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Kidney Tubules — 
Scientific and Applied Value
Резюме
В настоящее время существует высокий научный интерес к изучению особенностей структуры и функций канальцев почек. Актуальность темы 

обусловлена потенциальной возможностью выявления разнообразных маркеров нарушения функции канальцев и использования их для ран-

ней диагностики не только тубулопатий, но и гломерулярных нарушений. В клинической практике маркеры канальцевой дисфункции исполь-

зуются недостаточно. В статье представлены сведения об анатомо-функциональных особенностях проксимального и дистального отделов 

канальцевого аппарата, изложены высокоорганизованные механизмы межмолекулярного взаимодействия, представлены основные биологи-

чески активные вещества, изменение концентрации которых является следствием повреждения канальцев. Представленная рукопись являет-

ся продуктом глубокого анализа и систематизации имеющихся данных в российских и зарубежных информационно-аналитических порталах. 
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Abstract
Currently, there is a high scientific interest in studying the features of the structure and functions of the tubules of the kidneys. The relevance of 

the topic is due to the potential possibility of identifying various markers of tubular dysfunction and using them for early diagnosis of not only 

tubulopathies, but also glomerular disorders. In clinical practice, markers of tubular dysfunction are used insufficiently. The article presents information 

about the anatomical and functional features of the proximal and distal parts of the tubular apparatus, outlines highly organized mechanisms of 
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БАВ — биологически активное вещество, ИЛ-18, ИЛ-6 — интерлейкин-18 и 6, ОПП — острое повреждение почек, ПОА — переносчик ор-
ганических анионов, ПОК — переносчик органических катионов, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь 
почек, IGFBP7 — белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста 7, FABP (L-FABP) — белок, связывающий жирные кислоты пече-
ни, HNF1β — ядерный фактор гепатоцитов-1β, KIM-1 — молекула-1 повреждения почек, ММР2, ММР9 — матричные металлопротеиназы 
2 и 9, MRP2/ABCC2 (multidrug resistance protein 2) — белок множественной лекарственной резистентности 2, NAG — D-глюкозаминидаза, 
NGAL — липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов, NHE1 — изоформа натрий-водородного обменника 1, TIMP-2 — тканевый 
ингибитор металлопротеиназы-2, α-GST — α-глутатион-S-трансферазы, β2-МГ — β2-микроглобулин, π-GST — π-глутатион-S-трансферазы 

Введение

Изучение патологии почек вызывает большой ин-
терес не только для нефрологической практики, но 
и медицины в целом. Высокая актуальность обусловле-
на, прежде всего, функциями, выполняемыми почка-
ми, и взаимодействием с сердцем, сосудами, головным 
мозгом, желудочно-кишечным трактом, эндокринной 
системой. Высокая морфологическая организация по-
чек обуславливает упорядоченное функционирование 
в норме, в то время как патологическое влияние экзо-
генного и/или эндогенного характера приводит к на-
рушению структуры и  функции почек с  формирова-
нием «порочного» круга — почки/созависимый орган. 
Одной из главных функций почек является поддержа-
ние баланса внутри- и  внеклеточной жидкости в  от-
вет на изменения внешних и  внутренних стимулов. 
С  помощью функций выделения, метаболизма и  ин-
креции почки осуществляют регуляцию деятельности 
органов и систем [1]. Именно поэтому, при патологии 
почек инициируется развитие континуумов с созави-
симыми органами, а  следовательно, возрастает риск 
коморбидных патологий. Наиболее часто, вследствие 
функционального или органического повреждения 
почки, развивается нарушение функционирования 
клубочков и канальцев.

Маркеры нарушения фильтрации хорошо изуче-
ны и  используются в  большей степени с  целью ве-
рификации хронических процессов первичной или 
вторичной патологии почек. Снижение скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) указывает на гломе-
рулярное повреждение вследствие функционального 
(обратимого) или структурного (необратимого) ремо-
делирования. Важно подчеркнуть, что канальцевый 
эпителий обладает высокой степенью регенерации, 
с  восстановлением структуры [2, 3]. Так, известно, 
что около 70  тысяч эпителиальных клеток канальце-
вого эпителия выводится с  мочой за 1  час, а  в тече-
ние дня — около 1,5 миллионов клеток [4]. Несмотря 

на высокие регенеративные способности, клетки по-
чечных канальцев являются высоко уязвимыми для 
повреждающих агентов  — протеинурия, токсины, 
метаболические нарушения [5]. При длительном, пер-
систирующем влиянии триггерного фактора, т.е. при 
снижении процессов регенерации, или врожденной 
неполноценности канальцевого аппарата развива-
ется необратимая структурная перестройка каналь-
цев. Предполагается, что повреждение канальцевого 
и  гломерулярного аппарата является единым меха-
низмом — континуумом процесса болезни [6]. Вслед-
ствие гломерулопатий или тубулопатий первично 
поражаются клубочки или канальцы, а  при прогрес-
сировании заболевания в патологический процесс во-
влекаются остальные части нефрона [7]. Примером 
данному утверждению является повышенный риск 
развития хронической болезни почек у  пациентов 
с острым повреждением почек (ОПП) [8, 9].

Маркеры канальцевой дисфункции широко ис-
пользуются в  клинической практике. Традиционно 
принято считать, что нарушение функции каналь-
цев  — это процесс, характеризующий течение ОПП 
любой этиологии или врожденной тубулопатии. В по-
следнее время наблюдается рост тубулопатий [10, 11] 
и смертности от ОПП [12, 13]. Диагностическая значи-
мость маркеров канальцевой дисфункции при тубуло-
патиях патогенетически обоснована. Предполагается, 
что при ХБП патологические изменения в  канальцах 
предшествуют клубочковым [14], и  являются опре-
деляющими в  прогнозе течения болезни [15]. Под-
тверждением этому служат многочисленные приме-
ры — гипертрофия канальцев при ХБП [16], особенно 
при диабетической нефропатии [17, 18], врожденных 
гломерулопатиях [19], инволютивном снижении мас-
сы нефронов [20]. В  связи с  этим возникает основа 
для проведения новых исследований, целью которых 
является анализ патофизиологических механизмов 
повреждения канальцев, как показателей раннего по-
вреждения нефрона.
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Особенности 
строения и механизмы 
функционирования 
канальцевого аппарата
Главной функцией канальцев почек является под-

держание гомеостаза организма — баланса водно-со-
левого статуса, необходимого для функционирования 
клеток органов и систем, кислотно-щелочного равно-
весия [21]. Осуществление данной функции возмож-
но благодаря строению канальцевого аппарата не-
фрона. Особенности строения эпителиальных клеток 
почечных канальцев позволяют выполнить главную 
функцию — транспортную (обмен веществ в каналь-
цах  — реабсорбция, секреция, выделение). Большая 
часть эпителия проксимальных канальцев представ-
ляет простой кубических эпителий [22]. Отличием 
эпителия проксимальных канальцев от дистального 
является наличие микроворсинок (щеточной каймы), 
которые увеличивают поверхность для контакта с уль-
трафильтратом клубочков, тонких, длинных митохон-
дрий на базальном полюсе и многочисленных везикул, 
участвующих в  транспорте 60-80 % ультрафильтрата 
[22, 23]. Данное строение проксимального канальца 
позволяет выполнить следующие функции  — реаб-
сорбция микроэлементов, электролитов и минералов, 
60-80 % реабсорбции натрия и  воды [24]. Более того, 
известно, что канальцы почек состоят по меньшей 
мере из 16  типов эпителиальных клеток, каждый из 
которых выполняет свои функции [25]. В  1988  году 
Комиссия по изучению почек и  международный 
союз физиологических наук (Renal Commission of the 
International Union of Physiologic Sciences) предложи-
ли выделять не типы эпителиальных клеток, а опреде-
лять сегменты почечных канальцев и, соответственно, 
выполняемые ими функции. Ранжирование на сегмен-
ты проксимального почечного канальца было выпол-
нено на основании топографических и анатомических 
характеристик. Данная классификация позволила из-
учить механизмы последовательной работы почечных 
канальцев в норме и при патологии и использовать ее 
при морфологическом описании нефробиоптата. При-
нято деление проксимального канальца на три сегмен-
та — S1, S2, S3. Причем, сегменты S1 и S2 считаются 
извитым проксимальным канальцем, S3  — поздним 
проксимальным канальцем. Главным недостатком 
данной классификации является отсутствие четких 
границ перехода одного сегмента в  другой. Сегмент 
S2  находится в  корковом веществе, S3  — в  медуляр-
ном, а  S1  является оставшейся частью проксималь-
ного канальца. Кроме того, установлено, что помимо 
общих функций проксимального канальца, сегмент 
S2 секретирует органические анионы и катионы, в от-
личие от сегментов S1 и S3 [24]. 

В статье Carney E.F. (2019) сообщается, что ультра-
структура различных сегментов проксимальных ка-
нальцев имеет разный эндолизосомальный потенциал 
[26]. В  работе на экспериментальной модели почки, 
в  реальном времени автор продемонстрировала сте-
пень и  возможность поглощения флюоресцентных 

лигандов в  различных участках проксимального ка-
нальца. Показано, что в  сегменте S1  происходит по-
глощение лизоцима, альбумина и  декстрана с  по-
мощью рецептор-опосредованного эндоцитоза, а  в 
сегменте S2 — только декстрана. Автор указывает на 
высокую значимость проведенного исследования, как 
дальнейшую перспективу в  определении «мишени» 
в дифференцированных диагностике и лечении, а так-
же необходимость в продолжении научных исследова-
ний по установлению механизмов работы различных 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев.

Дистальный каналец почки начинается от плотно-
го пятна до собирательной системы нефрона и вклю-
чает 2 основных отдела — дистальный извитой и со-
единительный канальцы. Существует также деление 
дистального канальца на ранний и поздний соответ-
ственно выполняемой ими функции [27].

Дистальные канальцы имеют упорядоченную 
структуру эпителиальных клеток, но вблизи соеди-
нительных канальцев эпителий приобретает гетеро-
генность и  перемежается с  интеркалированными 
клетками, отвечающими за регулирование кислотно-
щелочного баланса. Эпителиальные клетки в цитозо-
ле содержат большое количество митохондрий, а ядра 
клеток в большей степени располагаются на апикаль-
ной поверхности в базолатеральной мембране, имею-
щей глубокие складки [27]. Наличие большого коли-
чества митохондрий в клетках дистальных канальцев 
(самая большая плотность в  клетках почек) свиде-
тельствует о  выполняемой энергозатратной функции 
дистальных канальцев  — транспорта электролитов, 
таких как реабсорбция натрия, секреция калия, под-
держание баланса магния и кальция. На всем протя-
жении дистальных канальцев имеются каналы и  ко-
транспортеры для активного переноса электролитов, 
а также рецепторы, чувствительные к минералокорти-
коидам. Схематическое изображение проксимального 
и дистального канальцев представлено на рисунке 1. 

Важно отметить, что эпителиальные клетки ка-
нальцев имеют полярность и  связываются друг 
с  другом межклеточными комплексами. Благодаря 
полярности клеток формируется разделение плазма-
тической мембраны на две области, различающиеся 
качественно по составу белков, липидов и  наличием 
на апикальной поверхности сенсорной органеллы  — 
первичной (неподвижной) реснички. Вклад ресничек 
в  выполнение нормальных функций канальцевым 
эпителием высок, поскольку с  помощью данной ор-
ганеллы контролируются, прежде всего, сигнальные 
пути, необходимые для опосредованной связи с белка-
ми-партнерами, микроэлементами и минералами для 
физиологического транспорта веществ в  межклеточ-
ном пространстве [28]. Молекулы сигнальных путей 
и рецепторы расположены внутри реснички и отделе-
ны от цитоплазматической мембраны. Более того, рес-
нички канальцевого эпителия участвуют в регуляции 
процессов пролиферации, регенерации и  клеточного 
апоптоза, что имеет большое значение для каналь-
цевого аппарата [28, 29]. Обзор литературы позво-
лил установить, что патология первичной реснички 
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Рисунок 1. Схематическое изображение системы проксимального и дистального канальцев нефрона.
Figure 1. Schematic representation of the system of proximal and distal tubules of the nephron

Рисунок 2. Схематическое изображение строения эпителиальной клетки проксимального (А) и дистального (В) 
канальцев
Figure 2. Schematic representation of the structure of the epithelial cell of the proximal (A) and distal (B) tubules
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клетки чаще всего связана с развитием кист в почках 
(самостоятельные или в комплексе заболеваний), как 
правило врожденного характера  — синдром Барде-
Бидля, синдром Меккеля-Грубера, синдром Жубера, 
синдром Сеньора-Лёкена, аутосомно-доминантный 
и аутосомно-рецессивный поликистоз почек [30].

Внутри эпителиальных клеток находятся микро-
трубочки, которые определяют важное значение 
в  поддержании цитоскелета, формы и  подвижности 
клеток [31]. Микротрубочки состоят из гетеродиме-
ров α- и β-тубулинов. Важно отметить, что при неко-
торых патологиях почек микротрубочки выступают 
в  качестве посредника, приводящего к  ацетилирова-
нию и модификации эпителиальных клеток. Предпо-
лагается, что патология микротрубочек может являть-
ся причиной развития каскада механизмов, которые 
обуславливают повреждения канальцевого аппарата, 
а в последующем, и гломерулы [32]. Схематичное изо-
бражение строения эпителиальной клетки прокси-
мального и  дистального канальцев представлено на 
рисунке 2. 

Важно отметить, что патология почек не ограничи-
вается одним видом клеток, а может быть вызвана как 
повреждением эпителиальных клеток, так и эндотели-
альных, мезенхимальных, иммунных [33].

Таким образом, высокая организация строения 
канальцев почек позволяет выполнять последова-
тельный ряд механизмов, отвечающих за постоянство 
внутри- и  внеклеточного баланса, необходимых для 
эффективной работы органов и систем.

Особенности молекулярных 
взаимодействий в работе 
канальцев почек
Скоординированная работа канальцев почек важна 

для поддержания постоянства состава плазмы крови. 
В зависимости от эндогенных и/или экзогенных коле-
баний стимулов, поддержание гомеостаза жидкостей 
организма формируется многими факторами. Возни-
кает вопрос, с помощью каких механизмов в каналь-
цевом эпителии создаются стимулы, корригирующие 
плазменный гомеостаз? Данные механизмы до конца 
не изучены, но известны базовые процессы и явления, 
способствующие регуляции гомеостаза: особенности 
строения эпителиальных клеток, состояние рецептор-
ного аппарата, молекулярный пул взаимодействий, 
формирующих сигнальные пути, и другие ренальные 
и экстраренальные стимулы. 

С помощью молекул-транспортеров в проксималь-
ном канальце формируется клиренс токсических ве-
ществ, главным образом уремических токсинов, ком-
плексов белок/вещество, которые проникают через 
гломерулярный фильтр, лекарственных метаболитов. 
Таким образом понятно, что в проксимальном каналь-
це начинается специализированная «сортировка» ве-
ществ реабсорбируемых и  экскретируемых, которые 
попали в  канальцы после клубочковой фильтрации. 
Целостность структуры канальцев и  нормальный 
последовательный механизм транспортных веществ 

позволяют выполнять эффективный клиренс гломе-
рулярного фильтрата и  формировать баланс гомео-
стаза крови. 

Межмолекулярные комплексы трансмембранных 
белков между эпителиальными клетками создают 
плотные или «рыхлые» контакты, дополняя цитоске-
лет клеток, контактируют с белковыми соединениями 
соседних клеток и  с цитоплазматическими белками 
[29]. Важно также отметить, что эпителий прокси-
мальных канальцев способен реабсорбировать ве-
щества параклеточно и трансцеллюлярно, в то время 
как дистальный каналец, за счет плотности контактов 
эпителиальных клеток, выполняет транспорт веществ 
в  первую очередь трансцеллюлярно. Наличие транс-
мембранных комплексов формирует апикальную 
полярность клеток и  межклеточный поток веществ 
с  мочой. Белками, создающими межмолекулярные 
взаимодействия, являются кадгерины [29, 33], катени-
ны, нектин, афадин, окклюдины, соединительные мо-
лекулы адгезии и клаудины [32]. Данные белки опре-
деляют эпителиальный фенотип клетки. Существуют 
различные подтипы кадгеринов в почках. В частности, 
мембранозная или цитоплазматическая экспрессия 
E-кадгерина и  β-катенина наблюдается в  дистальных 
отделах канальцев, а N-кадгерин — в проксимальных 
[34]. Комплексы кадгерин/катенин и  нектин/афадин 
прикреплены к актиновому цитоскелету и микротру-
бочкам клетки [33]. Формирование комплексов про-
исходят за счет Са2+-опосредованного механизма.

Клаудины являются базисной частью плотных кон-
тактов эпителиальных клеток канальцев. Они распо-
лагаются вдоль латеральной мембраны одной клетки, 
соединяясь с  аналогичной молекулой другой клетки. 
Их главной ролью является формирование «пор» (ба-
рьеров) для прохождения ионов малого диаметра [35], 
а  также участие в  сигнальных путях молекулярных 
взаимодействий [33]. Существует несколько изоформ 
клаудинов. Считается, что место экспрессии конкрет-
ного клаудина определяет функцию клетки и особен-
ности ее проницаемости. Клаудины экспрессируются 
в  разных частях нефрона  — канальцах, клубочках, 
подоцитах. Изоформами клаудина являются 2-4, 7, 8, 
10а, 10b, 14 изоформы [35].

Следует обратить внимание также на вещества, 
необходимые для формирование связей клетка/вне-
клеточный матрикс  — интегрины. Большую часть 
в  структуре трансмембранных рецепторов на по-
верхности клеток составляют интегрины. В  первую 
очередь интегрины рассматриваются как адгезивные 
молекулы, но они также являются сигнальными цен-
трами в  передаче процессов клеточного метаболиз-
ма, поскольку определяют чувствительность клетки 
к конкретному микроокружению [33]. 

Ранее уже указывалось на роль микротрубо-
чек в  патогенезе развития патологии канальцево-
го аппарата. Необходимо отметить, что CAMSAP3 
(Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3) 
принимает участие в  правильной ориентации ми-
кротрубочек внутри эпителиальной клетки каналь-
цев [36]. CAMSAP3  относится к  семейству белков, 
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регулируемый кальмодулином и спектрином, главной 
функцией которого является связывание отрица-
тельно заряженных полюсов эпителиальной клетки 
канальца. 

Важным аспектом межмолекулярных взаимодей-
ствий для реализации функции канальцев является 
изучение работы рецепторного аппарата для транс-
портировки молекул фильтрата. Физиология рецеп-
торного аппарата прямо или косвенно влияющего на 
функции канальцев остается предметом изучения до 
настоящего времени. Выделяют 3 вида рецепторов — 
механические, химические и  физические, т.е. соглас-
но их активации при действии конкретного стимула. 
Механические рецепторы канальцев являются наи-
более изученными и представляют собой экспрессию 
рецепторного аппарата на поверхности клеток при 
изменении плотности фильтрата, его скорости, т.е. 
реализация теории «сдвига». Рецепторный аппарат, 
активизирующийся от химических факторов (состава 
фильтрата — глюкозурия, нарушение КЩС), физиче-
ских факторов (изменение температуры фильтрата 
и окружающей среды). 

Нормальная структура рецепторов канальцев 
почки обуславливает параклеточную и  интрацеллю-
лярную диффузию веществ, а  нарушение их работы 
может быть ассоциировано с развитием заболеваний 
или несовместимых с  жизнью состояний. Так, опыт-
ным путем на лабораторных животных было пока-
зано, что генетическое удаление TRPM6 (Transient 
Receptor Potential Cation Channel Subfamily Member 
6) канала было связано с  гибелью эмбриона у  лабо-
раторных крыс, в связи с нарушением транспорта ио-
нов магния [37]. Или, например, генетический дефект 
TRPM6 у людей приводит к выраженной гипомагни-
емии и  вторичной гиперкальциемии. TRP (Transient 
Receptor Potential) или каналы транзиторного рецеп-
торного потенциала являются транспортным путем 
через трудно проницаемую плазматическую мем-
брану эпителиальной клетки, которые активируются 
в  ответ на изменения окружающей среды. TRP мож-
но разделить на 7  подсемейств, в  свою очередь клас-
сифицируемых еще на ряд классов соответственно 
белковой структуре и  выполняемой функции. TRP 
представлены не только в канальцах, но и в клубочке, 
подоцитах. Важно отметить, что контроль экспрессии 
TRPM6, располагающегося в  канальцевом эпителии, 
осуществляют ряд эндокринных факторов, в  первую 
очередь, инсулин, эстроген, фактор роста эпидермиса. 
При проведении противоопухолевой терапии цетук-
симабом, частым является появление гипомагниемии, 
что объясняется ингибированием базолатеральных 
рецепторов фактора роста эпидермиса, которые необ-
ходимы для реализации функции TRPM6 [37]. Более 
того, кроме эндокринных факторов, на экспрессию ре-
цепторного канала влияют другие системы. Примером 
физиологического контроля функции TRPM6 являет-
ся баланс магния при соблюдении диеты — в резуль-
тате низкого поступления магния с  пищей проис-
ходит активизация каналов, увеличивая при этом 
реабсорбцию магния, а  при избыточной магниевой 

диете  — уменьшение экспрессии [37]. Данный при-
мер подчеркивает высокую значимость канальцевой 
функции на органном и системном уровнях. 

Важными, с клинической и научной точки зрения, 
представляются и  сами рецепторы в  глобальном вы-
полнении функции канальцев. Известно, что белки 
крови в малом количестве достигают ультрафильтра-
та благодаря гломерулярному фильтру. Те  белковые 
молекулы, которые транспортируются через клубо-
чек, подвергаются реабсорбции путем рецепторного 
взаимодействия (лиганд-ассоциированные связи). 
В  проксимальном канальцевом эпителии имеются 
эндоцитарные рецепторы, представленные кубили-
ном и  мегалином  — белковые структуры, связываю-
щие молекулы для их дальнейшей транспортировки. 
Мегалин (или аутоантиген при нефрите Хеймона) 
принадлежит к  классу липопротеидов и  находится 
на апикальных поверхностях эпителиальных клеток 
проксимальных канальцев. Кубилин представляет со-
бой рецептор (гликозилированный внеклеточный бе-
лок) внутреннего фактора витамина В12, изначально 
признанный как тератогенный фактор при экспери-
ментальных работах на крысах. Генетически снижен-
ная экспрессия кубилина приводит к наследственной 
мегалобластной анемии (синдрома Имерслунда-Грас-
бека, селективная мальабсорбция витамина В12 с про-
теинурией). Кубилин также находится в проксималь-
ных отделах канальцев, на апикальной поверхности. 
Мегалин и кубилин могут создавать комплексы между 
собой, реализуя рецепторный механизм. 

