зации депрессивных состояний у пациенток в инво-
люции имеет важное прогностическое и социальное 
значение. 

Во-первых, инволюционные депрессии характе-
ризуются, высоким уровнем раздражительности, тре-
воги, страхами («грядущей старости», одиночества, 
материальной неустроенности, потери внешней при-
влекательности), множественными астеническими, 
соматовегетативными проявлениями (конверсионные, 
соматизированные, вегетативные: приливы жара в 
теле или озноб, повышенная потливость, непереноси-
мость духоты, чувство нехватки воздуха, ощущение 
«жжения» в теле, «перебоев» в работе сердца, алгии, 
диспепсия, «сжимания» в сердце, дрожь в теле, псев-
дообморочные состояния, головокружение, «спазмы» 
в горле) и ипохондрическими фобиями (истерофобии, 
навязчивые опасения тяжелого недуга) с активным 
обращением к врачам общей медицинской практики, 
«вымоганием заботы», демонстративностью, театраль-
ным «гореванием», суицидальным шантажом. Все эти 
симптомы в значительной степени затрудняют диагно-
стики реальных соматических страданий и удлиняют 
период подбора адекватной фармакотерапии, а также 
приводят к отсрочке направления/обращения больной 
к психиатру или психотерапевту.

Во-вторых, несвоевременное привлечение специ-
алиста в области психического здоровья к совместному 
ведению больных в климактерии зачастую может при-
водить к резкому утяжелению психического (Таблица 
2), а также соматического состояния пациенток.

Так, инволюционная меланхолия наблюдается у 
82 % женщины, 10-46 % пациенток врача общей ме-
дицинской практики [24]. Среди причин выделяют 
соматогенные (генетическая предрасположенность, 
гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь серд-
ца, нарушения сердечного ритма), эндокринные (ги-
поэстрогения, нарушения гормонального фона в 
репродуктивной системе вследствие миомы матки, 
эндометриоза, гистеро-, овариэктомия) и психогенные 

(хронические или субъективно тяжелые конфликты, 
смерть близкого, утрата или смена работы, места жи-
тельства, материальные затруднения и пр.) [30-31].

Для инволюционного психоза [32] типичны иллю-
зорное восприятие окружающего, ажитация, симптом 
нарушения адаптации Шарпантье (при смене места 
нахождения, при переводе в другую палату или ста-
ционар беспокойство больных усиливается), синдром 
Котара (пациентки причитают, заламывают руки, 
уверены, что их «организм сгнил, разложился», что 
«погибли дети, родные», иногда высказываются идеи 
гибели мира), симптом Клейста (женщина длитель-
но причитает, просит помощи; если же врач пытает-
ся беседовать с ней, сразу умолкает, отказывается от 
разговора, стоит врачу отойти — снова начинает при-
читать), аутоагрессивные и суицидальные тенденции 
(Таблица 2) [33-36].

При ипохондрическом бреде пациентки стремятся 
нормализовать/восстановить утраченные, с их точки 
зрения, функции внутренних органов (дыхательной, 
пищеварительной, сердечно-сосудистой систем). Неле-
пость содержания бреда (искривление носовой перего-
родки «влияет на поступление кислорода в разные по-
ловины легких», форма скул ответственна за развитие 
обстипации и т.п.) сочетается с высокой степенью си-
стематизации, детальной проработанностью, основан-
ной на данных, полученных из специализированных 
литературных источников. Отсутствие ожидаемых от 
лечения результатов интерпретируется больными как 
признак «недолеченности», необходимости продол-
жить тот или иной вид лечения до полного восстанов-
ления здоровья (Таблица 2) [37-40]. 

Инволюционный параноид начинается постепенно 
с развития стойких бредовых идей. Больные убеждены, 
что соседи или родственники по ночам либо в их от-
сутствие с помощью специально изготовленных клю-
чей заходят в квартиру, воруют вещи, отравляют пищу, 
напускают вредный газ, подсыпают ядовитые порошки 
(бред малого размера), совещаются по ночам, устраи-
вают сборища подозрительных людей, «громкие голоса 
которых слышатся сквозь стену». Поведение пациен-
ток характеризуется подозрительностью, недоверчи-
востью, склонностью к различным житейским ссорам 
и дрязгам. Они обращаются с жалобами в различные 
инстанции (в милицию, товарищеские суды, проку-
ратуру), требуют наказать людей, нанесших им мате-
риальный ущерб, все, что можно, запирают — ящики, 
шкафы и даже кастрюли. Состояние сопровождается 
появлением вербальных и обонятельных галлюцина-
ций. При этом перемена места жительства не способ-
ствует устранению болезненных переживаний (Табли-
ца 2) [33-36].

При инволюционной кататонии отмечается этап-
ность формирования симптоматики в виде депрессии, 
ипохондрических фобий, немотивированной тревоги с 
присоединением бредовых идей преследования, само-
обвинения, развитием синдрома Котара, ступорозным 
состоянием с полной обездвиженностью и мутизмом. 
Завершается психоз становлением пресенильного 
слабоумия.
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При злокачественной форме инволюционной ка-
татонии  — пресенильном психозе тревожно-депрес-
сивное состояние, бессвязность речи, растерянность с 
массивным психомоторным возбуждением сменяются 
торможением с расстройствами сознания по онейро-
идному типу с иллюзорно-бредовыми переживани-
ями, синдромом Котара. Больным кажется, что они 
участвуют в собственных похоронах или на похоронах 
родственников, знакомых, видят различные события 
и расценивают их как «гибель Земли, катастрофу Все-
ленной». Пациентки отказываются от еды, фиксируется 
кахексия. Смерть в таких случаях может наступить от 
присоединившегося/обострившегося соматического 
заболевания (Таблица 2) [33-36].

При дисморфическом бреде (дисморфомания, «кра-
соты», «уродства», «носа», «веса», «внешнего вида» 
и т.д.) в сознании больных доминируют ошибочные 
некоррегируемые и определяющие поведение пред-
ставления об «уродстве», «аномалиях строения» или 
«деформации» определенных частей тела. Переоценка 
и восторженное самолюбование внешними данны-
ми окружающих сочетаются с безаппеляционностью, 

множественностью и неустойчивостью претензий к 
собственному внешнему виду, активным, назойливым 
обращением сразу к нескольким специалистам для 
коррекции «физического недостатка», требованиями 
всё новых методов обследований и терапии, при не-
способности выполнять врачебные рекомендации, до-
жидаться эффекта, а также сутяжными реакциями с 
недовольством результатами операции, требованиями 
материальной компенсации (паранойи борьбы, 24,1 %) 
[41, 42]. Также поведение пациенток характеризует ис-
пользование охранительного камуфляжа мнимых де-
фектов с помощью особых маскирующих причесок или 
наложения макияжа, ношение экстравагантной одеж-
ды или бросающихся в глаза драгоценностей, затемнен-
ные очки, шляпы, одежда особого покроя, закрываю-
щая «уродливые» части тела. 

Типичны аутоагрессия с целенаправленным стрем-
лением к самостоятельному удалению (иногда с по-
мощью бритвы, ножа, раскаленных предметов) «пиг-
ментных пятен» и других «уродующих» участков кожи 
или исправлению «дефекта» (сбривание и выдерги-
вание волос, подрезание носа, подпиливание зубов) 

Таблица 2. Основные клинические проявления инволюционных психозов
Table 2. Main clinical symptoms of involutional psychoses

Инволюционный психоз/
Involutional psychosis [32-36]

Иллюзорное восприятие/Illusory perception
Ажитация/Agitation
Симптом Шарпантье/Charpentier’s symptom 
Синдром Котара/Cotard syndrome 
Симптом Клейста/Kleist symptom 
Аутоагрессивные и суицидальные тенденции/Autoagressive and suicidal tendencies

Инволюционный параноид/
Involutional paranoid [33-36]

Подозрительность, недоверчивость/Suspiciousness, mistrustfulness
Бред ущерба/Delusion of detriment 
Вербальные и обонятельные галлюцинации/Verbal and olfactory hallucinations
Кверулянтство/Querulousness
Сутяжничество/Suff ocation

Ипохондрический бред/
Hypochondriacal delusion [37-40]

Нелепость содержания систематизированного бреда/ Absurd systematized delusion
Некоррегируемое стремление нормализовать/восстановить «утраченные» функции 
внутренних органов/ Uncorrected desire to normalize/restore «lost» internal organ functions

Инволюционная кататония/
Involutional catatonia

Депрессия/Depression
Немотивированная тревога/Unmotivated anxiety 
Бред преследования, самообвинения Синдром Котара/ 
Delusion of persecution, self-blame Cotard syndrome
Ступор/Stupor
Мутизм/Mutism
Пресенильное слабоумие/Presenile dementia

Пресенильный психоз/
Presenile psychosis [33-36]

Инволюционная кататония/Involutionary catatonia 
Онейроид/Oneiroid
Манихейский бред/Manichean delirium
Расстройства пищевого поведения/Eating disorders

Дисморфический бред/
Dysmorphic delusion [37-42] 

Ошибочные некоррегируемые и определяющие поведение представления об «уродстве», 
«аномалиях строения» или «деформации» определенных частей тела/
Uncorrected and behavior-defi ning ideas of «ugliness», «structural abnormalities», or 
«deformities» of certain body parts 
Охранительный камуфляж/Protective camoufl age
Аутоагрессия/Autoaggression 
Требованиями всё новых методов обследований и терапии/
Th e demands of ever-new examination and therapy methods 
Сутяжные реакции/Sutile reactions

Эротоманический бред/
Erotomania [37-42].

Неадекватный соматическому и социальному положению запрос на коррекцию 
внешности для достижение эротической привлекательности для партнера/
Inconsistent with somatic and social status demand for correction of appearance to achieve 
erotic attractiveness for a partner
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с  последующим обращением к косметологу или пла-
стическому хирургу за коррекцией результатов вмеша-
тельств (Таблица 2) [37-42].

При инволюционном эротоманическом бреде 
больные настойчиво обращаются к специалистам эсте-
тической медицины с целью коррекции внешности для 
достижение эротической привлекательности для пар-
тнера. При этом запросы носят неадекватный возрасту 
и/или соматическому состоянию характер: переоцени-
ваются собственные физические возможности, не учи-
тывается разница в возрасте, социальном положении. 
Больные убеждены в том, что, пройдя косметологиче-
ское или хирургическое лечение, «безусловно» приоб-
ретут «неотразимую» в глазах объекта экстатической 
привязанности внешность, добьются взаимных чувств, 
вступят в брак или интимные отношения. Не  добив-
шись искомого, больные возвращаются к специалистам 
эстетической медицины с жалобами на плохо прове-
денное лечение, требуют повторных и дополнительных 
операций. У  6,9 % пациенток отмечается включение 
врача в систему эротического бреда, преследование со 
стороны пациента (Таблица 2) [37-42].

Таким образом, психические расстройства, разви-
вающиеся на фоне нарушения, снижения и утраты фер-
тильности, гетерогенны. Их  влияние на соматическое 
состояние больных и клинико-динамическое разноо-
бразие обусловливает необходимость своевременной 
диагностики уже на этапе обращения в общетерапев-
тическую сеть и совместное с психиатрами ведение 
лечения.

Обсуждая вопрос лечения психосоматических ос-
ложнений нарушения, снижение генеративного цикла 
у женщин в общей медицинской сети, следует подчер-
кнуть облигатность совместного ведения с психиатром 
пациенток с психотическими состояниями и факульта-
тивность консультации при тревожно-депрессивных 
расстройствах, в связи с вероятностью манифеста-
ции/экзацирбации этих расстройств как независимых 
от соматического статуса больной, так и провоциру-
емыми изменениями сомато-эндокринологического 
статуса.

Психофармакотерапия у пациенток с бесплоди-
ем проводится с использованием современных анти-
депрессантов, анксиолитиков, антипсихотиков с ак-
центом на хорошую переносимость, совместимость с 
гормональной терапией, удобство дозирования. При 
выборе средств помимо соблюдения стандартных 
рекомендаций требуется учитывать факторы риска 
(наследственность, коморбидные расстройства, вол, 
возраст и др.) развития нежелательных явлений (НЯ), 
спектр соматотропных и эндокринных побочных эф-
фектов, характерных для каждого препарата, баланс 
эффективности и безопасности, возможность меж-
лекарственных взаимодействий с терапевтическими 
препаратами.

Психотерапия, психологическое сопровождение и 
психокоррекционная работа также позволяют умень-
шить выраженность тревожно-депрессивной симпто-
матики и повысить успешность лечебных процедур 
(например, при ЭКО — с 29,8 % до 42,1 %) [43].

На наш взгляд, при психических расстройствах 
пре- и менопаузального периодов эффективность гор-
монзаместительной терапии (ГЗТ, в том числе с «обще-
укрепляющими» препаратами, витаминами, БАДами, 
физиотерапией) не очевидна. В  некоторых исследова-
ниях указывается, что эстрогензамещающая терапия 
умеренно эффективна для предупреждения и лечения 
депрессий менопаузы [44]. В  других  — утверждается, 
что у женщин, получающих ГЗТ в перименопаузе, уро-
вень депрессии выше, чем у не получающих [45], при-
менение гормональных препаратов малоэффективно, 
и даже может провоцировать обострение психопатоло-
гической симптоматики и утяжеление состояния [46]. 

В последние годы обсуждается возможность ис-
пользования эстрогена и мелатонина для аугментации 
психофармакотерапии [40].

Среди антидепрессантов предпочтение отдается 
СИОЗС (флувоксамин, циталопрам), СИОЗСН (дулок-
сетин) и агомелатину [47]. 

В тоже время на фоне длительного приема всех 
антидепрессантов возможны снижение минеральной 
плотности костей, увеличение массы тела, метаболиче-
ский синдром [21].

По результатам пострегистрационных исследований 
в качестве препаратов с анксиолитическим эффектом в 
перименапаузальном периоде рекомендуются небен-
зодиазепиновые фабоматизол [48], 4,6,8-тетраметил-
2,4,6,8-тетраазабицикло-(3,3,0)-октандион-3,7 [49] и 
ноотроп D-,L-гопантеновая кислота [50].

Психотерапия направлена на построение кон-
структивной психологической защиты (в частности, 
самоконтроль и ответственность) и адаптивных по-
веденческих копинг-стратегий (реатрибуция со сни-
жением угрожающего смысла соматизированной 
симптоматики, формированием убежденности в от-
сутствии опасной для жизни телесной болезни, адек-
ватной оценкой реальной ситуации и отказом от ма-
нипуляций) [30].

Список литературы/ References: 
1. Васильева А.В. Проблемы женского психического здоровья — 

междисциплинарный ракурс. РМЖ. Медицинское обозрение. 

2018; 2(10): 51-56. 

Vasil’eva AV. Problems of women’s mental health — an 

interdisciplinary perspective. breast cancer. Medical review. 2018; 

2(10): 51-56 [In Russian].

2. Мазо Г.Э., Незнанов Н.Г. Депрессивное расстройство. Москва: 

ГЭОТАР-Медиа, 2019; 112 с. 

Maso GE, Neznanov NG. Depressive disorder. Moscow: GEOTAR-

Media, 2019; 112 p. [In Russian].

3. Тювина Н.А., Воронина Е.О., Балабанова В.В., Гончарова Е.М. 

Взаимосвязь и взаимовлияние менструально-генеративной 

функции и депрессивных расстройств у женщин. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика. 2018; 10(2): 45–51 

DOI: 10.14412/2074-2711-2018-2-45-51

Tjuvina NA, Voronina EO, Balabanova VV, Goncharova EM. 

Interrelation and mutual influence of menstrual-generative 

function and depressive disorders in women. Neurology, 

neuropsychiatry, psychosomatics. 2018; 10(2): 45–51. [In Russian]. 

DOI: 10.14412/2074-2711-2018-2-45-51 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2022

193 

4. National Collaborating Centre for Mental Health (UK). 

Antenatal and Postnatal Mental Health: The NICE Guideline 

on Clinical Management and Service Guidance. Leicester (UK): 

British Psychological Society; 2007. [Electronic resource]. 

URL: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21678630/ (date of 

the application: 09.03.2022). 

5. Zegers-Hochschild F., Adamson G.D., de Mouzon J., et al. 

International Committee for Monitoring Assisted Reproductive 

Technology (ICMART) and the World Health Organization (WHO) 

revised glossary of ART terminology. Fertility and Sterility. 2009; 

92(5): 15-282. doi:10.1016/j.fertnstert.2009.09.009

6. Тювина Н.А., Николаевская А.О. Бесплодие и психические 

расстройства у женщин. Сообщение 1. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика. 2019; 11(4): 117-124. 

https://doi.org/10.14412/2074-2711-2019-4-117-124

Tjuvina NA, Nikolaevskaja AO. Infertility and mental disorders in 

women. Message 1. Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 

2019;11(4):117-124. [In Russian]. https://doi.org/10.14412/2074-

2711-2019-4-117-124

7. Леваков С.А., Павлова С.А., Бугрова Т.И., и др. Современный 

взгляд на бесплодный брак. Клиническая практика. 2010; 

1(3): 92-97. DOI: https://doi.org/10.17816/clinpract1392-97

Levakov SA, Pavlova SA, Bugrova TI, et al. A modern view of 

infertile marriage. Clinical practice. 2010;1(3):92-97. [In Russian]. 

DOI: https://doi.org/10.17816/clinpract1392-97

8. Гарданова Ж.Р., Брессо Т.И., Есаулов В.И. и др. Особенности 

формирования материнской доминанты у молодых девушек. 

Наука, техника и образование. 2017; 11(41): 70-74. 

Gardanova ZhR, Bresso TI, Esaulov VI.et al. Features of the formation 

of the maternal dominant in young girls. Science, technology and 

education. 2017; 41(11): 70-74. [In Russian].

9. Тювина Н.А., Коробкова И.Г. Сравнительная характеристика 

клинических особенностей депрессии при биполярном 

аффективном расстройстве I и II типа. Неврология, 

нейропсихиатрия, психосоматика. 2016; 8(1): 22-28. 

https://doi.org/10.14412/2074-2711-2016-1-22-28

Tjuvina NA, Korobkova IG. Comparative characteristics of clinical 

features of depression in bipolar affective disorder type I and II. 

Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016;8(1):22-28. 

[In Russian]. https://doi.org/10.14412/2074-2711-2016-1-22-28

10. Van den Broeck U., Emery M., Wischmann T., et al. Counselling in 

infertility: individual, couple and group interventions. Patient Educ 

Couns. 2010 Dec; 81(3): 422-428. doi: 10.1016/j.pec.2010.10.009.

11. Karimzadeh M., Rostami M., Teymouri R., et al. The association 

between parental mental health and behavioral disorders in pre-

school children. Electron Physician. 2017 Jun 25; 9(6): 4497-4502. 

doi: 10.19082/4497.

12. Rooney K.L., Domar A.D. The relationship between stress and 

infertility. Dialogues Clin Neurosci. 2018 Mar; 20(1): 41-47. 

doi: 10.31887/DCNS.2018.20.1/klrooney.

13. Дементьева Н.О., Бочаров В.В. Психологические аспекты иссле-

дования женского бесплодия «неясной этиологии», Вестник 

СПбГУ. Сер. 12, 2010, вып. 1. 

Dementieva N.O., Bocharov V.V. Psychological aspects of the study of 

female infertility of “unclear etiology”, Bulletin of St. Petersburg State 

University . Ser. 12, 2010, vy`p. 1. [In Russian].

14. Agarwal A., Gupta S., Sharma R.K. Role of oxidative stress in 

female reproduction. Reprod Biol Endocrinol. 2005 Jul 14; 3: 28. 

doi: 10.1186/1477-7827-3-28.

15. Насырова Р.Ф. Современное состояние проблемы изучения 

психического здоровья женщин с патологией репродуктивной 

системы. Сибирский вестник психиатрии и наркологии. 

2010;1 (58): 52-55.

Nasyrova RF. The current state of the problem of studying the 

mental health of women with pathology of the reproductive system. 

Siberian Bulletin of Psychiatry and Narcology. 2010;1 (58): 52-55. 

[In Russian].

16. Volgsten H., Skoog Svanberg A., Ekselius L., Lundkvist O., Sundström 

Poromaa I. Risk factors for psychiatric disorders in infertile women 

and men undergoing in vitro fertilization treatment. Fertil Steril. 

2010 Mar 1; 93(4): 1088-1096. doi: 10.1016/j.fertnstert.2008.11.008.

17. Holley S.R., Pasch L.A., Bleil M.E., et al. Prevalence and predictors of 

major depressive disorder for fertility treatment patients and their 

partners. Fertil Steril. 2015 May; 103(5): 1332-1339. doi: 10.1016/j.

fertnstert.2015.02.018.

18. Peterson B.D., Sejbaek C.S., Pirritano M., et al. Are severe 

depressive symptoms associated with infertility-related distress in 

individuals and their partners? Hum Reprod. 2014 Jan; 29(1): 76-82. 

doi: 10.1093/humrep/det412

19. Shani C., Yelena S., Reut B.K., et al. Suicidal risk among infertile 

women undergoing in-vitro fertilization: Incidence and risk 

factors. Psychiatry Res. 2016 Jun 30; 240: 53-59. doi: 10.1016/j.

psychres.2016.04.003.

20. Harlow S.D., Gass M., Hall J.E., et al. STRAW + 10 Collaborative 

Group. Executive summary of the Stages of Reproductive 

Aging Workshop + 10: addressing the unfinished agenda of 

staging reproductive aging. J Clin Endocrinol Metab. 2012 Apr; 

97(4): 1159-1168. doi: 10.1210/jc.2011-3362.

21. Мазо Г.Э., Ганзенко М.А. Депрессии у женщин в 

период менопаузального перехода. Психиатрия и 

психофармакотерапия. 2016; 18 (6): 30–36. 

Mazo GJe, Ganzenko MA. Depression in women during the 

menopausal transition. J Psychiatry and psychopharmacotherapy. 

2016; 18(6): 30–36. [In Russian].

22. Hale G.E., Robertson D.M., Burger H.G. The perimenopausal woman: 

endocrinology and management. J Steroid Biochem Mol Biol. 2014 Jul; 

142: 121-131. doi: 10.1016/j.jsbmb.2013.08.015.

23. Bezerra A.G., Andersen M.L., Tufik S., et al. Approach towards mild 

depression: shortest way to treat climacteric syndrome? Maturitas. 

2013 Jan; 74(1): 105. doi: 10.1016/j.maturitas.2012.10.009.

24. Мазо Г.Э., Горобец Л.Н. Предменструальный синдром: взгляд 

психиатра. Психические расстройства в общей медицине. 2017; 

3–4: 31–36. 

Mazo GJe, Gorobec LN. Premenstrual syndrome: a psychiatrist’s view. 

J Mental disorders in general medicine. 2017; 3–4: 31–36. [In Russian].

25. Сметник В.П., Ткаченко Н.М., Глезер Г.А. и др. Климактерический 

синдром. М., 1988; 286 с. 

Smetnik VP, Tumilovich LG, Glezer GA et al. Climacteric syndrome. 

M.,, 2006. 1988; 286 p. [In Russian].

26. Полищук Ю.И., Баранская И.В., Голубцова Л.И., c соавт. 

Основные факторы, определяющие развитие состояний 

одиночества с депрессивными расстройствами в позднем 

возрасте. Социальная и клиническая психиатрия. 2000; 

S1: 164-165. 

Polishhuk YuI, Baranskaya IV, Golubczova LI, et al. The main factors 

determining the development of loneliness with depressive disorders 

in late life. J Social and clinical psychiatry. 2000;S1: 164-165. 

[In Russian].

27. Schmidt P.J., Murphy J.H., Haq N., Rubinow D.R., Danaceau M.A. 

Stressful life events, personal losses, and perimenopause-related 

depression. Arch Womens Ment Health. 2004 Feb; 7(1): 19-26. 

doi: 10.1007/s00737-003-0036-2.



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2022

194 

28. Bloch A. Self-awareness during the menopause. Maturitas. 2002 

Jan 30; 41(1): 61-68. doi: 10.1016/s0378-5122(01)00252-3.

29. Helson R., Soto C.J. Up and down in middle age: monotonic and 

nonmonotonic changes in roles, status, and personality. J Pers 

Soc Psychol. 2005 Aug; 89(2): 194-204. doi: 10.1037/0022-

3514.89.2.194.

30. Медведев В.Э. Психопатологические аспекты инволюционной 

истерии. Consillium medica [женское здоровье]. 2012; 6: 26-9. 

Medvedev VE. Psychopathological aspects of involutional hysteria. 

Consillium medica [Women’s health]. 2012; 6: 26-9. [In Russian].

31. Волель Б.А., Яньшина Т.П. Инволюционная истерия в рамках 

динамики расстройств личности. Журнал неврологии и 

психиатрии им. С.С. Корсакова. 2005; 105(8): 18-23 

Volel BA, Yanshina TP. Involutional hysteria within the dynamics of 

personality disorders. Journal of Neurology and Psychiatry named 

after S.S. Korsakov. 2005; 8 (105): 18-23 [In Russian].

32. Kraepelin E. Zur Entartungsfrage. Zentralblatt für Nervenheilkunde 

und Psychiatrie, Jg. 31, Neue Folge Bd. 19, 1908, S. 745-751.

Kraepelin E. On the degeneracy question. Zentralblatt für 

Nervenheilkunde und Psychiatrie, Jg. 31, New Episode Vol. 19, 1908, 

S. 745-751.

33. Волель Б.А., Яньшина Т.П. Инволюционная истерия в рамках 

динамики расстройств личности. Журн. невр. и психиатр. 

им. С.С. Корсакова. 2004; 11: 47–54. — более 10 лет!!

Volel’ BA, Jan’shina TP. Involutional hysteria within the dynamics 

of personality disorders. Journal of Neurology and Psychiatry 

named S.S. Korsakov.2004;11:47–54. [In Russian].

34. Гиляровский В.А. Психиатрия. М: Медгиз 1954. 

Gilyarovskij VA. Psychiatry. M: Medgiz . 1954. [In Russian].