Существуют также другие формы рецепторов, 
регулирующих диффузию ионов интрацеллюлярно. 
Изоформа натрий-водородного обменника 1 (NHE1) 
представляет собой белок, экспрессируемый плазма-
тической мембраной эпителиальной клетки каналь-
цев. NHE1  играет центральную роль в  поддержании 
внутриклеточного гомеостаза  — баланса ионов на-
трия и водорода [38]. Кроме того, цитозольный хвост 
NHE1  принимает участие в  формировании цито-
скелета эндотелиальной клетки канальцев, адапти-
рует клетку к  изменяющимся условиям с  помощью 
сигнальных NHE1-зависимых белков, оптимизирует 
процессы клеточного апоптоза путем изменения рН 
клетки, а  также является частью сигнальных путей, 
обеспечивающих функцию эпителиальных клеток ка-
нальцев [38]. 

CIC-5 (Chloride ion channel) представляет собой 
белок, локализующийся в  апикальной поверхности 
эпителиальных клеток проксимальных канальцев 
и  интеркалированных клеток собирательных трубок. 
Главной функцией CIC-5  является интрацеллюляр-
ный хлоро-водородный обмен, а  также он участвует 
в  закислении эндосом. Генетическая мутация CIC-
5 приводит к врожденной аномалии — болезнь Дента 
(Х-сцепленная патология канальцев почек) [38].

Существует еще ряд белков, которые формируют 
комплексы с мегалином для осуществления функции 
рецепторного аппарата. В данном разделе описаны ос-
новные компоненты и  механизмы, необходимые для 
реализации функции канальцев.
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Схематичное изображение межмолекулярного вза-
имодействия в  канальцевом эпителии представлено 
на рисунке 3.

Также важно отметить особенности транспор-
та молекул в  разных частях канальцевого аппарата. 
Транспорт катионов и  анионов происходит в  базола-
теральной и  апикальной частях канальцевого эпите-
лия проксимального канальца с  помощью молекул-
переносчиков — переносчиков органических анионов 
(ПОА) и переносчиков органических катионов (ПОК). 
По структуре переносчики имеют схожую структуру — 
состоят из 12 альфа-спиральных трансмембранных до-
менов, включают не меньше одного внутриклеточного 
домена и большую внеклеточную гликозилированную 
петлю. ПОА и ПОК имеют подклассы в зависимости от 
особенностей структуры и  функции. Транспорт в  ба-
золатеральной части не требует гидролиза АТФ, а ре-
ализуется посредством К-Na-АТФазы. Посредником 
обмена на анион в  комплексе ПОА является внутри-
клеточный α-кетоглуторат дикарбоновой кислоты, ко-
торая связывается с ПОА, освобождая анион. На апи-
кальной поверхности клеток процесс анионного 
транспорта является энергозатратным и  реализуется 
посредством захвата транспортными молекулами [бе-
лок множественной лекарственной резистентности  2 
(multidrug resistance protein 2 (MRP2/ABCC2)] АТФ, 
образуя комплекс с  анионом [39]. Транспорт катио-
нов осуществляется посредством других транспорт-

ных ассоциаций  — MATE-транспортеров (multidrug 
and toxin extrusion), которые относятся к  семейству 
SLC-транспортеров (solute carrier). В  настоящее вре-
мя известно несколько типов MATE-транспортеров 
(МАТЕ1, МАТЕ2 и MATE2-K. МАТЕ1), среди которых 
наибольшую тропность по отношению к канальцево-
му эпителию имеет MATE2-K и в меньшей степени — 
МАТЕ2. Главной функцией MATE-белков является 
транспорт катионов по принципу антипорта на апи-
кальной стороне эпителиальной клетки, а также мета-
болитов лекарственных препаратов. Важно отметить, 
что MATE образует комплекс с  ПОК, находящихся 
в  базолатеральной части, что позволяет осуществить 
транспорт большего спектра катионов [40].

Источники энергии для метаболизма в  каналь-
цах. Для того, чтобы выполнять сложные процессы 
гомеостаза в  организме почкам требуется энергия. 
Установлено, что в  большей части энергетические 
процессы в канальцах возможны благодаря АТФ, ко-
торая синтезируется преимущественно в митохондри-
ях клеток проксимальных канальцев. Субстратом для 
образования АТФ является окисление жирных кислот 
и, в меньшей степени, глюкоза [41, 42]. Жирные кис-
лоты поступают в клетки канальцев путем рецептор-
ного транспорта (CD36 экспрессируются на цитоплаз-
матических мембранах), а  также в  комплексе белков, 
связывающих жирные кислоты, и  других транспорт-
ных белков [41, 42]. Для жирных кислот сложного 

Рисунок 3. Схема действия основных интрацеллюлярных транспортеров в эпителиальной клетке 
проксимального канальца

Примечание/Note: TRPM6 — Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily Member, NHE1 — Na-H exchanger 1, CIC-5 — chloride ion channel 

Figure 3. Scheme of action of the main intracellular transporters in the epithelial cell of the proximal tubule



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2022

412 

строения необходимым является связь с карнитином 
в  виде карнитин-пальмитоил-трансферазы-1  с  его 
конвертацией в изоформы [42]. Также известен меха-
низм пероксисомального окисления жирных кислот 
с выработкой ацетил-КоА и последующей трансфор-
мацией в АТФ [43].

Маркеры канальцевой 
дисфункции
Канальцевый эпителий — это не пассивная мишень 

для факторов повреждения. Эпителиальные клетки 
выполняют разные функции, среди которых наибо-
лее значимыми являются способность продуцировать 
провоспалительные факторы — цитокины, хемокины, 
формировать рецепторные и  сигнальные пути пере-
дачи сигнала и, как следствие, координировать раз-
личные биологические и  патологические процессы. 
Нарушение функции канальцев обратимого или необ-
ратимого характера приводит к секреции биологиче-
ски активных веществ и/или снижению канальцевой 
реабсорбции. В данном случае молекулы, в норме от-
сутствующие в моче, и/или повышение азотсодержа-
щих оснований в  крови являются маркерами острой 
или хронической канальцевой дисфункции, что ис-
пользуется в клинической практике. 

Анализ литературы позволил определить ряд мо-
лекул, повышенная секреция которых появляется при 
повреждении канальцевого эпителия. Существуют 
биологически активные вещества (БАВ), вырабаты-
ваемые только (или преимущественно) эпителием ка-
нальцев. Разграничение данных веществ по принципу 
доминирующей секреции имеет высокую прикладную 
и научную значимость. 

К  БАВ, секретирующимся и  экспрессирующимся 
только (преимущественно) в  канальцевом эпителии, 
относятся уромодулин (белок Тамма-Хорсфалла), 
молекула-1  повреждения почек  (KIM-1, муциновый 
домен-1  Т-клеточного иммуноглобулина (TIM-1)). 
К  данной группе также могут быть отнесены фер-
менты глутатион-S-трансферазы (α-GST, π-GST), 
поскольку они входят в  состав цитоплазмы клеток 
канальцев.

К БАВ, секреция и экспрессия которых возникают 
или повышаются при повреждении канальцевого эпи-
телия, но образующимся и в других клетках организма, 
относятся липокалин, связанный с желатиназой ней-
трофилов (NGAL, липокалин-2, сидерокалин, 24р3), 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза (NAG), ядерный фак-
тор гепатоцитов-1β (HNF1β, vHNF1, TCF2  и  LF-B3), 
тканевый ингибитор металлопротеиназы-2 (TIMP-2), 
белок, связывающий инсулиноподобный фактор ро-
ста 7 [IGFBP7, mac25, простациклин-стимулирующий 
фактор (PSF), фактор адгезии опухоли (TAF) и  ан-
гиомодулин (AGM)], белок, связывающий жирные 
кислоты печени (FABP, L-FABP, FABP1), желатиназы 
(матричные металлопротеиназы  — ММР2, ММР9), 
интерлейкин-18 (ИЛ-18).

Также выделяют ряд БАВ, которые только реаб-
сорбируются в  канальцах почек, а  при патологии 

канальцевого аппарата происходит их накопление 
в моче. К таким БАВ относятся β2-микроглобулин (β2-
МГ), цистатин С, интерлейкин-6 (ИЛ-6).

Очевидно, что маркеры канальцевой функции 
чаще ассоциируются с острой патологией канальцево-
го аппарата, в частности, используются в диагностике 
ОПП. Однако, с расширением базы знаний об особен-
ностях повреждения канальцев, в  настоящее время 
проводится большое количество научных исследова-
ний, направленных на изучение маркеров канальцево-
го повреждения при хронической почечной патологии 
первичного или вторичного характера.

NGAL впервые был выделен из нейтрофилов, как 
вариант нормы его продукции в  нейтрофилах. Био-
маркер сохраняется до разрушения гранул зрелых 
нейтрофилов при инфекционно-воспалительных про-
цессах [44]. Далее была установлена экспрессия NGAL 
из других типов клеток и  выделены его основные 
функции в  участии миграции, пролиферации, апоп-
тоза и дифференцировке клеток [44, 45]. Дальнейшее 
изучение особенностей метаболизма и  механизмов 
секреции NGAL позволило установить, что NGAL се-
кретируется и  экспрессируется клетками почечных 
канальцев, в большей степени в области восходящей 
части петли Генле и собирательных протоках в случае 
их повреждения [44]. 

NAG представляет собой фермент лизосом, ко-
торый вырабатывается многими клетками. В  почках 
NAG секретируется и  экспрессируется в  лизосомах 
проксимального канальца и  может присутствовать 
в  моче в  небольшом количестве в  норме [46]. Повы-
шение концентрации NAG в  моче позволяет судить 
о патологии канальцев. NAG, как маркер канальцево-
го повреждения, используется для диагностики ОПП, 
хронических заболеваний почек, а  также имеются 
данные о  его предикторной роли при сердечно-со-
судистых заболеваниях (артериальная гипертензия, 
хроническая сердечная недостаточность), сахарном 
диабете [47, 48]. 

KIM-1  является гликопротеиновым рецептором, 
экспрессия которого в проксимальном канальце наи-
более выражена по сравнению с другими молекулами. 
Кроме того, KIM-1 соединяется с фосфотидилсерином 
для осуществления апоптоза [49, 50]. Функцию данно-
го соединения в литературе называют «съешь меня», 
т.е. выполняется «маркировка» клеток для иницииро-
вания апоптоза. При патологии канальцевого аппара-
та таким образом реализуется не только апоптоз, но 
и  удаление некротического материала клеток, окис-
ленных липидов [51].

Уромодулин  — одна из наиболее перспективных 
молекул для изучения нарушения функции канальцев 
и  использования в  клинической практике. Уромоду-
лин секретируется в  восходящей части петли Генле 
и дистальном канальце. Биологической ролью уромо-
дулина является связывание оксалата кальция (сни-
жение риска образования камней в почках), с фибрия-
ми E. coli (уменьшает риск инфекций мочевыводящих 
путей), регуляция гомеостаза путем связывания с ко-
транспортерами натрия (отмечается связь с развитием 
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сольчувствительной артериальной гипертензии) 
[52, 53], калия, хлора, контролирует функцию кана-
лов магния, кальция в  дистальном отделе канальцев 
[54]. Установлено, что уровень уромодулина в  моче 
соответствует массе и  функции канальцев и  имеет 
положительную корреляцию с  СКФ [54]. Известны 
мутации генов, кодирующих выделение и  качество 
уромодулина, в  результате чего развивается фиброз 
почек. В  консенснусном отчете KDIGO аутосомно-
доминантное заболевание почек, возникшее из-за 
мутации гена уромодулина, предполагалось назвать 
уромодулин-ассоциированная болезнь почек (UAKD). 
Ряд заболеваний, связанных со схожими изменениями 
в  тубулоинтерстиции, но другой этиологии, принято 
выделять в  группу аутосомно-доминантных тубуло-
интерстициальных заболеваний почек (ADTKD) [55]. 

Ядерный фактор гепатоцитов-1β (HNF1β) является 
представителем семейства факторов транскрипции. 
Впервые HNF1β был выделен в печени, однако боль-
шую значимость и  доминирование по локализации 
секреции выполняет в  почках  — во всех отделах ка-
нальцевого аппарата. HNF1β имеет важное значение 
в период эмбриогенеза в нормальном развитии почек, 
печени, поджелудочной железы, кишечника, мочепо-
ловых путях [56]. В  условиях нормального функцио-
нирования канальцевого аппарата и  отсутствия му-
тации гена HNF1β ядерный фактор гепатоцитов-1β 
контролирует нормальный метаболизм в  канальцах 
и транспорт растворенных веществ канальцевым эпи-
телием [57]. Мутация генов HNF1β наследуется по 
аутосомно-доминантному типу, в результате которой 
развиваются тубулоинтерстициальный фиброз, агене-
зия или гипоплазия почек, мультикистозная диспла-
зия почек, гломеруло-кистозная болезнь [57].

β2-МГ представляет собой небольшой белок, кото-
рый присутствует во всех ядросодержащих клетках. 
Особенностью β2-МГ является практически полный 
метаболизм через почки, с  реабсорбцией через ка-
нальцы [58]. В  связи с  этим при повышении β2-МГ 
в  сыворотке вследствие внепочечных причин, кон-
центрация в  моче также повышается. Клиническое 
применение β2-МГ имеет значение при развитии ами-
лоидоза почек при гемодиализе, миеломной болезни, 
раке почки, опухолях внепочечного происхождения, 
вторичных нефропатиях, сердечно-сосудистых забо-
леваниях (ишемическая болезнь сердца, атероскле-
роз сонных артерий, перемежающая хромата и  др.) 
[59-61]. Также β2-микроглобулинурия появляется при 
аутоиммунных заболеваниях, инфекционно-воспали-
тельных процессах [60]. 

Цистатин С  — низкомолекулярный белок, кото-
рый содержится во всех клетках организма, полно-
стью фильтруется через клубочки и реабсорбируется 
в  проксимальных канальцах. Цистатин С  связан со 
многими биологическими процессами в  организме, 
поскольку участвует в  активации белков-предше-
ственников, белковом обмене, апоптозе [62, 63]. По-
скольку метаболизм цистатина С происходит в почках, 
признано его высокое прогностическое значение в не-
фрологической практике: цистатина С  — показатель 

гломерулярной функции и  канальцевой дисфункции 
при ОПП [62]. Более того, в  2012  году KDIGO было 
предложено использовать уровень сывороточного 
цистатина С, как единственного показателя почечной 
функции, так и  при сочетании с  креатинином сыво-
ротки крови, в расчетных формулах для определения 
СКФ при ХБП [64]. Рекомендуемой к использованию 
в клинической практике является формула CKD-EPI, 
основанная на уровне креатинина и  формула CKD-
EPI, основанная на уровнях цистатина С и креатинина 
сыворотки. 

Тканевый ингибитор металлопротеиназы-2 
(TIMP-2) и  белок, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста 7 (IGFBP7), экспрессируются в  каналь-
цах почек при повреждении канальцевого эпителия 
[65]. IGFBP7 секретируется и экспрессируется в клет-
ках проксимальных и дистальных канальцев, тогда как 
TIMP-2 — только в дистальных канальцах. Функция-
ми данных БАВ являются участие во многих биологи-
ческих процессах в организме, в том числе в апоптозе, 
клеточном старении, клеточном цикле, воспалении, 
канальцевой регенерации [66]. Оба БАВ являются бел-
ковыми структурами, признанными маркерами ран-
него развития ОПП. TIMP-2  является ингибитором 
металлопротеиназ. Матричные металлопротеиназы 
являются одними из факторов, вызывающих наруше-
ние структуры почек (клубочков, канальцев, сосудов) 
посредством деградации матрикса [67]. TIMP-2  пре-
пятствует данному процессу, поскольку ингибирует 
металлопротеиназы и принимает участие в остановке 
клеточного цикла в фазе G 1, которое считается клю-
чевым компонентом в  прогрессировании ОПП [67]. 
IGFBP7  также принимает участие в  остановке кле-
точного цикла. IGFBP7  является членом суперсемей-
ства IGFBP и принимает участие в нормальном росте, 
дифференцировке, пролиферации и апоптозе клеток, 
а также является связующим звеном в сигнальных пу-
тях, передавая информацию рецепторам, белкам, про-
теазам [68].

Белок, связывающий жирные кислоты пече-
ни (FABP), или известный под названием L-FABP, 
FABP1 представляет собой белок, включающий в свой 
состав жирные кислоты. FABP преимущественно 
экспрессируется в  гепатоцитах, а  также во многих 
клетках  — энетроцитах, клетках проксимальных ка-
нальцев, альвеолоцитах [69]. L-FABP фильтруется 
в клубочках и реабсорбируется в канальцах. Повреж-
дение канальцевого эпителия происходит вследствие 
чрезмерной реабсорбции L-FABP, содержащего жир-
ные кислоты [70]. Также возможны и  иные факторы 
повреждения (артериальная гипертензия, ишемия ка-
нальцев, инфекции, токсическое воздействие) при по-
вышенной экспрессии гена, контролирующего L-FABP, 
который быстро накапливается в  моче и  использу-
ется в  качестве маркера повреждения канальцевого 
эпителия [71]. L-FABP, как и другие члены семейства 
FABP, в настоящий момент активно изучаются с целью 
определения их значимости в нефрологической прак-
тике, а  также уточнения особенностей метаболизма 
и  локализации экспрессии в  канальцах почек. Белок, 
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связывающий жирные кислоты 2 (FABP2, I-FABP), 
экспрессируется в энтероцитах, но в настоящее время 
показано, что увеличение экспрессии концентрации 
FABP коррелирует с прогрессированием хронической 
болезни почек при диабетической нефропатии [71]. 

Желатиназы (матричные металлопротеиназы  — 
ММР2, ММР9) относятся к  нейтральным протеи-
назам, обладающим возможностью разрушать и  из-
менять структуру внеклеточного матрикса за счет 
деградации белков [72]. Данная функция является 
положительной, т.к. снижает процесс фиброобразо-
вания и препятствует развитию и прогрессированию 
тубулоинтерстициального фиброза. Однако, уста-
новлены и  другие свойства ММР2  и  ММР9, которые 
оказывают повреждающее действие на почечный ту-
булоинтерстиций. Установлено, что ММР принимают 
участие в  миграции клеток, адгезии между клетками 
и  внеклеточным матриксом, активации эпителиаль-
но-мезенхимального перехода, реализуют активность 
факторов роста и  высвобождение цитокинов, в  том 
числе TGFβ  — мощного фактора фиброза и  ремоде-
лирования тканей [71]. Важно отметить, что одним 
из механизмов развития канальцевого повреждения 
при гломерулопатиях является активация ММР9 при 
чрезмерной реабсорбции альбумина в  проксималь-
ных канальцах. Матричные металлопротеиназы могут 
являться маркерами как острого, так и хронического 
повреждения канальцев [72]. 

α-GST, π-GST представляют собой изоформы 
глутатиона-S-трансферазы, обнаруживаемые в  орга-
низме человека, а  именно, в  проксимальных и  дис-
тальных канальцах соответственно [73]. Исходя 
из их локализации очевидно, что данные изофор-
мы появляются в  моче при нарушении целостности 

клеток канальцевого эпителия. В  виду этого α-GST, 
π-GST являются ранними маркерами ОПП, значи-
мость которых подтверждена многими исследова-
ниями [74]. В  тоже время персистирующая травма 
низкой интенсивности канальцевого эпителия так-
же сопровождается высвобождением α-GST, π-GST 
в  мочу. Установлено предикторное значение данных 
ферментов при диабетической нефропатии, гломе-
рулонефрите, нефропатии, связанной с  ожирением, 
гломерулопатиях [73]. 

ИЛ-18 представляет собой цитокин, который име-
ет важную роль в ответе Т-хелперов 1-го и 2-го типа. 
Кроме того, экспрессия ИЛ-18  приводит к  актива-
ции других цитокинов, ответственных за инициа-
цию и  поддержания воспаления  — TNF-α и  ИЛ-1β. 
ИЛ-18  экспрессируется эпителиальными клетками 
канальцев в  большинстве случаев, а  также дендрит-
ными клетками, макрофагами, нейтрофилами, базо-
филами, кератиноцитами, хондроцитами, синовиаль-
ными фибробластами, клетками коры надпочечников, 
остеобластами [75]. ИЛ-18  является участником сиг-
нальных путей, направленных, главным образом, на 
провоспалительный ответ [76]. Важно отметить, что 
в  основе многих острых и  хронических заболеваний 
лежит воспалительный процесс, а ИЛ-18 имеет в нем 
ключевую роль. ИЛ-18  для совершения действия не-
обходим специфический рецептор и белок, связываю-
щий ИЛ-18 [76]. В качестве маркера канальцевого по-
вреждения ИЛ-18  используется при воспалительных 
заболеваниях почек любой этиологии, включая ОПП, 
аутоиммунных патологиях (первичный и  вторичный 
гломерулонефрит), метаболических нарушениях (диа-
бетическая нефропатия), обструктивных заболевани-
ях почек [75].

Таблица 1. Характеристика маркеров функции канальцев почек

Маркер Место продукции Механизм 
в канальцах Значения в норме

Виды 
патологических 

состояний

KIM-1 Эпителий проксимальных ка-
нальцев

Секреция, экспрессия, 
выведение, реабсорб-
ция в малых количе-
ствах 

Моча — 0-2200 пг/мл [79]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, ХСН
Имеются данные о прогностиче-
ской роли KIM-1 при ХБП

α-GST Фермент локализован в основном 
в проксимальном канальце

Экспрессия, выведение Моча — 2,7-7,6 нг /мг/креати-
нин мочи [80]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, диабетическая нефропатия, 
метаболическая нефропатия ино-
го генеза, гломерулонефрит

π-GST Фермент локализован в основном 
в дистальном канальце

Моча — 4,1-13 нг /мг/креати-
нин мочи [80]
Кровь — не определяется 
в норме

NGAL NGAL секретируется в нейтро-
филах, при повреждении почек 
секретируется и экспрессируется 
клетками почечных канальцев, 
в большей степени в области вос-
ходящей части петли Генле и со-
бирательных протоках

При повреждении 
каналь цев — секреция, 
экспрессия, выведе-
ние, реабсорбция.
При отсутствии по-
вреждения каналь-
цев — реабсорбция 

Суточная моча — 17,1-
29,7 нг/мл и 21,5 — 32,9 нг/г/
креатинин (мужчины) 
52,2-75,7 нг/мл, 80,3-99,4 нг/г/
креатинин (женщины) [81]
Кровь — 43,0-86,3 мкг/л 
(мужчины),
38,2-88,9 мкг/л (женщины) 
[82]

ОПП, ХБП любого генеза
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Маркер Место продукции Механизм 
в канальцах Значения в норме

Виды 
патологических 

состояний

NAG Секретируется во многих клет-
ках. В почках — в лизосомах 
проксимального канальца.

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 1,6 — 5,8 Ед/г кре-
атинина [83], 19,8-22,2 Ед/л 
(мужчины), 16,5-20,5 Ед/л 
(женщины) [84] 
Кровь — 270-495 Ед/л [85]

ОПП, ХБП, вторичные тубулопа-
тии — АГ, ХСН, СД

HNF1β Секреция во всех отделах ка-
нальцевого аппарата, печени, 
желчных протоках, тимусе, под-
желудочной железе, половых 
путях, легких и кишечнике

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Нет данных Тубулоинтерстициальный фи-
броз, агенезия или гипоплазия 
почек, мультикистозная диспла-
зия почек, гломеруло-кистозная 
болезнь, гиперурикемия, подагра, 
СД, пороки развития половых 
путей, гиперпаратиреоз

TIMP-2 Секреция в дистальных каналь-
цах при повреждении почек. 
Обнаруживается во всех клетках 
тканей

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 188-244 пмоль/л [86]
Кровь — 109-253 нг/мл [87]

ОПП, имеются данные о прогно-
зировании риска прогрессирова-
ния ХБП

IGFBP7 Секреция в проксимальных 
и дистальных канальцах при 
повреждении почек. Обнаружи-
вается во всех клетках тканей

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 2,60-4,09 нг/мл [88]
Кровь — нет данных

ОПП, имеются данные о прогно-
зировании риска прогрессирова-
ния ХБП

L-FABP Секреция в клетках прокси-
мальных канальцев, гепатоци-
тах, а также во многих других 
клетках — энтероцитах, альве-
олоцитах

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — 0,3-8,4 мкг/г креати-
нина [89]
Кровь — нет данных

ОПП любой этиологии, включая 
ишемический генез, некроз ка-
нальцев. Имеются данные о про-
гнозировании риска прогресси-
рования ХБП

ММР2 Секреция мезангиальными 
и эпителиальными клетками 
канальцев на сверхнизком уров-
не. Возрастает при повреждении 
канальцев

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция в малом 
количестве в норме

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 475 до 798 нг/мл [90]

ОПП, ХБП любой этиологии, 
включая рак почки (карцинома). 
Любое заболевание почек, харак-
теризующееся формированием 
фиброзаММР9 Моча и кровь — не определя-

ется в норме [90]

ИЛ-18 Секреция эпителиальными 
клетками в проксимальных 
канальцах, дистальном изви-
том канальце, соединительных 
трубочках и собирательных 
канальцах при повреждении, 
моноцитами, макрофагами

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция

Моча — не определяется 
в норме (может быть обнару-
жен в сверхнизких концен-
трациях) [91]
Кровь — менее 70 пг/мл [92]

ОПП, ишемическая болезнь по-
чек, гломерулонефрит, в т.ч. вол-
чаночный, диабетическая и об-
структивная нефропатия

β2-МГ Во всех ядросодержащих клет-
ках, кроме эритроцитов

Реабсорбируется 
в проксимальных 
канальцах

Моча — в следовых количе-
ствах (не более 0,1 % от всего 
содержания в организме)
Кровь — до 0,32 мг/л [93]

Инфекционно-воспалительные, 
аутоиммунные заболевания лю-
бой этиологии, амилоидоз при ге-
модиализе, рак почки, вторичные 
нефропатии, миеломная болезнь

Циста-
тин С

Синтезируется всеми ядросо-
держами клетками, 100 % филь-
труется клубочками

Реабсорбируется 
в проксимальных 
канальцах

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 0,50–0,96 мг/л 
(у мужчин), 0,57–0,96 мг/л 
(у женщин) [94]

ОПП, перспектива использова-
ния — риск прогрессирования 
тубулопатий любого генеза 

ИЛ-6 Синтезируется во многих 
иммуно компетенных клетках. 
В ткани почек ИЛ-6 экспрессиру-
ется подоцитами, мезенгиальны-
ми, эндотелиальными клетками

Реабсорбируется 
в канальцах

Моча — не определяется 
в норме
Кровь — 1-2 пг/мл [95]

ОПП любого генеза, первичные 
и вторичные гломерулопатии, 
вторичные нефропатии

Уромо-
дулин

Секреция и экспрессия в тол-
стой восходящей части петли 
Генле

Секреция, экспрессия, 
выведение, 
реабсорбция в малых 
количествах

Моча — 0,2 до 49,9 мкг/мл [96]
Кровь — не определяется 
в норме

ОПП, аутосомно-доминантные 
тубулоинтерстициальные за-
болевания почек (уромодулин-
ассоциированная болезнь почек), 
тубулопатии любого генеза

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИЛ — интерлейкин, ОПП — острое повреждение почек, СД — сахарный диабет, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Таблица 1. (Окончание)
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Table 1. Characterization of renal tubular function markers

Marker Place of production Mechanism in the tubules Values   of normal indicators Types of pathological conditions

KIM-1 Epithelium of the proximal tubule Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
small amounts

Urine — 0-2200 pg/ml [79]
Blood — not normal

AKI, CHF
Th ere is evidence for the predictive 
role of KIM-1 in CKD

α-GST Th e enzyme is localized mainly in 
the proximal tubule

Expression, excretion Urine — 2.7-7.6 ng/mg/urine 
creatinine [80]
Blood — not normal

AKI, diabetic nephropathy, other 
metabolic nephropathy, glomeru-
lonephritis

π-GST Th e enzyme is localized mainly in 
the distal tubule

Urine — 4.1-13 ng/mg/urine 
creatinine [80]
Blood — not normal

NGAL NGAL is secreted in neutrophils; in 
case of kidney damage, it is secreted 
and expressed by cells of the renal 
tubules, to a greater extent in the 
area of the ascending loop of Henle 
and collecting ducts

When damaged, secretion, 
expression, excretion, 
reabsorption.
In the absence of damage 
to the tubules — reabsorp-
tion

Daily urine — 17.1-29.7 ng / ml 
and 21.5 — 32.9 ng / g / creati-
nine (men)
52.2-75.7 ng/ml, 80.3-99.4 ng/g/
creatinine (women) [81]
Blood — 43.0-86.3 mcg / l (men),
38.2-88.9 μg/l (women) [82]

AKI, CKD of any origin

NAG Secreted in many cells. In the 
kidneys — in the lysosomes of the 
proximal tubule.

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 1.6-5.8 U/g creatinine 
[83], 19.8-22.2 U/l (men), 16.5-
20.5 U/l (women) [84]
Blood — 270-495 U/l [85]

AKI, CKD, secondary tubulopa-
thies — AH, CHF, DM

HNF1β Secretion in all parts of the tubular 
apparatus, liver, bile ducts, thymus, 
pancreas,
tracts, lungs and intestines

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

No data Tubulointerstitial fi brosis, renal 
agenesis or hypoplasia, multicystic 
renal dysplasia, glomerulo-cystic 
disease, hyperuricemia, gout, dia-
betes mellitus, genital tract malfor-
mations, hyperparathyroidism

TIMP-2 Secretion in the distal tubules in 
renal injury. Found in all tissue cells

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 188-244 pmol/l [86]
Blood — 109-253 ng/ml [87]

AKI, there is evidence to predict 
the risk of CKD progression

IGFBP7 Secretion in the proximal and distal 
tubules in case of kidney damage. 
Found in all tissue cells

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 2.60-4.09 ng/ml [88]
Blood — no data

AKI, there is evidence to predict 
the risk of CKD progression

L-FABP Secretion in the cells of the proxi-
mal tubules, hepatocytes, as well as 
in many other cells — enterocytes, 
alveolocytes

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption

Urine — 0.3-8.4 μg/g creatinine 
[89]
Blood — no data

AKI of any etiology, including 
ischemic genesis, tubular necrosis. 
Th ere is evidence to predict the risk 
of CKD progression

ММР2 Secretion of mesangial and epithe-
lial cells of the tubules at an ultra-
low level. Increases with damage to 
the tubules

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
a small amount is normal

Urine — not normal
Blood — 475 to 798 ng/mL [90]

AKI, CKD of any etiology, includ-
ing kidney cancer (carcinoma). 
Any kidney disease characterized 
by the formation of fi brosis

ММР9 Urine and blood — not normal 
[90]

IL-18 Secretion by epithelial cells in the 
proximal tubules, distal convoluted 
tubule, connecting tubules and col-
lecting tubules in case of damage, 
monocytes, macrophages

Секреция, экспрессия, 
выведение, реабсорбция

Urine — not normally detected 
(may be detected in ultra-low 
concentrations) [91]
Blood — less than 70 pg/ml [92]

AKI, ischemic kidney disease, glo-
merulonephritis, incl. lupus, dia-
betic and obstructive nephropathy

β2-МГ In all nucleated cells, except for 
erythrocytes

Reabsorbed in proximal 
tubules

Urine — in trace amounts (no 
more than 0.1 % of the total con-
tent in the body)
Blood — up to 0.32 mg/l [93]

Infectious-infl ammatory, autoim-
mune diseases of any etiology, 
amyloidosis in hemodialysis, kid-
ney cancer, secondary nephropa-
thies, multiple myeloma

Cystatin 
C

Synthesized by all nucleated cells, 
100 % fi ltered by glomeruli

Reabsorbed in proximal 
tubules

Urine — not normal
Blood — 0.50–0.96 mg/l (in 
men), 0.57–0.96 mg/l (in women) 
[94]

AKI, the prospect of use — the risk 
of progression of tubulopathies of 
any genesis

IL-6 It is synthesized in many immuno-
competent cells. In the kidney tis-
sue, IL-6 is expressed by podocytes, 
mesengial, and endothelial cells.

Reabsorbed in the tubules Urine — not normal
Blood — 1-2 pg/ml [95]

AKI of any origin, primary and 
secondary glomerulopathies, sec-
ondary nephropathies

Uro-
modulin

Secretion and expression in thick 
ascending loop of Henle

Secretion, expression, 
excretion, reabsorption in 
small amounts

Urine — 0.2 to 49.9 μg/mL [96]
Blood — not normal

AKI, autosomal dominant tubu-
lointerstitial kidney disease (uro-
modulo-associated kidney disease), 
tubulopathies of any genesis

Note: AH — arterial hypertension, IL — interleukin, AKI — acute kidney injury, DM — diabetes mellitus, CKD — chronic kidney disease, CHF — chronic heart failure
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Таблица 2. Классификация патологии канальцевого аппарата
Table 2. Classifi cation of the pathology of the tubular apparatus

№ Классификационный признак/ Classifi cation sign

I По этиологическому фактору/ 
According to the etiological factor:
1. Врожденные Congenital
2. Приобретенные Acquired

II По топике патологического процесса/
According to the topic of the pathological process:
1. Патология проксимального канальца/Pathology of the proximal tubule 
2. Патология дистального канальца/Pathology of the distal tubule
3. Патология петли Генле/Pathology of the loop of Genle
4. Патология собирательной трубки/Pathology of the collecting duct
5. Комбинированные формы/Combined forms

III По реакции повреждения/According to the damage reaction:
1. Острая/Acute

– С осложнениями/ With complications:
 В пределах нефрона/Within the nephron
 Системные/System
 С хронизацией процесса/With process timing

– Без осложнений/Without complications
2. Хроническая/Chronic

IV По обратимости патологического процесса/
According to the reversibility of the pathological process:
1. Обратимая патология канальцев/Reversible tubular pathology
2. Необратимая патология канальцев/Irreversible tubular pathology:

А. Без трансформации/No transformation; 
Б. С трансформацией/With transformation:

– аутофагия/autophagy
– некроз/necrosis
– эпителиально-мезенхимальный переход/epithelial-mesenchymal transition
– атрофия/atrophy
– кальциноз/calcifi cation

V По патологии цитоплазматических и внутриклеточных мембран эпителиальных клеток канальцев/
According to the pathology of cytoplasmic and intracellular membranes of tubular epithelial cells:
1. Патология канальцев токсического генеза/Pathology of tubules of toxic genesis
2. Патология канальцев метаболического генеза/Pathology of tubules of metabolic origin
3. Патология канальцев лекарственного генеза/Pathology of tubules of medicinal genesis
4. Патология гипертонического генеза/Pathology of hypertensive origin
5. Патология ишемического генеза/Pathology of ischemic genesis
6. Патология воспалительного генеза/Pathology of infl ammatory genesis: 

– цитокиновые реакции/cytokine reactions
– прямое влияние инфекционных (бактериальных, вирусных) фактов патогенности (ферменты, экзотоксины 

и т.д.)/direct infl uence of infectious (bacterial, viral) facts of pathogenicity (enzymes, exotoxins, etc.)
– аутоиммунные реакции (аутоантигены, циркулирующие иммунные комплексы) /

autoimmune reactions (autoantigens, circulating immune complexes)

VI По характеристике пораженных структур эпителиальных клеток канальцев/
According to the characteristics of the aff ected structures of the epithelial cells of the tubules:
1. Мембранопатии/Membranopathy
2. Ко-транспортные повреждения/Co-transport damage
3. Рецепторные повреждения/Receptor damage

– кубилина/cubilin
– мегалина/megaline
– натрий-водородного обменника (NHE1)/sodium-hydrogen exchanger (NHE1)
– CIC-5 (Chloride ion channel — каналы ионов хлора)/Chloride ion channel (CIC-5) 

4. Митохонриальные повреждения/Mitochondrial damage
5. Лизосомопатии/Lysosomopathies
6. Патология первичной реснички/Primary eyelash pathology;
7. Патология цитоскелета (микротрубочек)/Pathology of the cytoskeleton (microtubules) 

VII По патологии белков, формирующих межклеточные контакты/
According to the pathology of proteins that form intercellular contacts:
1. Клаудинов/Claudins
2. Интегринов/Integrins
3. CAVSAP3 (Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3 — кальмодулин-регулирующий спектрин-

ассоциированный белок 3)/CAVSAP3 (Calmodulin-regulated spectrin-associated protein 3)
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ИЛ-6 реабсорбируется канальцами почек, а содер-
жится во многих иммунокомпетенных клетках. В тка-
ни почек ИЛ-6 экспрессируется подоцитами, мезенги-
альными, эндотелиальными клетками. ИЛ-6 является 
цитокином, обуславливающим провоспалительный, 
иммунный механизм, а  также реакции немедленного 
ответа [77]. ИЛ-6  включен в  ряд сигнальных путей 
как основной компонент, и имеет специфические ре-
цепторы для взаимодействиями с  клетками органов 
мишеней, прежде всего, клетками канальцев, крови. 
Важными патологическими функциями ИЛ-6 являет-
ся увеличение активности эпителиального натриевого 
канала, вследствие чего возрастает реабсорбция на-
трия в кровоток, что обуславливает повышение риска 
развития АГ, а  также стимуляцию ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы [78]. Прогностическую 
значимость ИЛ-6 может иметь при ОПП любого гене-
за, первичных и вторичных гломерулопатиях, вторич-
ных нефропатиях. 

Учитывая многообразие маркеров функциониро-
вания канальцев почек рациональным является обоб-
щение представленного материала по их основным 
характеристикам (табл 1.)

При составлении представленной таблицы были 
использованы референсные значения маркеров функ-
ции канальцев, полученные из научно-исследователь-
ских работ, проводимых с  контролем показателей 
в когорте здоровых людей.

Вопросы классификации 
патологии канальцевого 
аппарата
В настоящее время нет единой классификации па-

тологии канальцевого аппарата. Наиболее очевидной 
причиной отсутствия систематизации и структуриза-
ции тубулопатий является сложная высокоорганизо-
ванная структура канальцев и  разнообразие процес-
сов и  механизмов, реализующих последовательную 
функцию канальцев. Необходимым является совмест-
ная работа специалистов разного профиля для фор-
мирования унифицированной классификации тубу-
лопатий, которая будет использована в  клинической 
практике и научных исследованиях. 

Глубокий и детальный обзор литературы позволил 
нам выделить основные позиции, определяющие воз-
можность классифицирования патологии канальцево-
го аппарата (Табл. 2).

Заключение

В  представленном обзоре литературы демонстри-
руется высокая актуальность дальнейшего глубоко-
го изучения особенностей высокоорганизованной 
структуры канальцевого аппарата и  протекающих 
в  них механизмов межмолекулярного взаимодей-
ствия. Имеющиеся клинические данные и  патомор-
фологические результаты исследований позволяют 
судить о  перспективности использования биомарке-
ров дисфункции канальцев в  диагностике не только 

острого повреждения почек или острой болезни по-
чек, но и хронической болезни почек. 

Важно отметить, что для единства терминологий, 
понимания патогенетических процессов, для диагно-
стических и  лечебных мероприятий необходимым 
является создание унифицированной классифика-
ции болезней канальцевого аппарата. Для решения 
данной задачи необходимо формирование рабочей 
группы, состоящей из специалистов различного про-
филя, главным образом, нефрологов, морфологов, 
генетиков. Помимо структурированности внедрение 
в  клиническую практику классификации болезней 
канальцевого аппарата позволит определять тяжесть 
процесса, категорию риска, возможные осложнения 
и многие другие значимые оценки.
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Interleukin-1 is a Biological Marker 
in Heart Failure
Резюме
Воспаление является  универсальной реакцией живого организма на различные повреждающие факторы и направлено на восстановление 

целостности тканей и минимизацию гибели клеток. Активными участниками воспалительного ответа являются провоспалительные цитоки-

ны, в частности интерлейкины. У пациентов с сердечной недостаточностью воспалительные реакции приводят к повреждению кардиомио-

цитов, их апоптозу и активации нейрогуморальных систем, которые способствуют запуску гибернации миокарда и механизмов его ремоде-

лирования. Цель представленного обзора — рассмотреть интерлейкин-1 (IL-1) качестве диагностического и прогностического маркера при 

сердечной недостаточности, а также влияние лечения рекомбинантной формой IL-1R на течение заболевания.

Ключевые слова: воспаление, биологический маркер, сердечная недостаточность, цитокины, интерлейкины, анакинра
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Abstract
Inflammation is a universal response of a living organism to various damaging factors and is aimed at restoring tissue integrity and minimizing cell 

death. Proinflammatory cytokines, in particular interleukins, are active participants in the inflammatory response. In patients with heart failure, 

inflammatory reactions lead to damage to cardiomyocytes, their apoptosis and activation of neurohumoral systems, which contribute to the initiation 
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of myocardial hibernation and mechanisms of its remodeling. The purpose of this review is to consider IL-1 as a diagnostic and prognostic marker in 

heart failure, as well as the effect of treatment with a recombinant form of IL-1R on the course of the disease.
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ASC — апоптоз-ассоциированный speck-подобный белок, BNP — мозговой натрийуретический пептид, HFpEF — сохраненная фракция выбро-
са левого желудочка, IL — интерлейкины, IL-1- интерлейкин 1, ST2 — стимулирующий фактор роста, ЛЖ — левый желудочек, ОСН — острая 
сердечная недостаточность, СН — сердечная недостаточность, СРБ — С-реактивный белок, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, 
ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЦК — цитокины

Введение
К  настоящему времени летальность от хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) все еще про-
должает сохраняться на весьма высоком уровне [1]. 
Согласно данным масштабного эпидемиологического 
протокола ЭПОХА, риск общей смертности при сер-
дечной недостаточности (СН) превышает риск общей 
смертности у людей без ХСН более чем в 10 раз, а сред-
няя продолжительность жизни пациентов с I–II функ-
циональным классом (ФК) и III–IV ФК ХСН (согласно 
классификации выраженности ХСН Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации (NYHA)) составляет 
7,8 и 4,8 лет соответственно [2]. В европейском реги-
стре EURObservational Research Programme: the Heart 
Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot) летальность пациен-
тов с ХСН I–II ФК и III–IV ФК составила 4,8 % и 13,5 % 
в течение одного года соответственно [3]. По данным 
современных источников литературы, выживаемость 
при ХСН зачастую хуже, чем при злокачественных 
опухолях [4]. Результаты многих исследований про-
демонстрировали, что выживаемость в  течение пяти 
лет после диагностирования СН составляет порядка 
25–50 % [3]. 

Поиск новых биологических маркеров, анализ па-
тофизиологической роли и изменения их уровней под 
влиянием различных вариантов лечения позволили 
понять многие патогенетические аспекты развития 
и  течения ХСН [4]. За  последние двадцать-тридцать 
лет был достигнут весомый прогресс в изучении кар-
диоваскулярных биомаркеров. Кардинальным стало 
внедрение в  зарубежную и  российскую клиническую 
практики определения концентрации натрийуретиче-
ских пептидов (НУП), используемых в  качестве био-
маркеров для диагностической и  прогностической 
оценки пациентов с  ХСН [5]. На  сегодняшний день 
оценка значений мозгового НУП (МНУП, BNP) и его 
N-концевого предшественника (NT-proBNP) явля-
ется неким «золотым стандартом» диагностики СН 
и  прогнозирования ее течения, однако ограничения, 
обусловленные влиянием многих факторов на уро-
вень этих биомаркеров, неоднозначность пороговых 

значений и достаточная низкая информативность при 
ХСН с  сохраненной фракцией выброса левого желу-
дочка (ФВ ЛЖ) диктуют необходимость дальнейших 
научно-клинических исследований, направленных на 
идентификацию более высокочувствительных и спец-
ифичных лабораторных тестов [1, 5]. Новые биологи-
ческие маркеры, такие как копептин, адреномедулин, 
галектин-3 (Gal-3), стимулирующий фактор роста ST2, 
хемокин-CX3CL1, фракталкин и другие с каждым го-
дом становятся на шаг ближе к внедрению в медико-
биологическую практику [6-8].