35. Гейер Т.А. К постановке вопроса об «инволюционной 

истерии». Тр. психиатр. клин. I Моск. ун-та. 1927; 2: 45–51. 

Gejer TA. To raise the question of “involutional hysteria”. 

Tr. psychiatrist. wedge. I Moscow. un-ty. 1927; 2: 45–51. 

[In Russian].

36. Bumke О. Lehrubuch des Geisteskrankheiter 1924; 438–456.

37. Медведев В.Э., Фролова В.И., Авдошенко К.Е., с соавт. 

Патохарактерологические и патопсихологические 

расстройства у пациентов пластического хирурга 

и косметолога. Экспериментальная и клиническая 

дерматокосметология. 2012; 3:60-64. 

Medvedev VE, Frolova VI, Avdoshenko KE, et al. 

Pathoharacterological and pathopsychological disorders in patients 

of plastic surgeon and cosmetologist. Experimental and clinical 

dermatocosmetology. 2012; 3:60-64. [In Russian].

38. Медведев В.Э., Фролова В.И., Гушанская Е.В., с соавт. 

Депрессии с расстройствами пищевого поведения: клиника и 

терапия. Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2020; 

12(4): 49–56. DOI: 10.14412/2074-2711-2020-449-56

Medvedev VE, Frolova VI, Gushanskaya EV, et al. Depression with 

eating disorders: clinic and therapy. J Neurology, neuropsychiatry, 

psychosomatics. 2020;12(4):49–56. [In Russian]. DOI: 

10.14412/2074-2711-2020-4-49-56 

39. Медведев В.Э., Фролова В.И., Мартынов С.Е., с соавт. 

Психические расстройства с необоснованным недовольством 

собственной внешностью у пациентов пластического хирурга 

и косметолога. Психиатрия и психофармакотерапия. 2016; 

6: 49-54. 

Medvedev VE, Frolova VI, Marty`nov SE et al. Mental disorders 

with unreasonable dissatisfaction with their own appearance in 

patients of a plastic surgeon and cosmetologist. J Psychiatry and 

psychopharmacotherapy. 2016; 6: 49-54 [In Russian].

40. Фофанова Ю.С., Медведев В.Э., Фролова В.И. 

Психосоматические аспекты атипичных прозопалгий. 

Психическое здоровье. 2015; 9: 43-49. 

Fofanova JuS., Medvedev VE, Frolova VI. Psychosomatic aspects of 

atypical prosopalgia. J Mental health.2015; 9: 43-49. [In Russian].

41. Медведев В.Э. Дисморфическое расстройство: клиническая 

и нозологическая гетерогенность. Неврология, 

нейропсихиатрия и психосоматика. 2016; 1: 49-55. 

Medvedev VE. Dysmorphic disorders: clinical and nosological 

heterogeneity. Neurology, neuropsychiatry, psychosomatics. 2016; 

(8)1: 49–55. [In Russian].

42. Медведев В.Э., Фролова В.И., Мартынов С.Е., с соавт. 

Дисморфическое расстройство в структуре психических 

расстройств пациентов пластического хирурга и косметолога. 

Психическое здоровье. 2017; 2: 48-55. 

Medvedev VE, Frolova VI, Martynov SE, et al. Dysmorphic disorder 

in the structure of mental disorders of plastic surgeon and 

cosmetologist patients. J Mental health.2017;2:48-55. [In Russian].

43. Van Batenburg-Eddes T., Brion M.J., Henrichs J., et al. Parental 

depressive and anxiety symptoms during pregnancy and 

attention problems in children: a cross-cohort consistency 

study. J Child Psychol Psychiatry. 2013 May; 54(5): 591-600. 

doi: 10.1111/jcpp.12023.

44. Дубницкая Э.Б. Непсихотические депрессии, связанные с 

репродуктивным старением женщин (лекция). Психические 

расстройства в общей медицине. 2010; 4: 18-21. 

Dubnickaja JeB. Non-psychotic depressions associated with 

reproductive aging of women (lecture). J Mental disorders in general 

medicine. 2010; 4: 18-21. [In Russian].

45. Palinkas L.A., Barrett-Connor E. Estrogen use and depressive 

symptoms in postmenopausal women. Obstet Gynecol. 1992 Jul; 

80(1): 30-36.

46. Юренева С.В., Ильина Л.М., Якушевская О.В. Менопаузальная 

гормональная терапия в постменопаузе: качество жизни 

сегодня и в долгосрочной перспективе. Гинекология. 2016; 

18(1): 24-29. 

Yureneva SV, Il`ina LM, Yakushevskaya OV. Menopausal hormone 

therapy in postmenopause: quality of life today and in the long term. 

Gynecology. 2016; (18): 24-29. [In Russian].

47. Медведев В.Э. Терапия непсихотических депрессий в рамках 

инволюционной истерии (опыт применения Вальдоксана). 

Психиатрия и психофармакотерапия. 2011; 4: 14-18. 

Medvedev V. Treatment of non-psychotic depressions in the 

framework of involutional hysteria (experience of Valdoxan use). 

Psychiatry and Psychopharmacotherapy. 2011; 42: 14–18. [In Russian].

48. Соловьева И.К. Афобазол в терапевтической практике. РМЖ. 

2006; 29: 2075. 

Solov`eva IK. Afobazole in therapeutic practice. RMJ. 2006; 29: 2075. 

[In Russian].

49. Мкртчян В.Р. Терапевтические возможности адаптола в 

лечении вегетативных нарушений у женщин. Киев, 2012. 

Mkrtchyan VR. Therapeutic possibilities of adaptol in the treatment 

of vegetative disorders in women. Kiev, 2012. [In Russian].

50. Шишкова В.Н., Зотова Л.И. Применение D-, L-гопантеновой 

кислоты в терапии когнитивных и тревожных расстройств 

у женщин с хронической ишемией головного мозга и 

климактерическим синдромом. РМЖ. 2015; 24: 1470–1475. 

Shishkova VN., Zotova LI. The use of D-, L-hopanthenic acid in 

the treatment of cognitive and anxiety disorders in women with 

chronic cerebral ischemia and menopausal syndrome. RMJ. 2015; 

24: 1470–1475. [In Russian].



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2022

195 

DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-3-195-202 УДК 616.329-008-036-07-085

А.Е. Шкляев, В.М. Дударев*
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего образования «Ижевская государственная медицинская академия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, кафедра факультетской 
терапии с курсами эндокринологии и гематологии, Ижевск, Россия

ГАСТРОЭЗОФАГЕАЛЬНАЯ РЕФЛЮКСНАЯ 
БОЛЕЗНЬ: ДИАГНОСТИКА, МЕДИКАМЕНТОЗНОЕ 
ЛЕЧЕНИЕ, БАЛЬНЕОТЕРАПИЯ

A.E. Shklyaev, V.M. Dudarev* 
Izhevsk State Medical Academy, department of faculty therapy 
with endocrinology and hematology courses, Izhevsk, Russia

Gastroesophageal Reflux Disease: 
Diagnosis, Medication, Balneotherapy
Резюме
В статье приведены современные взгляды на проблему гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ). Представлены данные о распро-

страненности и факторах риска развития заболевания. Сделан акцент на особой роли слабокислых и слабощелочных рефлюксов в патоге-

незе ГЭРБ, которые, в сочетании с дисфункцией нижнего пищеводного сфинктера и нарушениями моторно-эвакуаторной функции желудка, 

являются важными факторами, определяющими недостаточную эффективность стандартной антисекреторной терапии. Подчеркивается 

исключительная важность метода 24-часовой рН-импедансометрии для дифференциальной диагностики неэрозивной формы ГЭРБ с функ-

циональной изжогой и гиперчувствительностью пищевода к рефлюксу (т.н. гиперсенситивный пищевод). Приведены данные результатов 

отечественных и зарубежных исследований, посвященных оценке эффективности применения физиотерапевтических методов и питьевой 

бальнеотерапии у больных ГЭРБ.
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Abstract
The article presents modern views on the problem of gastroesophageal reflux disease (GERD). Data on the prevalence and risk factors for the 

development of the disease are presented. Emphasis is placed on the special role of slightly acidic and slightly alkaline reflux in the pathogenesis 

of GERD, which, in combination with dysfunction of the lower esophageal sphincter and impaired motor-evacuation function of the stomach, are 

important factors, determining the the lack of effectiveness of standard antisecretory therapy. The exceptional importance of the 24-hour pH 

impedanceometry method is emphasized for the differential diagnosis of the non-erosive form of GERD with functional heartburn and hypersensitivity 

of the esophagus to reflux (the so-called hypersensitive esophagus). The data of the results of domestic and foreign studies devoted to the evaluation 

of the effectiveness of the use of physiotherapeutic methods and drinking balneotherapy in patients with GERD are given.
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ГП — гиперсенситивный пищевод, ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ИПП — ингибиторы протонной помпы, НПС — нижний 
пищеводный сфинктер, ФИ — функциональная изжога, NO — оксид азота

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) 
уже в течение многих лет является одной из наиболее 
сложных проблем гастроэнтерологии и терапии. В ре-
комендациях Российской гастроэнтерологической 
ассоциации по диагностике и лечению ГЭРБ данная 
нозология определяется как хроническое рециди-
вирующее заболевание, обусловленное нарушением 
моторно-эвакуаторной функции органов гастроэзо-
фагеальной зоны и характеризующееся регулярно по-
вторяющимся забросом в пищевод желудочного и, в 
ряде случаев, дуоденального содержимого, что при-
водит к появлению клинических симптомов, ухуд-
шающих качество жизни пациентов, к повреждению 
слизистой оболочки дистального отдела пищевода 
с развитием в нем дистрофических изменений не-
ороговевающего многослойного плоского эпителия, 
катарального или эрозивно-язвенного эзофагита 
(рефлюкс-эзофагита), а у части больных цилиндро-
клеточной метаплазии [1]. 

Эпидемиология ГЭРБ

Результаты эпидемиологических исследований 
свидетельствуют, что распространенность ГЭРБ в по-
пуляции варьирует от 8,8 до 33,1 %, а показатели забо-
леваемости имеют неуклонную тенденцию к росту во 
всех регионах мира. Самые высокие показатели рас-
пространенности ГЭРБ фиксируются в Европе и Се-
верной Америке, а самые низкие — в странах Азии [1, 
2]. В нашей стране, по различным данным, частота ре-
гистрации ГЭРБ колеблется от 11,3 до 23,6 %. Эзофагит 
в общей популяции регистрируется в 5–6 % случаев, 
при этом, у 65–90 % пациентов процесс имеет умерен-
ную выраженность, а у 10–35 % развиваются признаки 
тяжелого эзофагита. Распространенность пищевода 
Баррета (замещение плоского эпителия в слизистой 
оболочке дистального отдела пищевода железистым 
цилиндрическим метаплазированным, повышающее 
риск развития аденокарциномы пищевода) среди лиц 
с эзофагитом приближается к 8 %, с колебаниями в 
диапазоне от 5 до 30 % [1, 3]. 

В течение последнего десятилетия отмечаются как 
значительно более частая регистрация ГЭРБ среди 
лиц молодого возраста, так и рост числа эрозивно-яз-
венных форм рефлюкс-эзофагита [4]. Особенностью 
ГЭРБ является чрезвычайно негативное влияние на 

качество жизни пациентов; данное заболевание даже 
«опережает» в этом отношении такие нозологии, как 
язвенная болезнь, стенокардия и хроническая сердеч-
ная недостаточность [5]. 

Некоторые 
патофизиологические 
механизмы развития ГЭРБ
Из предрасполагающих факторов важное значение 

в развитии ГЭРБ имеют дисфункции психоэмоцио-
нальной сферы, курение, избыточное потребление ал-
коголя, повторные беременности, грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы [4]. Особую роль в патогенезе 
заболевания играет чрезвычайно распространенные в 
популяции избыточная масса тела и ожирение [6]. Из-
вестно, что ожирение сопровождается значительным 
повышением уровня лептина в крови, который стиму-
лирует выработку гастро-интестинальных пептидов, 
в первую очередь, грелина, а также — нейропептидов 
(вазоактивный интестинальный пептид), что, в свою 
очередь, вызывает образование оксида азота (NO) в 
миоцитах пищевода и желудка. Известно, что NO сни-
жает тонус нижнего пищеводного сфинктера (НПС), 
являясь главным медиатором, определяющим степень 
его расслабления; кроме того, NO уменьшает и пери-
стальтическую активность пищевода, что, в конечном 
итоге, ведет к снижению антирефлюксного барьера 
[7]. С другой стороны, жировая ткань «ответственна» 
за гиперпродукцию провоспалительных цитокинов 
(интерлейкины -1β и -6, фактор некроза опухоли α), 
играющих важную роль в патогенезе ГЭРБ; последние 
вызывают воспаление слизистой оболочки пищевода 
и нарушают ее барьерные свойства, что делает слизи-
стую оболочку особенно восприимчивой к поврежде-
ниям, обусловленными заболеванием [8, 9].

По мнению экспертов, ГЭРБ является сложным 
заболеванием с гетерогенной симптоматикой и муль-
тифакториальным патогенезом, для которого непри-
емлемы упрощенные диагностические алгоритмы 
и классификации [10, 11]. Несмотря на то, что ГЭРБ 
относится к т.н. кислотозависимым заболеваниям, ее 
патогенез характеризуется сложностью и многоком-
понентностью, чем обусловлена, по-видимому, про-
блема недостаточного контроля симптомов даже при 
использовании самой современной фармакотерапии. 
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Кроме эффектов, связанных с попаданием в нижнюю 
треть пищевода агрессивного рефлюктата, содержа-
щего соляную кислоту и пепсин, в патогенезе ГЭРБ 
большое значение имеет несостоятельность антиреф-
люксного барьера, обусловленная нарушением интра-
муральной иннервации НПС, а также его спонтанной 
функциональной релаксацией [12, 13].

Современные антисекреторные препараты в боль-
шинстве случаев позволяют контролировать внутри-
желудочную кислотность на уровне 5-6 ед. рН, однако 
никак не влияют на функцию нижнего пищеводного 
сфинктера и не могут предупредить проникновение 
нейтрализованного до слабокислых значений содер-
жимого в пищевод, что, вероятно, объясняет устойчи-
вость симптомов ГЭРБ на фоне приёма ингибиторов 
протонной помпы (ИПП). Результаты проведенных 
исследований свидетельствуют, что кислый характер 
рефлюктата имеет место лишь у 50 % больных ГЭРБ, 
тогда как в 39,7 % случаев выявляется кислый реф-
люкс с желчным компонентом, а у 10,3 % пациентов 
регистрируется желчный рефлюкс. Именно такие, 
некислые (слабокислые и слабощелочные) рефлюк-
сы являются, по видимому, причиной недостаточной 
эффективности проводимой антисекреторной тера-
пии [14]. Следует отметить, что решающее значение 
в диагностике т.н. некислых рефлюксов играет метод 
многоканальной суточной импеданс-pH-метрии [15].

Важную роль в патогенезе ГЭРБ играет т.н. нару-
шение пищеводного клиренса, проявляющееся недо-
статочностью вторичной перистальтики пищевода, 
определяющей обратную «эвакуацию» рефлюктата 
в желудок [16]; исследователи подчеркивают значи-
мость уменьшения выработки бикарбонатов в пище-
воде [4, 12]. Особое значение в развитии заболева-
ния имеет повышение внутрижелудочного давления, 
вследствие нарушений моторно-эвакуаторной функ-
ции, а также  — дуоденостаз [17]. При хроническом 
дуоденостазе и дуодено-гастральном рефлюксе в же-
лудок попадает щелочной рефлюктат, что повышает 
риск развития эрозивно-язвенного рефлюкс-эзофаги-
та и пищевода Баррета [18].

По мнению Циммермана Я.С. и соавт. (2016г), од-
ним из ключевых патогенетических факторов раз-
вития ГЭРБ является снижение резистентности сли-
зистой оболочки пищевода к факторам агрессии, 
обусловленное дисбалансом предэпителиальных, 
эпителиальных, постэпителиальных и функциональ-
ных защитных компонентов [4]. Предэпителиальный 
защитный барьер реализуется слизистым покрытием 
и бикарбонатными ионами, нейтрализующими прото-
ны кислого рефлюката, забрасываемого в пищевод; он 
обеспечивает поддержание уровня рН в пищеводе в 
пределах 7,3 — 7,4. При ГЭРБ образование предэпите-
лиальных протективных факторов существенно сни-
жено. Структурные и функциональные особенности 
эпителиоцитов пищевода, а также — процесс их непре-
рывной регенерации, являются основой эпителиаль-
ного уровня защиты, препятствующего повреждению 
слизистой оболочки. Состояние микроциркуляции 

слизистой оболочки пищевода определяет т.н. постэ-
пителиальный уровень защиты и служит основой кле-
точной резистентности, противостоящей протонной 
агрессии желудочного сока. 

К вопросу 
дифференциальной 
диагностики ГЭРБ
Достаточно важным и непростым клиническим 

аспектом проблемы ГЭРБ является проведение диф-
ференциальной диагностики неэрозивной формы 
заболевания с т.н. функциональной изжогой (ФИ) и 
гиперчувствительностью пищевода к рефлюксу — ги-
персенситивный пищевод (ГП). Недавно было выска-
зано предположение, что в возникновении симптомов 
рефлюкса важную роль играет висцеральная гипер-
чувствительность, обусловленная состоянием ванило-
идных рецепторов 1 [19]. В клинической практике «зо-
лотым стандартом» проведения дифференциальной 
диагностики указанных состояний у пациентов с из-
жогой и нормальной эндоскопической картиной явля-
ется 24-часовая рН-импедансометрия [20]. Пациенты, 
предъявляющие жалобы на изжогу, но не имеющие 
патологических изменений слизистой оболочки пи-
щевода по данным эндоскопического исследования, в 
соответствии с Римскими критериями функциональ-
ных заболеваний пищевода IV пересмотра могут быть 
разделены на две группы (рис. 1): больные, у которых 
ранее не была верифицирована ГЭРБ и лица с уже 
подтвержденным диагнозом ГЭРБ (например, по дан-
ным рН-метрии). Лицам первой группы, перед назна-
чением ИПП или по прошествии т.н. «отмывочного» 
периода (отмена ИПП в течение 7 дней), проводится 
суточная внутрипищеводная рН-импедансометрия; 
по результатам исследования пациенты первой груп-
пы делятся на три подгруппы: лица с повышенной 
экспозицией соляной кислоты в пищеводе (неэрозив-
ная ГЭРБ), имеющие, наряду с нормальными показа-
телями кислотной экспозиции, связь между возник-
новением симптомов и эпизодами физиологического 
рефлюкса (т.н., гиперчувствительность пищевода к 
рефлюксу), и, наконец, лица с нормальной экспози-
цией кислоты в пищеводе и отсутствием связи между 
появлением симптомов и эпизодами рефлюкса (ФИ). 
При установленном ранее диагнозе ГЭРБ (2-я группа) 
внутрипищеводная рН-импедансометрия выполняет-
ся на фоне приема больными ИПП. Диагноз «рефрак-
терная ГЭРБ» устанавливается при регистрации по-
вышенной экспозиции соляной кислоты в пищеводе 
несмотря на проводимую антисекреторную терапию. 
Пациенты, имеющие нормальные показатели кис-
лотной экспозиции на фоне терапии ИПП и эпизоды 
физиологических рефлюксов (как правило, некислых), 
расцениваются как лица с ГЭРБ и гиперчувствитель-
ностью пищевода к рефлюксу одновременно; больные, 
у которых симптомы на фоне терапии не сочетаются с 
эпизодами рефлюксов, вероятнее всего, имеют сочета-
ние ГЭРБ и ФИ [21]. 
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Терапия ГЭРБ: 
проблемы, пути решения

Одной из серьезных проблем ГЭРБ является не-
достаточная эффективность проводимой кислотосу-
прессивной терапии. Несмотря на высокую эффектив-
ность ИПП, имеется немало данных об их клинической 
«несостоятельности» у ряда пациентов. Известно, что 
не менее трети больных ГЭРБ продолжают испыты-
вать симптомы, обусловленные рефлюксом, и на фоне 
приема ИПП [22]. О  рефрактерной ГЭРБ принято 

говорить при отсутствии полного заживления слизи-
стой оболочки пищевода и/или удовлетворительного 
купирования беспокоящих симптомов после проведе-
ния полного курса терапии ИПП в стандартной (один 
раз в день) дозировке (для эрозивного эзофагита курс 
лечения длится 8  недель, а для неэрозивной ГЭРБ  — 
4 недели) [1]. Принято выделять несколько причин не-
эффективности кислотосупрессивной терапии ГЭРБ. 
Во-первых  — обусловленная генетически неспособ-
ность ИПП поддерживать рН в пищеводе на уровне 
выше 4 в течение не менее чем 16 часов в сутки в связи 

Рисунок 1. Дифференциальная диагностика при изжоге на фоне нормальной эндоскопической и гистологической 
картины слизистой оболочки пищевода [21]

Figure 1. Diff erential diagnosis of heartburn against the background of a normal endoscopic and histological picture of the 
esophageal mucosa [21]
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с быстрым метаболизмом и элиминацией препарата 
(проблема генетического полиморфизма изофермента 
CYP2C19 цитохрома Р450) [23]. Во-вторых, причиной 
неэффективности ИПП может быть слабокислый реф-
люкс, а также, преобладание в рефлюктате содержи-
мого двенадцатиперстной кишки с преимущественно 
щелочной средой. Как уже упоминалось, рефлюктат 
имеет преимущественно кислый характер лишь у по-
ловины больных ГЭРБ [24]. Неэффективность ИПП 
нередко обусловлена несоблюдением рекомендаций 
врача, неправильным выбором суточной дозы пре-
парата и длительности лечения [25]. Кроме того, од-
ним из механизмов формирования у больных ГЭРБ 
рефрактерности к терапии может являться дисбаланс 
между клеточным и гуморальным звеньями иммуни-
тета, детерминированный как фенотипом макрофагов, 
так и другими иммунными и неиммунными клетками, 
выделяющими цитокины. В  частности, установлено 
что высокий уровень тканевого интерлейкина-1β слу-
жит предиктором торпидного течения ГЭРБ, особен-
но при наличии продолжительного кислого рефлюкса, 
а высокий тканевой уровень интерлейкина-8, являю-
щегося мощным хемоатрактантом и активатором лей-
коцитов и других неиммунных клеток, предопределя-
ет рецидивирование ГЭРБ в течение 3 лет несмотря на 
проводимую терапию [26].

Среди подходов к терапии рефрактерной ГЭРБ рас-
сматриваются: удвоение дозы ИПП, применение ИПП 
с модифицированным высвобождением, добавление 
блокаторов H2-гистаминовых рецепторов (купирова-
ние «ночных прорывов»), применение прокинетиков и 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты [1, 4]. В этой 
связи нельзя не упомянуть результаты проведенных 
недавно исследований, позволяющие предположить 
увеличение риска заболевания новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19  у лиц, принимающих высокие 
дозы ИПП [27]. 

Особого внимания заслуживают подходы к тера-
пии ФИ и ГП. У лиц с ГП, имеющих физиологические 
кислые рефлюксы, как правило, отмечается хороший 
эффект терапии ИПП. Пациенты же со слабокислы-
ми и щелочными рефлюксами обычно рефрактерны 
к антисекреторным препаратам. Принимая во вни-
мание роль висцеральной гиперчувствительности, 
нарушений восприятия и обработки сигналов в цен-
тральной нервной системе в развитии указанных со-
стояний, препаратами, эффективными для лечения 
пациентов с ФИ и ПГ, остаются трициклические 
антидепрессанты, назначаемые в небольших дозах 
(имипрамин по 50  мг в сутки, и амитриптилин по 
10–20  мг в сутки), а также  — селективные ингиби-
торы обратного захвата серотонина (сертралин по 
50–200  мг в сутки, пароксетин по 50–75  мг в сутки, 
циталопрам по 20 мг в сутки) [20]. 

Широкая распространенность ГЭРБ в популяции и 
недостаточная эффективность кислотосупрессивной 
терапии определяют актуальность поиска альтерна-
тивных методов лечения заболевания, среди которых 
важное место занимают физио- и бальнеотерапия. 

В  качестве физиотерапевтических методов в лече-
нии ГЭРБ использовались синусоидальные модули-
рованные токи (СМТ), импульсная низкочастотная 
электротерапия по методике электросна и транскра-
ниальная электростимуляция, электромагнитные 
поля сверхвысокой частоты, структурно-резонанс-
ная электромагнитотерапия, переменное магнитное 
поле низкой частоты, низкоинтенсивное лазерное 
излучение; в основе лечебного применения указан-
ных методов лежат сложнорефлекторные реакции 
организма, приводящие к нормализации изменений в 
нервной и эндокринной системах с улучшением адап-
тивных, защитных и компенсаторных возможностей 
[28]. В частности, Корепанов А.М. и Михайлова М.Д. 
(2011г) предложили использование у больных ГЭРБ 
СМТ-фореза хлоридного йодобромного рассола. За-
фиксирована положительная динамика ряда клини-
ко-функциональных показателей: исчезновение или 
уменьшение диспепсических проявлений и болевого 
синдрома, благоприятное изменение слизистой обо-
лочки пищевода и снижение уровня тревожности [29]. 