Воспаление является универсальной реакцией жи-
вого организма на различные повреждающие факторы 
и  направлено на восстановление целостности тканей 
и минимизацию гибели клеток. Первоначально из по-
врежденных или погибших клеток выделяются окис-
ленные продукты и  белки поврежденного внеклеточ-
ного матрикса, которые распознаются сторожевыми 
Толл-подобными рецепторами (TLR), что приводит 
к  активации провоспалительной реакции. Активны-
ми участниками воспалительного ответа являются 
провоспалительные цитокины (ЦК), в  частности ин-
терлейкины (IL), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
хемокины и их рецепторы, молекулы клеточной адге-
зии (интегрины, селектины и  другие), а  также белки 
«острой фазы» (С-реактивный белок (СРБ) и пентрак-
син-3 (PTX3)). Воздействие провоспалительных ЦК 
приводит к активации фибробластов и клеток сердеч-
ной ткани в зоне воспаления. Активированные клетки 
начинают продуцировать ЦК и  факторы роста, явля-
ющиеся мощными хемоаттрактантами и  играющие 
весомую роль в  усилении воспалительной реакции. 
Нейтрофилы и моноциты выделяют трансформирую-
щий фактор роста-β (TGF-beta), в том числе, ростовой 
фактор дифференцировки-15 (GDF-15), который ос-
лабляет реакцию макрофагов и  образование протеаз. 
У пациентов с СН воспалительные реакции приводят 
к повреждению кардиомиоцитов, их апоптозу и акти-
вации нейрогуморальных систем, которые способству-
ют запуску гибернации миокарда и  механизмов его 
ремоделирования [9]. Особенности воспалительного 
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ответа в каждом конкретном случае обусловлены вза-
имодействием провоспалительных и противовоспали-
тельных ЦК [9].

Цель представленного обзора  — рассмотреть 
IL-1 в качестве диагностического и прогностическ ого 
маркера при СН, а  также влияние лечения рекомби-
нантной формой, встречающегося в природе, IL-1R на 
течение заболевания. 

Методология поиска 
источников 
В нашей статье представлен обзор актуальных пу-

бликаций. Анализ источников литературы проводил-
ся в  базах данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google 
Scholar, Science Direct. Рассматривались зарубежные 
и российские статьи. Поиск проводился соответствен-
но следующим ключевым словам: биологические мар-
керы, сердечная недостаточность, интерлейкин-1, 
heart failure, biomarkers, interleukin-1. Обзор в  основ-
ном включает описание исследований, проведённых 
за последние 10 лет, а также отдельные основополага-
ющие источники, написанные в более ранний период 
времени. 

Интерлейкин-1: структура 
и физиологические функции
Понимание роли IL-1 в патогенезе воспаления зна-

чительно улучшилось с  момента публикации труда 
«Биологические основы интерлейкина-1  при заболе-
ваниях» [10]. Блокирование IL-1β в  настоящее время 
является стандартом лечения при аутовоспалитель-
ных заболеваниях [11]. Аутовоспалительные состо-
яния достаточно часто отвечают на блокаду IL-1β, 

и  гораздо менее чувствительны к  иммуносупрессив-
ной терапии [11].

Семейство IL-1 состоит из 11 ЦК и 10 рецепторов; 
IL-1β и IL-18 являются наиболее изученными его пред-
ставителями [10, 12]. Описание 11 членов, их рецепто-
ров, ко-рецепторов и  их важных функций представ-
лены в таблице. Есть 4 члена, которые действуют как 
противовоспалительные ЦК, и из них IL-1Ra (антаго-
нист рецептора IL-1) и IL-36Ra (антагонист рецептора 
IL-36) являются специфичными, тогда как IL-37 и  IL-
38 –неспецифичными [13]. Рекомбинантной формой 
встречающегося в природе IL-1Ra является анакинра. 
Анакинра, как уже было отмечено, применяется для 
лечения широкого спектра воспалительных состоя-
ний, включая сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
[14]. Интерлейкин-36Ra, IL-37  и  IL-38  в  настоящее 
время не одобрены для использования у людей, но до-
клинические исследования выявили несколько показа-
ний для лечения аутоиммунных заболеваний человека 
[15]. В дополнение к противовоспалительным членам 
семейства IL-1  внеклеточные домены, называемые 
растворимыми рецепторами, также подавляют воспа-
ление. Например, растворимый IL-1R2  нейтрализует 
IL-1β, а IL-18BP (белок, связывающий IL-18) нейтрали-
зует IL-18 (Таблица) [16].

Синтез и секреция IL-1β 

IL-1β связывае тся с  рецептором IL-1  типа 1 (IL-
1R1); далее собирается ко-рецепторная цепь — допол-
нительный белок (IL-1RAcP) [13]. Этот тройной ком-
плекс рекрутирует адапторный белок MyD88 (myeloid 
diff erentiation primary response gene 88) в домен рецеп-
тора Toll-IL-1 (TIR) каждого рецептора. В последующем 
происходит фосфорилирование части киназ; ядерный 
фактор-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 

Таблица. Члены семейства цитокинов IL-1. Адаптировано из 1. Dinarello C.A. Overview of the IL-1 family 
in innate infl ammation and acquired immunity. Immunol Rev. 2018; 281:8–27. DOI: 10.1111/imr.12621. [12]. 
Table. Members of IL-1 family. Adapted from 1. Dinarello C.A. Overview of the IL-1 family in innate infl ammation 
and acquired immunity. Immunol Rev. 2018; 281:8–27. DOI: 10.1111/imr.12621. [12].

IL-1 семейство/
IL-1 family

Рецептор/
Receptor

Ко-рецептор/ 
Coreceptor

Функц ия/ 
Property

IL-1альфа(α), IL-1бетта(β) IL-1R1 IL-1R3 Провоспалительная/ 
Proinfl ammatory

IL-1Receptor Antagonist IL-1R1 NA Противовоспалительная/ 
Anti-infl ammatory

IL-18 IL-1R5 IL-1R7 Провоспалительная/ 
Proinfl ammatory

IL-33 IL-1R4 IL-1R3 Провоспалительная/ 
Proinfl ammatory

IL-36 альфа(α), бета(β), гамма(γ) IL-1R6 IL-1R3 Провоспалительная/ 
Proinfl ammatory

IL-36 Receptor Antagonist IL-1R6 NA Противовоспалительная/ 
Anti-infl ammatory

IL-37 IL-1R5 IL-1R8 Противовоспалительная/ 
Anti-infl ammatory

IL-38 IL-1R6 IL-1R9 Противовоспалительная/ 
Anti-infl ammatory
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activated B cells (NF-κB)) перемещается в ядро, и про-
исходит транскрипция про-ILβ [17]. Другой ключевой 
«игрок» — это «инфламмасома», цитозольная молеку-
лярная структура, состоящая из адапторного белка, 
прокаспазы-1  и  сенсорной молекулы. Наиболее оха-
рактеризованная инфламмасома имеет сенсорную мо-
лекулу, называемую нуклеотидсвязывающим доменом, 
и богатый лейцином, повторяю щийся пириновый до-
мен (NLRP3). Эта сенсорная молекула может активи-
роваться как инфекционными стимулами, известными 
 как патоген-ассоциированные молекулярные паттер-
ны (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs), так 
и  неинфекционными, представленными в  виде моле-
кулярных паттернов, которые связаны с  процессами 
повреждения (damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) (холестерин, бета-амилоид, кристаллы ура-
тов и многие другие) [13]. Эта активация обусловлена 
либо связыванием аденозинфосфата (ATP) с рецепто-
ром P2X7 и оттоком калия во внеклеточное простран-
ство, либо образованием активных форм кислорода 
(ROS). После активации NLRP3-инфламмасомы про-
каспаза-1 превращается в активный фермент [17]. За-
тем активная каспаза-1  расщепляет предшественник 
IL-1 в секреторных лизосомах или в цитозоле с после-
дующей секрецией «зрелого» IL-1β [18].

IL-1 и сердечная 
недостаточность 
Доказано, что у пациентов с СН отмечается значи-

мое увеличение раз личных провоспалительных ЦК, 
включая IL-1 [10,11]. Воспалительный маркер СРБ, 
известный суррогатный маркер активности IL-1, яв-
ляется независимым предиктором неблагоприятных 
исходов у пациентов с острой СН (ОСН) и ХСН [19]. 
Цитокиновая гипотеза СН говорит о  том, что  прово-
цирующее событие вызывает активацию провоспали-
тельных ЦК, приводящее к  негативному их влиянию 
на функцию ЛЖ и ускорению процессов прогрессиро-
вания СН [11].

Были выявлены некоторые механизмы, связываю-
щие концентрации IL-1  с  нарушением систолической 
функции ЛЖ. Доказано, что IL-1β снижает бета-адре-
нергическую реакцию кальциевых каналов L-типа по-
средством циклического аденозинмонофосфат-неза-
висимого механизма [20]. Кроме того, IL-1β уменьшает 
экспре ссию генов, участвующих в регуляции гомеоста-
за кальция [21]. IL-1β увеличивает экспрессию синтазы 
оксида азота (NOS) в сердечных миоцитах, что приво-
дит к увеличению активности оксида азота (NO) и сни-
жению сократимости миокарда [22].

Некоторые члены семейства IL-1  оказывают бла-
гоприятное воздействие на миокард. Два представи-
теля семейства IL-33  и  ST2, являются лигандом и  ре-
цептором, и обладают кардиозащитными свойствами. 
Идентифицированы две основные изоформы ST2: 
трансмембранный рецептор ST2L и  растворимый ре-
цептор sST2. Растворимый ST2  блокирует протектив-
ное действие IL-33, способствуя развитию процессов 
ремоделирования и  фиброза. Сигнальная система 

ST2/IL-33  принимает участие в  регуляции воспали-
тельной, нейрогормональной активации и предотвра-
щении ремоделирования сердца [23]. Повышенный 
уровень экспрессии sST2  отмечен у  пациентов с  ги-
пертрофией миокарда, фиброзом, дилатацией сердеч-
ных камер, сниженной сократимостью желудочков, 
и  считается независимым предиктором однолетней 
смертности при ОСН [24]. Также было доказано, что 
он является значимым предиктором госпитализаций 
и  смертности у  стабильных пациентов с  ХСН [25]. 
Пациенты с повышенным уровнем sST2, как правило, 
имеют увеличенные объемы ЛЖ, снижение его сокра-
тимости и  повышенное давление в  легочной артерии 
по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ). Показано, что 
у  лиц с  ХСН наблюдались лучшие гемодинамические 
показатели при концентрациях sST2  ниже 35  нг/мл. 
В результате исследователями высказано предположе-
ние, что при амбулаторном лечении пациентов с  СН 
с  целью контроля эффективности терапии возможно 
ориентироваться на данный уровень sST2 в крови [26].

У  здоровых мышей была показана обратимая си-
столическая дисфункция ЛЖ и  сниженный резерв 
сократимости ЛЖ (измеряемый снижением реакции 
на изопротеренол) как после одной, так и  после не-
скольких инъекций IL-1β [27]. Исследуя влияние цир-
кулирующей активности IL-1, мышам вводили плазму, 
полученную от пациентов с ОСН, пациентов с хрони-
ческой систолической СН, а также от здоровых добро-
вольцев. Результаты были аналогичны экзогенному 
введению IL-1β, как описано выше — плазма от деком-
пенсированных пациентов с СН вызывала значитель-
ную систолическую и  диастолическую дисфункцию 
ЛЖ и снижение сократимости сердца. Интересно, что 
у  мышей, предварительно леченных анакинрой или 
антителом IL-1β, не отмечено данного отрицательного 
эффекта [28], что вызвало предположение о  кардио-
депрессивных свойствах IL-1β. У  грызунов, которым 
была введена плазма от пациентов со стабильной си-
столической СН и  повышенным уровнем СРБ, обна-
ружена нормальная систолическая функция сердца 
в покое, но при этом значительное ухудшение сократи-
тельного резерва [28].

В области кардиоонкологии экспериментальная ра-
бота Zhu J. et al. [29], проведенная на грызунах в 2010г. 
показала, что IL-1  опосредует кардиотоксичность 
доксорубицина. Последовательное исследование под-
твердило, что блокирование IL-1  анакинрой умень-
шило вызванные доксорубицином микроструктурные 
повреждения сердечной ткани и  улучшило фракцию 
выброса ЛЖ (ФВ ЛЖ) [29]. Аналогичные данные полу-
чены и  при изучении радиационно-индуцированной 
кардиопатии у мышей и влияние на нее анакинры [30]. 

Первое клиническое исследование для оценки эф-
фекта блокады IL-1 на функцию сердца показало, что 
однократная инъекция анакинры (150 мг) у пациентов 
с  ревматоидным артритом (РА) без СН значительно 
улучшала параметры сократимости и  расслабления 
миокарда, резерв коронарного потока и  показатели 
эндотелиальной функции [31]. Американскими врача-
ми были представлены данные о пациентке с РА и СН 
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с сохраненной ФВ (HFpEF), у которой зафиксировано 
улучшение ФК NYHA и  пиковой аэробной способ-
ности после замены препарата этанерцепта (ингиби-
тора TNF- α) на анакинру, что также свидетельствует 
в пользу положительного влияния блокады IL-1 на те-
чение СН [32].

Двойное слепое рандомизированное плацебо-кон-
тролируемое перекрестное исследование D-HART было 
направлено на определение эффектов блокады IL-1 ана-
кинры на аэробную способность к нагрузкам у 12 па-
циентов с  сохраненной ФВ ЛЖ и  уровнем СРБ >2  мг. 
Анакинра привела к статистически значимому улучше-
нию пикового потребления кислорода (+1,2 мл/кг/мин, 
p=0,009) и  значительному снижению уровней СРБ 
в плазме (-74 %, p=0,006). Снижение концентраций СРБ 
коррелировало с  улучшением пикового потребления 
кислорода (r=-0,60, p=0,002). Блокада IL-1  анакинрой 
в течение 14 дней значительно снизила системный вос-
палительный ответ и улучшила аэробную нагрузочную 
способность у пациентов с HFpEF и повышенными по-
казателями СРБ в плазме крови [33]. 

Исследование ADHF (A Randomized, Double-
Blinded, Placebo-Controlled Pilot Study) включило 
30 пациентов с ОСН, сниженной ФВ ЛЖ (40 %) и по-
вышенным уровнем СРБ (≥5  мг/л), которым вводили 
анакинру или плацебо. Через 72 часа анакинра снижа-
ла СРБ на 61 % от исходного уровня по сравнению с 6 % 
снижением у  пациентов группы плацебо (p=0,004). 
Через 2  недели у  пациентов, принимавших анакинру, 
зафиксировано увеличение ФВ ЛЖ [+10 % (+3, +14)] 
по сравнению с  группой плацебо (0 (−16 % до +5 %), 
p=0,020). Авторы резюмировали, что блокада IL-1 ана-
кинрой снижает системный воспалительный ответ 
у пациентов с ОСН [34]. 

Целью исследования, проведенного Imen T. et al. 
в  2017г., было изучение связи между полиморфиз-
мом IL-1β-31T/C с уровнями IL-1β в сыворотке крови 
и  риском развития ОСН у  320  пациентов с  одышкой 
(160  с  ОСН и  160  без ОСН) и  100  здоровых добро-
вольцев. Генотипирование IL-1β проводили методом 
полиморфизма длины рестрикционных фрагментов. 
Концентрация IL-1β оказалась значительно выше 
у  пациентов с  СН по сравнению с  группой без СН 
и  контрольной группой. Результаты распределения 
генотипов IL-1β-31T/C и  частот аллелей не показали 
какой-либо значимой разницы между тремя группа-
ми. Было обнаружено, что сывороточные уровни IL-1β 
были выше при генотипе TT, чем при TC и CC [35]. 

Как известно, прогностическая стратификация па-
циентов с идиопатической дилатационной кардиомио-
патией (ДКМП) является достаточно сложной задачей. 
В  2017г. итальянскими учеными проведена работа по 
изучению аддитивной значимости оценки биомарке-
ров активации инфламмасом и системного воспаления 
с целью дальнейшей стратификации долгосрочного ри-
ска у пациентов с ДКМП. Было обследовано 156 амбу-
латорных пациентов с ДКМП (средний возраст 58 лет, 
77 % мужчин, медиана ФВ ЛЖ 35 %, среднее значение 
натрия сыворотки крови 139  мэкв/л, медиана BNP 
189 пг/мл, медиана IL-1 бета (IL-1β) 1,08 пг/мл, медиана 

IL-6 1,7 пг/мл и медиана IL-10 2,7 пг/мл). В течение пе-
риода наблюдения 89,6  месяцев, 35  пациентов (22 %) 
умерли/перенесли трансплантацию сердца. Пациен-
ты, которые умерли/перенесли трансплантацию серд-
ца чаще относились к классу III по NYHA, имели фи-
брилляцию предсердий (ФП), более низкие показатели 
ФВ ЛЖ и  более высокие концентрации BNP. Уровни 
IL-1β, IL-6 и IL-10 существенно не различались между 
группами пациентов с  хорошим или плохим прогно-
зом. Не было значимых различий в значениях IL-1β ни 
среди разных классов NYHA, ни среди квартилей ФВ 
ЛЖ. Однако в многомерной модели IL-1β был сильным 
и независимым предиктором смертности от всех при-
чин (ОР 1,193, 95 % ДИ 1,056–1,349, p=0,005 для значе-
ний, преобразованных в  квадрат в  логарифмическом 
масштабе). Другими факторами, связанными с небла-
гоприятным исходом, были: мужской пол, наличие ФП 
и уровень натрия в крови. Расчетная зависимая от вре-
мени ROC-кривая многомерной модели  — AUC 0,74 
(95 % ДИ 0,65–0,86) [36].

Tassell B. et al. в 2017г. предположили, что введение 
антагониста рецептора IL-1  может подавлять воспа-
лительную реакцию и  улучшать пиковую аэробную 
нагрузочную способность у  пациентов с  декомпенси-
рованной систолической СН. В  рамках клинического 
протокола REDHART (Recently Decompensated Heart 
Failure Anakinra Response Trial) было обследовано 
60  пациентов со сниженной ФВ ЛЖ (<50 %) и  повы-
шенным уровнем СРБ (>2 мг/л). Восемь пациентов вы-
были из исследования по собственному желанию. Ме-
тодом случайной выборки были созданы три группы 
пациентов: первой группе (16  человек) через 14  дней 
после выписки из стационара подкожно вводили ана-
кинру в  дозе 100  мг в  течение 2  недель, второй груп-
пе (18 пациентам) вводили анакинру в дозе 100 мг до 
12  недель, а  третьей группе (18  человек)  — плацебо. 
Пациентам измеряли пиковое потребление кислорода 
(Vo2, мл/кг в  минуту) и  эффективность вентиляции 
(наклон VE/Vco2  — показатель взаимосвязи между 
вентиляцией и  выработкой СО2). Лечение анакин-
рой не повлияло на пик Vo2 (Vo2  peak) или наклон 
VE/Vco2  через 2  недели. Через 12  недель пациенты, 
продолжавшие принимать анакинру, показали улуч-
шение пикового Vo2 с 14,5 (10,5-16,6) мл/кг в минуту 
до 16,1 (13,2-18,6) мл/кг в  минуту (p=0,009  для изме-
нений внутри группы). Частота смерти или повторной 
госпитализации по поводу СН через 24 недели соста-
вила 6 %, 31 % и 30 % в группе пациентов, принимаю-
щих анакинру в течение 12 недель, анакинру в течение 
14 дней и группе плацебо. Необходимы дополнитель-
ные более масштабные исследования, чтобы подтвер-
дить влияние продолжительного лечения исследуемым 
препаратом на пик Vo2 и повторную госпитализацию 
при СН [37]. 

Аэробная способность, измеряемая по Vo2, явля-
ется одним из самых мощных предикторов прогноза 
СН. Воспаление является ключевым фактором, спо-
собствующим изменению аэробной способности, а как 
известно IL-1  участвуют в  данном процессе. Апоп-
тоз-ассоциированный speck-подобный белок (ASC), 
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содержащий CARD-домен, необходим для активации 
инфламмасом IL-1β и  IL-18. Экспрессия ASC контро-
лируется эпигенетической модификацией; более низ-
кое метилирование ASC связано с худшими исходами 
при СН. Все это предопределило необходимость ис-
следования по изучению взаимосвязи между метили-
рованием ASC, IL-1β и  IL-18  с  Vo2  peak у  пациентов 
с  СН. Данное исследование было проведено в  Север-
ной Америке сотрудниками отделения кардиологии 
Университета Алабамы, отделения кардиологии уни-
верситета Стоуни-Брук и университета Эмори. В этой 
работе изучалась взаимосвязь между метилированием 
ASC, IL-1β, IL-18 и Vo2 peak у 54 стабильных амбула-
торных пациентов с  СН. Все участники относились 
к СН II и III ФК по NYHA и были в состоянии прой-
ти нагрузочный тест на беговой дорожке. Получен-
ные результаты: среднее значение Vo2  peak составля-
ло 16,68±4,7  мл/кг/мин., Vo2  peak был положительно 
связан со средним процентом метилирования ASC 
(r=0,47, p=0,001) и  отрицательно связан с  IL-1β (r=-
0,38, p=0,007); модели множественной линейной ре-
грессии продемонстрировали, что Vo2  peak увеличи-
вался на 2,30  мл/кг/мин. на каждый 1 % увеличения 
метилирования ASC и снижался на 1,91 мл/кг/мин. на 
каждый 1 пг/мл увеличения IL-1β в плазме крови [38].

В 2019г. было проведено исследование, направлен-
ное на изучение взаимосвязи между IL-1β и sST2 и про-
гностическое значение комбинации данных биомар-
керов у  пациентов с  ОСН. В  рамках клинического 
протокола последовательно обследовали 316  пациен-
тов, госпитализированных с ОСН (возраст 72±12 лет, 
57 % мужчин, ФВ ЛЖ 45±17 %). Концентрация IL-1β 
при поступлении ассоциировалась с  предшествую-
щими госпитализациями по поводу СН, более тяже-
лой СН, более высокими концентрациями NT-proBNP 
и высокочувствительного тропонина T. Уровень IL-1β 
был выше у пациентов, умерших в течение года после 
госпитализации (n=52, 16,5 %) (p=0,005). Циркулирую-
щий IL-1β положительно коррелировал с sST2 (ρ=0,65; 
p <0,001). Пациенты с высокими значениями sST2 и IL-
1β имели значительно более высокий риск смерти (30 % 
против 14 %; отношение рисков: 2,52; 95 % доверитель-
ный интервал: 1,40–4,56; p=0,002) [39]. 

В 2021г. американскими учеными проведена оцен-
ка влияния блокады IL-1 на ремоделирование сердца. 
На  линейных лабораторных мышах C57BL было вы-
полнено поперечное сужение аорты. Через шесть не-
дель после вмешательства прогрессирующее снижение 
ФВ и увеличение массы и размеров ЛЖ уменьшилось 
после внутрибрюшинного введения антагониста ре-
цепторов IL-1 (IL-1ra). IL-1ra снижал экспрессию 
коллагена-1, тканевого ингибитора металлопротеи-
наз-1 (TIMP1) и  периостина. Инфильтрация иммун-
ных клеток (макрофагов и  лимфоцитов) также сни-
жалась у  мышей, получавших IL-1ra. Кроме того, 
отмечено снижение концентраций цитокинов IL-1, IL-
18 и IL-6 после введения IL-1ra [40]. 

В том же году проведен объединенный анализ трех 
рандомизированных клинических исследований ран-
ней фазы. Конечные точки включали совокупность 

смерти от всех причин и впервые возникшей СН, а так-
же совокупную смертность от всех причин и госпита-
лизаций по поводу СН при последующем наблюдении 
через один год. Также анализировалась безопасность 
анакинры, в том числе, реакция в месте инъекции и се-
рьезные инфекции. Исследование включило 139 паци-
ентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) из трех отдельных исследований: VCUART 
(n=10), VCUART2 (n=30) и VCUART3 (n=99). Из них 84 
(60 %) пациента были рандомизированы в группу ана-
кинры, а  55 (40 %)  — в  группу плацебо. Лечение ана-
кинрой значительно снизило частоту случаев смерти 
от всех причин или утяжеления СН (7 (8,2 %) против 
16 (29,1 %), логарифм P=0,002) и случаев смерти от всех 
причин или госпитализаций по поводу СН (0 (0) про-
тив 5 (9,1 %), логранговый критерий P=0,007). Паци-
енты, получавшие анакинру, имели значительно более 
выраженные реакции в  месте инъекции (19 (22,6 %) 
против 3 (5,5 %), p=0,016) без существенной разни-
цы в  частоте серьезных инфекционных осложнений 
(11 (13,1 %) против 7 (12,7 %), p=0,435). Лечение ана-
кинрой значительно уменьшило площадь под кривой 
для высокочувствительного СРБ от исходного уровня 
до 14  дней (75,48 (41,7–147,47) против 222,82 (222,82 
(117,22–399,28) мг/день/л, p <0,001). Ученые резюми-
ровали, что блокада IL-1 анакинрой в течение 14 дней 
у пациентов с ИМпST снижает частоту новых дебютов 
СН или госпитализаций по поводу СН через 1 год [41]. 

Исследование D-HART 2 представляет собой рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое одноцентровое клиническое исследование фазы 2, 
2:1, в котором приняли участие пациенты с HFpEF, с II-
III ФК СН по NYHA, с  уровнями высокочувствитель-
ного СРБ >2 мг / л. Пациенты принимали анакинру по 
100 мг один раз в сутки или плацебо в течение 12 недель. 
Первичными конечными точками являлись изменения 
пикового потребления кислорода и  вентиляционной 
способности легких на 12-й неделе; вторичными конеч-
ными точками эффекты блокады IL-1 на показатели сер-
дечной деятельности, системное воспаление, эндотели-
альную функцию, качество жизни, нутритивный статус 
и  клинические исходы. Исследование уже завершено, 
ожидается представление его результатов [42]. 

Заключение

В  настоящее время имеются современные тех-
нологии для идентификации новых биологических 
маркеров, вследствие чего целесообразна разработка 
мультибиомаркерной модели диагностики и  прогно-
зирования течения ССЗ. Конечно же, для этого по-
требуется совершенствование биоинформационных 
технологий, необходимых для анализа большой базы 
данных. Представленный литературный обзор указы-
вает на потенциально важную диагностическую и про-
гностическую значимость оценки интерлейкина-1. 
Ожидается, что дальнейшие научно-клинические ис-
следования продемонстрируют возможности его ис-
пользования в  качестве дополнительного лаборатор-
ного инструмента для диагностики, стратификации 
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риска и  прогнозирования сердечно-сосудистых ка-
тастроф у  пациентов с  СН. Еще предстоит более де-
тально оценить влияние блокады интерлейкина-1  на 
снижение заболеваемости и  смертность у  пациентов 
с  ХСН, конечно же, учитывая разумные экономиче-
ские затраты и побочные эффекты препаратов.

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

и одобрили финальную версию статьи перед публикацией

Алиева А.М. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5416-8579): 

разработка концепции, дизайна и написание рукописи, утверждение 

финального варианта рукописи

Кисляков В.А.: кооперация авторского состава, редактирование ру-

кописи

Воронкова К.В.: научное консультирование статьи

Резник Е.В. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7479-418X): 

научное консультирование 

Аракелян Р.А. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2500-197X): 

поиск литературных источников

Сарыев М.Н. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1794-9258): 

поиск литературных источников

Валиев Р.К. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1613-3716): по-

иск литературных источников

Рахаев А.М.: научное консультирование и поиск литературных ис-

точников

Гасанова Э.Т.: поиск литературных источников

Калова М.Р. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8949-4523): 

поиск литературных источников

Никитин И.Г. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1699-0881): 

редактирование текста, утверждение окончательного варианта ру-

кописи

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

and approved the final version of the article before publication

Alieva A.M. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5416-8579): 

manuscript idea and design creation, manuscript writing, final editing

Kislyakov V.A.: cooperation of authors, editing of the manuscript

Voronkova K.V.: scientific advice articles

Reznik E.V. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-7479-418X): 

scientific advice and article editing 

Arakelyan R.A. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-2500-197X): 

search for literary sources 

Saryev M.N. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1794-9258): 

search for literary sources 

Valiev R.K. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1613-3716): 

search for literary sources 

Rakhaev A.M.: scientific advice and search for literary sources

Hasanova E.T.: search for literary sources

Kalova M.R. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0002-8949-4523): 

search for literary sources

Nikitin I.G. (ORCID ID: https://orcid.org/0000-0003-1699-0881): 

editing of the text, approval of the final version of the article

Список литературы/Referents: 
1. Tsao C.W., Lyass A., Enserro D. et al. Temporal trends in the incidence 

of and mortality associated with heart failure with preserved and 

reduced ejection fraction. JACC: heart failure. 2018; 6(8): 678-685. 

DOI: 10.1016/j. jchf.2018.03.006.

2. Фомин И.В. Хроническая сердечная недостаточность 

в Российской Федерации: что сегодня мы знаем и что должны 

делать. Российский кардиологический журнал. 2016; (8):7-13. 

DOI: 10.15829/1560-4071-2016-8-7-13. 

Fomin I.V. Chronic heart failure in the Russian Federation: what we 

know today and what we must do. Russian journal of cardiology. 

2016; (8):7-13. DOI: 10.15829/1560-4071-2016-8-7-13 [in Russian].

3. Maggioni A.P., Dahlström U., Filippatos G. et al. EURObservational 

Research Programme: regional differences and 1-year follow-

up results of  the Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot). 

European journal of heart failure. 2013;15(7) :808-817. 

DOI: 10.1093/eurjhf/hft050.

4. Алиева А.М., Резник Е.В., Гасанова Э.Т. и др. Клиническое 

значение определения биомаркеров крови у пациентов 

с хронической сердечной недостаточностью. Архивъ 

внутренней медицины. 2018; 8(5):333-345. DOI: 10.20514/2226-

6704-2018-8-5-333-345. 

Alieva A.M., Reznik E.V., Hasanova E.T. et al. Clinical significance 

of the determination of blood biomarkers in patients with chronic 

heart failure. Archive of Internal Medicine. 2018; 8(5):333-345. 

DOI: 10.20514 / 2226-6704-2018-8-5-333-345 [in Russian].

5. Гаспарян А.Ж., Шлевков Н.Б., Скворцов А.А. Возможности 

современных биомаркеров для оценки риска развития 

желудочковых тахиаритмий и внезапной сердечной смерти 

у пациентов хронической сердечной недостаточностью. 

Кардиология. 2020; 60(4):101–108. DOI: 10.18087/cardio.2020.4. 

n487.

Gasparyan A.Zh., Shlevkov N.B., Skvortsov A.A. Possibilities 

of modern biomarkers for assessing the risk of developing 

ventricular tachyarrhythmias and sudden cardiac death in patients 

with chronic heart failure. Kardiologiia. 2020;60(4):101–108.

DOI:10.18087/cardio.2020.4. n487 [in Russian].

6. Алиева А.М., Байкова И.Е., Кисляков В.А. и др. Галектин-3: 

диагностическая и прогностическая ценность определения 

у пациентов с хронической сердечной недостаточностью. 

Терапевтический архив. 2019; 91(9):145–149. DOI: 10.26442/004

03660.2019.09.000226. 

Aliyeva A.M., Baykova I.E., Kislyakov V.A. et al. Galactin-3: 

diagnostic and prognostic value in patients with chronic heart failure. 

Therapeutic Archive. 2019; 91(9):145–149. DOI: 10.26442/0040366

0.2019.09.000226. [in Russian].

7. Алиева А.М., Пинчук Т.В., Алмазова И.И. и др. Клиническое 

значение определения биомаркера крови ST2 у пациентов 

с хронической сердечной недостаточностью. Consilium 

Medicum. 2021; 23(6):522–526. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.2

00606. 

Alieva A.M., Pinchuk T.V., Almazova I.I. et al. Сlinical value of blood 

biomarker ST2 in patients with chronic heart failure. Consilium 

Medicum. 2021; 23(6):522–526. DOI: 10.26442/20751753.2021.6.2

00606. [in Russian].

8. Алиева А.М., Алмазова И.И., Пинчук Т.В. и др. Фракталкин 

и сердечно-сосудистые заболевания. Consilium Medicum. 2020; 

22(5):83–86. DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200186.

Alieva A.M., Almazova I.I., Pinchuk T.V. et al. Fractalkin and 

cardiovascular disease. Consilium Medicum. 2020; 22(5):83–86. 

DOI: 10.26442/20751753.2020.5.200186. [in Russian]. 

9. Chow S.L., Maisel A.S., Anand I. et al. Role of Biomarkers 

for the Prevention, Assessment, and Management of Heart 

Failure: A Scientific Statement from the American Heart 

Association. Circulation. 2017; 135(22): e1054–91. DOI: 10.1161/ 

CIR.0000000000000490.



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 6 • 2022

429 

10. Dinarello C.A. Biologic basis for interleukin-1 in disease. Blood. 1996; 

87(6):2095-147. 

11. Szekely Y., Arbel Y. A Review of Interleukin-1 in Heart Disease: 

Where Do We Stand Today? Cardiol Ther. 2018; 7(1):25-44. 

DOI: 10.1007/s40119-018-0104-3.

12. Dinarello C.A. Overview of the IL-1 family in innate inflammation 

and acquired immunity. Immunol Rev. 2018; 281:8–27. 

DOI: 10.1111/imr.12621.

13. Dinarello C.A. Interleukin-1 in the pathogenesis and treatment 

of inflammatory diseases. Blood. 2011; 117(14):3720-32. 

DOI: 10.1182/blood-2010-07-273417.

14. Buckley L.F., Abbate A. Interleukin-1 blockade in cardiovascular 

diseases: a clinical update. Eur Heart J. 2018; 39(22):2063-2069. 

DOI:10.1093/eurheartj/ehy128.

15. Dinarello C.A. The IL-1 family of cytokines and receptors in 

rheumatic diseases. Nat Rev Rheumatol. 2019; 15:612–632. 

DOI:10.1038/s41584-019-0277-8.

16. Abbate A., Toldo S., Marchetti C. et al. Interleukin-1 and the 

Inflammasome as Therapeutic Targets in Cardiovascular 

Disease. Circ Res. 2020; 126(9):1260-1280. DOI: 

10.1161/CIRCRESAHA.120.315937.

17. Weber A., Wasiliew P., Kracht M. Interleukin-1 (IL-1) pathway. Sci 

Signal. 2010; 3(105):cm1. DOI: 10.1126/scisignal.3105cm1.

18. Cremer P.C., Kumar A., Kontzias A. et al. Complicated Pericarditis: 

Understanding Risk Factors and Pathophysiology to Inform 

Imaging and Treatment. J Am Coll Cardiol. 2016; 68(21):2311-2328. 

DOI: 10.1016/j.jacc.2016.07.785.

19. Braunwald E. Biomarkers in heart failure. N Engl J Med. 2008; 

358(20):2148-59. DOI:10.1056/NEJMra0800239.

20. Liu S.J., Zhou W., Kennedy R.H. Suppression of beta-

adrenergic responsiveness of L-type Ca2+ current by IL-1beta 

in rat ventricular myocytes. Am J Physiol. 1999; 276(1):H141-8. 

DOI: 10.1152/ajpheart.1999.276.1.H141.

21. Combes A., Frye C.S., Lemster B.H. et al. Chronic exposure to 

interleukin 1beta induces a delayed and reversible alteration in 

excitation-contraction coupling of cultured cardiomyocytes. 

Pflugers Arch. 2002; 445(2):246-56. DOI:10.1007/s00424-002-

0921-y.

22. Tatsumi T., Matoba S., Kawahara A. et al. Cytokine-induced 

nitric oxide production inhibits mitochondrial energy production 

and impairs contractile function in rat cardiac myocytes. 

J Am Coll Cardiol. 2000; 35(5):1338-46. DOI: 10.1016/s0735-

1097(00)00526-x

23. Nadar S.K., Shaikh M.M. Biomarkers in Routine Heart Failure Clinical 

Care. Card Fail Rev. 2019; 5(1):50-6. DOI:10.15420/cfr.2018.27.2

24. Anand I.S., Rector T.S., Kuskowski M. et al. Prognostic value of 

soluble ST2 in the Valsartan Heart Failure Trial. Circ Heart Fail. 2014; 

7(3):418-26. DOI:10.1161/CIRCHEARTFAILURE.113.001036.

25. Felker G.M., Fiuzat M., Thompson V. et al. Soluble ST2 in ambulatory 

patients with heart failure: Association with functional capacity 

and long-term outcomes. Circ Heart Fail. 2013; 6(6):1172-9. 

DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.113.000207.

26. Daniels L.B., Bayes-Genis A. Using ST2 in cardiovascular patients: 

a review. Future Cardiol. 2014; 10(4):525-39. DOI:10.2217/fca.14.36.

27. Van Tassell B.W., Seropian I.M., Toldo S., et al. Interleukin-1β 

induces a reversible cardiomyopathy in the mouse. Inflamm Res. 

2013; (7):637-40. DOI: 10.1007/s00011-013-0625-0.

28. Van Tassell B.W., Arena R.A., Toldo S. et al. Enhanced 

interleukin-1 activity contributes to exercise intolerance in 

patients with systolic heart failure. PLoS One. 2012; 7(3): e33438. 

DOI: 10.1371/journal.pone.0033438.

29. Zhu J., Zhang J., Xiang D., et al. Recombinant human 

interleukin-1 receptor antagonist protects mice against acute 

doxorubicin-induced cardiotoxicity. Eur J Pharmacol. 2010; 

643(2-3):247-53. DOI: 10.1016/j.ejphar.2010.06.024.

30. Mezzaroma E., Mikkelsen R.B., Toldo S., et al. Role of Interleukin-1 

in Radiation-Induced Cardiomyopathy. Mol Med. 2015; 21(1):210-8. 

DOI:10.2119/molmed.2014.00243.

31. Ikonomidis I., Lekakis J.P., Nikolaou M. et al. Inhibition of 

interleukin-1 by anakinra improves vascular and left ventricular 

function in patients with rheumatoid arthritis. Circulation. 2008; 

117(20):2662-9. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.731877.

32. Abbate A., Canada J.M., Van Tassell B.W. et al. 

Interleukin-1 blockade in rheumatoid arthritis and heart failure: 

a missed opportunity? Int J Cardiol. 2014; 171(3): e125–e126. 

DOI: 10.1016/j.ijcard.2013.12.078.

33. Van Tassell B.W., Arena R., Biondi-Zoccai G. et al. Effects of 

interleukin-1 blockade with anakinra on aerobic exercise capacity 

in patients with heart failure and preserved ejection fraction (from 

the D-HART pilot study). Am J Cardiol. 2014; 113(2):321-327. 

DOI: 10.1016/j.amjcard.2013.08.047.

34. Van Tassell B.W., Abouzaki N.A., Oddi Erdle C. et al. 

Interleukin-1 blockade in acute decompensated heart 

failure: a randomized, double-blinded, Placebo-Controlled 

Pilot Study. J Cardiovasc Pharmacol. 2016; 67(6):544–551. 

DOI: 10.1097/FJC.0000000000000378.

35. Imen T., Salma M., Khouloud C., et al. IL-1β gene polymorphism 

and serum levels in a Tunisian population with acute heart failure. 

Biomark Med. 2017; 11(12):1069-1076. DOI:10.2217/bmm-2017-

0179.

36. Aleksova A., Beltrami A.P., Carriere C. et al. Interleukin-

1β levels predict long-term mortality and need for heart 

transplantation in ambulatory patients affected by idiopathic 

dilated cardiomyopathy. Oncotarget. 2017; 8(15):25131-25140. 

DOI:10.18632/oncotarget.15349.

37. Van Tassell B.W., Canada J., Carbone S. et al. Interleukin-1 Blockade 

in Recently Decompensated Systolic Heart Failure: Results from 

REDHART (Recently Decompensated Heart Failure Anakinra 

Response Trial). Circ Heart Fail. 2017; 10(11): e004373. 117.004373. 

DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.

38. Butts B., Butler J., Dunbar S.B. et al. ASC Methylation and 

Interleukin-1β Are Associated with Aerobic Capacity in 

Heart Failure. Med Sci Sports Exerc. 2017; 49(6):1072-1078. 

DOI: 10.1249/MSS.0000000000001200.

39. Pascual-Figal D.A., Bayes-Genis A., Asensio-Lopez M.C., et al. 

The Interleukin-1 Axis and Risk of Death in Patients with Acutely 

Decompensated Heart Failure. J Am Coll Cardiol. 2019; 73(9):1016-

1025. DOI: 10.1016/j.jacc.2018.11.054.

40. Javan H., Li L., Schaaf C.L. et al. Interleukin 1 receptor antagonism 

abrogates acute pressure-overload induced murine heart failure. Ann 

Thorac Surg. 2021: S0003-4975(21)01434-X. Epub ahead of print. 

DOI: 10.1016/j.athoracsur.2021.07.044.

41. Abbate A., Wohlford G.F., Del Buono M.G. et al. 

Interleukin-1 blockade with Anakinra and heart failure following 

ST-segment elevation myocardial infarction: results from a pooled 

analysis of the VCUART clinical trials. Eur Heart J Cardiovasc 

Pharmacother. 2021 Oct 7: pvab075. Epub ahead of print. DOI: 

10.1093/ehjcvp/pvab075.

42. Van Tassell B.W., Buckley L.F., Carbone S. et al. Interleukin-1 blockade 

in heart failure with preserved ejection fraction: rationale and design 

of the Diastolic Heart Failure Anakinra Response Trial 2 (D-HART2). 

Clin Cardiol. 2017; 40(9):626-632. DOI: 10.1002/clc.22719.



R E V I E W  A R T I C L E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2022

430 

DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-430-437 УДК 616.43
EDN: HUEFEI 

К.А. Айтбаев1, И.Т. Муркамилов*2,3, Ж.А. Муркамилова3, 
В.В. Фомин4, И.О. Кудайбергенова2, Ф.А. Юсупов5

1 — Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и медицины, 
Бишкек, Кыргызстан 
2 — Кыргызская государственная медицинская академия имени И.К. Ахунбаева, 
Бишкек, Кыргызстан 
3 — ГОУ ВПО Кыргызско-Российский славянский университет, Бишкек, Кыргызстан 
4 — ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет 
имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Россия
5 — Ошский государственный университет, Ош, Кыргызстан

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ МОНО-
ГЕННЫХ ФОРМ САХАРНОГО ДИАБЕТА: 
В ФОКУСЕ MODY-ДИАБЕТ

K.A. Aitbaev1, I.T. Murkamilov*2,3, Zh.A. Murkamilova3, 
V.V. Fomin4, I.O. Kudaibergenova2, F.A. Yusupov5 

1 — Scientific and research Institute of molecular biology and medicine, Bishkek, Kyrgyzstan 
2 — I.K. Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, Kyrgyzstan 
3 — SEI HPE Kyrgyz Russian Slavic University, Bishkek, Kyrgyzstan 
4 — FSAEI HE First Moscow State Medical University named after I.M. Sechenov, Moscow, Russia.
5 — Osh State University, Osh, Kyrgyzstan

Diagnosis and Treatment of Monogenic Forms 
of Diabetes Mellitus: Focus on Mody-Diabetes
Резюме
Диабет зрелого возраста у молодых (MODY) является наиболее распространенной формой моногенного диабета, возникающего в результате 

мутации одного гена. Он характеризуется легкой гипергликемией, аутосомно-доминантным типом наследования, ранним началом диабета 

(<25 лет), сохранением эндогенной секреции инсулина, а также наличием подтипов, различающихся клинически и генетически. В настоя-

щее время идентифицировано 14 подтипов MODY, отличающихся частотой возникновения, клиническими особенностями, тяжестью диабета 

и связанными с ним осложнениями, а также ответом на лечение. Этот тип диабета, зачастую некорректно диагностируется как сахарный 

диабет типа 1 или типа 2. Причина тому — клиническое сходство с другими типами диабета, высокая стоимость и ограниченный доступ к ге-

нетическому тестированию, а также недостаточная осведомлённость клиницистов. В результате несвоевременной диагностики пациенты не 

получают надлежащего эффективного лечения, отличного от терапии диабета 1 и 2 типов. Цель данного обзора — повысить осведомлённость 

клиницистов о MODY-диабете, акцентировав внимание на обновленной информации о методах диагностики и лечения 14 подтипов. 
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HNF1A; глюкокиназа (GCK)

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 13.02.2022 г.