Проведенные ранее исследования свидетельству-
ют об эффективности использования бальнеотерапии 
у пациентов с ГЭРБ. Так, еще в 2006г. Эфендиевой М.Т. 
и соавт. представлены результаты лечебного приме-
нения гидрокарбонатно-сульфатной магниево-на-
триевой минеральной воды у пациентов неэрозивной 
ГЭРБ с кардиальными проявлениями. Было отмече-
но, что питьевой курс бальнеотерапии способствует 
улучшению функции НПС (снижение индекса реф-
люкса в 3 раза), исчезновению гиперемии и отека сли-
зистой оболочки пищевода (у 62 % пациентов); авторы 
объясняют зафиксированные положительные эффек-
ты нормализацией процессов вегетативной регуляции 
[30]. Вологжаниной  Л.Г. и Владимирским  Е.В. прове-
ден анализ лечения 30 пациентов с ГЭРБ, разделенных 
на две группы. Пациенты 1-й группы получали меди-
каментозную терапию (омепразол 20 мг 2 раза в сутки, 
мотилиум 10  мг 3  раза в сутки) и сульфатно-магни-
ево-кальциевую минеральную воду «Ключи» (200  мл 
3 раза в сутки). Пациенты 2-й группы получали те же 
препараты, но без минеральной воды; эффективность 
лечения оценивалась по данным эзофагогастроду-
оденофиброскопии, морфологического исследова-
ния биоптатов желудка и пищевода, 24-часовой pH-
метрии пищевода и желудка. Полученные авторами 
результаты свидетельствовали о том, что добавление 
минеральной воды «Ключи» к стандартной терапии 
ГЭРБ сокращает время коррекции клинических, эн-
доскопических и морфологических проявлений забо-
левания [31]. По данным исследования, выполненно-
го в Башкортостане, курсовое применение питьевой 
слабоминерализованной гидрокарбонатно-сульфат-
ной кальциево-магниевой минеральной воды «Казан-
чинская» у больных неэрозивной ГЭРБ способствует 
улучшению функционального состояния НПС с до-
стоверным уменьшением индекса рефлюксов (по- ви-
димому, вследствие нормализации выработки вазоак-
тивного интерстициального полипептида), оказывает 
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выраженное противовоспалительное действие, сохра-
няющееся в течение 6 месяцев [32]. Казюлиным А.Н. 
и соавт. (2016г) представлены результаты изучения 
эффективности применения минеральной природной 
гидрокарбонатной натриевой воды Боржомского ме-
сторождения у больных ГЭРБ без эзофагита. В груп-
пе пациентов, получавших комбинированное лечение 
(ИПП и минеральную воду) зафиксировано более 
быстрое, чем на фоне монотерапии ИПП, исчезно-
вение таких проявлений ГЭРБ, как изжога, отрыжка, 
горечь во рту, нарушение сна. Авторы полагают, что 
положительный клинический эффект у пациентов, 
получавших комбинированную терапию, обусловлен 
более выраженным кислотосупрессивным эффектом 
последней, а также, нормализующим влиянием ми-
кронутриентов, содержащихся в минеральной воде, 
на функциональное состояние верхних отделов пище-
варительного тракта [33]. В открытом одноцентровом 
экспериментальном клиническом исследовании, про-
веденном в Германии, оценивалась эффективность и 
безопасность применения минеральной воды с высо-
ким содержанием гидрокарбоната у пациентов с ГЭРБ 
[34]. Была продемонстрирована высокая эффектив-
ность бальнеотерапии в уменьшении частоты и тяже-
сти изжоги, улучшении параметров качества жизни па-
циентов. В исследование Dragomiretska N. et al. (2020г) 
было включено 90  пациентов с ГЭРБ. После предва-
рительного обследования все пациенты были случай-
ным образом разделены на три группы по 30 человек. 
В  контрольной группе (группа 1) назначались ИПП, 
пациенты 2-й группы дополнительно к ИПП получали 
борную высокоминерализованную бикарбонатно-на-
триевую воду. Пациентам 3-й группы дополнительно 
к базовой терапии было назначено курсовое лечение 
высокоминерализованной сульфатно-гидрокарбонат-
ной натрий-магниевой водой. Применение базового 
лечебного комплекса в течение месяца в контрольной 
группе не привело к значительному нивелированию 
диспептического и астенического синдромов. При-
менение борной высокоминерализованной бикарбо-
натной воды привело к значительному уменьшению 
абдоминальной боли и диспептических проявлений, 
улучшению кислотообразующей функции желудка, 
однако, не было зарегистрировано достоверной ди-
намики параметров цитолитического, мезенхималь-
но-воспалительного и холестатического синдромов. 
Применение высокоминерализованной сульфатно-
гидрокарбонатной натриево-магниевой воды способ-
ствовало устранению диспепсии и болевого синдрома, 
а также нормализации функционального состояния 
печени [35]. 

Особого внимания заслуживает вопрос изучения 
механизмов влияния минеральной воды на функцио-
нальное состояние желудочно-кишечного тракта у па-
циентов с ГЭРБ. Среди вероятных, следует рассматри-
вать прямое буферное действие анионов минеральной 
воды на протоны желудочного сока [36], снижение ак-
тивности перекисного окисления липидов [37], проти-
вовоспалительный эффект питьевой бальнеотерапии 

[38], нейрогуморальную регуляцию моторики нижне-
го пищеводного сфинктера за счет нормализации вы-
работки вазоактивного интерстициального полипеп-
тида [32], положительное влияние бальнеотерапии на 
состояние углеводного обмена пациентов [39]. Вместе 
с тем, многие аспекты обоснования лечебного при-
менения питьевых минеральных вод у больных ГЭРБ 
требуют направленного изучения. 

Таким образом, проблема контроля симптомов и 
улучшения прогноза больных ГЭРБ, несмотря на на-
личие современных методов диагностики и фармако-
терапии, сохраняет свою актуальность. Заболевание 
имеет сложный, многокомпонентный патогенез, мно-
гие звенья которого требуют направленного изучения 
и уточнения, а подходы к лечению — совершенствова-
ния и персонификации. Одним из возможных направ-
лений повышения эффективности лечения пациентов 
с ГЭРБ может являться питьевая бальнеотерапия.
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Pathogenetic Relationship of 
Immunological Disorders 
in Chronic Generalized Periodontitis 
and Rheumatoid Arthritis
Резюме
Патогенетическое единство механизмов прогрессирования хронического пародонтита и ревматоидного артрита подтверждается общими 

звеньями иммуновоспалительных реакций.

Повреждение тканей пародонта опосредовано цитотоксическими эффектами вырабатываемых бактериями Porphyromonas gingivalis фер-

ментов и их метаболитов. Нейтрофилы способствуют развитию пародонтита и участвуют  в его прогрессировании, рекрутируя Т-хелперы 17 

(Th17) и способствуя накоплению плазматических клеток в поражённых тканях. Активация иммунокомпетентных клеток способствует гене-

рации активных форм кислорода, инициирующих свободнорадикальное окисление липидов, что в сочетании с невозможностью их нейтра-

лизации вследствие сниженного антиоксидантного потенциала приводит к развитию оксидативного стресса.

Связь между ревматоидным артритом и хроническим пародонтитом была в центре внимания многочисленных исследований, что обу-

словлено их общими патогенетическими механизмами. Хроническое воспаление, связанное как с ревматоидным артритом, так и с хрони-

ческим пародонтитом, сходно по преобладающему адаптивному иммунному фенотипу, дисбалансу между про — и противовоспалитель-

ными цитокинами. Значимым является вовлечение микроорганизма Porphyromonas gingivalis в генерацию антител к цитруллинированным 

пептидам у пациентов с ревматоидным артритом. Общность эпитопа (SE)-кодирующего аллель HLA-DRB1, связывающего цитруллини-

рованные пептиды, может служить основанием для утверждения генетической предрасположенности и взаимопотенцирования данных 

заболеваний. 

Таким образом, имеющаяся взаимосвязь хронического пародонтита и ревматоидного артрита обосновывает необходимость проведения 

исследований, направленных на разработку новых методов в диагностике, лечении и профилактике рассматриваемых заболеваний с целью 

разобщения общих патогенетических механизмов воспалительных реакций и процессов остеорезорбции, приводящих к стойким функци-

ональным и органическим расстройствам.

Ключевые слова: пародонтит, ревматоидный артрит, цитокины, воспалительный ответ, остеорезорбция

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

*Контакты: Алексей Николаевич Захватов, е-mail: zachvatan78@mail.ru
*Contacts: Alexey N. Zakhvatov, е-mail: zachvatan78@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1433-0337



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 3 • 2022

204 

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования

Статья получена 12.11.2021 г.

Принята к публикации 04.02.2022 г.

Для цитирования: Порядин Г.В., Захватов А.Н., Паршина А.Ю. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ НАРУ-

ШЕНИЙ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕНЕРАЛИЗОВАННОМ ПАРОДОНТИТЕ И РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ. Архивъ внутренней медицины. 2022; 

12(3): 203-211. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-3-203-211. EDN: TBTUHN

Abstract
The pathogenetic mechanisms of progression of chronic periodontitis accompanied with rheumatoid arthritis is confirmed by the common parts of 

immune-inflammatory reactions.

Damage to periodontal tissues is indirectly made by cytotoxic effects of enzymes and their metabolites produced by Porphyromonas gingivalis 

bacteria. Neutrophils contribute to the progression of periodontitis and participate in its amplification by recruiting T-helper cells 17 and contributing 

to the accumulation of plasma cells in the affected tissues. Activation of immunocompetent cells promotes the generation of reactive oxygen species 

that initiate free radical oxidation of lipids, which, combined with the inability to neutralize them due to reduced antioxidant potential, leads to the 

development of oxidative stress.

The connection between rheumatoid arthritis and chronic periodontitis has been the focus of numerous studies, due to their common pathogenetic 

mechanisms. Chronic inflammation associated with both rheumatoid arthritis and chronic periodontitis is similar in its prevailing adaptive immune 

phenotype, an imbalance between pro- and anti-inflammatory cytokines. The involvement of the Porphyromonas gingivalis microorganism in the 

generation of antibodies to citrullinated peptides in patients with rheumatoid arthritis is significant. The similarity of the epitope (SE) encoding the 

HLA-DRB1 allele, binding citrullinated peptides, can act as a basis for the approval of the genetic predisposition and mutual potential of these diseases.

Thus, the proven connection between chronic periodontitis and rheumatoid polyarthropathies determines the significance of the analysis of the 

data obtained and substantiates the need for strategic research aimed at developing new methods in the diagnosis, treatment and prevention of 

the diseases for the purpose of breaking and separation of the common pathogenetic mechanisms of inflammatory reactions and osteoresorption 

processes leading to persistent functional and organic disorders.
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ACPA — антитела к цитруллинированным пептидам, IL — интерлейкин, IL-1β — интерлейкин-1β, MMP — матриксные металлопротеиназы, 
PPAD — пептидил-аргининдезаминаза, RANKL — активатор мембраносвязанного рецептора ядерного фактора каппа-β, TNF –фактор некроза 
опухоли, АФК — активные формы кислорода, РА — ревматоидный артрит

Введение

Воспалительные заболевания пародонта представ-
ляют собой одну из самых актуальных патологий в 
мире, имеющих социальную значимость [1]. Распро-
страненность в мире составляет около 98 % и является 
одной из основных причин потери зубов [2]. По дан-
ным Всемирной Организации здравоохранения (ВОЗ) 
пик заболеваемости пародонта приходится на 35-
45 лет, а в последнее время определяется тенденция к 
поражению у лиц более молодого возраста [3]. Распро-
страненность заболеваний пародонта в России имеет 
возрастные особенности. В  частности, их встречае-
мость в возрасте 32 лет составляет 48,2 %, 45 лет — до 
86 %, а в возрасте 65 лет достигает 100 % [4].

В настоящее время одонтогенной инфекции от-
водится важная роль в развитии соматической па-
тологии [5]. Патогены пародонта, повышенный син-
тез провоспалительных цитокинов способствуют 

формированию системного ответа и/или развитию 
ряда системных аутоиммунных заболеваний, из ко-
торых наибольшей значимостью обладают ревмати-
ческие заболевания с поражением суставов. В данной 
группе наибольшую патогенетическую связь с воспа-
лительными заболеваниями пародонты имеет ревма-
тоидный артрит [6]. 

Данные NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) свидетельствуют о том, что рас-
пространенность хронического пародонтита, оцени-
ваемая по количеству отсутствующих зубов, в четы-
ре раза выше у пациентов ревматоидным артритом 
(РА) [7]. Этот вывод подтверждается проведенными 
эпидемиологическими исследованиями и исследо-
ваниями случай-контроль, которые показали, что 
пациенты с активным РА имеют значительно более 
высокую распространенность хронического паро-
донтита (определяемую различными критериями, 
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включая кровотечение, гингивит и увеличенную глу-
бину зондирующего кармана) по сравнению с пациен-
тами без РА [8]. Кроме того, распространенность РА 
у пациентов с хроническим пародонтитом выше, чем 
среди лиц без данной патологии [6].

В подтверждение патогенетической связи между 
хроническим пародонтитом и ревматоидным ар-
тритом необходимо указать гораздо более высокую 
распространенность ревматоидного артрита у паци-
ентов с хроническим пародонтитом (3,95 % по срав-
нению с 1 % в общей популяции) [9]. Обращает вни-
мание, что при высокой активности ревматоидного 
артрита повышение скорости оседания эритроцитов 
и увеличение уровня С-реактивного белка коррели-
руют с более тяжелой степенью резорбции пародон-
тальной кости [8].

При хроническом пародонтите и ревматоидном 
артрите имеются сходные генетические факторы, спо-
собствующие развитию данных патологий. Более 50 % 
риска развития РА связано с генетическими фактора-
ми, и наиболее значимой генетической ассоциацией 
при РА является SE-кодирующий ген HLA-DRB1, ко-
торый дает более 80 % восприимчивости к поврежде-
нию тканей пародонты [7].

Иммунологические аспекты 
развития хронического 
пародонтита
В ротовой полости по некоторым данным находит-

ся около 700  микроорганизмов [10]. Микробиологи-
ческие аспекты патогенеза хронического пародонти-
та заключаются в колонизации десневых карманов, 
главным образом, грамотрицательными анаэробны-
ми бактериями Porphyromonas gingivalis в сочетании с 
Agregatibacter actinomycetemcomitans и др. В  условиях 
нарушения состава микробиоты в сочетании с эф-
фектами действия определённых иммунных клеток, 
вышеуказанный компонент реализуется как патоло-
гический [7]. P. Gingivalis первично локализуются в 
наддесневой поверхности зуба и поддесневой щели, 
вызывая разрушение поддерживающих периодонт 
тканей посредством вырабатываемых ферментов: про-
теиназы, гемолизинов, пептидил-аргинин дезаминазы 
(PPAD) и реагируя с клеточными компонентами [11]. 
Данные ферменты и метаболиты (щелочные и кислые 
фосфатазы, летучие соединения серы — сероводород, 
метилмеркаптан и диметилсульфид) проявляют цито-
токсичность в результате ингибировании фосфолипа-
зы А2 и синтеза белка. Выраженность воспалительной 
реакции определяется местной и общей, специфиче-
ской и неспецифической резистентностью [12]. Ми-
кроорганизмы организуются в зубную бляшку через 
24-48  часов с момента прекращения чистки зубов. 
Наддесневая часть зубной бляшки преимущественно 
представлена грамположительными микроорганиз-
мами, поддесневая  — грамотрицательными микро-
организмами. [13]. Антигенная нагрузка, действие 
токсинов ведут к повышению проницаемости эпите-
лия десневой борозды и гиперсекреции сулькулярной 

жидкости, что потенцирует дальнейшее увеличение 
проницаемости капилляров совместно с эффектами 
бактерий и лейкотоксинов. Фагоциты выходят в со-
единительную ткань и десневую жидкость [14].

Поражение пародонта начинается как острое вос-
паление, характеризующееся увеличением количества 
нейтрофилов, мигрирующих в десневую щель через 
эпителий периодонта, которые обладают способно-
стью к биосинтезу хемокинов и цитокинов, обладаю-
щих провоспалительными, противовоспалительными 
и иммунорегуляторными свойствами. Нейтрофилы, 
высвобождая хемокины, могут индуцировать рекру-
тирование продуцирующих интерлейкин-17 CD4-
позитивных Т-хелперов 17  в очаге инфекции или 
воспаления. Кроме того, они могут способствовать 
пролиферации и дифференцировке B-клеток в плаз-
матические клетки, которые отвечают за выработку 
антител. Активированные нейтрофилы экспрессиру-
ют активатор мембраносвязанного рецептора ядер-
ного фактора каппа  — β (RANKL), ключевого остео-
кластогенного цитокина и, тем самым, способствуя 
резорбции кости остеокластами [15]. Эти последние 
концепции предполагают, что нейтрофилы могут спо-
собствовать развитию пародонтита не только иници-
ируя поражение, но и участвуя в его прогрессирова-
нии [15].

Макрофаги являются важным источником провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкина-1β 
(IL-1β), фактора некроза опухоли (TNF), матриксных 
металлопротеиназ (MMP) и простагландина Е2 [16], 
играющих важную роль в развитии воспаления. Кро-
ме того, отмечается их повышение в десневой ткани и 
в десневой щелевой жидкости у пациентов с хрониче-
ским пародонтитом [17].

Согласно современным представлениям, хрони-
зации воспалительного процесса, в первую очередь, 
способствует гиперпродукция клетками факторов не-
специфической защиты организма: провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, TNF) в ответ 
на действие патогенных микроорганизмов [18]. 

Вследствие хемотаксического действия провос-
палительных медиаторов происходит инфильтрация 
тканей пародонта нейтрофилами и макрофагами. 
Их  последующая секреторная дегрануляция приво-
дит к высвобождению матриксных металлопротеи-
наз (MMP), которым отводится значительная роль в 
развитии и поддержании хронического воспаления 
[19]. ММР представляют собой Zn2+ и Ca2+-зависимые 
эндопептидазы, являющиеся энзимами катаболиз-
ма большинства белков внеклеточного матрикса. 
Коллагеназа-1 (MMP-1) отвечает за расщепление 
коллагена I типа, продуцируется в основном фибро-
бластами, а  также такими клетками, как макрофа-
ги, моноциты, остеобласты, эндотелиальные клетки, 
хондробласты. В  ряде исследований обнаруживалось 
повышение уровней MMP-8 и MMP-9 в тканях паро-
донта [20]. ММР-8 (коллагеназа-2) играет ведущую 
роль в конечных стадиях развития хронического па-
родонтита и ремоделирования тканей пародонта. Она 
секретируется преимущественно нейтрофилами и их 
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предшественниками, а также фибробластами, моно-
цитами, макрофагами, плазмоцитами, дифференци-
рованными гранулоцитами [19]. Следует отметить, 
что повышенное содержание MМP-8 (до 65  нг/мл) в 
десневой жидкости было обнаружено у пациентов с 
тяжёлым течением хронического пародонтита, а так-
же с нелечеными формами агрессивных типов [21]. 
Некоторыми авторами было установлено, что IL-1β, 
фактор некроза опухоли (TNF) способствуют избы-
точной выработке MMP-9 (коллагеназа-4), которая 
стимулирует повышение проницаемости, нарушение 
структуры тканей зуба и возникновение кариеса [22]. 

Существенную роль в деструктивных процессах 
пародонта играют генерация лимфоцитами провос-
палительных цитокинов и непосредственное действие 
ферментов бактериальных клеток на структуры кол-
лагена [18]. 

В этиопатогенезе хронического пародонтита от-
водится значительная роль процессам свободнора-
дикального окисления [23]. Вследствие чрезмерно-
го воспалительного ответа на бактериальный налет 
происходит разрушение тканей, что влечет за собой 
увеличение генерации активных форм кислорода 
(АФК) лейкоцитами [24]. Цитотоксическое действие 
АФК реализуется в перекисном окислении липидных 
структур как мембран клеток, так и межклеточного 
матрикса. Перекисное окисление АФК нарушает фи-
зико-химические свойства белков, что ведет к прояв-
лению окислительной деструкции и агрегации белка. 
Нарушение функций белков как компонентов транс-
портных и ферментных систем клетки приводит к на-
рушению постоянства внутренней среды [25]. Кроме 
того, АФК способны вызывать деполимеризацию вне-
клеточного матрикса (в частности, гликозаминоглика-
нов) и ферментов (в частности ММР) [26].

Отсутствие контроля реакций перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ) вызывает не только нарушение 
обменных процессов, но также способствует возник-
новению структурных изменений в тканях и подавле-
нию защитных механизмов организма [25]. По некото-
рым данным, в результате активации ПОЛ происходит 
деструкция промежуточного эпителия, пародонталь-
ных тканей, приводящая к формированию патологи-
ческой подвижности зубов. Кроме этого, вследствие 
активации процессов свободнорадикального окисле-
ния, происходит нарушение процессов регенерации, 
формирование пародонтальных карманов и костной 
резорбции [26].

При пародонтите снижается активность ключевых 
ферментов антиоксидантной защиты организма: ката-
лазы, супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы, 
цитохромоксидазы. Наблюдается повышение суль-
фгидрильных групп, что указывает на распад проте-
инов. Кроме того, на активацию процессов свободно-
радикального окисления указывает то, что в десневой 
жидкости происходит увеличение содержания актив-
ных продуктов тиобарбитуровой кислоты, которые 
являются основным продуктом свободнорадикально-
го перекисного окисления полиненасыщенных жир-
ных кислот [27]. 

Патогенетическая 
взаимосвязь хронического 
пародонтита с ревматоидным 
артритом
Единство общепатологических процессов в про-

грессировании пародонтита и ревматоидного артри-
та  — содружественность действия клеточного и гу-
морального иммунитета посредством цитокиновой 
регуляции (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-18, TNF), роль ПОЛ в 
деструкции коллагеновых структур, внеклеточного 
матрикса поддесневых пространств, а также преиму-
щественной активации остеокластов, подтверждают 
вероятность взаимообусловленности и взаимопотен-
циирования данных патологических состояний [28].

Воздействие определенных факторов окружаю-
щей среды, например, курения, генетического фона 
(HLA-DRB1-SE), кишечного микробиома, инфекции 
P. gingivalis, а в последнее время и A. actinomycetem-
comitans (микробный дисбиоз), приводит к локаль-
ным изменениям белков за счет цитруллинирования 
[28, 29].

В частности, инфекция P. Gingivalis вызывает ак-
тивацию протеаз и пептидил-аргининдезаминазы 
(PPAD), которая генерирует цитруллинированные 
белки путём посттранскрипционного удаления у бел-
ков (кератина, феларгина, коллагена, фибрина) гуа-
нидиновой группы терминального аргинина и запу-
скает синтез антител к цитруллинированным белкам 
(ACPA), которые представлены антителами к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду (АЦЦП), мо-
дифицированному цитруллинированному виментину 
(АМЦВ) и рядом других антител [30, 31].

Следствием нарушения толерантности к цитрул-
линированным белкам является запуск активации 
иммунокомпетентных клеток (дендритных клеток, 
макрофагов, T- и В-лимфоцитов), что провоцирует 
последующую продукцию провоспалительных цито-
кинов и, как следствие, активацию Т-хелперов 1-го 
типа (Th 1) и Th 17 клеток. Их стимуляция приводит к 
выработке интерферона-γ (IFN-γ), IL-2, IL-17, IL-21, 
TNF, приводящие к активации В-лимфоцитов, ко-
торые в последующем трансформируются в плазма-
тические клетки, отвечающие за продукцию аутоан-
тител IgG изотипа [32]. Таким образом, полученный 
сигнал против цитруллинированных эпитопов в су-
ставах приводит к усилению экспрессии ревматоид-
ного фактора (RF) и антител к цитруллинированным 
пептидам, которые способствуют формированию 
иммунных комплексов. Образующиеся иммунные 
комплексы фагоцитируются нейтрофилами и ма-
крофагами синовиальной оболочки, что приводит к 
повреждению нейтрофилов, высвобождению лизо-
сомальных ферментов, гистамина, серотонина, ки-
нинов, простагландинов, лейкотриенов и развитию 
экссудативно-пролиферативных изменений синовии 
и хряща. Повреждение иммунными комплексами тка-
ней сустава ведет к дальнейшему аутоантителообра-
зованию и способствует хронизации воспалительно-
го процесса [7].
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Гипепродукция провоспалительных цитокинов 
(TNF, IL-1, IL-6, IL-17) приводит к повышенной выра-
ботке RANKL. Кроме того, TNF способен связываться 
с TNF-рецептором 1-го типа на поверхности остеокла-
стов, стимулируя тем самым остеокластогенез [33].

Обращает внимание, что A. actinomycetemcomitans 
приводит к гиперцитруллинированию нейтрофилов 
и к активации ферментов цитруллина, которые так-
же участвуют в нарушении иммунной толерантно-
сти к молекулам хозяина. Эти иммунные комплексы 

Рисунок 1. Основные факторы формирования хронического генерализованного пародонтита и ревматоидного 
артрита [7]

Примечания. PPAD — петидил-аргинин дезаминаза; Th1 — Т-хелпер 1 типа; Th1 — Т-хелпер 2 типа; Th17 — Т-хелпер 17 типа; IL-1 — интерлейкин-1; 
IL-6 — интерлейкин-6; TNF — фактор некроза опухоли; IL-17 — интерлейкин-17; RANK-L — активатор мембраносвязанного рецептора ядерного фактора каппа-β; 
MMP — матриксные металлопротеиназы. 

Figure 1. Th e main factors of the formation of chronic generalized periodontitis and rheumatoid arthritis [7]
Notes. PPAD –peptidyl-arginine deiminase; Th1 — T-helper cell type 1; Th2 — T-helper cell type 2; Th17 — T-helper cell type 17; IL-1 — interleukin-1; IL-6 — interleukin-6; 
TNF — tumor necrosis factor; IL-17 — interleukin-17; RANK-L — receptor activator of nuclear factor kappa-β; MMP — matrix metalloproteinase.
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усиливают развитие воспалительного процесса, что 
может усугубить течение ревматоидного артрита. 
Кроме того, аутоантитела, могут способствовать 
воспалительному процессу, напрямую активируя 
остеокласты, путем взаимодействия их с цитрулли-
нированным виментином, экспрессирующимся на 
мембране предшественников остеокластов и приво-
дя, таким образом, к повреждению костей и хрящей 
(Рис. 1) [7].