Принята к публикации 18.05.2022 г.

Для цитирования: Айтбаев К.А., Муркамилов И.Т., Муркамилова Ж.А. и др. ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ МОНОГЕННЫХ ФОРМ САХАРНО-

ГО ДИАБЕТА: В ФОКУСЕ MODY-ДИАБЕТ. Архивъ внутренней медицины. 2022; 12(6): 430-437. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-430-437. 

EDN: HUEFEI

*Контакты: Илхом Торобекович Муркамилов, е-mail: murkamilov.i@mail.ru
*Contacts: Ilkhom T. Murkamilov, е-mail: murkamilov.i@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-8513-9279



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 6 • 2022

431 

Abstract
Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is the most common form of monogenic diabetes resulting from a single gene mutation. It is 

characterized by mild hyperglycemia, autosomal dominant inheritance, early onset diabetes (<25 years), persistence of endogenous insulin secretion, 

and clinically and genetically distinct subtypes. Currently, 14 subtypes of MODY have been identified, differing in incidence, clinical features, severity 

of diabetes and associated complications, and response to treatment. This type of diabetes is mostly misdiagnosed as type 1 or type 2 diabetes 

mellitus due to clinical similarities to other types of diabetes, high cost and limited access to genetic testing, and lack of clinician awareness. As a 

result, thousands of patients do not receive proper treatment. Accurate diagnosis would allow for more effective therapeutic treatments other than 

those used for type 1 and type 2 diabetes. The purpose of this review is to raise clinicians’ awareness of MODY diabetes by focusing on updated 

information on methods for diagnosing and treating its 14 subtypes. 

Key words: Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY); diabetes; genetic testing; gene mutations; HNF1A; glucokinase (GCK)
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ДПП-4  — дипептидилпептидаза-4, К-АТФ  — АТФ-чувствительные калиевые каналы, ПАП  — пероральные антидиабетические препараты, 
ПСМ — производные сульфонилмочевины, СОД — супероксиддисмутаза, ABCC8 — ATP binding cassette subfamily C member 8, APPL1 — Adaptor 
protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and leucine Zipper 1, ATP — Binding cassette subfamily C member 8, BLK — B-cell Lymphocyte 
Kinase, CEL — Carboxyl ester lipase, GCK — Glucokinase, GLP-1 — Ras — агонисты рецептора глюкагоноподобного пептида-1, GLUT2 — Glucose 
transporter 2, HbA1c — Glycated hemoglobin, hemoglobin A1c, HNF — Hepatic nuclear factor, HNF1A — Hepatocyte nuclear factor 1-α, INS — Insulin, 
KCNJ11  — K+ channel subfamily J member 11, KLF11  — Krueppel-like factor 11, MODY  — Maturity-Onset Diabetes of the Young, NEUROD1  — 
Neurogenic diff erentiation factor 1 , NF-kB — Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, PAX4 — Paired box 4, PDX1 — Pancreatic 
and duodenal homeobox 1, PND — Permanent neonatal diabetes, RCAD — Renal cysts and diabetes, SUR1 — Sulfonylurea receptor -1

Введение

Диабет зрелого возраста у  молодых (MODY, 
Maturity-Onset Diabetes of the Young)  — необычная 
форма сахарного диабета, возникающая в  результате 
мутаций одного гена [1]. MODY характеризуется дис-
функцией β-клеток; началом в  молодом возрасте (до 
25 лет); аутосомно-доминантным наследованием; мяг-
ким течением, не требующим инсулинотерапии или 
с небольшой потребностью в инсулине, в большинстве 
случаев — высокой чувствительностью к производным 
сульфонилмочевины (ПСМ); наличием подтипов, раз-
личающихся клинически и  генетически; отсутствием 
инсулинорезистентности [2]. В отношении последнего 
из перечисленных признаков MODY, т.е. отсутствия 
инсулинорезистентности, мнения исследователей рас-
ходятся. Так, по данным Mohan V. et al. (1987), инсули-
норезистентность у пациентов с MODY не только при-
сутствует, но и выражена даже в большей степени, чем 
у  лиц с  классическим инсулиннезависимым диабетом 
[3]. По-видимому, дефектные гены имеют решающее 
значение для развития, функционирования и  регуля-
ции β-клеток и  поэтому могут вызывать нарушения 
в толерантности тканей к глюкозе и секреции инсулина. 

В зависимости от вовлечённых генов, MODY подраз-
деляется на несколько подтипов и клинических феноти-
пов. К  настоящему времени идентифицировано и  оха-
рактеризовано 14 подтипов MODY, каждый из которых 
вызывается отдельной генной мутацией (таблица) [4]. 
Эти подтипы различаются по мутации гена, возрасту де-
бюта заболевания, лечению и характеру гипергликемии. 
Среди всех 14  подтипов MODY, причиной более чем 

в 95 % случаев болезни являются мутации ядерного фак-
тора гепатоцитов 1-α (HNF1A, hepatocyte nuclear factor 
1-α), глюкокиназы (GCK, glucokinase), HNF4A и HNF1B; 
другие мутации встречаются редко и  необычны для 
европеоидной популяции [5]. Все известные мутации, 
лежащие в  основе MODY, различаются по распростра-
ненности, клиническим особенностям, тяжести диабета 
и связанных с ним осложнений, а также реакции на лече-
ние. Каждая мутация кодирует белки, участвующие в го-
меостазе глюкозы β-клеток поджелудочной железы [6].

Диагностика MODY

Прогресс в  генетическом тестировании, которому 
способствовала разработка новых методов (например, 
секвенирование нового поколения) и  повышение до-
ступности центров генетического тестирования, по-
зволяет клиницистам устанавливать правильный мо-
лекулярный диагноз, тем самым избегая ошибочного 
диагноза сахарного диабета 1  типа (СД1) или 2  типа 
(СД2) [7]. Кроме того, некоторые внепанкреатические 
признаки могут быть использованы в качестве маркеров 
специфических подтипов MODY (например, наличие 
макросомии и неонатальной гипогликемии при подтипе 
HNF4A-MODY или почечных кист при подтипе HNF1B-
MODY). Следует также знать, что одни подтипы MODY 
характеризуются стабильным уровнем глюкозы в крови 
на протяжении всей жизни пациента, другие — прогрес-
сирующим ухудшением секреции инсулина и контроля 
уровня глюкозы, а третьи предрасположены к развитию 
микро- и макрососудистых осложнений.
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Таблица. Совокупные данные о подтипах MODY (названия генов, их локализация и клинические признаки)
Table. Aggregate data on MODY subtypes (gene names, their localization and clinical signs)

Подтип/
Subtype

Название гена/
Gene name

Локус/
Locus

Клинические признаки/
Clinical signs

Источник/
Source

1 HNF4A 20q13.12 Легкая гипергликемия натощак и после приема пищи, 
чувствительность к производным сульфонилмочевины, низкий 
уровень аполипопротеинов и триглицеридов, неонатальная 
макросомия, неонатальные гипогликемические события
Mild fasting and postprandial hyperglycemia, sensitivity to sulfonylurea 
derivatives, low levels of apolipoproteins and triglycerides, neonatal 
macrosomia, neonatal hypoglycemic events

[6]

2 GCK 7p13 Легкая гипергликемия натощак, нарушенная толерантность 
к глюкозе, HbA1c обычно составляет 7,3-7,5 %
Mild fasting hyperglycemia, impaired glucose tolerance, HbA1c typically 
7.3-7.5 %

[6]

3 HNF1A 12q24.31 Сниженный почечный порог для глюкозурии, чувствительность 
к производным сульфонилмочевины, транзиторная неонатальная 
гиперинсулинемическая гипогликемия
Decreased renal threshold for glucosuria, sensitivity to sulfonylurea 
derivatives, transient neonatal hyperinsulinemic hypoglycemia

[17]

4 PDX1 13q12.2 Агенезия поджелудочной железы, перманентный неонатальный 
диабет у гомозигот
Pancreatic agenesis, permanent neonatal diabetes in homozygotes

[5]

5 HNF1B 17q12 Характеризуется поражением почек и развитием аномалий 
мочеполовой системы у представителей женского пола, 
дисфункцией экзокринной части поджелудочной железы, 
гиперурикемией
It is characterized by kidney damage and the development of anomalies 
of the genitourinary system in females, dysfunction of the exocrine part 
of the pancreas, hyperuricemia

[53]

6 NEUROD1 2q31.3 Характеризуется ожирением и инсулиновой резистентностью, 
неонатальным диабетом, детским или диабетом зрелого возраста, 
неврологическими аномалиями
Characterized by obesity and insulin resistance, neonatal diabetes, 
childhood or adult-onset diabetes, neurological abnormalities

[11,19]

7 KLF11 2p25.1 Ассоциирован с развитием злокачественного новообразования 
в поджелудочной железе
Associated with the development of malignant neoplasm in the pancreas

[11]

8 CEL 9q34.13 Ассоциирован с эндокринной и экзокринной дисфункциями 
поджелудочной железы, липоматозом и фиброзом
Associated with endocrine and exocrine pancreatic dysfunction, 
lipomatosis, and fi brosis

[11]

9 PAX4 7q32.1 Данный ген кодирует фактор транскрипции, который необходим 
для развития и выживания β-клеток, продуцирующих инсулин
Th is gene encodes a transcription factor that is essential for the 
development and survival of insulin-producing β-cells

[11]

10 INS 11p15.5 Ассоциирован с неонатальным диабетом
Associated with neonatal diabetes

[53]

11 BLK 8p23.1 Способствует контролю бета-сигналов
Helps control beta signals

[53]

12 ABCC8 11p15.1 Ассоциирован с почечным диабетом
Associated with renal diabetes

[53]

13 KCNJ11 11p15.1 Ассоциирован с почечным диабетом
Associated with renal diabetes

[53]

14 APPL1 3p14.3 Ассоциирован с синдромом Вольфрама
Associated with Wolfram syndrome

[53]

Примечания: GCK: Glucokinase (глюкокиназа); HNF1A, HNF4A, HNF1B: Hepatic nuclear factor alpha/beta (ядерный фактор гепатоцитов альфа/бета); PDX1: Pancreatic 
and duodenal homeobox 1 (панкреатический и дуоденальный гомеобокс 1); NEUROD1: Neurogenic differentiation factor 1 (фактор нейрогенной дифференцировки 1); 
KLF11: Krueppel-like factor 11 (круппелеподобный фактор 11); CEL: Carboxyl ester lipase (карбоксиэфирная липаза); PAX4: Paired box 4 (парный бокс 4); INS: Insulin (инсулин); 
BLK: B-cell Lymphocyte Kinase (тирозин-протеинкиназа); ABCC8: ATP binding cassette subfamily C member 8 (АТФ-связывающая кассета подсемейства С члена 8); 
KCNJ11: K+ channel subfamily J member 11 (К+ канал подсемейства J члена 11); APPL1: Adaptor protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and leucine Zipper 1 
(адапторный белок, фосфотирозин, взаимодействующий с PH доменом и лейциновой молнией 1)
Notes: GCK: Glucokinase (glucokinase); HNF1A, HNF4A, HNF1B: Hepatic nuclear factor alpha/beta (hepatocyte nuclear factor alpha/beta); PDX1: Pancreatic and duodenal 
homeobox 1 (pancreatic and duodenal homeobox 1); NEUROD1: Neurogenic differentiation factor 1 (neurogenic differentiation factor 1); KLF11: Krueppel-like factor 11 (Krueppel-like 
factor 11); CEL: Carbox yl ester lipase; PAX4: Paired box 4 (paired box 4); INS: Insulin (insulin); BLK: B-cell Lymphocyte Kinase (tyrosine protein kinase); ABCC8: ATP binding cassette 
subfamily C member 8; KCNJ11: K+ channel subfamily J member 11 (K+ channel subfamily J member 11); APPL1: Adapter protein, phosphotyrosine, interacting with PH domain and 
leucine Zipper 1
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MODY можно отличить от других типов сахарного 
диабета в зависимости от возраста, в котором заболе-
вание впервые проявилось. Однако следует учитывать, 
что подтипы MODY с разным возрастом дебюта, низ-
кой пенетрантностью или атипичными проявлениями 
могут не соответствовать диагностическим критериям 
заболевания [8]. Кроме того, в то время как семейный 
анамнез диабета в значительной степени указывает на 
MODY, некоторые мутации в генах, связанных с MODY, 
могут возникать с высокой частотой и у людей без се-
мейного анамнеза диабета [9].

Согласно рекомендациям по диагностике MODY, 
генетическое тестирование должно проводиться у лиц 
с диагнозом диабета в молодом возрасте (25 лет), а так-
же у  лиц с  семейным анамнезом диабета, признака-
ми секреции эндогенного инсулина, определяемыми 
уровнями С-пептида, и отрицательными результатами 
антител [10]. Прямое секвенирование с чувствительно-
стью, близкой к 100 %, и методы секвенирования нового 
поколения могут успешно использоваться для выявле-
ния мутаций гена MODY [1]. Согласно модели, пред-
ложенной Shields B.M. et al. (2010), дебют в возрасте до 
30  лет является важным дифференцирующим факто-
ром между MODY и СД 2 типа, в то время как наличие 
диабета у родителей увеличивает в 23 раза вероятность 
изменения ранее поставленного диагноза СД 1 типа на 
диагноз MODY в более поздние сроки [5].

Значение диагноза MODY

Пациентам с MODY часто ошибочно ставят диагноз 
СД1 или СД2, что обуславливает некорректное лечение 
[11]. Причина  — не только перекрывающиеся клини-
ческие признаки, часто встречающиеся при сахарном 
диабете, имеют значение также высокая стоимость 
и  ограниченный доступ генетического тестирования, 
а также недостаточная осведомлённость клиницистов. 
Точная диагностика MODY и  его подтипов имеет ре-
шающее значение для пациентов и их семей, позволяя 
выбрать оптимальную стратегию лечения, значитель-
но отличающуюся от тактики при СД1 и СД2 [4]. Так, 
пациенты, получавшие лечение от СД1, могут перей-
ти на пероральные препараты (например, ПСМ), что 
улучшит их качество жизни и  гликемический кон-
троль [12]. Аналогично пациенты с  HNF1A-MODY 
(MODY 3) и HNF4A-MODY (MODY 1) могут избежать 
ненужной инсулинотерапии, поскольку, как показали 
исследования, оптимальным выбором являются перо-
ральные препараты сульфонилмочевины [13]. Диагноз 
MODY — ключ к предоставлению точного консульти-
рования в  отношении прогнозируемого клинического 
исхода, генетического скрининга членов семьи [14].

Подтипы MODY и их лечение

HNF4A-MODY (MODY 1). MODY 1  вызывает-
ся мутацией гена ядерного фактора гепатоцитов 4A 
(HNF4A), который экспрессируется преимущественно 
в  печени, а  также в  поджелудочной железе и  почках. 
Ген HNF4A регулирует экспрессию генов, участвую-
щих в метаболизме липидов и глюконеогенезе в печени 

[15]. Мутации в  гене HNF4A, связанные с  аутосомно-
доминантным наследованием, приводят к  снижению 
продукции инсулина [16]. Гетерозиготные мутации 
в этом гене вызывают дисфункцию β-клеток, наруше-
ния в стимулированной глюкозой секреции инсулина, 
а также способствуют развитию атерогенной дислипи-
демии [16]. При MODY 1 может наблюдаться макросо-
мия плода, преходящая неонатальная гиперинсулине-
мическая гипогликемия, прогрессирующее развитие 
гипергликемии и начало сахарного диабета в позднем 
подростковом возрасте или к 25 годам [17]. В течение 
первого десятилетия жизни у пациентов с MODY 1 на-
блюдается нормальная толерантность к  глюкозе [15]. 
Во время постановки диагноза и на ранних стадиях за-
болевания пациенты с MODY 1 могут контролировать 
свою гликемию исключительно с помощью диеты, хотя 
имеют повышенный постпрандиальный уровень глю-
козы после употребления продуктов, богатых углево-
дами [18]. Однако у большинства пациентов функция 
β-клеток со временем ухудшается, что требует фарма-
кологического лечения [19]. Лица с HNF4A-MODY чув-
ствительны к  сульфонилмочевине [19] и  лучше всего 
лечатся низкими дозами данного соединения, а не ин-
сулином [12]. Однако на поздних стадиях заболевания 
или во время беременности обычно требуется инсули-
нотерапия [15].

GCK-MODY (MODY 2). Глюкокиназа (GCK, 
Glucokinase), также известная как гексокиназа IV или 
D, принадлежит к семейству гексокиназ. Ген GCK игра-
ет важную роль в стимулированной глюкозой секреции 
инсулина в поджелудочной железе, способствуя, в то же 
время, поглощению глюкозы и превращению её в  гли-
коген в печени [20,21]. Мутации гена GCK лежат в ос-
нове возникновения MODY 2 [21] и, как было показа-
но, вызывают аномальную чувствительность β-клеток 
к  глюкозе, что способствует развитию более высокого 
порога для инициации секреции инсулина, стимулиру-
емой глюкозой. Уровни гликированного гемоглобина 
(HbA1c) обычно составляют менее 7,3–7,5 %. Подавля-
ющее большинство пациентов с MODY 2 имеют слегка 
повышенный уровень глюкозы в  плазме натощак, при 
этом постпрандиальная гипергликемия отсутствует, 
что свидетельствует о производстве достаточного коли-
чества инсулина в ответ на повышение уровня глюкозы 
в  крови после еды [19]. Пациенты с  подтвержденным 
GCK-MODY не нуждаются в  лечении, кроме диетиче-
ских рекомендаций, поскольку их долгосрочные ре-
зультаты сопоставимы с  таковыми у  здоровых людей 
[20]. Однако инсулин следует вводить во время бере-
менности, чтобы снизить риск развития макросомии 
плода [22]. Генотип плода не всегда известен и поэтому 
для определения роста можно использовать серийные 
ультразвуковые измерения. Если есть признаки увели-
чения окружности живота на серийных УЗИ, то можно 
предполагать, что плод не имеет мутации GCK и мате-
ринскую гипергликемию в данном случае нужно лечить 
для снижения риска макросомии. Если признаков уско-
ренного роста не обнаружено, то есть основания пола-
гать, что плод унаследовал мутацию гена GCK, и мате-
ринскую гипергликемию, в этой связи, не лечат [23]. 
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HNF1A-MODY (MODY 3). MODY 3  является рас-
пространенным вариантом диабета зрелого типа 
у молодых и вызывается мутациями гена HNF1A [20]. 
Ген HNF1A обнаружен в  печени, почках, кишечнике 
и β-клетках поджелудочной железы и, как было показа-
но, контролирует экспрессию генов инсулина в зрелых 
β-клетках, а  также генов транспорта глюкозы GLUT2 
[4]. Мутации гена HNF1A могут вызывать нарушения 
процессов димеризации, что, в  свою очередь, приво-
дит к нарушениям метаболизма углеводов и развитию 
сахарного диабета. HNF1A-MODY демонстрирует гли-
кемический паттерн, который включает умеренную ги-
пергликемию натощак и чрезвычайно высокий уровень 
глюкозы после введения глюкозы [15]. HNF1A-MODY 
характеризуется преходящей неонатальной гиперин-
сулинемической гипогликемией, прогрессирующей 
гипергликемией на протяжении всего детства и  нача-
лом сахарного диабета в возрасте 25 лет [17]. Секреция 
инсулина постепенно снижается у пациентов с HNF1A-
MODY, при этом контроль уровня глюкозы со временем 
ухудшается и требует лечения. Кроме того, у 63 % паци-
ентов диабет развивается в возрасте до 25 лет, у 79 % — 
до 35 лет и у 96 % — до 55 лет [15]. Лечение пациентов 
с HNF1A-MODY проводят в зависимости от их возрас-
та и уровня HbA1c [24]. Сначала HNF1A-MODY лечат 
низкодозовой диетой и  препаратами сульфонилмоче-
вины, но на более поздних стадиях заболевания или во 
время беременности требуется введение инсулина [15]. 
Было показано, что агонисты рецептора глюкагонопо-
добного пептида-1 (GLP-1 Ras) эффективно контроли-
руют HNF1A-MODY [25].

PDX1-MODY (MODY 4). Панкреатический и  дуо-
денальный гомеобокс 1 (PDXI, pancreatic and duodenal 
homeobox 1) представляет собой транскрипционный 
фактор, содержащий гомеодомен, который регулирует 
экспрессию гена инсулина и  развитие поджелудочной 
железы [20]. PDX1-MODY  — это редкий тип MODY, 
вызванный гетерозиготными мутациями в гене PDX1, 
который важен для регуляции генов, кодирующих фер-
менты глюкагона, инсулина, переносчика глюкозы 2 
(GLUT2) и глюкокиназы (GCK) [26]. Ген PDX1 действу-
ет как главный переключатель гормональной и  фер-
ментативной функций поджелудочной железы [27]. 
Гетерозиготные мутации гена PDX1  могут приводить 
к нарушению секреции инсулина, тогда как гомозигот-
ные мутации вызывают перманентный неонатальный 
диабет (PND, permanent neonatal diabetes) и экзокрин-
ную недостаточность поджелудочной железы [28]. Па-
циенты с PDX1-MODY имеют диабет 2 типа с ранним 
началом и  без экстрапанкреатического поражения. 
В клинических случаях была показана эффективность 
метформина [29] и  ингибиторов дипептидилпептида-
зы-4 (ДПП-4) [30]. Диета, пероральные антидиабетиче-
ские препараты (ПАП) и инсулин — все это варианты 
лечения лиц с MODY 4 [15].

HNF1B-MODY (MODY 5). MODY 5 — редкий тип 
заболевания, вызванный мутациями гена ядерного 
фактора гепатоцитов 1B (HNF1B) [20]. HNF1B яв-
ляется транскрипционным фактором надсемейства 

транскрипционных факторов, содержащих гомеодомен, 
и обнаруживается в широком диапазоне тканей, таких 
как печень, кишечник, желудок, легкие и поджелудоч-
ная железа [15,20]. Он участвует во многих процессах, 
включая развитие нефрона и эмбриональной поджелу-
дочной железы [31]. Пациенты с HNF1B-MODY часто 
имеют значительные гистологические аномалии, такие 
как синдром почечных кист и  диабета (RCAD, renal 
cysts and diabetes). При HNF1B-MODY наблюдаются 
вариабельные мультисистемные фенотипы с широким 
спектром панкреатических и внепанкреатических кли-
нических проявлений [15]. Тяжелое заболевание почек 
возникает в результате мутаций в гене HNF1B, которое 
может появиться до нарушения толерантности к глю-
козе [32]. MODY 5 может вызывать такие осложнения, 
как вагинальная аплазия, рудиментарная матка, гипер-
гликемия, подагра и снижение массы тела при рожде-
нии (900 г) [31]. Поскольку пациенты с HNF1B-MODY 
демонстрируют резистентность печени к инсулину [12] 
и  неэфективность терапии сульфонилмочевиной, то 
может потребоваться раннее введение инсулина [33].

NEUROD1-MODY (MODY 6). Фактор нейро-
генной дифференцировки 1 (NEUROD1, Neurogenic 
diff erentiation 1) является фактором транскрипции со 
структурой основной петли и  спирали, который экс-
прессируется в  нейронах и  клетках поджелудочной 
железы. NEUROD1  необходим для развития подже-
лудочной железы и  нейронов, влияя на морфологию 
поджелудочной железы и дифференцировку нейронов 
[34]. NEUROD1  играет роль в  активации транскрип-
ции инсулина путем связывания и  активации промо-
торов рецептора сульфонилмочевины 1 (SUR1), GCK 
и  PAX6 (белок, родственный каталитической субъе-
динице глюкозо-6-фосфатазы) [15]. Мутации в  гене 
NEUROD1  приводят к  развитию MODY 6 [20], а  при 
гетерозиготных мутациях этого гена развивается дис-
функции β-клеток [35]. Хотя инсулинотерапия являет-
ся распространенным вариантом лечения, всё же сле-
дует помнить, что пациенты с MODY 6 имеют диабет 
с  неполной пенетрантностью. Данное обстоятельство 
объясняет возможность получения пользы как от ПАП, 
так и от диеты у половины пациентов с MODY 6 [36].

KLF11-MODY (MODY 7). Круппелеподобный 
фактор 11 (KLF11, Krueppel-like factor 11)-MODY воз-
никает в  результате гетерозиготных мутаций гена 
KLF11. Ген KLF11  кодирует фактор транскрипции из 
семейства KLF/Sp1, обнаруженный во всех тканях че-
ловека [20,37]. KLF11 регулирует экспрессию поглоти-
телей свободных радикалов, таких как каталаза и  су-
пероксиддисмутаза (СОД), необходимых для функции 
β-клеток поджелудочной железы [20,34]. Гетерозигот-
ные мутации в гене KLF11 приводят, в конечном итоге, 
к дисфункции β-клеток и нарушению секреции инсули-
на [37]. KLF11-MODY — это тип диабета, который про-
является в раннем возрасте и лечится либо ПАП, либо 
инсулином [15]. 

CEL-MODY (MODY 8). MODY 8 вызывается мута-
циями в  гене карбоксиэфирной липазы (CEL, carboxyl 
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ester lipase), который регулирует экзокринную и эндо-
кринную функции поджелудочной железы. Данный ген 
обычно обнаруживается в молочных железах и ацинар-
ной ткани поджелудочной железы [20,38]. CEL важна 
для младенцев, поскольку способствует переварива-
нию молока и гидролизу пищевых эфиров в двенадца-
типерстной кишке [39]. Гетерозиготные мутации в гене 
CEL связаны с  ранней атрофией поджелудочной же-
лезы и  последующей экзокринной недостаточностью, 
липоматозом поджелудочной железы и  эндокринной 
дисфункцией, вызванной неправильным фолдингом 
карбоксиэфирной липазы и  цитотоксической агрега-
цией [38]. CEL-MODY проявляется как сахарный диа-
бет взрослых. Инсулин, по-видимому, является наибо-
лее подходящим средством для лечения MODY 8; тем 
не менее, пероральные антидиабетические препараты 
также могут быть использованы [15, 38].

PAX4-MODY (MODY 9). Развитие MODY 9  про-
исходит в  результате гетерозиготных мутаций в  гене 
парного бокса 4 (PAX4, paired box 4), который кодирует 
фактор транскрипции, необходимый для образования, 
дифференцировки, развития и  выживания β-клеток, 
продуцирующих инсулин [15,20]. На  ранних стадиях 
эмбрионального развития PAX4 экспрессируется в эн-
докринных промоторных клетках, а затем в β-клетках 
[40]. Склонный к кетозу диабет был связан с мутаци-
ями в  гене PAX4 [41]. На  ранних стадиях пациентов 
с  MODY 9  лечат диетическими средствами или ПАП 
[42]. Однако на более поздних стадиях заболевания па-
циентам может потребоваться введение инсулина [43].

INS-MODY (MODY 10). Ген инсулина (INS, insulin) 
кодирует проинсулин, а  его мутация может приве-
сти к  первичным дефектам ядерного фактора каппа-
би (NF-kB, nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells) [20]. Гетерозиготные генные мутации 
в  гене INS приводят к  MODY 10, который характери-
зуется уменьшением массы β-клеток, постепенным 
снижением секреции инсулина и  сахарным диабетом 
с  переменным началом. Хотя доминантные мутации 
неправильной укладки в гене INS являются частой при-
чиной изолированного перманентного неонатального 
диабета, возраст начала заболевания варьирует [44]. 
Эти мутации приводят к тяжелому дефекту фолдинга, 
аномальному ответу на развернутые белки и апоптозу 
ß-клеток [45]. Во время постановки диагноза для лече-
ния пациентов с MODY можно использовать диету или 
ПАП, но в конечном итоге, пациенты становятся инсу-
линозависимыми [44]. 

BLК-MODY (MODY 11). MODY 11  вызывает-
ся гетерозиготными мутациями гена тирозин-про-
теинкиназы (BLK, B-cell Lymphocyte Kinase). Ген BLK, 
принадлежащий к семейству протоонкогенов SRC, ко-
дирует белок-рецептор тирозина, который стимулиру-
ет β-клетки к продукции и секреции инсулина [20]. Ген 
BLK экспрессируется в β-клетках и необходим для ти-
мопоэза в незрелых Т-клетках [46]. BLK-MODY имеет 
неполную пенетрантность, поэтому не у всех носителей 
развивается диабет. Гетерозиготные мутации в  этом 

гене снижают экспрессию и/или активность BLK, что 
приводит к  дефициту PDX1  и  NKX 6.1, нарушению 
секреции инсулина, стимулируемой глюкозой, и  сни-
жению массы β-клеток [47]. Считается, что факторы 
окружающей среды и  генетические факторы играют 
роль в развитии BLK-MODY, а наиболее важным, вы-
зывающим гипергликемию, является избыточная масса 
тела [48]. На гипергликемию также может влиять бере-
менность [49]. Хотя инсулин требуется подавляюще-
му большинству пациентов, некоторых можно лечить 
с помощью диеты или ПАП [15]. 

ABCC8-MODY (MODY 12). В основе MODY 12 ле-
жат гетерозиготные мутации гена АТФ-связывающей 
кассеты подсемейства С-члена 8 (ABCC8, ATP binding 
cassette subfamily C member 8), который кодирует рецеп-
тор сульфонилмочевины 1 (SUR1), субъединицу АТФ-
чувствительного калиевого (К-АТФ) канала, обнару-
женного в мембранах β-клеток [20,34]. ABCC8 отвечает 
за секрецию инсулина, который контролирует уровень 
сахара в крови [50]. Мутации гена ABCC8 могут приво-
дить к  врожденному гиперинсулинизму, который мо-
жет быть вызван доминантно унаследованными инак-
тивирующими мутациями. Кроме того, мутации гена 
ABCC8 (активирующие или рецессивные мутации по-
тери функции гена) могут вызвать развитие перманент-
ного или транзиторного неонатального диабета [50]. 
У большинства пациентов с MODY 12 ошибочно диа-
гностируют диабет другого типа и  неправильно лечат 
инсулином, что приводит к плохому контролю и эпи-
зодам гипогликемии [15]. Rafi q M. et al. (2008) предпо-
лагают, что в  зрелом возрасте все носители мутации 
ABCC8 могут быть переведены на препараты сульфо-
нилмочевины [51]. 

KCNJ11-MODY (MODY 13). MODY 13 вызывается 
гетерозиготными мутациями в  гене KCNJ11, который 
кодирует белок Kir6.2  — одну из субъединиц АТФ-
зависимых калиевых каналов, регулирующих поток 
ионов калия через клеточную мембрану в  β-клетках 
поджелудочной железы и выполняющих важную роль 
в  регуляции секреции инсулина, стимулированной 
глюкозой [4]. Эта генная мутация вызывает развитие 
тяжёлых состояний, таких как инактивация калиевых 
каналов из-за нарушения взаимодействия субъединиц. 
Было обнаружено, что данное нарушение связано с му-
тациями Arg301, которые обычно приводят к гиперин-
сулинизму и, возможно, неонатальному диабету [34]. 
Пациентов с KCNJ11-MODY лучше всего лечить высо-
кими дозами сульфонилмочевины в  течение длитель-
ного периода времени [15].

APPL1-MODY (MODY 14). MODY 14 — это редкий 
подтип, вызванный мутациями в  адапторном белке, 
фосфотирозине и  гене лейциновой молнии 1 (APPL1, 
adaptor protein, phosphotyrosine interacting with PH 
domain and leucine zipper 1), который регулирует про-
лиферацию клеток и  взаимодействие между сигналь-
ными путями адипонектина и  инсулина [52]. Гете-
розиготные мутации с  потерей функции в  этом гене 
приводят к нарушению секреции инсулина в ответ на 
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стимуляцию глюкозой и  снижению выживаемости 
β-клеток [52]. Мутации APPL1  могут вызывать апоп-
тоз в  тканях с  высокой экспрессией; сверхэкспрессия 
вызывает дисморфические фенотипы и задержку раз-
вития [52]. Диета, пероральные антидиабетические 
препараты и инсулин — все это возможные методы ле-
чения APPL1-MODY [15]. 

Выводы

MODY  — это редкий тип сахарного диабета, что 
во многих случаях приводит к  несвоевременной диа-
гностике пациентов. В  результате пациенты часто по-
лучают неэффективное лечение, что может усугубить 
течение заболевания. Молекулярная диагностика име-
ет решающее значение для определения оптимальной 
тактики у большинства пациентов с MODY. Клиници-
стам целесообразно знать о патогенезе и биомаркерах 
MODY, поскольку эта информация имеет решающее 
значение для верификации диагноза, индивидуального 
ведения пациентов и семейного скрининга.
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Резюме
Остеопороз — широко распространенное метаболическое заболевание скелета среди лиц старше 50 лет. Значимым проявлением заболева-

ния являются остеопоретические переломы, которые могут оказывать существенное влияние на качество жизни. Целью данной публикации 

является рассмотрение подходов к ведению пациентов с острым остеопоретическим переломом.

Данная работа разделена на две части. В первой ч асти рассматриваются общие сведения об остеопорозе, варианты течения остеопоретиче-

ского перелома, дифференциальный диагноз болевого синдрома, методы визуализации переломов, дифференциальная диагностика осте-

опороза. Во второй части работы рассматриваются особенности дифференциальной диагностики остеопоретического перелома по данным 

визуализирующих методов, немедикаментозные, медикаментозные и хирургические методы лечения.
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Abstract
Osteoporosis is a widespread metabolic disease of the skeleton among the elderly. Osteoporotic fractures are significant manifestation of the 

disease, which can substantially affect the quality of life. The purpose of this article is to review approaches to the management of patients with acute 

osteoporotic fracture.

This article consists of two parts. The first part reviews general information about osteoporosis, clinical course of osteoporotic fracture, differential 

diagnosis of pain syndrome, methods of visualization of fractures, differential diagnosis of osteoporosis. In the second part, we discuss differential 

diagnosis of osteoporotic fracture according to the data of imaging methods, non-pharmacologic, pharmacologic and surgical methods of treatment.
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DXA — двухэнергетическая рентгеновская абсорбциометрия (Dual energy X-ray Absorptiometry), ВП — вертебропластика, КП — кифопласти-
ка, КТ — компьютерная томография, ММ — множественная миелома, МРТ — магнитно-резонансная томография, МФС — миофасциальный 
болевой синдром, ОП-перелом — остеопоретический перелом, Т1-ВИ — Т1 взвешенное изображение, Т2-ВИ — Т2 — взвешенное изображение

Острый остеопоретический перелом позвонка (ОП-
перелом) является одним из наиболее частых струк-
турных повреждений позвоночника у  лиц старшего 
возраста. В большинстве случаев такой перелом сопро-
вождается выраженным болевым синдромом и значи-
тельным снижением двигательной активности пациен-
та. Неспецифичность клинических проявлений требует 
тщательной верификации собственно перелома, и так-
же дифференциального диагноза с  другими заболева-
ниями, приводящими к перелому позвонков. Для лече-
ния острого ОП-перелома применяют консервативные 
и хирургические методы

Дифференциальный диагноз 
острого ОП-перелома по 
данным визуализирующих 
методов
Низкоэнергетический перелом позвонка может раз-

виться не только вследствие остеопороза, но также и в 
силу других причин, среди которых гемангиома тела 
позвонка, метастатическое поражение или первичная 
злокачественная опухоль в теле позвонка (в том числе, 
миеломная болезнь).

Клинически переломы в  результате перечислен-
ных заболеваний неотличимы, поскольку проявля-
ются неспецифическими признаками: острой болью 
в  области травмированного позвонка и  вторичными 

ограничениями движений. Визуализирующие иссле-
дования позволяют подтвердить наличие собственно 
перелома и, в  то же время, становятся первым шагом 
в  дифференциальной диагностике, определяя необхо-
димость и направление дальнейшего обследования. 

Гемангиома тела позвонка

Гемангиома тела позвонка — распространённая до-
брокачественная сосудистая опухоль и  самое частое 
новообразование позвоночного столба; она встреча-
ется у  10-20 % взрослых [1]. В  большинстве случаев 
гемангиомы бессимптомны и  выявляются случайно. 
Гемангиомы бывают единичными и множественными. 
Обычно это округлые образования с  чёткими конту-
рами диаметром несколько миллиметров, но бывают 
и  крупные гемангиомы, захватывающие всё тело по-
звонка. Именно такие гемангиомы могут стать причи-
ной патологического перелома тела позвонка.

Гистологически гемангиомы состоят из тонкостен-
ных сосудов и выстланных эндотелием синусов, пере-
межающихся с  редкими костными балками, которые 
ориентированы вдоль оси позвоночника. Между сосу-
дами находится строма жировой ткани [2].

На рентгенограмме выявляется характерная про-
дольная исчерченность тела позвонка на фоне редких 
и  утолщенных костных балок (симптом «вельвето-
вой ткани») [3]. На  компьютерной томограмме (КТ) 
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гемангиома определяется как очаг пониженной плот-
ности с включением редких костных балок; на аксиаль-
ных срезах ткань тела позвонка напоминает пчелиные 
соты. По  данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), в Т1-взвешенном изображении (Т1-ВИ) имеет-
ся повышение интенсивности сигнала вследствие при-
сутствия жировой ткани в опухоли. В Т2-взвешенном 
режиме (Т2-ВИ) интенсивность сигнала также повы-
шена вследствие высокого содержания воды, причём 
этот сигнал обычно интенсивнее, чем сигнал от жиро-
вой ткани, что позволяет отличить гемангиому от ло-
кальных жировых отложений [4].

Перелом тела позвонка вследствие крупной ге-
мангиомы клинически ничем не отличается от ОП-
перелома. Иногда удаётся провести дифференциаль-
ную диагностику с помощью МРТ- и КТ-томографии, 
но чаще всего, диагностика возможна только в  том 
случае, если у  пациента имеется известный анамнез 
гемангиомы или данные предыдущих исследований. 
Как правило, окончательная диагностика становится 
возможной в  результате костной биопсии, выполнен-
ной в процессе реконструктивной операции. Примеры 
гемангиом по данным визуализирующих методик при-
ведены на рисунке 1.

Рисунок 1г. МРТ грудного отдела позвоночника, Т2-ВИ, 
аксиальный срез через середину тела Th 8. Агрессивная 
гемангиома, рисунок «пчелиных сот» (желтая стрелка)
Picture 1г. MRI T2 WI, axial slice through the middle of the 
Th 8 body. Aggressive hemangioma, honeycomb pattern

Рисунок 1в. КТ поясничного отдела позвоночника, аксиаль-
ный срез через ножку L4 позвонка. Гемангиома занимает 
более половины тела позвонка, что указывает на её агрес-
сивный рост, переходит на правую ножку (зеленая стрелка) 
и суставной отросток (желтая стрелка) позвонка; попереч-
ный срез через гемангиому выглядит как «рисунок в горошек»
Picture 1в. CT, axial slice through the L4 vertebral pedicle. 
Th e hemangioma occupies over a half of the vertebral body 
and expands to the right pedicle and the articular process of 
the vertebra. Cross section through the hemangioma appears 
as a polka-dot pattern

Рисунок 1б. КТ поясничного отдела позвоночника, сагит-
тальная реконструкция. На фоне повышенной прозрач-
ности костной ткани тела L4 позвонка (желтая стрелка) 
определяются утолщенные продольно ориентированные 
костные балки (симптом «вельветовой ткани»), которые 
визуализируются лучше, чем при рентгенографии
Picture 1б. CT, sagittal reconstruction. Th ickened longitudinally 
oriented trabeculas (“corduroy sign”) are visible on the background 
of increased transparency of the bone tissue of the vertebral body. 
“Сorduroy sign” is much better visualized than by radiography

Рисунок 1а. Поясничный отдел позвоночника. Рентгено-
грамма в боковой проекции. На фоне повышенной прозрач-
ности костной ткани тела L4 позвонка (желтая стрелка) 
определяются утолщенные, продольно ориентированные 
костные балки (симптом «вельветовой ткани»)
Picture 1a. Radiography in lateral projection. Th ickened 
longitudinally oriented trabeculas (“corduroy sign”) are visible 
on the background of increased transparency of the bone tissue 
of the vertebral body

Рисунок 1. Гемангиома тела L4 позвонка (клиническое наблюдение соавтора Борщенко И.А.)
Сокращения: КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, Т2-ВИ — Т2-взвешенное изображение

Figure 1. Hemangioma of the L4 vertebral body (Observation by I.A. Borshenko)
Abbreviation: CT — computed tomography, MRI — magnetic resonance imaging, Т2 WI — T2 weighted imaging
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Множественная миелома

Множественная миелома (ММ, миеломная болезнь) — 
это В-клеточная злокачественная опухоль, морфологи-
ческим субстратом которой являются плазматические 
клетки, продуцирующие моноклональный иммуногло-
булин [5]. Таким образом, ММ относится к перифериче-
ским В-клеточным лимфоидным опухолям и характери-
зуется инфильтрацией костного мозга плазматическими 
клетками, наличием моноклонального иммуноглобули-
на в  сыворотке и/или в  моче и  остеолитическими по-
ражениями костей. На  долю ММ приходится прибли-
зительно 1 % среди всех злокачественных опухолей и до 
10−15 % всех опухолей кроветворной и  лимфоидной 
тканей. Заболевают преимущественно люди старшей 
возрастной группы. Средний возраст вновь заболев-
ших — около 70 лет. В России в 2020 г. заболеваемость 
ММ составила 2,64 на 100 тыс. населения [6].

Поражение костного мозга при ММ может носить 
как диффузный, так и очаговый характер.

Основным клиническим проявлением ММ являют-
ся боли в костях. Одной из характерных локализаций 
миеломы являются позвонки, при этом наиболее ча-
сто поражаются грудной и поясничный отделы позво-
ночника. В связи с этим возможны уменьшение роста 
вследствие компрессионной деформации позвонков 

и  острые компрессионные переломы. По  данным ла-
бораторных исследований выявляются нормохром-
ная нормоцитарная анемия, выраженное ускорение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), повышение 
уровня общего белка, диспротеинемия с  появлением 
М-градиента (парапротеин, моноклональный иммуно-
глобулин), гиперкальциемия, протеинурия [5]

Данные визуализирующих методов позволяют ус-
ловно выделить четыре основных паттерна ММ, из ко-
торых первые три наиболее значимы в отношении диф-
ференциальной диагностики острого ОП-перелома [7]:

• диссеминированная форма со множественными, 
четко отграниченными литическими очагами,

• диссеминированная форма по типу диффузной 
остеопении,

• солитарная плазмоцитома (единичное образова-
ние в теле позвонка или в костях таза),

• остеосклерозирующая миелома.
Диагностика ММ базируется на данных лаборатор-

ных методов, а  также на данных морфологического, 
иммуногистохимического и  цитогенетического иссле-
дований биоптата костного мозга. Однако в ситуации 
острого компрессионного перелома позвонка у  паци-
ента без известного анамнеза ММ первым этапом диа-
гностики, скорее всего, будет оценка данных визуали-
зирующих методов. 