Также необходимо отметить активацию тучных 
клеток, осуществляющих секрецию гепарина и се-
ротонина. Это приводит к развитию экссудативно-
пролиферативного воспаления синовиальной обо-
лочки суставов (синовит), который характеризуется 
формированием лимфоцитарных инфильтратов, на-
коплением макрофагов, развитием неоангиогенеза, 
пролиферацией клеток синовиальной оболочки и 
фибробластов с образованием агрессивной ткани  — 
паннуса. [33, 34]. При синовите происходит изменение 
клеточной структуры синовии, за счет увеличения ко-
личества макрофагоподобных (МФС) и фибробласто-
подобных синовиоцитов (ФПС). МФС продуцируют 
хемокины и факторы роста, что приводит к активации 
локальных ФПС, экспрессирующих IL-6, простанои-
ды, ММР и хронизации синовита [35].

Таким образом, цитруллинирование белков может 
представлять собой биологический механизм, способ-
ствующий усилению взаимных влияний между ревма-
тоидным артритом и хроническим пародонтитом.

Wagner et al. (2015) предложили модель «двух уда-
ров» влияния хронического пародонтита на ревмато-
идный артрит: первый «удар» инициируется увели-
чением распространенности PAD-продуцирующего 
P. gingivalis в микроокружении пародонта, что при-
водит к увеличению локальной цитруллинации пеп-
тидов и генерации антител к цитруллинированным 
белкам. Второй «удар» представлен перекрестной 
реактивностью генерируемых пародонтом ACPA к 
антигенам, присутствующим в микроокружении су-
става, что еще больше усугубляет хроническое ауто-
иммунное воспаление, вызываемое ревматоидным 
артритом [36].

Кроме того, при хроническом пародонтите и ревма-
тоидном артрите имеются сходные генетические фак-
торы, способствующие развитию данных патологий. 
Вполне возможно, что некоторые общие генетические 
нарушения связаны с повышенной восприимчиво-
стью к этим заболеваниям. Одним из потенциальных 
генетических механизмов, связывающих ревмато-
идный артрит и хронический пародонтит, является 

Рисунок 2. Патогенетическая связь хронического генерализованного пародонтита и ревматоидного 
полиартрита [7]

Примечания. PPAD — петидил-аргинин дезаминаза; Т-l — Т-лимфоцит; DK — дендритная клетка; MF — макрофаг; B-l — B-лимфоцит; Th1 — Т-хелпер 
1 типа; Th17 — Т-хелпер 17 типа; IL-1 — интерлейкин-1; IL-2 — интерлейкин-2; IL-6 — интерлейкин-6; IL-8 — интерлейкин-8; TNF — фактор некроза опухоли; 
IL-17 — интерлейкин-17; IL-21 — интерлейкин-21; RANK-L — активатор мембраносвязанного рецептора ядерного фактора каппа-β; MFS — макрофагоподобные 
синовиоциты; FPS — фибробластоподобные синовиоциты; MMP — матриксные металлопротеиназы; PG — простагландины
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общий эпитоп (SE)-кодирующий аллель HLA-DRB1 
[37]. Аллели HLA-DRB1, кодирующие бета-цепь глав-
ного комплекса гистосовместимости класса II, могут 
связывать цитруллинированные пептиды, что, воз-
можно, повышает иммуногенность аутоантигенных 
цитруллинированных пептидов артрита [38, 39].

Таким образом, растущий объем эксперимен-
тальных и клинических исследований, несомненно, 
показал, что существует сильная связь между рев-
матоидным артритом и хроническим пародонтитом 
(Рис 2) [7].

Заключение

Исходя из представленных обобщенных исследо-
ваний, можно с достаточной обоснованностью пред-
положить патогенетическую связь между механизма-
ми прогрессирования хронического пародонтита и 
ревматоидного артрита.

Корреляция между обоими заболеваниями под-
тверждается высокой частотой сочетания обеих па-
тологий в популяции, наличием общего эпитопа 
(SE)-кодирующего аллель HLA-DRB1, образованием 
перекрестно-реагирующих антител, обусловливаю-
щих сочетанное действие аутоиммунных и воспали-

тельных процессов, приводящих к системным эф-
фектам цитокинов на организменном уровне, что 
объясняет повышение риска возникновения данной 
патологии при хронизации пародонтита.

Связь ревматоидного артрита с хроническим паро-
донтитом обусловлена инфицированием тканей паро-
донта P. Gingivalis, приводящей к активации протеаз, 
PPAD и генерации цитруллинированных белков, на-
рушение толерантности к которым ведет к активации 
иммунокомпетентных клеток. Такая активация реак-
ций аутоагресии является определяющей в процессе 
формирования ревматоидного артрита при хрониза-
ции пародонтита. Ряд провоспалительных цитокинов 
(TNF, IL-1, IL-6, IL-17) приводят к повышенной выра-
ботке RANK-L и стимулируют остеокластогенез, ин-
дуцируя резорбцию костной ткани.

Дальнейшее изучение взаимовлияния данных па-
тологий позволит разработать новые способы диа-
гностики и лечения данных нозологий, предупреж-
дая их прогрессирование уже на ранних этапах 
формирования. Контроль за гигиеной полости рта, 
своевременное выявление начальных стадий разви-
тия пародонтита позволяют предупредить возможное 
возникновение ревматоидного артрита у лиц, име-
ющих генетическую предрасположенность к данной 

Figure 2. Pathogenetic connection of chronic generalized periodontitis and rheumatoid polyarthritis [7]
Notes. PPAD –peptidyl-arginine deiminase; T-l — T-lymphocyte; DK — Dendritic cell; MF — macrophage; B-l — B-lymphocyte; Th1 — T-helper cell type 1; Th17 — T-helper 
cell type 17; IL-1 — interleukin-1; IL-2 — interleukin-2;IL-6 — interleukin-6;IL-8 — interleukin-8; TNF — tumor necrosis factor; IL-17 — interleukin-17; IL-21 — interleukin-21; 
RANK-L — receptor activator of nuclear factor kappa-β; MFS — macrophage-like synoviocytes; FLS — fibroblast-like synoviocytes; MMP — matrix metalloproteinase; 
PG — prostaglandins
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патологии. Имеющиеся подтверждения наличия си-
стемного воспаления позволяют с достаточной обо-
снованностью внедрить в алгоритмы лечения данных 
заболеваний применение генно-инженерных биологи-
ческих препаратов. Выявление тесных взаимосвязей 
будет способствовать разработке и созданию лекар-
ственных препаратов, воздействующих одновременно 
и на РА, и на хронический пародонтит. Обобщённые 
научные данные указывают на необходимость тесно-
го взаимодействия стоматологов и ревматологов, а 
также проведения скринингового иммунологическо-
го обследования лиц с хроническим пародонтитом, 
особенно раннего трудоспособного возраста, с целью 
профилактики формирования или уменьшения про-
грессирования ревматоидного артрита.
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The Role of SOCS2 Cytokine Signaling 
Suppressor in the Regulation of Pro-
Inflammatory Activity of Whole Blood Cells 
after Lower Respiratory Tract Infection
Резюме
Цель исследования — изучение взаимосвязи содержания в мононуклеарных лейкоцитах цельной крови при пневмонии и у практически 

здоровых лиц супресcора цитокиновой сигнализации 2 (SOCS2) с продукцией цитокинов (ФНОα, TGFb, ИФНα, ИФНβ, ИФНγ, ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-17А, РАИЛ-1, RANTES) и отдельными факторами NF-kB и JAK/STAT-сигнальных путей (NF-kB2, p65, p50, STAT1, 

STAT3, STAT5B, STAT6). Материалы и методы исследования. Материалом исследования служили мононуклеарные клетки, выделяемые из 

образцов венозной крови, а также плазма крови практически здоровых лиц и больных пневмонией. В ядерно-цитоплазматических лизатах 

мононуклеарных клеток крови методом иммуноферментного анализа оценивали концентрацию компонентов ядерного фактора транскрип-

ции NF-κB: р65, р50, NF-κB2, факторов STAT1, STAT3, STAT5B, STAT6, протеина SOCS2. Также определяли концентрацию ФНОα, ИЛ-1β, 

TGFb, ИФНα, ИФНβ, ИФНγ, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-17А, РАИЛ-1, RANTES. Результаты проведенного исследования свиде-

тельствует о том, что стадия реконвалесценции пневмонии сопровождается дисрегуляцией продукции основных провоспалительных ци-

токинов, проявляющейся снижением уровня ФНОα, TGFb, RANTES, ИЛ-4, ИЛ-17А, ИФНβ, ИФНγ и повышением продукции ИЛ-2 и ИФНα. 

На этом фоне отмечено снижение фосфорилирования факторов STAT3 и STAT4, а также снижение содержания в МНК протеинов р50 и р65. 

Указанные изменения ассоциировались с повышенным содержанием в МНК фактора SOCS2. Проведенный анализ показал, что повышение 

содержания в МНК SOCS2 от минимального уровня, определяющегося концентрацией, соответствующей 1 квартилю выборки (1,3 нг/мл) до 

максимального, определяющегося 4-м квартилем выборки (1,7 нг/мл) ассоциировано со снижением продукции ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-4, ИЛ-5, 

ИЛ-10, ИЛ-17А, TGFb, RANTES и ИФНβ на фоне повышения уровня ИНФα, ИНФγ и ИЛ-2. Изменения продукции цитокинов сопровождались 

повышением содержания STAT5B, STAT4 и NF-kB2 и снижением фосфорилирования STAT3. уменьшением содержания в клетке компонентов 

ядерного фактора транскрипции NF-κB, в частности, p50, p65. Заключение. Особенности взаимосвязей SOCS2 с исследуемыми факторами 
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позволяет говорить о том, что его высокий уровень способствует ограничению продукции провоспалительных цитокинов, в особенности, 

продуцирующихся Т-хелперами 2 типа и Th17, стимулирует усиление чувствительности ИКК к ИЛ-2 и стимуляции Т-хелперов 1 типа. Ука-

занные эффекты реализуются за счет повышения фосфорилирования факторов STAT5 и STAT4, снижения активности STAT3, изменения 

соотношения в клетке компонентов р50, р65 и NF-κB2 ядерного фактора транскрипции NF-κB.

Ключевые слова: SOCS2, NF-κB, STAT3, STAT5, ИФНα, ИЛ-2, пневмония
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Abstract
The aim of the investigation was to study the relationship between the content of whole blood in mononuclear leukocytes in pneumonia and in 

apparently healthy individuals of cytokine signaling suppressor 2 (SOCS2) with the production of cytokines (TNFα, TGFb, IFNα, IFNβ, IFNγ, IL-1β, IL-2, 

IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-17A, RAIL-1, RANTES) and individual factors of the NF-kB and JAK / STAT signaling pathways (NF-kB2, p65, p50, STAT1, STAT3, 

STAT5B, STAT6). Materials and research methods. The research material was mononuclear cells isolated from venous blood samples, as well as blood 

plasma of practically healthy individuals and patients with pneumonia. In nuclear-cytoplasmic lysates of mononuclear blood cells, the concentration of 

the components of the nuclear transcription factor NF-κB, p65, p50, NF-κB2, factors STAT1, STAT3, STAT5B, STAT6, and protein SOCS2, was assessed 

by enzyme immunoassay. We also determined the concentration of TNFα, IL-1β, TGFb, IFNα, IFNβ, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-17A, RAIL-1, 

RANTES. The results of this study indicate that the stage of pneumonia convalescence is accompanied by dysregulation of the production of the main 

proinflammatory cytokines, manifested by a decrease in the level of TNFα, TGFb, RANTES, IL-4, IL-17A, IFNβ, IFNγ and an increase in the production 

of IL-2 and IFNα. Against this background, a decrease in the phosphorylation of the STAT3 and STAT4 factors was noted, as well as a decrease in the 

content of p50 and p65 proteins in MNCs. These changes were associated with an increased content of the SOCS2 factor in MNCs. The analysis showed 

that an increase in the content of SOCS2 in MNCs from the minimum level determined by the concentration corresponding to the 1st quartile of the 

sample (1.3 ng / ml) to the maximum, determined by the 4th quartile of the sample (1.7 ng / ml) is associated with a decrease in production IL-1β, 

IL-4, IL-4, IL-5, IL-10, IL-17A, TGFb, RANTES and IFNβ against the background of an increase in the level of INFα, INFγ and IL-2. Changes in cytokine 

production were accompanied by an increase in STAT5B, STAT4, and NF-kB2 levels and a decrease in STAT3 phosphorylation. a decrease in the content 

in the cell of the components of the nuclear transcription factor NF-κB, in particular, p50, p65. Conclusion. The peculiarities of the relationship of 

SOCS2 with the studied factors suggests that its high level helps to limit the production of proinflammatory cytokines, in particular those produced 

by type 2 T-helpers and Th17, stimulates an increase in ICC sensitivity to IL-2 and stimulation of type 1 T-helpers. These effects are realized due to an 

increase in the phosphorylation of the STAT5 and STAT4 factors, a decrease in the STAT3 activity, and a change in the ratio of the components p50, 

p65 and NF-κB2 of the nuclear transcription factor NF-κB in the cell.

Key words: NF-kB, STAT3, STAT5, SOCS2, IFNa, IL-2, pneumonia
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ВП — внебольничная пневмония, ИКК — иммунокомпетентные клетки, ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, ИФН — интерферон, 
ЛДГ — лактатдегидрогеназа, МНК — мононуклеарные клетки, СРБ — С-реактивный белок, ФНО — фактор некроза опухоли, CCL5 — хемокина 
(с-с мотив) лиганд 5, GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный фактор роста, JAK — янус-киназа, Ме — медиана выборки, NF-κB — ядер-
ный фактор транскрипции κB, р50, р52, р65 — субъединицы ядерного фактора транскрипции κB, PIAS — белковый ингибитор активированного 
STAT, SOCS — супрессор цитокиновой сигнализации, STAT — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции, TGF — трансформирующий 
фактор роста, 25 %, 75 % — 25 и 75 процентили выборки

Реактивность иммунокомпетентных клеток (ИКК) в 
отношении цитокинов в значительной мере определя-
ется состоянием JAK/STAT/SOCS-сигнального пути [1]. 
Участвуя в регуляции воспалительной реакции, 

указанный сигнальный путь играет ключевую роль в 
развитии и поддержании активности адаптивного им-
мунного ответа при различных инфекционных, ауто-
иммунных и аллергических патологиях, обеспечивая 
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восприятие клеткой и передачу к исполнительному ап-
парату сигналов, передаваемых цитокинами [2-4]. Раз-
витие инфекционного процесса, инициирующего ответ 
острой фазы сопровождается продукцией таких цито-
кинов, как фактор некроза опухоли-альфа, интерлей-
кина-1, обеспечивающих активацию неспецифических 
защитных механизмов, а также врожденного и приоб-
ретенного иммунитета. В  продукции данных цитоки-
нов, важную роль играет активация ядерного фактора 
транскрипции NF-κB, представляющего собой димер, в 
составе которого, в частности, могу входить субъеди-
ницы р65, р52, р50 и др. [1].

Под воздействием указанных цитокинов отмечает-
ся повышение продукции цитокинов, стимулирующих 
адаптивный иммунный ответ, в частности, ИЛ-2, ИЛ-4, 
ИЛ-5, интерферона-гамма (ИФНγ), ИЛ-10, ИЛ-17А, 
TGFβ1, баланс продукции которых определяет соот-
ношение между гуморальными и клеточно-опосре-
дованными иммунными реакциями. Под влиянием 
хемокинов, в частности, CCL5, активированные клет-
ки адаптивного иммунного ответа привлекаются в 
воспалительный очаг. При этом янус-киназа 1 (JAK1) 
обеспечивает проведение внутриклеточного сигнала 
от рецепторов интерферонов, цитокинов семейства 
ИЛ-10, ИЛ-6, JAK2 — рецепторов ИЛ-3, -5, эритропоэ-
тина, гранулоцитарно-макрофагального фактора роста 
(GM-CSF) и т.п., JAK3 — ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7 и др. Таким 
образом, фосфорилирование в ответ на цитокиновую 
стимуляцию янус-киназ с последующим фосфорилиро-
ванием и димеризацией трансдукторов и активаторов 
транскрипции (STAT) приводит к активации указанно-
го сигнального пути и дифференцировке ИКК, в частно-
сти, Т- и В-лимфоцитов, NK-клеток, что в значительной 
мере определяет характер развивающегося патологиче-
ского процесса и его исход [2, 4]. При этом активация 
в клетках факторов STAT1 под влиянием ин терферонов 
альфа и бета (ИФНα, β) способствует повышению их 
противовирусной защиты за счет экспрессии специфи-
ческих протеинов [3]. В свою очередь, активация STAT3, 
-4, -6  определяет дифференцировку различных субпо-
пуляций Т-хелперов (Т-хелперы 1 и 2 типов, Т-хелперы 
17 и др.), фосфорилирование STAT5 требуется для нор-
мального протекания процессов гемопоэза [2, 4].

Также следует отметить, что активация рассма-
триваемого сигнального пути играет важную роль в 
процессах репарации, способствуя пролиферации и 
дифференцировке мезенхимных клеток-предшествен-
ников фибробластов, что наиболее актуально в репара-
тивную фазу патологических процессов [3].

Негативная регуляция иммунного ответа, реали-
зуемого с участием JAK/STAT/SOCS-сигнального пути 
обеспечивается семейством супрессоров цитокиновой 
сигнализации, представленных белками SOCS1-7  и 
PIAS, обладающих способностью дефосфорилировать 
янус-киназы и факторы STAT, а также другие внутри-
клеточные белки, в частности, компоненты ядерного 
фактора транскрипции NF-κB [2, 4]. Следует отметить, 
что продукция SOCS-протеинов стимулируется STAT-
факторами [5-8]. Таким образом, регулируя активность 
янус-киназ и STAT-факторов, супрессоры цитокиновой 

сигнализации снижают чувствительность соответству-
ющих клеток к цитокинам.

Одним из регуляторов JAK/STAT-сигнального пути 
является протеин SOCS2, играющий важную роль в ре-
гуляции инфекционно-воспалительных и аутоиммун-
ных процессов. Показана его роль в дифференцировке 
T-хелперов 1 и 2 типов, T-хелперов-17, Т-регуляторных 
клеток. При этом низкий уровень SOCS2 способствует 
дифференцировке T-хелперов 2 типа и развитию аллер-
гического ответа [9-12]. Также установлена важная роль 
SOCS2 в процессах саногенеза при аутоиммунном вос-
палении в фазу выздоровления [13]. Контроль актив-
ности SOCS белков может рассматриваться в качестве 
перспективной терапевтической стратегии при патоло-
гических состояниях, связанных с повышенной актива-
цией JAK/STAT-сигнального пути, а также у пациентов 
отдельными вариантами иммунодефицитов [14, 15].

Учитывая важную роль SOCS2  в процессах сано-
генеза и регуляции активности JAK/STAT, а также NF-
κB-сигнальных путей, целью настоящего исследования 
явилось изучение взаимосвязи содержания в МНК па-
циентов, перенесших внебольничную пневмонию су-
прессора цитокиновой сигнализации SOCS2 с уровнем 
в крови цитокинов, регулирующих адаптивный им-
мунный ответ и содержанием в клетках компонентов 
JAK/STAT и NF-κB-сигнальных путей.

Материал и методы 
исследования
В соответствии с целью настоящей работы обследо-

вано 45 пациентов мужского пола с бактериальной вне-
больничной пневмонией нетяжелого течения на 13–15-
е сутки заболевания, перед выпиской из стационара, 
составившие основную группу. Диагноз верифициро-
ван в соответствии с национальными рекомендациями 
по диагностике пневмонии [16]. Контрольную группу 
составили 15  практически здоровых молодых лиц из 
числа доноров крови.

Клинико-лабораторная характеристика обследо-
ванных лиц представлена в табл.1.

У 34 (76 %) пациентов основной группы в образцах 
мокроты при их микробиологическом исследовании 
идентифицирован S.pneumoniae, в 3  случаях  — 6,7 % 
был выделен S.aureus, у одного (2,2 %) — E.coli. У осталь-
ных пациентов возбудитель заболевания идентифици-
рован не был. Все пациенты основной группы в про-
цессе лечения получали антибактериальную терапию. 
При нетяжелом течении пневмонии эмпирическая ан-
тибактериальная терапия включала назначение защи-
щенных аминопенициллинов (амоксициллин/клаву-
лановая кислота, либо амоксициллин/сульбактам; при 
непереносимости назначали респираторные фторхино-
лоны — левофлоксацин). При тяжелом течении назна-
чалась комбинированная антибактериальная терапия, 
включавшая цефалоспорины III поколения (цефтриак-
сон, либо цефотаксим) и респираторные фторхиноло-
ны (левофлоксацин либо моксифлоксацин) в средних 
терапевтических дозах. Антибактериальная терапия 
корректировалась по результатам бактериологического 



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2022

215 

исследования. Также, по показаниям пациенты получа-
ли симптоматическую, респираторную и инфузионную 
терапию [16].

Материалом для исследования цитокинов и им-
мунорегуляторных факторов служила венозная 
кровь, забиравшаяся в утренние часы из локтевой 
вены обследуемых лиц. Для проведения исследова-
ния внутриклеточных маркеров 1  мл цельной крови 
вносили во флакон, содержащий 4  мл среды DMEM, 
гепарин (2,5  ЕД/мл), гентамицин (100  мкг/мл) и 
L-глютамин (0,6  мг/мл), с последующим выделением 
на градиенте фиколл-верографина (ρ = 1,077) МНК 

и приготовлением клеточных лизатов [5, 8]. В  ядер-
но-цитоплазматических лизатах МНК методом 
иммуно ферментного  анализа (ИФА) оценивали кон-
центрацию компонентов ядерного фактора транс-
крипции NF-κB — р65, р50, р52, сигнальных трансдук-
торов и активаторов транскрипции (STAT) — STAT1, 
STAT3, STAT5B, STAT6, а  также супрессора цитоки-
новой сигнализации (SOCS) SOCS2. В  клеточных 
супернатантах определяли концентрацию факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНОα), интерлейкинов 
(ИЛ) — ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-17А, интерфе-
ронов (ИФН) — ИФНα, ИФНβ, ИФНγ, хемокина CCL5. 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика обследованных лиц
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of the examined persons

Характеристика / Characteristic
Основная группа/ 

Main group 
(n = 45)

Контрольная группа/
Control group 

(n = 15)

Возраст (лет), среднее значение (минимум, максимум)/
Age (years), mean (minimum, maximum) 25 (18 — 42) 26 (18 — 44)

Пол, n (%) / Gender, n (%)

Мужской/Male 24 (53,3) 9 (60,0)

Женский/Female 21 (46,7) 6 (40,0)

Сопутствующая патология, n (%) / Concomitant pathology, n (%)

Ожирение (ИМТ >35 кг/м2)/Obesity (BMI >35 kg/m2) 8 (17,8) 3 (20,0)

Хронический бронхит/Chronical bronchitis 7 (15,6) 2 (13,3)

Артериальная гипертензия/Arterial hypertension 4 (8,8) 1 (6,7)

Сахарный диабет/Diabetes 5 (11,1) 2 (13,3)

Клинические симптомы/Clinical symptoms, n (%)

Лихорадка/Fever 38 (84,4) -

Кашель/Cough 30 (66,7) -

Боль в грудной клетке/Chest pain 5 (11,1) -

Одышка/Dyspnea 22 (48,8) -

Лабораторные показатели/Laboratory indicators, n (%)

Лейкоцитоз >12,0×109 /л/Leukocytosis >12.0×109 /l 40 (88,9) -

СРБ >10 мг/л/CRP >10 mg/l 45 (100,0) -

Мочевина >7 ммоль/л /Urea >7 mmol/l 14 (31,1) -

ЛДГ >300 мг/л /LDH >300 mg/l 16 (35,6) -

Сатурация менее 90 %/Saturation less than 90 % 11 (24,4) -

Тяжесть состояния при поступлении/Severity of condition on admission, n (%)

Нетяжелое/Non-Severe Condition 32 (71,1) -

Тяжелое/Grave condition 13 (28,9) -

Рентгенологические симптомы/X-ray symptoms, n (%)

Альвеолярный тип инфильтрации/Alveolar type of infi ltration 38 (84,4) -

Очаговый тип инфильтраци и/Focal type of infi ltration 7 (15,6) -

Одностороннее поражение в пределах 1-2 сегментов легкого/ 
Unilateral lesion within 1-2 segments of the lung 36 (80,0) -

Полисегментарное поражение/Polysegmental lesion 5 (11,1) -

Двусторонняя локализация/Bilateral localization 8 (17,8) -

Экссудативный плеврит/Exudative pleurisy 6 (13,3) -

Наличие остаточных (малых) форм инфильтрации при выписке (малоинтенсив-
ная очаговая, перибронхиальная инфильтрация, усиление сосудистого рисунка)/
Th e presence of residual (small) forms of infi ltration at discharge (low-intensity focal, 
peribronchial infi ltration, increased vascular pattern)

5 (11,1) -

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, СРБ — С-реактивный белок, ЛДГ — лактатдегидрогеназа
Note: BMI — body mass index, CRP — C-reactive protein, LDH — lactate dehydrogenase
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При проведении ИФА использовали наборы реакти-
вов Cusabio Biotech (КНР). Статистическую обработку 
проводили в программе Statistica 7.0. Результаты ис-
следования представлены в виде: медиана (Ме), 25 и 
75 процентили выборки (25 %; 75 %). Статистическую 
значимость (р) межгрупповых различий оценивали с 
помощью U-критерия Манна-Уитни.

Результаты исследования

Проведенный анализ показал, что фаза реконвалес-
ценции ВП характеризуется статистически значимым 
снижением продукции ФНОα, CCL5, ИЛ-4, ИЛ-17А, 
ИФНβ, повышением продукции ИФНα. На  этом фоне 
в МНК отмечается снижение фосфорилирования фак-
торов STAT3, при повышении уровня STAT5B и STAT1, 
а также снижение содержания в клетке протеинов 
р50, р65, протеинкиназы JAK1 и повышение — JAK3 и 

SOCS2. Следует отметить, что продукция ИЛ-1β, ИЛ-5 и 
ИЛ-10, а также содержание в МНК факторов JAK2, 
STAT4, STAT6 и p52 у реконвалесцентов и практически 
здоровых лиц статистически значимо не различались.

Результаты исследования представлены в табл. 2.
Таким образом, у реконвалесцентов ВП отмечается 

угнетение продукции цитокинов, регулирующих адап-
тивный иммунный ответ, что ассоциируется со сниже-
нием внутриклеточного уровня отдельных компонентов 
NF-κB и JAK/STAT-сигнального пути. На этом фоне отме-
чается статистически значимое повышение продукции 
ИЛ-2 и фосфорилирования фактора STAT5B, а  также 
содержания в МНК янус-киназы 3. Полученные данные 
указывают на снижение у реконвалесцентов активности 
Т-хелперов 2 типа и Т-хелперов-17 (Th 17), а также чув-
ствительности МНК к ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-15 и ИЛ-21. 
Следует отметить, что выявленные изменения ассоции-
руются с повышением соотношения SOCS2 / STAT3.

Таблица 2. Уровень исследуемых факторов в группах
Table 2. Th e level of the studied factors in the groups

Исследуемый фактор/
Researched factor

Группа контроля/
Control group

Основная группа/
Main group Δ, % р

Ме (25; 75 %) Ме (25; 75 %)

ФНОα, пг/мл/TNFa, pg/ml 15,3 (14,7; 16,3) 14,0 (13,6; 14,9) -8,5 0,047

CCL5, пг/мл (pg/ml) 7,36 (6,3; 8,7) 6,5 (5,8; 7,1) -11,7 0,0001

ИЛ-1β, пг/мл/IL-1b, pg/ml 16,1 (12,7; 18,1) 14,7 (12,5; 17,4) -8,7 0,58

ИЛ-4, пг/мл/IL-4, pg/ml 3,15 (2,7; 3,4) 2,50 (2,0; 2,6) -20,6 0,0001

ИЛ-5, пг/мл/IL-5, pg/ml 2,47 (2,0; 3,1) 2,42 (2,2; 2,8) -2,0 0,71

ИЛ-10, пг/мл/IL-10, pg/ml 13,4 (12,9; 15,7) 14,1 (12,8; 16,0) 5,2 0,56

ИЛ-17А, пг/мл/IL-17A, pg/ml 2,59 (2,3; 2,8) 2,24 (1,9; 2,4) -13,5 0,0023

ИФНα, пг/мл/IFNa, pg/ml 11,4 (10,1; 13,1) 17,2 (15,5; 19,6) 50,9 0,0001

ИФНβ, пг/мл/IFNb, pg/ml 2,46 (2,0; 2,8) 1,84 (1,7; 1,9) -25,2 0,005

ИФНγ, пг/мл/IFNg, pg/ml 3,1 (2,9; 3,9) 3,06 (2,8; 3,3) -1,3 0,31

STAT5B, ед/нг 0,73 (0,6; 0,8) 1,45 (0,9; 1,7) 98,6 0,0001

STAT6, ед/нг 2,35 (2,2; 2,5) 2,21 (2,0; 2,9) -6,0 0,26

STAT1, ед/нг 1,1 (0,8; 1,6) 1,37 (1,1; 1,5) 24,5 0,06

STAT3, ед/нг 1,42 (1,0; 2,1) 1,13 (1,0; 1,5) -20,4 0,051

STAT4, ед/нг 0,8 (0,7; 1,4) 0,86 (0,7; 1,1) 7,5 0,96

p50, нг/мл 0,73 (0,7; 0,8) 0,68 (0,4; 0,7) -6,8 0,002

p65, нг/мл 0,58 (0,5; 0,7) 0,56 (0,3; 0,6) -3,4 0,03

p52, нг/мл 0,75 (0,68; 0,82) 0,71 (0,67; 0,87) -5,3 0,88

JAK1, нг/мл 52,0 (51,3; 52,5) 51,2 (50,7; 52,7) -1,5 0,05

JAK2, нг/мл 5,28 (4,9; 5,4) 5,3 (5,1; 5,4) 0,4 0,18

JAK3, нг/мл 24,8 (22,5; 25,0) 26,27 (24,2; 27,0) 5,9 0,007

SOCS2, нг/мл 1,38 (1,31; 1,4) 1,59 (1,5; 1,7) 15,2 0,0001

SOCS2 / STAT3, ед. (ui.) 1,07 (0,66; 1,41) 1,33 (1,09; 1,77) 24,3 0,0001

Примечание: Δ — различие концентрации исследованных факторов в первой и третьей подгруппах на фоне, соответственно, низкого и высокого уровня SOCS2 (%); 
Me, 25 %, 75 % — медиана, значения процентилей выборки, ИЛ-1β — интерлейкин 1 бета, ИЛ-4 — интерлейкин-4, ИЛ-5 — интерлейкин-5, ИЛ-10 — интерлейкин-10, 
ИЛ-17А — интерлейкин 17А, ИФНα — интерферон альфа, ИФНβ — интерферон бета, ИФНγ — интерферон гамма, STAT1 — сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции 1, STAT3 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 3, STAT4 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 4, STAT5В — сигнальный 
трансдуктор и активатор транскрипции 5В, STAT6 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 6, p50 — субъединица р50 ядерного фактора транскрипции 
NF-kB, p52 — субъединица р52 ядерного фактора транскрипции NF-kB, p65 — субъединица р65 ядерного фактора транскрипции NF-kB, JAK1 — янус-киназа 1, 
JAK2 — янус-киназа 2, JAK3 — янус-киназа 3, SOCS2 — супрессор цитокиновой сигнализации 2
Note: Δ is the difference in the concentration of the studied factors in the first and third subgroups against the background of low and high levels of SOCS2, respectively (%); 
Me, 25 %, 75 % — median, percentile values of the sample, IL-1β — interleukin 1 beta, IL-4 — interleukin-4, IL-5 — interleukin-5, IL-10 — interleukin-10, IL-17A — interleukin 17A, 
IFNα — interferon alpha, IFNβ — interferon beta, IFNγ — gamma interferon, STAT1 — signal transducer and transcription activator 1, STAT3 — signal transducer and transcription 
activator 3, STAT4 — signal transducer and transcription activator 4, STAT5B — signal transducer and transcription activator 5B, STAT6 — signal transducer and transcription 
activator 6, p50 — p50 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, p52 — p52 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, p65 — p65 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, 
JAK1 — Janus kinase 1, JAK2 — Janus kinase 2, JAK3 — Janus kinase 3, SOCS2 — cytokine signaling suppressor 2; ед/нг — ui/ng, нг/мл — ng/ml
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В соответствии с целью исследования, в зависимо-
сти от содержания в МНК реконвалесцентов ВП SOCS2 
(табл.  1) основная группа была разделена на три под-
группы. В  первую подгруппу (подгруппа №  1) вошли 
образцы МНК с уровнем SOCS2 менее 1,48 пг/мл (со-
ответствуют 1-му квартилю выборки), во вторую под-
группу (подгруппа № 2) включены образцы с уровнем 
от 1,48  пг/мл до 1,66  пг/мл, соответствующие 2-му 
квартилю выборочной совокупности, в третью под-
группу (подгруппа № 3) вошли образцы с содержанием 
SOCS2 более 1,66 пг/мл, соответствовавшие 3-му квар-
тилю. Таким образом, в первую подгруппу включены 
образцы с минимальным уровнем SOCS2, во вторую 
соответствующие средним значениям, в третью  — 
с максимальным содержанием исследуемого фактора в 
выборочной совокупности.

Концентрация исследуемых факторов в зависимо-
сти от содержания в МНК SOCS2 представлена в табл.3.

Результаты проведенного анализ показали, что по-
вышение содержания в МНК супрессора цитокиновой 
сигнализации SOCS2  способствует снижению продук-
ции ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-17А, CCL5 и 
ИФНβ. В тоже время, повышенный уровень SOCS2, ас-
социировался со статистически значимым повышением 
продукции ИНФα и ИЛ-2. Следует отметить, что наибо-
лее существенно на фоне повышения уровня SOCS2 сни-
жалась продукция ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-17А и CCL5.

Указанные изменения сопровождались ростом фос-
форилирования факторов STAT5B и STAT4, повышени-
ем содержания в МНК компонента ядерного фактора 
транскрипции NF-κB — p52, янус-киназы 3, снижением 
фосфорилирования STAT3 и содержания факторов р50 
и р65, а также янус-киназы 1. Следует отметить, что уг-
нетение у реконвалесцентов ВП продукции ключевых 
цитокинов, определяющих активность адаптивного от-
вета, по сравнению с практически здоровыми лицами, 

Таблица 3. Уровень исследуемых факторов в зависимости от содержания в МНК протеина SOCS2
Table 3. Th e level of the studied factors depending on the content of the SOCS2 protein in the MNC

Фактор / 
Factor

Подгруппа № 1/
Subgroup № 1

n = 16

Подгруппа № 2/
Subgroup № 2

n = 15

Подгруппа № 3/
Subgroup № 3

n = 14 Δ, % p

Ме (25 % 75 %) Ме (25 % 75 %) Ме (25 % 75 %)

ИЛ-1β, пг/мл/IL-1b, pg/ml 16,1 (15,8; 16,3) 15,9 (11,9; 18,3) 13,6 (12,4; 17,0) -15,5 0,028

ИЛ-4, пг/мл/IL-4, pg/ml 2,72 (2,3; 3,2) 2,62 (2,4; 3,1) 2,24 (1,9; 2,5) -17,6 0,0028

ИЛ-5, пг/мл/IL-5, pg/ml 2,9 (2,3; 3,5) 2,38 (2,1; 2,8) 2,37 (2,0; 2,5) -18,3 0,0028

ИЛ-10, пг/мл/IL-10, pg/ml 15,2 (12,8; 17,5) 14,1 (12,9; 14,9) 13,5 (12,8; 15,4) -11,2 0,29

ИЛ-17А, пг/мл/IL-17A, pg/ml 2,57 (2,3; 2,8) 2,36 (2,2; 2,6) 1,87 (1,6; 2,3) -27,2 0,0005

ИФНγ, пг/мл/IFNg, pg/ml 2,89 (2,7; 3,1) 3,02 (2,8; 3,3) 3,19 (2,8; 3,4) 10,4 0,053

ФНОα, пг/мл/TNFa, pg/ml 14,7 (14,2; 15,2) 15,0 (14,3; 17,2) 13,7 (13,6; 14,4) -6,8 0,005

CCL5, пг/мл 8,65 (8,1; 9,2) 6,84 (5,9; 7,1) 5,97 (5,7; 6,5) -31,0 0,0001

ИФНα, пг/мл/IFNa, pg/ml 11,0 (9,6; 12,4) 15,5 (13,8; 17,1) 17,4 (15,6; 19,6) 58,2 0,0002

ИФНβ, пг/мл/IFNb, pg/ml 2,04 (1,5; 2,5) 1,93 (1,8; 2,3) 1,72 (1,7; 1,8) -15,7 0,87

STAT5B, ед/нг 0,81 (0,8; 0,8) 0,86 (0,7; 1,5) 1,45 (1,0; 1,7) 79,0 0,0028

STAT6, ед/нг 2,34 (2,1; 2,5) 2,24 (2,0; 2,4) 2,47 (2,0; 2,9) 5,6 0,26

STAT1, ед/нг 1,31 (0,8; 1,8) 1,44 (0,9; 1,5) 1,33 (1,1; 1,4) 1,5 0,88

STAT3, ед/нг 1,68 (1,0; 2,4) 1,37 (1,1; 1,9) 1,01 (0,9; 1,3) -39,9 0,08

STAT4, ед/нг 0,72 (0,7; 0,8) 0,89 (0,7; 1,6) 1,00 (0,8; 1,1) 38,9 0,0005

p50, нг/мл 0,74 (0,6; 0,8) 0,68 (0,6; 0,7) 0,68 (0,4; 0,7) -8,1 0,06

p65, нг/мл 0,62 (0,5; 0,7) 0,49 (0,3; 0,6) 0,56 (0,5; 0,6) -9,7 0,051

p52, нг/мл 0,68 (0,6; 0,7) 0,74 (0,7; 0,9) 0,78 (0,6; 0,9) 14,7 0,038

JAK1, нг/мл 51,3 (51,3; 51,4) 52,0 (51,2; 52,5) 50,9 (50,4; 52,5) -0,8 0,004

JAK2, нг/мл 5,05 (4,6; 5,5) 5,20 (5,1; 5,3) 5,36 (5,2; 5,4) 6,1 0,53

JAK3, нг/мл 25,0 (24,8; 25,2) 24,7 (23,7; 26,3) 26,3 (23,4; 27,0) 5,2 0,02

SOCS2, нг/мл 1,3 (1,26; 1,33) 1,47 (1,4; 1,5) 1,66 (1,6; 1,7) 27,7 0,001

SOCS2 / STAT3, ед. 0,97 (0,53; 1,42) 1,18 (0,78; 1,38) 1,68 (1,20; 1,91) 73,2 0,0001

Примечание: Δ — различие концентрации исследованных факторов в первой и третьей подгруппах на фоне, соответственно, низкого и высокого уровня SOCS2 (%); 
Me, 25 %, 75 % — медиана, значения процентилей выборки, ИЛ-1β — интерлейкин 1 бета, ИЛ-4 — интерлейкин-4, ИЛ-5 — интерлейкин-5, ИЛ-10 — интерлейкин-10, 
ИЛ-17А — интерлейкин 17А, ИФНα — интерферон альфа, ИФНβ — интерферон бета, ИФНγ — интерферон гамма, STAT1 — сигнальный трансдуктор и активатор 
транскрипции 1, STAT3 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 3, STAT4 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 4, STAT5В — сигнальный 
трансдуктор и активатор транскрипции 5В, STAT6 — сигнальный трансдуктор и активатор транскрипции 6, p50 — субъединица р50 ядерного фактора транскрипции 
NF-kB, p52 — субъединица р52 ядерного фактора транскрипции NF-kB, p65 — субъединица р65 ядерного фактора транскрипции NF-kB, JAK1 — янус-киназа 1, 
JAK2 — янус-киназа 2, JAK3 — янус-киназа 3, SOCS2 — супрессор цитокиновой сигнализации 2.
Note: Δ is the difference in the concentration of the studied factors in the first and third subgroups against the background of low and high levels of SOCS2, respectively (%); 
Me, 25 %, 75 % — median, percentile values of the sample, IL-1β — interleukin 1 beta, IL-4 — interleukin-4, IL-5 — interleukin-5, IL-10 — interleukin-10, IL-17A — interleukin 17A, 
IFNα — interferon alpha, IFNβ — interferon beta, IFNγ — gamma interferon, STAT1 — signal transducer and transcription activator 1, STAT3 — signal transducer and transcription 
activator 3, STAT4 — signal transducer and transcription activator 4, STAT5B — signal transducer and transcription activator 5B, STAT6 — signal transducer and transcription 
activator 6, p50 — p50 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, p52 — p52 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, p65 — p65 subunit of nuclear transcription factor NF-kB, 
JAK1 — Janus kinase 1, JAK2 — Janus kinase 2, JAK3 — Janus kinase 3, SOCS2 — cytokine signaling suppressor 2; ед/нг — ui/ng, нг/мл — ng/ml
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является потенциально неблагоприятным фактором с 
точки зрения развития повторных пневмоний и другой 
инфекционно-воспалительной патологии [16, 17].

Результаты исследования позволяют говорить о том, 
что SOCS2 является одним из регуляторов активности 
внутриклеточных сигнальных путей, оказывающим 
влияние не только на продукцию цитокинов (в первую 
очередь, на ИЛ-5, ИЛ-12, ИЛ-17А, CCL5), но и на ре-
активность к ним ИКК, определяющееся изменением 
фосфорилирования факторов STAT5B, STAT3 и STAT4, 
а также содержанием в клетке компонентов ядерного 
фактора NF-κB, в частности, p50, p65 и NF-κB2 [15].

На рис.1  представлена динамика соотношения 
SOCS2 / STAT3 и продукции ИЛ-17А в зависимости от 
уровня в клетке протеина SOCS2.

Графический анализ динамики соотношения SOCS2 / 
STAT3 и продукции ИЛ-17А позволяет говорить о су-
ществовании между ними функциональной зависимо-
сти, на что указывает зеркальный характер графиков. 
При этом, в нормальных условиях, у практически здо-
ровых людей, соотношение SOCS2 / STAT3  близко к 
1,0, в то время как у лиц, перенесших ВП, его значение 
достоверно превышает указанный уровень. Увеличе-
ние данного соотношения более единицы, сопрово-
ждающееся пропорциональным снижением продукции 
ИЛ-17А, одного из ключевых цитокинов, обеспечива-
ющих защиту нижних отделов респираторного тракта 
от бактериальной инфекции, ниже уровня здоровых 
лиц, указывает на формирование иммуносупрессивной 
реакции у таких пациентов. Таким образом, результа-
ты проведенного исследования позволяют говорить о 
том, что в диапазоне физиологических значений, харак-
терных для здоровых лиц — 0,66-1,41 ед. соотношение 
SOCS2/STAT3  определяет оптимальную реактивность 
ИКК. Повышение данного соотношения ассоциирова-
но с подавлением активности Т-хелперов17.

Таким образом, можно полагать, что наблюдаемые 
особенности цитокинового профиля у пациентов, пе-
ренесших пневмонию, в значительной степени могут 

определяться изменением содержания в МНК супрес-
соров цитокиновой сигнализации, в частности, ассоци-
ироваться с повышенным уровнем SOCS2.

Обсуждение результатов 
исследования
Полученные результаты позволяют говорить о том, 

что стадия реконвалесценции ВП протекает на фоне по-
давления активности моноцитарно-макрофагального 
пула иммунокомпетентных клеток, а также Т-хелперов, 
что может рассматриваться в качестве проявлений дис-
регуляции на фоне избыточного угнетения иммунного 
ответа. Очевидно, что одним из механизмов наблюдае-
мого явления является снижение активности ядерного 
фактора транскрипции NF-κB и отдельных STAT-белков. 
При этом можно полагать, что выявленные изменения, 
ограничивающие эффективность как врожденных, так 
и приобретенных механизмов инфекционного иммуни-
тета, являются одним из предрасполагающих факторов 
к реинфекции и суперинфекции [6, 9, 17].

В этих условиях показана возможность супрессора 
цитокиновой сигнализации SOCS2 модулировать актив-
ность JAK/STAT-сигнального пути и ядерного фактора 
транскрипции NF-κB, регулируя тем самым провоспа-
лительную реактивность ИКК и их чувствительность к 
цитокинам. При этом противовоспалительное действие 
SOCS2, очевидно определяющееся его влиянием на уро-
вень отдельных компонентов ядерного фактора транс-
крипции NF-κB, сочетается с иммунорегулирующим 
влиянием, выражающимся в изменении фосфорилиро-
вания отдельных STAT-факторов, что, в свою очередь, 
определяет изменение чувствительности ИКК к цито-
кинам и формирование стимулов к дифференциации и 
пролиферации соответствующих популяций ИКК, вклю-
чая Т-хелперы [9-12, 16, 17]. Так, относительно высокий 
уровень SOCS2  ассоциирован со сниженным уровнем 
фосфорилирования STAT3, что сопровождается умень-
шением продукции ИЛ-17А, указывающим на снижение 
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Рисунок 1. Динамика 
соотношения 
SOCS2 / STAT3 и продукции 
ИЛ-17А в зависимости от 
содержания в МНК протеина 
SOCS2
Figure 1. Dynamics of 
SOCS2 / STAT3 ratio and 
IL-17A production depending 
on the content of SOCS2 protein 
in MNCs
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активности Т-хелперов-17. В  свою очередь повышение 
фосфорилирования STAT4 определяет повышение про-
дукции ИФНγ и активацию Т-хелперов 1 типа. При этом 
сокращение содержания в клетке компонентов ядерно-
го фактора транскрипции NF-κB может происходить за 
счет стимуляции процессов убиквитинилирования и 
последующей их протеасомной деградации под влияни-
ем SOCS2 [18, 19]. Очевидно, что иммуносупрессивные 
эффекты, развивающиеся у больных перенесших ВП, 
определяющие снижение у них реактивности адаптив-
ного иммунного ответа, могут определяться формирую-
щимся балансом активности SOCS2/STAT3 в МНК.

Условно, влияние SOCS2  на физиологические про-
цессы в МНК, можно проиллюстрировать следующей 
схемой, представленной на рис. 2.

Таким образом, полученные в настоящем исследо-
вании данные, в том числе, свидетельствующие о важ-
ной роли JAK/STAT-сигнального пути, а также баланса 
SOCS2/STAT3 в регуляции саногенеза у реконвалесцен-
тов ВП, позволяют считать указанные факторы потен-
циальными терапевтическими мишенями, воздействие 
на которые способно обеспечить усиление активно-
сти процессов саногенеза, а также восстановление на-
рушенной иммунологической реактивности на этапе 
реабилитации больных, перенесших пневмонию [14, 
20-22]. При этом очевидно, что восстановление у ре-
конвалесцентов ВП исходной реактивности ИКК опре-
деляет нормальное восстановление процессов репара-
ции и регенерации тканей, а также является фактором 
препятствующих развитию повторных инфекционных 
заболеваний, в том числе, повторных пневмоний, а так-
же суперинфекций [17].

Выводы

1. Стадия реконвалесценции внебольничной пнев-
монии протекает на фоне дисрегуляции продукции 
про- и противовоспалительных цитокинов, а также 
нарушения функционального состояния JAK/STAT-
сигнального пути. Повышение содержания в МНК 
больных пневмонией супрессора цитокиновой сигна-
лизации SOCS2 ассоциировано со снижением продук-
ции ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10, ИЛ-17А, CCL5 
и ИФНβ на фоне повышения уровня ИНФα, ИНФγ и 
ИЛ-2. Изменения продукции указанных цитокинов 
сопровождалось повышением в МНК уровня STAT5B, 
STAT4 и p52 и снижением — JAK1 и STAT3.

2. Анализ особенностей взаимосвязей SOCS2 с ис-
следуемыми факторами позволяет говорить о том, что 
его высокий уровень способствует ограничению про-
дукции провоспалительных цитокинов и повышению 
чувствительности ИКК к ИЛ-2, а также усилению про-
лиферации и дифференцировки Т-хелперов 1  типа. 
Указанные эффекты реализуются за счет повышения 
фосфорилирования факторов STAT5  и STAT4  и изме-
нения соотношения между компонентами ядерного 
фактора транскрипции NF-κB: р50, р65 и p52. Вместе с 
тем, избыточная экспрессия данного фактора ассоци-
ирована с угнетением продукции ИЛ-17А, что может 
способствовать ослаблению противоинфекционной за-
щиты нижних отделов респираторного тракта.

3. Супрессор цитокиновой сигнализации SOCS2 
может рассматриваться в качестве потенциальной те-
рапевтической мишени в плане коррекции иммунопа-
тологических нарушений, связанных с развитием им-
муносупрессии либо избыточной активации иммунной 
системы.
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Резюме
Цель — определить клинико-лабораторные взаимосвязи уровня растворимого стимулирующего фактора роста, экспрессирующегося ге-

ном 2 (sST2), с показателями, характеризующими развитие сердечно-сосудистой патологии у пациентов со спондилоартритами (СпА). 

Материалы и методы. Обследовано 46 пациентов со СпА, из них 40 (87 %) с анкилозирующим спондилитом, 6 (13 %) — с псориатиче-

ским артритом. Средний возраст пациентов — 39,2±10,2 лет. Среди обследованных 36 (78,3 %) мужчин, 10 (21,7 %) женщин. Из 32 об-

следованных пациентов у 27 (84,4 %) выявлен HLA-B27. Для оценки активности СпА использовали индексы BASDAI и ASDAS, учитывали 

значения скорости оседания эритроцитов и С-реактивного белка; определяли уровни фактора некроза опухоли-альфа, N-терминального 

фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), интерлейкина-6, sST2 в сыворотке крови. Оценивали традиционные фак-

торы сердечно-сосудистого риска, скорость распространения пульсовой волны в аорте (СПВА), результаты стандартной электрокардио-

графии, трансторакальной эхокардиографии, дуплексного исследования сонных артерий. Результаты. Средний уровень sST2 составил 

33,34±11,2 нг/мл, уровень sST2 выше порогового значения зафиксирован у 19 (41,3 %) пациентов. Значимых взаимосвязей между уровнем 

sST2 и показателями активности СпА, параметрами эхокардиографии, нарушениями ритма и/или проводимости на электрокардиограммах 

не обнаружено. У пациентов с уровнем sST2 выше среднего отмечена более высокая СПВА (р=0,036); уровень NT-proBNP чаще был по-

вышен у пациентов с высоким уровнем sST2 (р=0,085). У пациентов, получающих генно-инженерные биологические препараты в связи с 

высокой активностью СпА, отмечены более высокие уровни sST2 (р=0,039). Заключение. У 41,3 % пациентов со СпА установлен уровень 

sST2 выше порогового значения. Повышение уровня sST2 ассоциируется с увеличением СПВА и повышением уровня NT-proBNP, что может 

свидетельствовать о начавшихся процессах ремоделирования миокарда, фиброзе миокарда и начальных этапах развития сердечной недо-
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статочности. Полученные новые данные свидетельствуют о целесообразности планирования и выполнения более крупных проспективных 

исследований пациентов со СпА для раннего выявления доклинических признаков поражения сердечно-сосудистой системы, процессов 

ремоделирования миокарда, оценки эффективности проводимой терапии. 

Ключевые слова: спондилоартриты, анкилозирующий спондилит, уровни sST2, NT-proBNP
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Abstract
Aim to determine the clinical and laboratory relationships of the level of soluble stimulating growth factor expressed by genome 2 (sST2) with 

indicators characterizing the development of cardiovascular pathology in patients with spondyloarthritis (SPA). Materials and methods. A total of 

46 patients aged 39.2 ± 10.2 years with SpA (including 40 (87 %) with ankylosing spondylitis, 6 (13 %) with psoriatic arthritis) were examined. There 

were 36 (78.3 %) males, 10 (21.7 %) females among the enrolled patients. 27 (84.4 %) of 32 examined patients had HLA-B27. To assess the disease 

activity the BASDAI and ASDAS scores were used, the erythrocyte sedimentation rate and C-reactive protein values   were measured; the levels 

of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), N-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), interleukin-6 (IL-6), sST2 in blood 

serum were evaluated. Traditional cardiovascular risk factors, aortic pulse wave velocity (PWVAo), the results of standard electrocardiography, 

transthoracic echocardiography, carotid duplex ultrasonography were assessed. Results. The mean sST2 level was 33.34±11.2 ng/ml, an 

sST2 concentration above the threshold value was found in 19 (41.3 %) patients. No significant relationships between serum sST2 level and disease 

activity indicators, echocardiographic parameters, rhythm and/or conduction disturbances on electrocardiograms were found. A higher PWVAo was 

noted in patients with sST2 level above the average (p=0.036); the level of NT-proBNP was more often increased in patients with high levels of sST2 

(p=0.085). Higher sST2 concentrations were found in patients treated with biological disease-modifying antirheumatic drugs due to the high disease 

activity (р=0.039). Conclusion. An increase in sST2 levels was found in 41.3 % of patients with SpA. An increase in serum sST2 concentration is 

associated with an elevated PWVAo and an increase in the level of NT-proBNP, which may indicate incipient cardiac remodeling, cardiac fibrosis, and 

the initial stages of the development of heart failure. The new data obtained indicate the advisability of planning and performing larger prospective 

studies of patients with SpA for the early detection of preclinical signs of damage to the cardiovascular system, cardiac remodeling, and assessment 

of the effectiveness of therapy.
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Введение

Медико-социальное значение спондилоартритов 
(СпА) определяется не только снижением качества 
жизни, но и уменьшением ее продолжительности в 
основном за счет поражения сердечно-сосудистой 

системы [1]. Показано, что у пациентов со СпА часто-
та развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
выше, чем в популяции [1]. Это может быть связано с 
более высоким распространением стандартных фак-
торов риска ССЗ, связанным с активным системным 
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воспалением и эндотелиальной дисфункцией [2-4], 
гиперкоагуляцией вследствие хронического системно-
го воспаления [3], участием в атерогенезе некоторых 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза опу-
холи–альфа (ФНОα) и интерлейкинов (ИЛ) 1, 6) [2, 5, 
6]. На развитие ССЗ также может влиять проводимая 
терапия: ингибиторы ФНОα и длительное применение 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП), снижающих риск ССЗ за счет своей противо-
воспалительной активности [7, 8]. При анкилозирую-
щем спондилите (АС), наиболее часто встречающем-
ся заболевании из группы СпА, нередко поражаются 
аортальный клапан и луковица аорты, развиваются 
нарушения ритма и проводимости, инфаркт миокарда, 
диастолическая дисфункция и снижение резерва коро-
нарного кровотока [9]. 

В связи с этим необходимо наиболее ранее выявле-
ние патологии сердечно-сосудистой системы. Марке-
ром «гемодинамического» миокардиального стресса яв-
ляется хорошо изученный N-терминальный фрагмент 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), 
а маркером «механического» миокардиального стресса 
может считаться стимулирующий фактор роста, экс-
прессирующийся геном 2 (ST2) [10]. Белок ST2  при-
надлежит к  семейству ИЛ1  и имеет 4  изоформы, из 
которых особый интерес представляет растворимый 
ST2 (sST2) [11]. Он конкурентно связывается с ИЛ-33, 
высвобождающимся из поврежденных или некротизи-
рованных клеток, и препятствует реализации кардио-
протективного эффекта [11]. Выявлено, что основным 
источником sST2  являются клетки эндотелия сосудов 
[11, 12]. Также имеются исследования, подтверждаю-
щие участие sST2 в патогенезе многих воспалительных 
заболеваний. Так, у пациентов с АС отмечаются более 
выс окие уровни sST2, чем у лиц группы контроля, и 
выявлена ассоциация с показателями активности за-
болевания [13, 14]. При псориатическом артрите (ПсА) 
у пациентов с атеросклеротическими бляшками в сон-
ных артериях отмечен более высокий уровень sST2 [15]. 
Растворимый sST2 может рассматриваться как один из 
«мостиков» между воспалением и фиброзом при АС 
[14]. В связи с этим представляет интерес роль sST2 в 
ранней диагностике патологии сердечно-сосудистой 
системы у пациентов со СпА.

Цель  — определить клинико-лабораторные вза-
имосвязи уровня растворимого стимулирующего 
фактора роста, экспрессирующегося геном 2 (sST2), с 
показателями, характеризующими развитие сердечно-
сосудистой патологии у пациентов со спондилоартри-
тами (СпА).

Материалы и методы

Обследовано 46 пациентов со СпА, из них 40 (87 %) 
больных с АС, соответствующим международным 
Нью-Йоркским критериям (1984 г.), 6 (13 %) — с ПсА, 
соответствующим критериям CASPAR (2006  г.). Сред-
ний возраст пациентов составил 39,2±10,2  лет. Среди 
обследованных было 36 (78,3 %) мужчин, 10 (21,7 %) 

женщин. Из 32 обследованных пациентов у 27 (84,4 %) 
выявлен human leukocyte antigen-B27 (HLA-B27). 

Для оценки активности заболевания использова-
лись индексы BASDAI (the Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index) и ASDAS (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score), учитывались значения скорости 
оседания эритроцитов (СОЭ) и С-реактивного белка 
(СРБ). Стадия сакроилиита оценивалась по Kellgren 
(1966 г.). Учитывали артрит периферических суставов и 
коксит, дактилит, энтезит, увеит в настоящее время или 
в анамнезе, семейный анамнез СпА и возраст дебюта 
заболевания. Исследовали уровни ФНОα, NT-proBNP, 
ИЛ-6, sST2 в сыворотке крови. 

Определение исследуемых показателей у пациентов 
проводилось методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих наборов реагентов. 
Для определения NT-proBNP использовался набор ре-
агентов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», 
Новосибирск, Россия), ИЛ-6  — «Интерлейкин-6-
ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, Рос-
сия), ФНО-альфа  — «альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ» (ЗАО 
«Вектор-Бест», Новосибирск, Россия), sST2  — Presage® 
ST2 Assay (ЗАО «БиоХимМак», Москва, Россия). Нор-
мальным считался уровень NT-proBNP ≤ 125 пг/мл, по-
роговое значение sST2 ≤ 35 нг/мл [10].

Учитывали традиционные факторы сердечно-со-
судистого риска (ССР): возраст, курение, избыточная 
масса тела/ожирение, гиперхолестеринемия, отягощен-
ный семейный анамнез; наличие артериальной гипер-
тензии; определяли сердечно-сосудистый риск (ССР) с 
помощью QRISK3. Оценивали результаты стандартной 
электрокардиографии (ЭКГ) и трансторакальной эхо-
кардиографии (ЭхоКГ). Определяли скорость распро-
странения пульсовой волны в аорте (СПВА) осцилло-
графическим методом с использованием артериографа 
TensioСlinic (Tensiomed, Венгрия).

Определяли толщину комплекса интима-медиа 
(ТИМ) с помощью ультразвукового дуплексного иссле-
дования сонных артерий с использованием ультразву-
кового комплекса Acuson 128 XP/100, оснащенного ли-
нейным датчиком с фазированной решеткой с частотой 
7 МГц. Проводили измерение ТИМ в сонных артериях 
в 3 точках: в области бифуркации общей сонной арте-
рии, в общей сонной и внутренней сонной артериях (на 
10 мм проксимальнее и дистальнее бифуркации), оце-
нивались структура стенки и диаметр просвета сосуда. 
Рассчитывали среднюю ТИМ (сумма значений ТИМ в 
трех точках в обеих сонных артериях/6), фиксировали 
наличие атеросклеротических бляшек.

Характер распределения количественных признаков 
оценивался с использованием критерия Шапиро-Уилка; 
нормальным распределение считалось при р>0,05. Ко-
личественные признаки с нормальным распределени-
ем описывали с указанием среднего арифметического 
(М) и стандартного отклонения (SD). Количественные 
признаки с распределением, отличным от нормально-
го, описывалось с указанием медианы (Ме) и верхнего 
и нижнего квартилей [Q1;Q3]. Сравнение двух неза-
висимых групп количественных признаков с нормаль-
ным распределением осуществлялось с использованием 
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t-критерия Стьюдента. С  целью сравнения двух неза-
висимых групп количественных показателей с ненор-
мальным распределением использовался критерий 
Манна-Уитни. Для оценки различий частоты встре-
чаемости признака в двух независимых группах опре-
делялся критерий χ2  Пирсона или точный критерий 
Фишера. Взаимосвязи между двумя качественными 
показателями с нормальным распределением исследо-
вались с расчетом коэффициента корреляции Пирсона. 
Связи признаков с распределением, отличным от нор-
мального, исследовали, рассчитывая непараметриче-
ский коэффициент Спирмена. При р <0,05 различия и 

взаимосвязи считались статистически значимыми, зна-
чение р <0,1 расценивалось как тенденция к значимому 
различию либо взаимосвязи показателей.

Результаты 

Среди обследованных пациентов большинство со-
ставили мужчины среднего возраста, средняя длитель-
ность заболевания  — 15,9±7,5  лет, у 35 (76,1 %) паци-
ентов отмечены высокая и очень высокая активность 
заболевания. Характеристика СпА у обследованных 
пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1. Характеристика спондилоартритов у обследованных пациентов 
Table 1. Characteristics of spondyloarthritis in the examined patients

Характеристики / 
Characteristics

Все пациенты / 
All patients 

(n=46) M±SD / 
Ме [Q1;Q3] / n (%)

sST-2 > 35 нг/мл / 
sST-2 > 35 ng/ml 
(n=19) M±SD / 

Ме [Q1;Q3] / n (%)

sST-2 ≤ 35 нг/мл / 
sST-2 ≤ 35 ng/ml 
(n=27) M±SD / 

Ме [Q1;Q3] / n (%)

p

Возраст, лет / Age, years 39,2±10,2 41,7±11,2 37,4±9,2 0,159

Мужчины / Men
Женщины / Women

36 (78,3 %)
10 (21,7 %)

16 (84,2 %)
3 (15,8 %)

20 (74,1 %)
7 (25,9 %) 0,328

Возраст дебюта, лет / 
Age of debut, years 21 [17;28] 21 [20;31] 21,5±9,1 0,240

Дебют в 18 лет и младше / 
Debut at the age of 18 and younger
Да / Yes
Нет / No

14 (30,4 %)
32 (69,6 %)

4 (21,1 %)
15 (78,9 %)

10 (37,0 %)
17 (63,0 %)

0,246

Артрит / Arthritis
Да / Yes
Нет / No

35 (76,1 %)
11 (23,9 %)

15 (78,9 %)
4 (21,1 %)

20 (74,1 %)
7 (25,9 %)

0,492

Дактилит / Dactylitis
Да / Yes
Нет / No

10 (21,7 %)
36 (78,3 %)

4 (21,1 %)
15 (78,9 %)

6 (22,2 %)
21 (77,8 %)

0,610

Энтезит / Enthesitis
Да / Yes
Нет / No

16 (34,8 %)
30 (65,2 %)

6 (31,6 %)
13 (68,4 %)

10 (37,0 %)
17 (63,0 %)

0,702

Увеит / Uveitis
Да / Yes
Нет / No

15 (32,6 %)
31 (67,4 %)

7 (36,8 %)
12 (63,2 %)

8 (29,6 %)
19 (70,4 %)

0,607

Семейный анамнез спондилоартритов / 
Family history of the spondyloarthritis
Да / Yes
Нет / No

8 (17,4 %)
38 (82,6 %)

2 (10,5 %)
17 (89,5 %)

6 (22,2 %)
21 (77,8 %)

0,267

Сакроилиит / Sacroiliitis
1 стадия / stage
2 стадия / stage
3 стадия / stage
4 стадия / stage

2 (4,3 %)
10 (21,7 %)
15 (32,6 %)
19 (41,3 %)

0 (0,0 %)
7 (36,8 %)
6 (31,6 %)
6 (31,6 %)

2 (7,4 %)
3 (11,1 %)
9 (33,3 %)

13 (48,2 %)

-

ASDAS 3,5 [3,0;4,0] 3,7 [2,4;4,0] 3,5±1,0 0,97 3

BASDAI 5,5±2,2 5,4±2,5 5,5±2,0 0,769

СОЭ, мм/ч / ESR, mm/h 15,5 [8,0;26,0] 19,7±13,7 16,4±9,6 0,383

СРБ, мг/мл / CRP, mg/ml 11,2 [23,0] 18,0±13,9 11,0 [3,95;20,75] 0,301

ФНОα, пг/мл / TNF-α, pg/ml 
(n=31, n=15, n=16 соответственно) 3,2 [2,4;6,3] 3,3 [2,4;7,0] 3,15 [2,5;4,9] 0,740

ИЛ-6, пг/мл / IL-6, pg/ml 
(n=31, n=15, n=16 cоответственно) 4,4 [2,0;11,7] 2,9 [1,7;12,6] 6,35 [2,3;10,48] 0,599

Примечание: sST-2 — растворимый стимулирующий фактор роста, экспрессирующийся геном 2, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, 
BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа, 
ИЛ-6 — интерлейкин-6
Notes: sST2 — soluble stimulating growth factor expressed by gene 2, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score, BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index, ESR — the erythrocyte sedimentation rate, CRP — C-reactive protein, TNF-α — tumor necrosis factor-alpha, IL-6 — interleukin-6
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Таблица 2. Традиционные факторы сердечно-сосудистого риска, параметры эхокардиографии, средняя 
толщина комплекса интима-медиа и скорость распространения пульсовой волны в аорте у обследованных 
пациентов со спондилоартритами
Table 2. Traditional factors of cardiovascular risk, echocardiography parameters, the average thickness of the intima-
media complex and aortic pulse wave velocity in the examined patients with spondyloarthritis

Характеристики / Characteristics

Все пациенты / 
All patients 

(n=46) M±SD / 
Ме [Q1;Q3] / n (%)

sST-2 > 35 нг/мл / 
sST-2 > 35 ng/ml 
(n=19) M±SD / 

Ме [Q1;Q3] / n (%)

sST-2 ≤ 35 нг/мл / 
sST-2 ≤ 35 ng/ml 
(n=27) M±SD / 

Ме [Q1;Q3] / n (%)

p

Семейный анамнез раннего развития ишемической 
болезни сердца / Family history of early development 
of coronary heart disease
Да / Yes
Нет / No

10 (21,7 %)
36 (78,3 %)

3 (15,8 %)
36 (84,2 %)

7 (25,9 %)
36 (74,1 %)

0,233

Избыточная масса тела/ожирение / 
Overweight/obesity
Да / Yes
Нет / No

18 (39,1 %)
28 (60,9 %)

6 (31,6 %)
13 (68,4 %)

12 (44,4 %)
15 (55,6 %)

0,379

Курение / Smoking
Да / Yes
Нет / No 
В анамнезе / In the anamnesis

15 (32,6 %)
27 (58,7 %)

4 (8,7 %)

3 (15,8 %)
14 (73,7 %)
2 (10,5 %)

12 (44,4 %)
13 (48,2 %)

2 (7,4 %)

0,101

Артериальная гипертензия / Arterial hypertension
Да / Yes
Нет / No

18 (39,1 %)
28 (60,9 %)

7 (36,8 %)
12 (63,2 %)

11 (40,7 %)
16 (59,3 %)

0,912

Общий холестерин, ммоль/л / Total cholesterol, mmol/l
Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia
Да / Yes
Нет / No

4,9±1,0

17 (37 %)
29 (63 %)

4,6±1,1

7 (36,8 %)
12 (63,2 %)

4,6±0,9

10 (37,0 %)
17 (63,0 %)

0,954

0,912

QRISK3 2,1 [0,75;8,5] 2,1 [0,7;11,6] 2,4 [0,68;6,68] 0,605

NT-proBNP, пг/мл / NT-proBNP, pg/ml
NT-proBNP выше нормы / 
NT-proBNP level above the normal level
NT-proBNP норма / Normal level of NT-proBNP

2,75 [0,0;52,7]

5 (10,9 %)
41 (89,1 %)

25,7 [0,0;86,2]

4 (21,1 %)
15 (78,9 %)

0,0 [0,0;43,2]

1 (3,7 %)
26 (96,3 %)

0,242

0,085*

sST-2, нг/мл/ sST-2, ng/ml 33,34±11,2 43,6 [38,5;46,4] 25,6±5,5 0,0001**

Средняя толщина комплекса интима-медиа, мм / 
Average thickness of the intima-media complex, mm

0,717 [0,633;0,833] 
(n=39)

0,667 [0,621;0,796] 
(n=16)

0,764±0,149 
(n=23) 0,263

Атеросклеротическая бляшка / 
Atherosclerotic plaque
Да / Yes
Нет / No

n=39

8 (20,5 %)
31 (79,5 %)

n=16

4 (25,0 %)
12 (75,0 %)

n=23

4 (17,4 %)
19 (82,6 %)

0,425

Скорость распространения пульсовой волны 
в аорте, м/с / 
Aortic pulse wave velocity, m/s

7,14 [6,73;8,74] 
(n=37)

7,61 [7,01;9,83] 
(n=14)

7,0 [6,68;8,62] 
(n=23) 0,077*

Диастолическая функция / Diastolic function
Да, нарушена по релаксационному типу / 
Yes, broken by the relaxation type
Нет / No

n=33

16 (48,5 %)
17 (51,5 %)

n=10

5 (50,0 %)
5 (50,0 %)

n=23

11 (47,8 %)
12 (52,2 %)

0,603

Фракция изгнания, % / Ejection fraction, % 63,5±3,8 
(n=33)

64,0±3,6 
(n=10)

64,0 [61,425;65,75] 
(n=23) 0,867

Гипертрофия левого желудочка / 
Left  ventricular hypertrophy (n=33)
Да / Yes
Нет / No

n=33

7 (21,2 %)
26 (78,8 %)

n=10

3 (30,0 %)
7 (70,0 %)

n=23

4 (16,7 %)
20 (83,3 %)

0,330

Состояние створок аортального клапана / Condition 
of the aortic valve fl aps
Норма / Normal
Уплотнены / Compacted

n=33

10 (30,3 %)
23 (69,7 %)

n=10

2 (20,0 %)
8 (80,0 %)

n=23

8 (34,8 %)
15 (65,2 %)

0,339

Состояние стенок аорты / 
Condition of the aortic walls
Норма / Normal
Уплотнены / Compacted

n=33

7 (21,2 %)
26 (78,8 %)

n=10

2 (20,0 %)
8 (80,0 %)

n=23

5 (21,7 %)
18 (78,3 %)

0,648

Примечание: NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида. * — р<0,1, ** — p<0,05
Notes: NT-proBNP — N-terminal fragment of brain natriuretic peptide. * — р<0,1, ** — p<0,05
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Среди традиционных факторов ССР у обследован-
ных пациентов можно отметить высокую распростра-
ненность избыточной массы тела, курения, гиперхо-
лестеринемии и артериальной гипертензии (табл.  2). 
У  всех пациентов отсутствовали признаки ишемиче-
ской болезни сердца и сердечной недостаточности. 
На ЭКГ у 10 (21,7 %) пациентов зарегистрированы на-
рушения ритма, у 7 (15,2 %) — нарушения проводимо-
сти. У 3 (6,5 %) пациентов выявлена гипертрофия лево-
го желудочка. 

Выявлены взаимосвязи между уровнем NT-proBNP 
и лабораторными показателями активности заболева-
ния: СОЭ (R=0,432, p=0,003), уровнем СРБ (R=0,343, 
p=0,024), уровнем ФНОα (R=0,451, p=0,011) и индек-
сом ASDAS (R=0,330, p=0,025); выявлены взаимосвязи 
между уровнем ИЛ-6 и уровнем СРБ (R=0,536, p=0,003), 
уровнем ФНО-α (R=0,458, p=0,01). 

Среднее значение уровня sST-2  составило 
33,34±11,2 нг/мл, уровень sST-2 выше порогового зна-
чения 35 нг/мл зафиксирован у 19 (41,3 %) пациентов. 
Значимых взаимосвязей между уровнем sST2 и показа-
телями активности СпА, факторами ССР (кроме воз-
раста), параметрами ЭхоКГ, нарушениями ритма и/или 
проводимости на ЭКГ не обнаружено. У  пациентов с 
уровнем sST2 выше среднего отмечалась более высокая 
СПВА (р=0,036).

Выделены группы пациентов с уровнем sST2 выше 
35 нг/мл (n=19) и ниже 35 нг/мл (n=27). Средний воз-
раст пациентов с уровнем sST2  выше 35  нг/мл соста-
вил 41,7±11,2 год, в данной группе 16 (84,2 %) мужчин 
и 3 (15,8 %) женщины; 17 (89,5 %) пациентов с АС и 2 
(10,5 %) с ПсА. Из  13  обследованных пациентов у 11 
(84,6 %) выявлено носительство HLA-B27. Средний воз-
раст пациентов с уровнем sST2ниже порогового значе-
ния составил 37,4±9,2 года. В данной группе 20 (74,1 %) 
мужчин и 7 (25,9 %) женщин; 23 (85,2 %) пациента с АС 
и 4 (14,8 %) с ПсА. Из  19  обследованных пациентов у 
16 (84,2 %) выявлен HLA-B27. Характеристика СпА об-
следованных пациентов двух групп представлена в та-
блице 1, оценка ССР и состояния сердечно-сосудистой 
системы — в таблице 2. При сравнении исследованных 
показателей значимых различий не выявлено, однако 
у пациентов с уровнем sST-2  выше порогового значе-
ния обнаружена тенденция к более часто встречающе-
муся высокому уровню NT-proBNP и более высокой 
скорости распространения пульсовой волны в аорте 
(р=0,085 и р=0,077 соответственно). Вероятно, уровень 
sST2, превышающий пороговое значение, отражает 
раннее доклиническое изменение миокарда и сосуди-
стой стенки — процессы ремоделирования.

Все пациенты с уровнем sST2 выше порогового зна-
чения принимали НПВП, из них 14 (73,7 %) пациентов 
дополнительно получали синтетические базисные про-
тивовоспалительные препараты (БПВП), 9 (47,4 %)  — 
генно-инженерные биологические препараты (ГИБП), 
при этом 7 (36,8 %) пациентам для контроля активно-
сти заболевания была необходима комбинация БПВП 
и ГИБП, 11 (57,9 %) пациентам потребовалось допол-
нительное назначение пероральных глюкокортикоидов 
(ГК). Среди пациентов с уровнем sST2 ниже порогового 

значения 26 (96,3 %) принимали НПВП, 15 (55,6 %)  — 
БПВП, 7 (25,9 %) — ГИБП. Комбинация БПВП и ГИБП 
была назначена 3 (11,1 %) пациентам, пероральный 
прием ГК — 12 (44,4 %) пациентам. У пациентов с вы-
сокой активностью заболевания и невозможностью 
достижения ремиссии на предшествующих этапах ле-
чения, в связи с этим получающих ГИБП, отмечены 
более высокие уровни sST2 (р=0,039), что также может 
отражать уже начавшиеся процессы ремоделирования 
и фиброза миокарда.

Обсуждение

Одной из задач современной медицины является 
наиболее раннее выявление формирующейся в орга-
низме патологии, в связи с чем постоянно ведется по-
иск лабораторных маркеров, применение которых было 
бы максимально информативным. Особую сложность 
представляет выбор оптимального метода диагностики 
поражения сердечно-сосудистой системы, миокарда у 
коморбидных пациентов. 

Обсуждается роль нескольких маркеров диагности-
ки миокардиального стресса. NT-proBNP является бо-
лее лабильным показателем и, согласно нашим резуль-
татам, зависит от активности системного воспаления в 
данное время. При АС изменения сердечно-сосудистой 
системы развиваются достаточно рано, еще до клини-
ческих проявлений, в связи с этим целесообразен по-
иск маркеров этого раннего поражения сердца и сосу-
дистой стенки [14]. В литературе имеется недостаточно 
данных о роли sST2 в патогенезе сердечно-сосудистой 
патологии при СпА. В  нашем исследовании уровни 
sST2, превышающие пороговое значение, выявлены у 
41,3 % пациентов без ССЗ в анамнезе, что может сви-
детельствовать об имеющихся изменениях в сердечно-
сосудистой системе. При этом уровень sST2 не связан с 
лабораторными показателями активности системного 
воспаления в настоящее время, что отличается от име-
ющихся литературных данных как в случае изучения 
пациентов с АС [13]. При ревматоидном артрите ин-
формация о sST2  также противоречива: несмотря на 
отсутствие очевидной взаимосвязи уровня sST2 с пока-
зателями активности заболевания по данным некото-
рых исследований, отмечаются более низкие значения 
sST2 у пациентов с хорошим ответом на базисную те-
рапию [16]. В  ряде крупных исследований (CORONA, 
PHFS) продемонстрировано прогностическое значе-
ние уровня sST2 [10], в связи с чем для наиболее пол-
ной оценки значения уровня sST2 у пациентов со СпА 
требуется дальнейшее динамическое наблюдение с вы-
делением пациентов с повышенным уровнем данного 
маркера в группу высокого риска.

Заключение

У 41,3 % пациентов со СпА установлен уровень 
sST2, превышающий пороговое значение. Повышение 
уровня sST2  ассоциируется с увеличением скорости 
распространения пульсовой волны в аорте и повыше-
нием уровня NT-proBNP, что может свидетельствовать 
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о начавшихся процессах ремоделирования миокарда, 
фиброзе миокарда и начальных этапах развития сер-
дечной недостаточности. Полученные новые данные 
свидетельствуют о целесообразности планирования и 
выполнения более крупны х проспективных исследова-
ний пациентов со СпА для раннего выявления докли-
нических признаков поражения сердечно-сосудистой 
системы, процессов ремоделирования миокарда, оцен-
ки эффективности проводимой терапии. 

Ограничения

Исследование проведено на небольшой выборке па-
циентов, взятых под наблюдение на разных сроках за-
болевания, разной длительности и различной терапии. 
Следует проявлять осторожность при экстраполяции 
полученных в настоящем исследовании результатов на 
всех пациентов со СпА.
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Takotsubo Syndrome in a Young Patient 
After a Neurosurgical Operation
Резюме
Синдром такоцубо (кардиомиопатия такоцубо, стрессиндуцированная кардиомиопатия, транзиторная кардиальная дисфункция) — клини-

ческий синдром, характеризующийся остро возникающей, обратимой систолической дисфункцией левого (реже правого) желудочка серд-

ца, развивающийся в условиях отсутствия стенозирующего атеросклеротического поражения или тромбоза коронарных артерий. В статье 

приводится клинический случай развития синдрома такоцубо, развившегося после нейрохирургической операции. Цель наблюдения: про-

демонстрировать случай развития синдрома такоцубо у молодой пациентки в раннем послеоперационном периоде. Основные положения: 

пациентка 21 года находилась на стационарном лечении в отделении нейрохирургии в связи с сохраняющимся в течение года после опе-

ративного вмешательства болевым синдромом в области левого локтевого сустава с иррадиацией в 4, 5 пальцы левой руки, нарушением 

функции левого локтевого сустава. Проведена декомпрессия левого локтевого нерва на уровне кубитального канала с его транспозицией. 

В послеоперационном периоде течение заболевания осложнилось развитием стресс-индуцированной кардиомиопатии, подтвержденной 

результатами лабораторного обследования, электрокардиографии, эхокардиографии, а также отсутствием атеросклеротических измене-

ний коронарных артерий по данным коронароангиографии. Заключение. Ранний послеоперационный период может осложниться развити-

ем синдрома такоцубо, в т.ч. после нейрохирургических вмешательств у пациентов молодого возраста.

Ключевые слова: синдром апикального баллонирования, синдром такоцубо, стресс-индуцированная кардиомиопатия, сердечная недо-

статочность, периоперационный период, постоперационные осложнения
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Abstract
Cardiomyopathy syndrome (stress-cardiomyopathy) is an acute reversible systolic dysfunction of left (or rare right) ventricle without stenotic 

atherosclerosis and/or thrombosis of coronary artery. We are presenting a case of stress-cardiomyopathy after the neurosurgery. Aim: The aim of 

this observation is to demonstrate a case of takotsubo syndrome in a young patient in the early postoperative period. Key points: A 21-years-old 

woman was hospitalized in the neurosurgery department. Hospitalization was performed due to persistent pain in the left elbow joint with irradiation 

to left 4 & 5 hand fingers as well as dysfunction of the left elbow joint, as a result of previous surgical intervention for a fracture one year before. 

Due to the lack of a positive effect from conservative therapy, it was decided to conduct a second surgical treatment. Decompression of the left 

ulnar nerve was performed at the level of the cubital canal with its transposition. This was complicated by the development of takotsubo syndrome 

in the postoperative period, confirmed by echocardiography, ECG, as well as the absence of atherosclerotic changes in the coronary artery according 

to coronary angiography. Conclusion: The early postoperative period may complicate of development of takotsubo syndrome, in the neurosurgical 

operations and in the young age too.

Key words: apical ballooning syndrome, takotsubo cardiomyopathy, stress-induced cardiomyopathy, heart failure, postoperative period, postoperative 

comlications
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Кардиомиопатия такоцубо (стресс-индуцированная 
кардиомиопатия, синдром шаровидной верхушки, 
ампульная кардиомиопатия, синдром разбитого серд-
ца)  — клинический синдром, характеризующийся 
остро возникающей, обратимой систолической дис-
функцией левого (реже правого) желудочка (ЛЖ, ПЖ) 
сердца, развивающийся в  условиях отсутствия стено-
зирующего атеросклеротического поражения коронар-
ных артерий, которая проходит самостоятельно в тече-
ние нескольких дней-недель [1, 2]. В  последнее время 
эксперты Европейского общества кардиологов (ESC) 
рекомендуют использовать определение «синдром та-
коцубо», избегая термина «кардиомиопатия» [1, 3, 4]. 
Впервые синдром такоцубо был описан Sato и  соавт. 
в 1990 г. [5]. В переводе с японского «такоцубо» (Tako-
Tsubo) — это ловушка для осьминогов в форме горшка. 
Похожую форму приобретает левый желудочек сердца 
при данной патологии, когда базальные сегменты со-
кращаются на фоне относительного гипокинеза или 
дискинеза апикальных сегментов [1]. Заболевание про-
воцируется физическим или психологическим перена-
пряжением (первичный синдром такоцубо). Если за-
болевание развивается на фоне тяжелой внесердечной 
патологии, оперативного лечения, его расценивают как 
вторичный синдром такоцубо. Как правило, пациенты 
с синдромом такоцубо поступают в стационар с напра-
вительным диагнозом «острый коронарный синдром». 

Частота встречаемости синдром такоцубо приблизи-
тельно 0,00006 % населения, примерно 1–2 % среди па-
циентов с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента 
ST [6]. Чаще синдром такоцубо возникает у  женщин 
(80-90 %), чем у мужчин, средний возраст пациентов — 
61 — 76 лет [1]. Случаи возникновения данной патоло-
гии у пациентов молодого возраста единичные.

Клинический случай

В нейрохирургическое отделение в плановом поряд-
ке поступила пациентка 21 года с жалобами на перио-
дически возникающие боли в области левого локтевого 
сустава с иррадиацией в 4, 5 пальцы левой руки, нару-
шение функции сустава. За 12 месяцев до настоящей го-
спитализации проведено оперативное лечение по пово-
ду перелома лучевой кости, через месяц после которого 
появились вышеуказанные жалобы. Принято решение 
о  проведении оперативного лечения  — декомпрессии 
левого локтевого нерва на уровне кубитального кана-
ла с его транспозицией, в связи с отсутствием эффек-
та от консервативной терапии. За 3 года до настоящей 
госпитализации диагностирован хронический гастрит, 
многоузловой зоб, гипотиреоз. Постоянно принимает 
левотироксин натрия 25  мкг/сутки. Факторов сердеч-
но-сосудистого риска и вредных привычек у пациентки 
не было.
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При поступлении в  нейрохирургическое отделение 
состояние удовлетворительное. Телосложение правиль-
ное, индекс массы тела (ИМТ) 27 кг/м2. Признаки отеч-
ного синдрома не выявлялись. При аускультации легких 
дыхание везикулярное, побочные дыхательные шумы не 
выслушивались. Тоны сердца ясные, ритм правильный 
с  частотой сердечных сокращений (ЧСС) 80  в  мину-
ту. Артериальное давление (АД) 110/70 мм рт.ст. После 
успешного проведения хирургического вмешательства 
под общей анестезией, пациентка переведена под наблю-
дение в отделение интенсивной терапии. Через 10 часов 
послеоперационного периода, у  пациентки появились 
жалобы на одышку, боли давящего характера в грудной 
клетке про должительностью более 20 минут, ощущение 
сердцебиения, снижение АД до 80/40 мм рт.ст.

На электрокардиограмме (ЭКГ) выявлены элевация 
сегмента ST в отведениях I, aVL, депрессия ST в III, aVF, 
V1-V5 (рис. 1).

При проведении эхокардиографии (ЭхоКГ) выявле-
ны нормальная толщина стенок ЛЖ, зоны нарушенной 
локальной сократимости миокарда ЛЖ в  виде диски-
неза передней стенки, межжелудочковой перегород-
ки (МЖП), боковой и  нижней стенки на апикальном 
и  среднем уровнях; снижение фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ до 29 % по Симпсону, а также признаки умеренной 
легочной гипертензии: систолическое давление в  ле-
гочной артерии (СДЛА) 46 мм рт.ст. (рис. 2).

При лабораторном исследовании выявлено увели-
чение тропонина до 0,71 мкг/л (норма 0 — 0,1 мкг/л), 
N-концевого предшественника мозгового натрийу-
ретического пептида — 3280 нг/л (норма 12-133 нг/л), 
повышение холестерина до 5,4  ммоль/л, холестерина 
липопротеидов низкой плотности до 3,28 ммоль/л, фи-
бриногена до 5,01 г/л, D-димера до 1231 мкг/л, СОЭ до 
46 мм/час без клинически значимых изменений осталь-
ных показателей.

Рисунок 1. ЭКГ пациентки через 10 часов после оперативного лечения: депрессия сегмента ST и отрицательный 
зубец Т в отведениях III, avF, V1-5, элевация ST в отведениях I, avL
Figure 1. ECG of the patient 10 hours aft er surgery: ST segment depression and negative T wave in leads III, avF, V1-5, 
ST elevation in leads I, avL

БА Рисунок 2. Эхокардиография 
пациентки в послеоперационном 
периоде, после возникновения 
болевого синдрома в грудной 
клетке, В-режим, систола, 
«шаровидное вздутие» верхушки: 
А — апикальная 4-камерная 
позиция, Б — апикальная 
5-камерная позиция
Figure 2. Echocardiography of a 
patient in the postoperative period, 
aft er the onset of pain in the chest, 
apex ballooning, B-mode, systole: 
A — apical 4-chamber position, 
Б — apical 5-chamber position
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При коронароангиографии (КАГ) атеросклероти-
ческих изменений, тромбоза коронарных артерий, раз-
рыва бляшки, диссекции интимы не выявлено (рис. 3).

Учитывая выявленные при проведении ЭхоКГ при-
знаки умеренной легочной гипертензии (СДЛА 46 мм 
рт.ст.), повышение D-димера, пациентке проведены 
ультразвуковая допплерография вен нижних конечно-
стей и ангиопульмонография, при которых признаков 
венозного тромбоза и  тромбоэмболии легочной арте-
рии не выявлено.

Пациентке назначены бета-адреноблокатор (би-
сопролол в  дозе 2,5  мг в  сутки) и  ацетилсалициловая 
кислота в дозе 75 мг в сутки. Через 48 часов, учитывая 

удовлетворительное состояние пациентки и  полное 
нивелирование клинической симптоматики, нормали-
зацию уровня тропонина крови, пациентка переведена 
в отделение нейрохирургии.

На 6-е сутки послеоперационного периода выяв-
лена нормализация N-концевого предшественника 
мозгового натрийуретического пептида, на ЭКГ заре-
гистрирован регресс выявленных патологических из-
менений (рис. 4), при ЭхоКГ выявлено восстановление 
локальной сократимости миокарда ФВ ЛЖ.

При массовом параллельном секвенировании су-
хих пятен крови мутаций в  генах ACTC1, DES, FLNC, 
GLA, LAMP2, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PLN, 

А Б В

Рисунок 3. Интактные коронарные артерии при проведении экстренной КАГ.А. Левая коронарная артерия: 
прямая проекция, 00. Б. Левая коронарная артерия: левая косая проекция, 450. В. Правая коронарная артерия: 
левая косая проекция, 300.
Figure 3. Intact coronary arteries during emergency coronaroangiogramm. A. Left  coronary artery: AP view, 00. Б. Left  
coronary artery: left  oblique view, 450. Right coronary artery: left  oblique view, 300.

Рисунок 4. ЭКГ пациентки на 6-е сутки послеоперационного периода. Регресс патологических изменений: 
возвращение сегмента ST к изолинии и положительный зубец Т в отведениях I, III, avL avF, V1-5. 
Figure 4. ECG of the patient on the 6th day of the postoperative period. Regression of pathological changes: return of the ST 
segment to the isoline in leads III, avF, V1-5, I, avL, positive T wave in these leads
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PRKAG2, PTPN11, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTR1 
не выявлено.

На основании клинико-лабораторно-инструмен-
тальных данных исключены острый инфаркт мио-
карда, миокардит. С  учетом обратимости нарушений 
локальной сократимости, нормализации ФВ ЛЖ, 
N-концевого предшественника мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP), тропонина, регресса 
ЭКГ-изменений, пациентке установлен диагноз стресс-
индуцированной кардиомиопатии (такоцубо).

Пациентка на 8-е сутки выписана в  удовлетвори-
тельном состоянии под амбулаторное наблюдение 
врача-кардиолога.

В течение 2 лет наблюдения рецидива симптомати-
ки у пациентки не отмечалось.

Обсуждение

У  молодой пациентки непосредственно после ней-
рохирургического вмешательства развилась картина ан-
гинозных болей, острой левожелудочковой сердечной 
недостаточности, гипотония, ЭКГ-признаки и  лабора-
торные признаки острого повреждения миокарда, на-
рушение локальной сократимости миокарда левого же-
лудочка, выходящие за пределы зоны кровоснабжения 
определенной коронарной артерии, систолическая дис-
функция миокарда при интактных коронарных артериях.

У описанной пациентки имеются все диагностиче-
ские критерии синдрома такоцубо согласно рекомен-
дациям Ассоциации по сердечной недостаточности 
в  составе Европейского общества кардиологов (ESC) 
2016 года [6]:
1. Преходящие локальные нарушения сократимости 

миокарда ЛЖ, которым часто, но не всегда, предше-
ствует стрессовый пусковой фактор (эмоциональ-
ный или физический).

2. Локальные нарушения сократимости выходят за 
пределы зоны кровоснабжения одной коронарной 
артерии и проявляются циркулярной дисфункцией 
вовлеченных участков сердечной мышцы.

3. Отсутствие приводящего к развитию инфаркта ми-
окарда атеросклеротического поражения венечной 
артерии, включая острый разрыв бляшки, тромбоз, 
диссекцию венечной артерии, и других патологиче-
ских состояний (например, гипертрофическая кар-
диомиопатия, вирусный миокардит), которые могли 
стать причиной преходящей дисфункции ЛЖ.

4. Новые обратимые изменения ЭКГ (элевация сегмен-
та ST, депрессия сегмента ST, инверсия зубца T и/или 
удлинение интервала QTc) в течение острой фазы.

5. Значимое повышение уровня натрийуретических пеп-
тидов (BNP или NT-proBNP) во время острой фазы.

6. Относительно небольшое по сравнению с  распро-
страненностью миокардиальной дисфункции повы-
шение уровня сердечного тропонина.

7. Восстановление функции миокарда по данным ви-
зуализирующих методов при последующем наблю-
дении [1].
В  описанном клиническом случае триггером для 

развития кардиомиопатии такоцубо у  пациентки по-
служила нейрохирургическая операция декомпрессии 
левого локтевого нерва на уровне кубитального канала 
с  его транспозицией. В  связи с  этим можно говорить 
о  вторичном синдроме такоцубо у  данной пациентки 
на фоне другого (неврологического) заболевания. При 
первичном (вызванном эмоциональным или физиче-
ским стрессом) синдроме такоцубо причиной обраще-
ния за медицинской помощью становятся именно кар-
диальные симптомы. Часть случаев синдрома такоцубо 
выявляется среди пациентов, госпитализированных по 
поводу других заболеваний терапевтического, хирур-
гического, гинекологического и даже психиатрического 

1 1. Панель генетических маркеров кардиомиопатий: ACTC1 
(actin alpha cardiac muscle 1) альфа-актин сердечной мышцы 1; DES 
(desmin) десмин; FLNC (fi lamin C) филамин С; GLA (alpha galactosidase 
A) α-галактозидаза А; LAMP2 (lysosomal-associated membrane protein 
2) Связанный с лизосомами мембранный белок 2; MYBPC3 (myosin 
binding protein C3) миозин-связывающий белок С3; MYH7 (myosin 
heavy chain 7) тяжелая цепь миозина 7; MYL2 (myosin regulatory light 
chain 2) регуляторная легкая цепь белка миозина 2; MYL3 (myosin 
regulatory light chain 3) регуляторная легкая цепь белка миозина 3; 
PLN (phospholamban) фосфоламбан; PRKAG2 (protein kinase AMP-
activated non-catalytic subunit gamma 2) активируемая протеинкиназой 
AMP некаталитическая субъединица гамма 2; PTPN11 (protein tyrosine 
phosphatase non-receptor type 11) протеинтирозинфосфатаза нерецеп-
торного типа 11; TNNC1 (troponin C1, slow skeletal and cardiac type) тро-
понин C1, медленный скелетный и сердечный тип; TNNI3 (troponin I3, 
cardiac type) тропонин I3, сердечный тип; TNNT2 (troponin T2, cardiac 
type) тропонин T2, сердечный тип; TPM1 (tropomyosin 1) тропомио-
зин 1;TTR (transthyretin) транстиретин

2. Критерии стратификации риска кардиальных осложнений 
(в  том числе острой левожелудочковой недостаточности, злокаче-
ственных аритмий и разрывов миокарда) при синдроме такоцубо [1].
Большие факторы риска неблагоприятного исхода:
• возраст 75 лет и старше;
• систолическое АД <110 мм рт. ст.;
• отек легких;
• ЖТ, ФЖ, обморок, не объяснимый другими причинами;

• ФВ ЛЖ <35%;
• градиент давления в выносящем тракте ЛЖ 40 мм рт. ст. и выше. 

(Казалось бы, его появление, отражая высокую сократимость ин-
тактного миокарда, указывает на резервы систолической функции 
ЛЖ. Но обструкция путей оттока, определенную роль в развитии 
которой играет и переднесистолическое движение передней ми-
тральной створки с митральной регургитацией той или иной степе-
ни выраженности, чревата развитием внутрижелудочковой регурги-
тации крови в растянутую акинетичную/дискинетичную верхушку 
и усугублением левожелудочковой недостаточности.)

• умеренная или тяжелая митральная регургитация;
• тромбоз верхушки ЛЖ;
• разрыв МЖП;
• разрыв свободной стенки ЛЖ.
Малые факторы риска:
• возраст 70–75 лет;
• удлинение интервала QTc до 500 мс и более;
• патологические зубцы Q;
• элевация сегмента ST, сохраняющаяся 3 суток и более;
• ФВ ЛЖ 35–45%;
• наличие физического стрессора;
• уровень BNP 600 пг/мл и более;
• уровень NT-proBNP 2000 пг/мл и более;
• сопутствующая обструктивная коронарная патология;
• вовлечение обоих желудочков.
Маркером высокого риска является наличие хотя бы одного большо-
го или двух малых критериев.
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профиля [1]. В литературе имеются описания синдро-
ма такоцубо на фоне такой неврологической патоло-
гии, как инсульты, субарахноидальные кровоизлияния, 
острые нервно-мышечные кризы, энцефалит, эпилеп-
тические припадки, энцефалопатия [2].

Отечественными исследователями описаны три 
клинических случая развития кардиомиопатии после 
индукции общей анестезией, что составило 0,04 % от 
всех проведенных анестезий в течение года [7]. Эти слу-
чаи, как и описанный нами, свидетельствуют о необхо-
димости строгого контроля показателей гемодинамики 
у  пациентов в  раннем послеоперационном периоде, 
проведении ЭКГ, при необходимости — ЭхоКГ, инфор-
мировании анестезиологов о  возможности возникно-
вения синдрома такоцубо, диагностической и лечебной 
тактике при данном состоянии.

Риск развития кардиальных осложнений при син-
дроме такоцубо (в том числе кардиогенного шока, зло-
качественных аритмий и даже разрыва миокарда), кото-
рые наблюдаются примерно у половины пациентов, [3, 
4], у  данной пациентки был высокий (Приложение  2): 
имелись 2 больших (систолическое АД <110 мм рт. ст., ФВ 
ЛЖ<35 %) и 1 малый (0 уровень NT-proBNP 2000 пг/мл 
и более) факторы риска неблагоприятного исхода.

Клиническая картина кардиомиопатии такоцубо 
является транзиторной и  в описанном клиническом 
случае разрешилась у пациентки в течение 6 дней. Ме-
дикаментозная терапия на начальном этапе лечения 
обычно включает стандартную терапию систолической 
сердечной недостаточности. Данной пациентке, в свя-
зи с  гипотонией, ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (также как и  блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, ингибиторы рецепторов ангиотензи-
на/неприлизина), диуретики не назначались, были ре-
комендованы низкие дозы бета-адреноблокатора и де-
загреганты в течение 4 недель.

Ежегодная частота рецидива синдрома такоцубо 
в течение первых нескольких лет составляет 2,9 % [1]. 
У нашей пациентки в течение 2 лет наблюдения реци-
дива не отмечалось.

Заключение

Описан случай развития кардиомиопатии такоцубо 
в раннем послеоперационном периоде после нейрохи-
рургического вмешательства. Подобные случаи встре-
чаются крайне редко, особенно у пациентов молодого 
возраста. Прогноз при своевременной диагностике 
и адекватной терапии, как правило, благоприятный.
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The Course of Alcoholic Cirrhosis 
of The Liver in a Patient with COVID-19
Резюме
В статье приведены особенности течения цирроза печени (ЦП) у пациента с новой коронавирусной инфекцией. У пациента отсутствовали 

характерные респираторные симптомы COVID-19 (новой коронавирусной инфекции), а поводом для амбулаторного обследования на на-

личие РНК SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома) послу-

жил контакт с заболевшими COVID-19 родственниками. Ранее пациент Е. находился на стационарном обследовании и лечении по поводу 

нарастания живота в объеме на фоне длительной алкоголизации, был установлен диагноз ЦП алкогольной этиологии класса В по Чайлд-

Пью. Проведена консервативная терапия, пациент был выписан с регрессом асцита. В течение недели после идентификации SARS-CoV-2 

у пациента Е. были выявлены признаки декомпенсации ЦП в виде нарастания живота в объёме, что потребовало стационарного ле-

чения, в период которого выявлен тромбоз воротной вены (ТВВ) и прогрессирование стадии хронического заболевания печени (ХЗП) 

в постковидном периоде. Представлены литературные данные о 30-дневной летальности у пациентов с ЦП на фоне COVID-19, а также 

собственные наблюдения на примере 580 пациентов, проходивших лечение в ГБУЗ «Городской клинической больнице имени В.М. Буя-

нова» (ГКБ им. В.М. Буянова) за период 01.04.2020-01.10.2021гг. Рассмотрены осложнения новой коронавирусной инфекции у пациентов 

с ХЗП, методы их коррекции. Наше наблюдение демонстрирует социальную значимость проблемы заболеваемости COVID-19 у паци-

ентов с ЦП, необходимость скрининга на COVID-19 при наличии эпизодов декомпенсации, а также активной профилактики инфекции 

у данных пациентов.
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Abstract
This article presents the features of the course of liver cirrhosis (LC) in a patient with a new coronavirus infection. The patient had no specific 

respiratory symptoms of COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019), and the reason for outpatient examination for SARS-CoV-2 (severe acute 

respiratory syndrome coronavirus) RNA was the presence of these symptoms in relatives. Previously, patient E. had been undergoing in-patient 

examination and treatment for abdomen volume build-up against the background of prolonged alcoholization, and was diagnosed with alcoholic 
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class B LC according to Child-Pugh classification. Conservative therapy was administered, and the patient was discharged with regression of 

ascites. Within a week after SARS-CoV-2 identification, patient E. showed signs of LC decompensation in the form of increasing abdominal 

volume, which required repeated inpatient treatment, during which portal vein thrombosis (PVT) and progression of chronic liver disease (CLD) in 

the post-coid period were revealed. Literature data on 30-day mortality in patients with LC against COVID-19 background are presented, as well 

as my own observations on the example of 580 case histories. Complications of new coronavirus infection in patients with CLD, methods of their 

correction are considered here. This observation demonstrates the social significance of the problem of COVID-19 incidence in patients with LC, 

the necessity for screening for COVID-19 in case of the presence of decompensation episodes, as well as active prevention of infection in these 

patients.
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АБП — алкогольная болезнь печени; АСТ — аспартатаминотрасфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспеп-
тидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза; ВВ — воротная вена; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения; ВРВП — варикозно-расширенные 
вены пищевода; КТ ОГК– компьютерная томография органов грудной клетки; ПГ — портальная гипертензия; ТВВ — тромбоз воротной вены; 
УЗДГ — ультразвуковая доплерография; УЗИ — ультразвуковое исследование; ХАИ — хроническая алкогольная интоксикация; ХЗП — хро-
нические заболевания печени; ЦП — цирроз печени; ASLF — - Acute-on-chronic liver failure, острая печеночной недостаточность на фоне хро-
нической; COVID-19 — CoronaVirus Disease, коронавирусная инфекция 2019 года; IL — interleukin, интерлейкин; MELD — Model for End-Stage 
Liver Disease; N — normal, норма; SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus, коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома; TNF-A — Tumor necrosis factor alpha, фактор некроза опухолей альфа

Актуальность 

Пандемия COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, начи-
ная с марта 2020 года быстро распространилась во всем 
мире. На сегодняшний день, новая коронавирусная ин-
фекция унесла жизни более 5 миллионов человек [1].

COVID-19  относится к  заболеваниям с  вовлече-
нием преимущественно органов дыхания. Однако, 
вирус может поражать различные органы и  системы 
организма, в  т.ч. желудочно-кишечный тракт и  пе-
чень. Среди основных механизмов повреждения пе-
чени при COVID-19  выделяют: прямое цитотоксиче-
ское действие вируса на холангиоциты и гепатоциты; 
имунно-опосредованное в результате системного вос-
палительного ответа; лекарственно-индуцированное 
повреждение (гепатотоксическое действие антибакте-
риальных и противовирусных препаратов, нестероид-
ных противовоспалительных средств, глюкортикосте-
роидов и др.); ишемию в результате микроангиопатий, 
микротромбозов на фоне эндотелиальной дисфунк-
ции [2-5].

По данным международной коллаборации ученых 
«Глобальное, региональное и национальное бремя цир-
роза 2017» Россия занимает четвертое место в мире по 
росту смертности от ЦП, основную роль в  формиро-
вании которого играет алкогольное поражение печени 
[6]. Алкоголь относится к  прямым гепатотоксичным 
агентам, его длительное потребление приводит к  раз-
витию алкогольной болезни печени (АБП), которая 
проявляется тремя основными формами: стеатозом, ге-
патитом и циррозом. Россия входит в число стран с вы-
соким уровнем потребления алкоголя — 11,7 литров на 

душу населения в год [7]. Особую озабоченность вызы-
вают сообщения о росте потребления алкоголя во вре-
мя пандемии COVID-19 [8].

Пациенты с ХЗП относятся к группе высокого риска 
инфицирования и  тяжелого течения COVID-19. J.  Ge 
и соавт., 2021 г. [9], сравнили 30-дневную летальность 
у пациентов с коронавирусной инфекцией без ЦП и с 
наличием ЦП. Пациенты с  ХЗП в  стадии ЦП имели 
риск неблагоприятного исхода в  2,38  раза выше, чем 
пациенты с ХЗП в отсутствие цирроза.

Пациенты с  ХЗП, в  т.ч. алкогольной этиологии, не 
всегда имеют характерные для COVID-19  симптомы. 
Согласно данным Т. Marjot и соавт., 2021 г. [10], у 22 % 
пациентов с  декомпенсацией ХЗП на момент поста-
новки диагноза не было респираторных симптомов, 
типичных для клинической картины новой коронави-
русной инфекции. Этот факт усложняет диагностику 
COVID-19 у данной категории пациентов.

В качестве иллюстрации приводим описание случая 
течения ЦП алкогольной этиологии в  период и  после 
COVID-19.

Пациент Е., 46  лет, автомеханик, в  ноябре 2020  г. 
был экстренно госпитализирован в гастроэнтерологи-
ческое отделение в связи с увеличением живота в объ-
еме, пожелтением кожных покровов и склер, умеренно 
выраженной общей слабостью.

В анамнезе систематическое употребление крепких 
алкогольных напитков (водка, коньяк) в гепатотоксич-
ных дозах в течение 10 лет. Последняя алкоголизация 
за 2 месяца до поступления. К наркологу пациент не об-
ращался. С подросткового возраста табакокурение по 
1 пачке сигарет в день (индекс курения — 30 пачка/лет).
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Пациент считает себя больным с осени 2017 г., когда 
впервые отметил появление желтушности кожных по-
кровов и  склер. Проводилось стационарное лечение, 
был установлен диагноз цирроза печени алкогольной 
этиологии.

В  октябре 2020  года после алкоголизации (250  мл 
водки, 500  мл шампанского) отметил увеличение жи-
вота в  объеме, появление желтушности склер, общей 
слабости. Был госпитализирован в  гастроэнтерологи-
ческое отделение. Для подтверждения хронической ал-
когольной интоксикации (ХАИ) была использована ан-
кета «AUDIT» (Alcohol Use Disorders Identifi cation Test) 
[11]. В ходе обследования клинический анализ крови без 
отклонений. В биохимическом анализе крови отмечено 
повышение трансаминаз (аспартатаминотрасферазы 
(АСТ), аланинаминотрансфераза (АЛТ)) до 4 норм (N), 
билирубина до 3,5  N, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП) до 10  N, щелочной фосфатазы (ЩФ)  — 1,5  N, 
снижение уровня альбумина до 27 г/л (N 35-55 МЕ/л). 
При эзофагогастродуоденоскопии выявлены варикозо-
расширенные вены пищевода (ВРВП) до 3 мм. По дан-
ным ультразвукового исследования (УЗИ) — свободная 
жидкость в  брюшной полости, увеличение диаметра 
воротной вены (ВВ) до 27  мм, селезеночной вены  — 
20  мм, спленомегалия. Компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК): данных за очаговые 
и  инфильтративные изменения в  легких не получено. 
Проводилась консервативная терапия (диуретическая, 
гепатотропная, инфузионная, антибактериальная), был 
достигнут адекватный диурез, регресс отечно-асцити-
ческого синдрома. Пациент был выписан с  диагнозом 
«Цирроз печени алкогольной этиологии, класс В  по 
Чайлд-Пью (9 баллов), MELD (Model for End-Stage Liver 
Disease)  — 14  баллов; Осложнение: портальная гипер-
тензия (ПГ): ВРВП 1-2 ст., дилатация воротной и селе-
зеночной вен, спленомегалия, асцит 2  ст. Печеночно-
клеточная недостаточность: энцефалопатия смешанной 
этиологии (токсическая и печеночная), тип С, персисти-
рующая, гипербилирубинемия, гипоальбуминемия». 
Амбулаторно пациент принимал эзомепразол 40 мг/сут, 
спиронолактон 300  мг/сут, фуросемид 60  мг/сут, про-
пранолон 40 мг/сут, адеметионин 800 мг/сут, ацетилци-
стеин 600 мг/сут, соблюдал низкосолевую диету, прекра-
тил употребление алкогольных напитков.

Через две недели после выписки из стационара у па-
циента Е. был получен положительный результат мазка 
из носо- и ротоглотки на РНК SARS-CoV-2. При этом 
отсутствовали характерные для COVID-19  респира-
торные симптомы, повышение температуры тела. Так-
же известно, что жена и ребенок, помимо положитель-
ного мазка на РНК SARS-CoV-2, имели респираторные 
симптомы, повышение температуры тела до 38,6  оС. 
Терапию, связанную с лечением новой коронавирусной 
инфекцией, пациент не получал. По  данным КТ ОГК, 
проведенной амбулаторно, признаков вирусной пнев-
монии обнаружено не было. Постепенное увеличение 
живота в  объеме отмечено через неделю после полу-
чения положительного диагностического результата на 
COVID-19, что послужило поводом для госпитализа-
ции в стационар.

При поступлении в  гастроэнтерологическое отде-
ление общее состояние пациента средней степени тя-
жести. Сознание ясное, пациент контактен, адекватен 
в поведении, тест обратного счета выполнен, тест связи 
чисел — 86 с. Температура тела — 36,7 оС. Кожные по-
кровы желтушные, умеренной влажности, перифери-
ческие отеки нижних конечностей до уровня средней 
трети голеней, симметричные. Отмечались «малые 
печеночные знаки» — телеангиоэктазии на коже в об-
ласти плеч и  грудной клетки, пальмарная эритема. 
Лимфатические узлы не увеличены. Костно-мышечный 
аппарат без видимой патологии. Индекс массы тела — 
25,8  кг/м2. Дыхание в  легких везикулярное, число ды-
хательных движений 18  в  минуту. Ритм сердца пра-
вильный с частотой сердечных сокращений 82 уд/мин, 
тоны сердца ясные, артериальное давление 107 и 75 мм 
рт. ст. на обеих руках. Язык влажный, обложен белесо-
вато-желтым налетом. Живот увеличен за счет асцита, 
не напряжен, при пальпации безболезненный. Печень 
и селезенка пальпации не доступны в виду асцита. Пе-
ристальтика выслушивается. Стул регулярный, оформ-
ленный, коричневый без патологических примесей. 
Симптом поколачивания по поясничной области отри-
цательный с обеих сторон. Мочеиспускание свободное, 
безболезненное.

В общем анализе крови впервые выявлена нормох-
ромная макроцитарная анемия легкой степени (гемо-
глобин  — 122  г/л, эритроциты  — 3,46х1012/л, гемато-
крит — 34 %, MCV (Mean Corpuscular Volume) — 103 фл).

В  биохимическом анализе крови: АСТ  — 77  МЕ/л 
(N 5-34  МЕ/л), АЛТ  — 48  МЕ/л (N 0-32  МЕ/л), 
ГГТП  — 266  МЕ/л (N 9-39  МЕ/л), билирубин об-
щий  — 146,4  мкмоль/л (N 1,7-20,5  мкмоль/л), конъю-
гировнный билирубин  — 106,8 (N 0,86-5  мкмоль/л), 
мочевина — 6,0 ммоль/л (N 2,5-8,33 ммоль/л), креати-
нин — 82 мкмоль/л (N 53-88 мкмоль/л), альфа-амила-
за — 53 МЕ/л (N 0-220 МЕ/л), глюкоза — 6,1 ммоль/л 
(N 3,8-6,1 ммоль/л), ЩФ — 307 МЕ/л (N 64-306 МЕ/л), 
С-реактивный белок — 69,3 мг/л (N 0,1-7 мг/л). 

По данным коагулограммы зарегистрировано по-
вышение международного нормализованного отноше-
ния до 1,4 (N 0,85-1,15), протромбинового времени — 
16,4 сек (N 10,6-13,4 мг/л). Также отмечено увеличение 
уровня D-димера до 4443 мкг/л (N 64-550 мкг/л).

При УЗИ органов гепатобилиарной системы вы-
явлены диффузные изменения печени, поджелудоч-
ной железы, дилатация ВВ (16  мм), без признаков 
кровотока (тромбоз воротной вены, ТВВ), дилатация 
селезеночной вены (12 мм), кровоток визуализирует-
ся, спленомегалия, свободная жидкость в  брюшной 
полости.

Пациент был проконсультирован сосудистым хи-
рургом, подтвержден ТВВ.

В  стационаре проводилось консервативное лече-
ние: инфузионная терапия в  объеме 500  мл (натрия 
хлорид 0,9 % + папаверина гидрохлорид 40 мг) капель-
но; адеметионин 400  мг в/в  струйно 1  раз в  день, так 
же были назначены: ривароксабан 30  мг/сут (15  мг 
2  раза в  день), спиронолактон 300  мг/сут, фуросемид 
60 мг/сут, омепразол 40 мг/сут, пропранолол 20 мг/сут, 
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лактулоза 30  мл/сут, препараты урсодезоксихолевой 
кислоты 1250 мг/сут, фолиевая кислота 6 мг/сутки, ви-
тамины группы B.

Пациент Е. выписан на восьмые сутки пребыва-
ния в стационаре с положительной динамикой в виде 
снижения интенсивности желтухи, уменьшения отеч-
но-асцитического синдрома и  общей слабости. Реко-
мендовано соблюдения щадящей диеты, ограничения 
физических нагрузок, продолжение приема спироно-
лактона 300  мг/сут, фуросемида 60  мг/сут, пропрано-
лола 10 мг 4 раза в день, адеметионина 800 мг/сут, ри-
вароксабана 30 мг/сут, препаратов урсодезоксихолевой 
кислоты 1250 мг/сут, лактулозы по 30 мл/сут, контроль 
УЗ-допплерографии (УЗДГ) сосудов брюшной полости 
через 1 месяц. 

В динамике через 1 месяц по данным УЗДГ кровоток 
в воротной вене восстановлен. В течение года у пациен-
та не наблюдались признаки декомпенсации ЦП, уме-
ренная общая слабость сохранялась 5-6 месяцев.

Обсуждение

Представленное наблюдение иллюстрирует течение 
ЦП алкогольной этиологии на фоне COVID-19, кото-
рое осложнилось развитием тромбоза воротной вены 
и прогрессированием стадии ХЗП в класс С по шкале 
Чайлд-Пью в постковидном периоде.

Пациенты с ХЗП, особенно на стадии цирроза, мо-
гут быть более восприимчивыми к  инфекции SARS-
CoV-2 из-за системного иммунодефицитного состо-
яния. Помимо влияния ЦП на иммунную систему 
печени, изменяется клеточный и гуморальный иммун-
ный ответ всего организма. Данные изменения характе-
ризуются угнетением CD4 +/CD8 + клеток и усилением 

продукции провоспалительных цитокинов, в  основ-
ном, TNF-A (Tumor necrosis factor alpha, фактор некро-
за опухолей альфа), IL (interleukin, интерлейкин) 6, 10. 
Было показано, что тяжесть ЦП коррелирует со степе-
нью депрессии клеточного иммунитета и  активацией 
гуморального звена [12]. Повышенная интенсивность 
синтеза цитокинов усугубляет воспалительный ответ. 
Так, в исследовании M. Premkumar и соавт., 2009 г. [13] 
82 % пациентов с  ЦП и  гриппом H1N1/09  умерли от 
пневмонии и  острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), несмотря на своевременное противо-
вирусное лечение. Имеются данные об иммуномодули-
рующем эффекте больших доз алкоголя, который при 
инфицировании SARS-CoV-2  может предрасполагать 
к  присоединению сопутствующих бактериальных ин-
фекций, а также к развитию ОРДС [14].

В  многонациональном когортном исследовании 
с  использованием открытой онлайн-формы отчет-
ности, результатом которого стало создание между-
народного реестра пациентов с  ХЗП и  лабораторно 
подтвержденной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, 
включена информация о  220  727  случаях заболева-
ния из 214 центров (29 стран мира). Согласно данным 
Т. Marjot и соавт., 2021 г. [10], пациенты с ЦП подвер-
жены повышенному риску неблагоприятного исхода 
при инфицировании SARS-CoV-2. Уровень летально-
сти в группе пациентов с ЦП при COVID-19 различен 
и особенно высок среди пациентов с циррозом класса С 
по шкале Чайлд-Пью (летальность при циррозе класса 
А — 19 %, В — 35 %, С — 51 %). Смертельный исход при 
ЦП в  большинстве случаев был связан с  поражением 
легких (71 %). Таким образом, стадия заболевания пе-
чени тесно связана с летальностью от новой коронави-
русной инфекции.

Рисунок 1. Данные 
ретроспективного 
анализа 

Примечание: синий сектор — 
пациенты, имеющие IgG 
SARS-CoV-2, т. е., перенесшие 
COVID-19; красный сектор — 
больные, у которых обнаружена 
РНК SARS-CoV-2; зеленый 
сектор — пациенты без 
маркеров SARS-CoV-2 (РНК, 
IgM, IgG)

Figure 1. Retrospective 
analysis data 

Note: Blue sector — patients 
with IgG SARS-CoV-2, who 
have undergone COVID-19; Red 
sector — patients with SARS-
CoV-2 RNA detected; Green 
sector — patients without SARS-
CoV-2 markers (RNA, IgM, IgG)
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По данным ретроспективного анализа пациентов 
с АБП, госпитализированных в ГКБ им. В.М. Буянова 
за период 01.04.2020-01.10.2021гг. (n=580), РНК SARS-
CoV-2 обнаружена на 1-7 день госпитализации у 5,7 % 
(33/580) пациентов, а маркеры перенесенной COVID-19 
(IgG SARS-CoV-2) выявлены у 25,2 % (146/580). Вакци-
нированные пациенты от COVID-19 в  исследовании 
не включались. 30-дневная летальность в  группе па-
циентов с  АБП и  COVID-19 (РНК+) составила 69,7 % 
(23/33), в постковидном периоде — 37,7 % (55/146), а в 
отсутствие маркеров SARS-CoV-2 (без перенесенного 
COVID-19) — 25,4 % (102/401). 

Представленные данные иллюстрируют высокую 
частоту неблагоприятных исходов у  пациентов с  ХЗП 
на фоне новой коронавирусной инфекции и более вы-
сокую летальность в постковидном периоде.

Следует отметить, что по данным нашего исследо-
вания, 76 % (111/146) пациентов с АБП и наличием IgG 
SARS-CoV-2 не знали о перенесенном заболевании и не 
имели характерных для COVID-19 симптомов. Однако, 
причиной госпитализации в стационар послужила де-
компенсация ХЗП в  течение предшествующих 2-4  не-
дель. Таким образом, возможно предположить наличие 
атипичной картины течения новой коронавирусной 
инфекции у  большинства пациентов с  ХЗП, особенно 
на стадии ЦП. Клиническая картина COVID-19 у дан-
ных пациентов характеризовалось отсутствием респи-
раторных симптомов, выраженного подъема темпера-
туры, наличием признаков декомпенсации основного 
заболевания. В анализируемом клиническом наблюде-
нии типичные симптомы COVID-19 у пациента Е. так-
же отсутствовали. Поводом для обследования на нали-
чие РНК SARS-CoV-2 амбулаторно послужило наличие 
респираторных симптомов у родственников. После не-
продолжительного периода (1 неделя) у пациента были 
выявлены признаки декомпенсации ЦП.

Наиболее частыми вариантами декомпенсации ХЗП 
при поступлении в стационар являются: нарастание от-
ечно-асцитического синдрома, печеночной энцефало-
патии, кровотечение из ВРВП, развитие ASLF (Acute on 
chronic liver failure, острой печеночной недостаточности 
на фоне хронической), присоединение инфекционных 
осложнений. С момента регистрации COVID-19 значи-
тельно возросло количество случаев ТВВ.

Тромбозы различной локализации являются одним 
из частых осложнений новой коронавирусной инфек-
ции, как в момент заболевания, так и в постковидном 
периоде. По данным различный обзоров частота тром-
ботических осложнений колеблется от 7  до 40 % [15]. 
Наиболее частыми локализациями тромбозов являют-
ся глубокие вены голеней с развитием, в ряде случаев, 
тромбоэмболии легочной артерии.

Частота ТВВ среди пациентов с ЦП без COVID-19, 
по данным Американской ассоциации изучения за-
болеваний печени (American Association for the Study 
of Liver Diseases) [16], составляет 0,6–26 % в зависимо-
сти от класса тяжести по Чайлд-Пью. Патогенез ТВВ 
при ЦП обусловлен, прежде всего, развитием синдро-
ма ПГ, снижением скорости кровотока по ВВ, а также 
с изменениями гемостаза, приводящими к увеличению 

риска как геморрагических, так и тромботических ос-
ложнений [17]. С одной стороны, при ЦП наблюдается 
гипокоагуляция, связанная со снижением синтеза фак-
торов свертывания (II, VII, IX, X) и тромбоцитопенией, 
с другой — дефицит протеина S, С, антитромбина III, 
снижение активности тромбомодулина, нарастание 
фактора VIII и фактора фон Виллебранда сопровожда-
ется усилением образования тромбина. Тромбинемия 
способствует увеличению риска развития венозных 
тромбозов, в том числе ТВВ. У пациентов с ХЗП в пост-
ковидном перио де частота развития ТВВ и процент ре-
канализации остаются неизученными.

Лечение ТВВ основывается на применении ангико-
агулянтной терапии. В клинической практике наличие 
коагулопатии у  пациентов с  ЦП часто является сдер-
живающим фактором в назначении антикоагулянтных 
препаратов. По  данным метаанализов и  систематиче-
ских обзоров когортных исследований [18] терапия 
гепарином или пероральными антикоагулянтами пря-
мого действия (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) 
не повышает риск развития кровотечений, а  частота 
реканализаций ТВВ значительно возрастает. 

До 25 % пациентов, согласно данным S. Rajan и со-
авт., 2021 г. [19], после выздоровления от COVID-19 от-
мечают различные жалобы от небольшой слабости 
до развития проблем с  памятью и  одышки. Данное 
состояние рассматривается как постковидный син-
дром и  внесено экспертами Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) в МКБ-10 — Состояние после 
COVID-19 (U09.9). Постковидный синдром оказывает 
значительное влияние на качество жизни пациентов, 
их трудоспособность. У ряда пациентов без ХЗП сохра-
няются повышенными уровни АСТ, АЛТ, биллирубина 
[20]. Результаты мониторинга клинических симптомов 
и  исходов у  пациентов с  ХЗП в  отсроченном периоде 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции 
в доступной медицинской литературе не обнаружены. 
В  представленном наблюдении проявлением постко-
видного синдрома была умеренная общая слабость, 
которая сохранялась у пациента на протяжении 5-6 ме-
сяцев после выздоровления от COVID-19.

Выводы 

Данный клинический случай демонстрирует отно-
сительно благоприятный исход ЦП на фоне COVID-19. 
В  течение месяца произошла реканализация ТВВ, ре-
гресс клинических признаков декомпенсации ЦП. Од-
нако, в динамике отмечены проявления постковидно-
го синдрома. Вместе с  тем, летальность у  пациентов 
с  ХЗП и  наличием РНК/IgG SARS-CoV-2, по данным 
литературы и собственного ретроспективного анализа 
историй болезни пациентов гастроэнтерологического 
отделения, выше, чем у пациентов с ХЗП без перенесен-
ного COVID-19. Таким образом, эта группа пациентов 
требует активных профилактических мер (ношение 
средств индивидуальной защиты, тщательная обработ-
ка рук, ограничение посещения массовых мероприя-
тий), а также обязательной вакцинопрофилактики про-
тив новой коронавирусной инфекции.
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Значительное количество пациентов с  ХЗП при 
COVID-19  имеют атипичное течение инфекции, 
что ограничивает выявление, своевременное лече-
ние данной группы пациентов, а  также профилакти-
ку осложнений, в  т.ч. тромботических. Диагностика 
COVID-19 у пациентов с ХЗП должна основываться на 
определение маркеров SARS-CoV-2, особенно при на-
личии эпизодов декомпен сации.

Отдаленный прогноз и  особенности течения ХЗП 
в постковидном периоде требуют дальнейшего наблю-
дения и изучения. Также остаются невыясненными ча-
стота и проявления постковидного синдрома у данной 
категории пациентов.
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Прогнозирование развития эндокардита у больных бактериемией, вызванной золотистым стафилококком
Prediction Rules for Ruling Out Endocarditis in Patients With Staphylococcus aureus Bacteremia

Thomas W van der Vaart, Jan M Prins, Robin Soetekouw, Gitte van Twillert, Jan Veenstra, Bjorn L Herpers, 
Wouter Rozemeijer, Rogier R Jansen, Marc J M Bonten, Jan T M van der Meer

Введение: бактериемия, вызванная золотистым стафилококком (SAB), в 10-20% случаев осложняется инфекционным эндо-
кардитом. Клинические прогностические шкалы могут использоваться у пациентов с SAB с самым высоким риском эндокар-
дита, улучшая процесс диагностики эндокардита. Аторы сравнили точность прогнозирования инфекционного эндокардита 
Staphylococcus aureus: время до положительного бак. посева, внутривенное введение наркотиков, сосудистые явления, ра-
нее существовавшее заболевание сердца (POSITIVE), прогнозирование риска эндокардита с использованием клинического 
инструмента (PREDICT) и баллы VIRSTA для классификации вероятности эндокардита у больных SAB.

Методы. В период с августа 2017 г. по сентябрь 2019 г. мы последовательно включали взрослых пациентов с SAB в проспек-
тивное когортное исследование в 7 больницах в Нидерландах. Используя модифицированные критерии Дьюка для под-
тверждения диагноза эндокардита в качестве эталонного стандарта, были определены чувствительность, специфичность, 
отрицательное прогностическое значение (NPV) и положительное прогностическое значение для баллов POSITIVE, PREDICT 
и VIRSTA. NPV не менее 98% считалось безопасным для исключения эндокардита.

Результаты. Из 477 пациентов с SAB, включенных в исследование, у 33 % был внебольничный SAB, у 8% был протез клапана 
и у 11% — имплантируемое электронное устройство. Эхокардиография была выполнена у 87% пациентов, а 42% — чреспи-
щеводная эхокардиография (ЧПЭ). У 87 (18,2%) был установлен диагноз эндокардита. Чувствительность составила 77,6% 
(65,8%-86,9%), 85,1% (75,8%-91,8%) и 98,9% (95,7%-100%) для POSITIVE (n=362), PREDICT и VIRSTA баллов шкал соот-
ветственно. NPV составила 92,5% (87,9%-95,8%), 94,5% (90,7%-97,0%) и 99,3% (94,9%-100%) соответственно. По шкалам 
POSITIVE, PREDICT и VIRSTA 44,5%, 50,7% и 70,9% пациентов с SAB соответственно были отнесены к группе высокого риска 
эндокардита.

Выводы: Только показатель VIRSTA имел NPV не менее 98%, но за счет большого числа пациентов, отнесенных к группе вы-
сокого риска и, следовательно, нуждающихся в проведении чреспищеводной эхокардиографии.
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Когортное исследование EQUAL: нутритивный статус при ХБП стадии 4-5 по данным опросов пациентов
Patient-Reported Measures and Lifestyle Are Associated With Deterioration in Nutritional Status in CKD Stage 4-5: 
The EQUAL Cohort Study

Karin Windahl, EQUAL study investigators; Gerd Faxén Irving, Tora Almquist, Maarit Korkeila Lidén, Peter Stenvinkel, 
Nicholas C Chesnaye, Christiane Drechsler, Maciej Szymczak, Magdalena Krajewska, Edouard L Fu, Claudia Torino, Gaetana 
Porto, Paul Roderick, Fergus J Caskey, Christoph Wanner, Friedo W Dekker, Kitty J Jager, Marie Evans

Цель. Целью этого исследования было изучение изменений нутритивного статуса до начала диализа и выявление моди-
фицируемых факторов риска ухудшения нутритивного статуса у пожилых людей с прогрессирующим заболеванием почек.

Дизайн и методы: Европейское исследование качества лечения прогрессирующей хронической болезни почек (EQUAL) 
представляет собой проспективное обсервационное когортное исследование с участием шести европейских стран. В ис-
следование были включены 1103 взрослых старше 65 лет со скоростью клубочковой фильтрации <20 мл/мин/1,73 м2, не 
находящихся на диализе, посещающих нефролога. Нутритивный статус оценивали с помощью 7-балльной субъективной 
общей оценки (7-p SGA), опрос пациентов проводился с помощью RAND-36 и Индекса симптомов диализа. Логистическую 
регрессию использовали для оценки связи между потенциальными факторами риска и снижением SGA.

Результаты. Большинство пациентов исходно имели нормальный нутритивный статус, 28% страдали умеренным недоеда-
нием (SGA ≤5). В целом среднее значение SGA уменьшилось на -0,18 балла/год (95% доверительный интервал -0,21; -0,14). 
Более чем у трети участников исследования (34,9%) ухудшилось нутритивное состояние (снижение SGA на 1 балл), а у 10,9% 
наблюдалось серьезное снижение SGA (≥2 баллов). Доля пациентов с низким SGA (≤5) увеличивалась каждые 6 мес. У тех, 
у кого отмечено снижение SGA, также снизились расчетная скорость клубочковой фильтрации и оценка психического здо-
ровья. Каждые 10 баллов снижения физической активности увеличивали вероятность снижения SGA на 23%. Более низкая 
физическая активность на исходном уровне, желудочно-кишечные симптомы и курение были факторами риска нарушения 
нутритивного статуса. Наблюдалась взаимосвязь между диабетом и физической активностью при снижении SGA.

Выводы. Нутритивный статус ухудшился более чем у трети участников исследования в течение первого года наблюдения. 
Более низкая физическая активность, о которой сообщают пациенты, более выраженные желудочно-кишечные симптомы 
и курение были связаны со снижением нутритивного статуса.