Рисунок 2в. КТ грудного 
отдела позвоночника, 
аксиальный срез, признаки 
костной деструкции тела 
(желтая стрелка) и ножек 
(зеленая стрелка) позвонка, 
отсутствие задней кост-
ной стенки тела позвонка
Figure 2в. CT, axial slice. 
Destruction in the vertebral 
body and pedicles, as well 
as the posterior wall of the 
vertebral body

Рисунок 2б. МРТ грудного 
отдела позвоночника, 
Т2 ВИ, сагиттальный 
срез. Смешанный сигнал 
от тела позвонка Th 10 
(желтая стрелка), 
выбухание задней стенки 
тела позвонка
Figure 2б. MRI, T2 WI, 
sagittal slice. Mixed signal 
from the vertebral body, 
bulging of the posterior wall of 
the vertebral body

Рисунок 2а. МРТ грудного 
отдела позвоночника, 
Т1-ВИ, сагиттальный 
срез. Сниженный сигнал 
от тела Th 10 (желтая 
стрелка), значительное 
снижение высоты по всей 
площади тела позвонка, 
плоский позвонок (vertebra 
plana), выбухание задней 
замыкательной костной 
пластины тела позвонка
Figure 2a. MRI, T1 WI, 
sagittal slice. Low signal 
intensity from the vertebral 
body, signifi cant decrease in 
height over the entire area of 
the vertebral body, fl at shape 
of the vertebra (vertebra 
plana), bulging posterior wall 
of the vertebral body

Рисунок 2. Компрессионный патологический перелом 
тела позвонка Th  10 в результате очаговой миеломы 
(клиническое наблюдение соавторов Борщенко И.А., 
Лялиной В.В.)

Сокращения: КТ — компьютерная томография, МРТ — магнитно-
резонансная томография, Т1-ВИ — Т1-взвешенное изображение, Т2-ВИ — 
Т2-взвешенное изображение

Fugure 2. Compression pathological fracture of the 
Th  10 vertebral body in a patient with focal myeloma 
(Observation by I.A. Borshenko, V.V. Lyalina)

Abbreviation: CT — computed tomography, MRI — magnetic resonance imaging, 
Т1 WI — T1 weighted imaging, Т2 WI — T2 weighted imaging
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Рентгенография обладает, в целом, низкой чувстви-
тельностью, выявляя не более 60 % миеломных пора-
жений [7]. Данные рентгенографии дают основания 
заподозрить ММ только в  случае выявления множе-
ственных «штампованных» литических повреждений 
костей. Однако даже этот признак нельзя назвать спец-
ифическим. В  остальном, рентгенография позволит 
подтвердить, но не дифференцировать наличие остео-
пении, перелома и/или множественных компрессион-
ных деформаций позвонков. 

На МРТ миеломный очаг визуализируется как 
округлый участок сниженного сигнала в  Т1-ВИ и  по-
вышенного сигнала в Т2-ВИ с жироподавлением. При 
диффузной форме ММ определяется равномерное 
понижение сигнала на Т1-ВИ от пораженных костей 
и  равномерный, слегка неоднородный повышенный 
сигнал на Т2-ВИ [8]. Кроме того, МР-сканирование по-
зволяет детально изучить состояние дужек, попереч-
ных и  остистых отростков, которые тоже могут быть 
вовлечены в  миеломный процесс, а  также эпидураль-
ное пространство позвоночника, которое может содер-
жать эпидуральный мягкотканый компонент, приводя-
щий к компрессии спинного мозга и его корешков.

Одним из вариантов ММ является солитарная плаз-
моцитома позвонка, которая на МРТ определяется 
в виде характерной картины «минимозга» [9]. 

Однако важно понимать, что в  случае острого 
перелома позвонка, дифференциальная диагностика 
ОП-перелома и перелома на фоне ММ может быть за-
труднительна. Это связно, в первую очередь, с тем, что 
картина самого повреждённого позвонка неспецифич-
на и  представлена, в  основном, деформацией и  выра-
женным костным отёком. В  ряде случаев ММ может 
быть заподозрена на основании таких характерных 
изменений, как диффузно-очаговое поражение других 
позвонков или наличие эпидурального компонента. 
Однако, в  случае диффузно-остеопеничекой формы 
МР-картина будет малоинформативной, а  в случае 
острого перелома вследствие солитарной плазмоцито-
мы — дифференциальная диагностика по данным МРТ 
будет невозможна. Окончательная диагностика ММ 
основывается на лабораторных данных и исследовании 
биоптата. Пример патологического перелома на фоне 
очаговой миеломы по данным визуализирующих мето-
дик приведен на рисунке 2.

Метастатическое поражение 
позвонков 
Наиболее остеотропными являются рак молочной 

железы, предстательной железы и легкого, а также по-
чек, надпочечников, щитовидной железы и  яичников 
[10]. Нередко присутствие метастазов осложняется 
компрессионным переломом позвонка. Самые типич-
ные локализации метастазов в  позвоночнике  — это 
нижне-грудной и верхне-поясничный отделы, соответ-
ственно, переломы наиболее часто происходят именно 
в этих отделах, как и при остеопорозе [11]. Выделяют 
остеолитические, остеобластические и смешанные ме-
тастазы [10].

Рентгенография не выявляет мелких литических по-
вреждений, а также не даёт достаточно подробной ви-
зуализации структур спинномозгового канала. Харак-
терно поражение задних отделов позвонка, в том числе, 
ножек (симптом «пропавшей ножки», или симптом 
«подмигнувшей совы», который оценивается на фрон-
тальном снимке), что может быть полезным в ряде слу-
чаев при дифференциальной диагностике переломов. 
Однако необходимо помнить, что данный признак яв-
ляется неспецифическим [9].

КТ-картина зависит от степени минерализации 
метастаза. Литические метастазы (встречающиеся 
наиболее часто) выглядят как очаг гипоинтенсивного 
сигнала с неровными контурами. Характерно разруше-
ние задней кортикальной пластинки и ассиметричное 
внедрение плюс-ткани в спинномозговой канал. Скле-
ротические метастазы выглядят как зона гиперинтен-
сивного сигнала и, как правило, не распространяются 
за пределы позвонка. Среди характерных признаков 
называют нарушение балочной структуры тела позвон-
ка, наличие участков деструкции в губчатом веществе, 
а также в передней и задней кортикальных пластинах, 
где формируются асимметричные переломы, частичное 
разрушение замыкательных пластин, несущественные 
изменения переднезаднего размера тела позвонка [8].

МРТ является наиболее высокочувствительным 
методом для выявления метастазов (более 90 %), в том 
числе, на ранней стадии метастатического процесса, 
а также позволяет детально изучить состояние спинно-
мозгового канала. Литический метастаз характеризует-
ся гипоинтенсивным сигналом на Т1-ВИ и гипер- или 
изоинтенсивным на Т2-ВИ; остеобластический мета-
стаз  — гиперинтенсивный в  Т1- и  Т2-ВИ; смешанный 
метастаз — гипоинтенсивный на Т1- и гипо- и/или ги-
перинтенсивный на Т2-ВИ. Также хорошо визуализи-
руется распространение процесса на задние структуры 
позвонка и параспинальное распространение [9].

Картина перелома позвонка вследствие метастаза 
не является специфической. Определённое указание 
на метастатический генез перелома может дать выяв-
ление таких характерных признаков, как поражение за-
дних отделов позвонка, распространение плюс-ткани, 
разрушение задней кортикальной пластинки (которое 
иногда выглядит как «выбухание» в  спинномозговой 
канал), поражение других позвонков [10]. Однако в от-
сутствии этих признаков, дифференциальный диагноз 
ОП-перелома и  перелома на фоне метастаза является 
затруднительным. Отличительным признаком «до-
брокачественного» от «злокачественного» перелома 
является изменение характеристик сигнала при дина-
мическом МР-исследовании: при «доброкачественном» 
переломе сигнал через 1-3 месяца возвращается к нор-
ме. Однако это ненадёжный признак, поскольку при 
ОП-переломе отёк костного мозга и  связанное с  ним 
изменение сигнала могут сохраняться более трех меся-
цев. Окончательный диагноз устанавливается по дан-
ным морфологического исследования [12, 13].

Пример метастатического поражения  L1  позвонка 
по данным визуализирующих методик приведен на ри-
сунке 3.
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Лечение

Лечение пациента с  острым ОП-переломом может 
продолжаться до трех месяцев и более и подразумевает 
медикаментозное и немедикаментозное консервативное, 
а также, в определённых случаях, хирургическое лечение.

Немедикаментозные 
методы лечения
Физическая активность и ношение корсетов
Пациентам рекомендуется как можно быстрее 

возобновить физическую активность. Длительный 

постельный режим не рекомендуется. ОП-перелом 
позвонка значительно ограничивает общую физиче-
скую активность пациента, что создаёт риск лёгочных 
и тромботических осложнений, способствует дальней-
шей потере костной массы и  мышечной силы, общей 
детренированности. В связи с этим целесообразно, при 
возможности, начинать гимнастику буквально с перво-
го дня перелома на фоне адекватного обезболивания. 
Пациентам, вынужденным из-за перелома временно 
соблюдать постельный режим, при адекватном обезбо-
ливании на 4−8-й день рекомендованы повороты с боку 
на бок, затем, если позволяет состояние, желательно 

Рисунок 3. Метастатическое 
поражение позвонка L1 по данным МРТ, 
Т1-ВИ, Т2-ВИ (клиническое наблюдение 
соавтора Соломина В.Д.)

Сокращения: КТ — компьютерная томография, 
МРТ — магнитно-резонансная томография, Т1-ВИ — 
Т1-взвешенное изображение, Т2-ВИ — Т2-взвешенное 
изображение

Figure 3. Metastatic lesion of the L1, MRI 
visualization, T1 WI, T2 WI (observation 
by Solomin V.D.)

Abbreviation: CT — computed tomography, 
MRI — magnetic resonance imaging, 
Т1 WI — T1 weighted imaging, 
Т2 WI — T2 weighted imaging

Рисунок 3в. МРТ поясничного отела 
позвоночника, Т1 аксиальный срез. 
Очаговое поражение левой половины 
тела L1 позвонка (желтая стрелка) 
с переходом на левую часть дуги по-
звонка, с выходом в просвет позво-
ночного канала и за пределы позвонка 
в паравертебральные ткани слева
Picture 3в. MRI, T1 WI axial slice. 
Th ere is a focal lesion of the left  half of 
the L1 vertebral body with an expansion 
to the left  side of the vertebral arch, into 
the lumen of the spinal canal and be-
yond the vertebra into the paravertebral 
tissues on the left 

Рисунок 3б. МРТ поясничного отела позвоночника, 
Т1-ВИ (слева) и Т2-ВИ (справа), фронтальный срез. 
Очаговое поражение левой половины тела L1 позвонка 
(желтая стрелка) с переходом на левую часть дуги 
позвонка, с выходом в просвет позвоночного канала и за 
пределы позвонка в паравертебральные ткани слева
Picture 3б. MRI, T2 WI (left ), T1 WI (right) frontal slice.  Th ere 
is a focal lesion of the left  half of the L1 vertebral body with a 
expansion to the left  side of the vertebral arch, into the lumen of 
the spinal canal and beyond the vertebra into the paravertebral 
tissues on the left 

Рисунок 3а. МРТ поясничного отела позвоночника, 
Т2-ВИ (слева) и Т1-ВИ (справа), сагиттальный срез. Мета-
статическое поражение L1 позвонка (желтая стрелка) 
в виде объемного процесса в теле позвонка с переходом на 
левую ножку, с выходом за пределы костной ткани в по-
звоночный канал, компрессией и смещением дурального 
мешка, поражением задних структур позвонка, дуги, 
межпозвонкового сустава и формированием параверте-
брального объемного образования
Picture 3a. MRI, T2 WI (left ), T1 WI (right) sagittal slice. Meta-
static growth in the L1 vertebral body involves the left  pedicle, 
expands into the spinal canal, compresses and displaces the 
dural sac, aff ects the posterior structures of the vertebra, arch 
and intervertebral joint and forms of a paravertebral mass in 
the spinal muscles
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подниматься с  постели при поддержке спины корсе-
том (корсет надевается в положении лёжа) на короткие 
промежутки времени (по 10 минут до 10 раз в день). Че-
рез 3 недели после перелома и в течение последующих 
10 недель необходимо соблюдать режим «интермитти-
рующего отдыха в горизонтальном положении»: после 
2 часов в вертикальном положении 20 минут проводить 
лежа [13,14]. По назначению врача ЛФК рекомендуют-
ся физические упражнения для улучшения равновесия 
и адекватные силовые тренировки.

Использование жёсткого/полужёсткого пояснич-
ного или грудо-поясничного корсета облегчает верти-
кализацию пациента, уменьшает выраженность боли 
за счёт ограничения подвижности пораженного отдела 
позвоночника, способствует раннему восстановлению 
физической активности [15]. Однако многие пациенты 
с  выраженной предшествующей деформацией (кифо-
сколиоз с  укорочением торса и  уменьшением реберно-
подвздошного расстояния) испытывают значительные 
затруднения и дискомфорт от ношения корсета, нивели-
рующие его лечебное действие. Важным отрицательным 
моментом применения корсетов является развитие мы-
шечной атрофии, поэтому их использование рекоменду-
ется в первые три месяца после перелома, но не дольше.

Медикаментозное лечение

Медикаментозное лечение состоит из обезболива-
ния и специфического лечения остеопороза [5].

Лечение остеопороза

Для лечения первичного остеопороза применяют 
модуляторы костной резорбции (бисфосфонаты, инги-
биторы RANKL (рецептора активатора ядерного фак-
тора kВ), терипаратид), а  также препараты витамина 
D (холекальциферол и альфакальцидол). Лечение вто-
ричного остеопороза требует также компенсации ос-
новного заболевания. Если перелом произошёл на фоне 
лечения тем или иным модулятором костной резорб-
ции, то необходимо решение вопроса о целесообразно-
сти продолжения приёма или замене этого препарата.

Обезболивание 

Выбор препаратов зависит, прежде всего, от интен-
сивности и вида болевого синдрома. 

В большинстве случаев болевой синдром представ-
лен позвонковым и  миотоническим компонентами. 

Таблица 1. Медикаментозное лечение боли при остром ОП-переломе позвонка

Препараты Дозирование Наиболее частые побочные эффекты

Парацетамол 500-1000 мг каждые 4-8 часов (максимально — 
3 г/день)

Нефропатия, анемия, тромбоцитопения, гепатотоксичность, 
гиперчувствительность, острый некроз почечных канальцев

Нестероидные 
противо-
воспалительные 
препараты

Ибупрофен, 200-800 мг каждые 8 часов Фибрилляция предсердий, артериальная гипертензия, ише-
мическая болезнь сердца, кровотечения, в том числе желу-
дочно-кишечные, отечный синдром, гастрит, желудочно-ки-
шечные кровотечения, декомпенсация сердечной недостаточ-
ности, прогрессирование хронической болезни почек, острая 
нефропатия, гастроэнтеропатия, язвенная болезнь желудка 

Напроксен, 200-500 мг каждые 12 часов

Кальцитонин 200 МЕ в день интраназально с чередованием носо-
вых ходов 2-4 недели

Снижение аппетита, головокружение, приливы, желудочно-
кишечные расстройства, головная боль, гипертония, гипо-
кальциемия, сыпь, ринит, увеличение веса

Лидокаиновый 
пластырь 5 %

Наклеить на пораженный участок на 12 часов Дерматит, отек, обострение боли, депигментация кожи, кра-
пивница

Миорелаксанты Толперизон — 50 мг 2-3 раза/сутки, затем постепен-
но повышать дозу до 150 мг 2-3 раза в сутки

Головокружение, сонливость, заторможенность, тошнота, 
диарея, запор, головная боль, сухость во рту

Начальная доза тизанидина — 2 мг 3 раза в сутки, 
затем — постепенное повышение суточной дозы на 
2-4 мг с интервалом в 3-7 дней до 12-24 мг/сутки, 
разделенной на 3-4 приема через равные промежут-
ки времени. Не превышать дозу 36 мг/сут. Резко не 
отменять

Опиоидные 
анальгетики 

Трамадол — 50-200 мг/сутки. Максимальная суточ-
ная доза — 400 мг/сутки

Зависимость, спутанность сознания, сонливость, головокру-
жение, тахикардия, ортостатическая гипотензия, сухость во 
рту, тошнота, рвота, усиление потоотделения, миоз

Анальгетики 
центрального 
действия 

Нефопам
Внутрь — 30-90 мг 3 раза/сутки;
в/м — 20 мг 3-4 раза/сутки; 
в/в кап в физ. р-ре — 20 мг 3-4 раза/сутки. Макси-
мальная суточная доза — 120 мг. 
P.S. во время введения препарата и в течение 15-
20 минут после инъекции пациент должен нахо-
диться в положении лежа

Головокружение, сонливость, нарушения сна, нервозность, 
нарушения мышления, ощущение пелены перед глазами, 
тошнота, рвота, сухость во рту, повышенное потоотделение, 
тахикардия, задержка мочи. В редких случаях — эйфория, 
галлюцинации, судороги

Флупиртин*
200-600 мг/сут, максимальная суточная доза 600 мг.

Головокружение, изжога, тошнота, рвота, запор или диарея, 
метеоризм, боли в животе, сухость слизистой оболочки по-
лости рта, анорексия, депрессия, нарушения сна, потливость, 
беспокойство, нервозность, тремор, головная боль

Примечание: * в настоящее время недоступен в РФ
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В связи с этим, при легкой и умеренной боли препара-
тами первой линии являются нестероидные противо-
воспалительные препараты (НПВП), ацетаминофен 
(парацетамол), миорелаксанты, а также рекомендовано 
применение лидокаиновых пластырей (табл.  1) [16]. 
Нередко бывает, что медикаментозное обезболивание 
недостаточно эффективно или плохо переносится. 
Учитывая широкую вариабельность индивидуальной 
эффективности и переносимости, рекомендуют подби-
рать НПВП и миорелаксанты, используя препараты из 
разных химических групп. Если боль всё же не облегча-
ется в течение одной-двух недель, то возможно приме-
нение трамадола и/или кальцитонина, а также решение 
вопроса о хирургическом лечении.

В  случае выявления миофасциальных триггерных 
точек рекомендованы лечебные блокады.

В  случае преобладания корешковой боли, появле-
ния признаков радикулопатии и  других неврологиче-
ских симптомов рекомендовано индивидуальное ре-
шение вопроса о  дальнейшей тактике [17]. Возможно 
консервативное патогенетическое лечение корешково-
го синдрома, которое включает в  себя нейротропные 
препараты (липоевая кислота, витамины группы В, 
препараты, улучающие микроциркуляцию), возмож-
но применение препаратов, направленных на лечение 
нейропатической боли (габапентин, прегабалин и др.). 
При развитии компрессионной радикулопатии, что 
бывает нередко при сочетании компрессионного пе-
релома с  дегенеративным спинальным стенозом, для 

купирования болевого синдрома возможно примене-
ние перидурального введения стероидов к комприми-
рованному корешку под рентгеннавигацией. 

При выраженной радикулопатии, недостаточной 
эффективности консервативного лечения, при деком-
пенсации спинального стеноза, или при появлении 
синдрома нейрогенной перемежающейся хромоты, 
принимается решение о  микрохирургическом расши-
рении позвоночного канала (микродекомпрессии) [18]. 

Признаки кауда-синдрома всегда являются показа-
нием для неотложной декомпрессии нервных структур 
конского хвоста, поскольку длительная компрессия 
нервных структур приводит к  необратимому невро-
логическому дефициту, в  особенности  — нарушению 
функции тазовых органов [19].

Болевой фасет-синдром наблюдается достаточно 
часто у пациентов пожилого возраста, в том числе, и на 
фоне остеопороза [20]. Однако, острый перелом по-
звонка обычно преобладает в  клиническом проявле-
нии, и  лечение фасеточной артропатии, как правило, 
начинают через несколько месяцев после заживления 
компрессионного перелома. В  этих случаях широко 
используются блокады задней медиальной ветви спи-
нального нерва, иннервирующей эти суставы, нередко 
сочетая местный анестетик с  топическим введением 
стероидов [20]. В случае эффективности таких блокад 
может быть применен метод радиочастотной или эндо-
скопической денервации фасеточных суставов, что по-
зволяет достичь длительного обезболивания. 

Table 1. Drugs for pain relief in acute vertebral osteoporotic fracture

Medications Dosing Side eff ects

Paracetamol  500-100 mg q4-8h (daily doses up to 3 g/day may be 
used)

Nephropathy, anemia, thrombocytopenia, hepatotoxicity, hyper-
sensitivity, acute renal tubular necrosis

Non-steroidal 
anti-infl ammato-
ry drugs

Ibuprofen 200-800 mg q8h Atrial fi brillation, bleeding, cardiovascular disease, edema, gastri-
tis, gastrointestinal bleeding, heart failure, hypertension, kidney 
disease, gastric ulcerNaproxen, 200-500 mg q12h

Calcitonin 200 UI q24h intranasal 2-4 weeks. Alternate nos-
trils from one day to the next

Decreased appetite, dizziness, fl ashes, gastrointestinal disorders, 
headache, hypertension, hypocalcemia, rash, rhinitis, weight gain

Lidocaine patch 
5 %

Stick on the aff ected area for 12 hours Dermatitis, edema, exacerbation of pain, skin depigmentation, 
urticaria

Myorelaxants Tolperisone — 50 mg q8-12h, then gradually increase 
the dose to 150 mg q8-12h

Dizziness, drowsiness, sedation, vomiting, dry mouth, constipa-
tion, headache 

Th e initial dose of tizanidine is 2 mg 3 times a day, then 
a gradual increase in the daily dose by 2-4 mg at inter-
vals of 3-7 days to 12-24 mg/day, divided into 3-4 doses 
at regular intervals. Do not exceed 36 mg/day. Do not 
abruptly withdrawal

Opioid analgesics Tramadol — 50-200 mg/day
Maximum daily dose — 400 mg 

Dependence, confusion, drowsiness, dizziness, tachycardia, or-
thostatic hypotension, dry mouth, nausea, vomiting, increased 
sweating, miosis

Central 
analgesics

Nefopam
Per os — 30-90 mg q8h;
IM — 20 mg q6-8h; 
IV in NaCl 0,9 %– 20 mg q6-8h
Maximum daily dose — 120 mg
P.S. During the administration of the drug and within 
15-20 minutes aft er the injection, the patient must be in 
the supine position

Dizziness, drowsiness, sleep disturbances, nervousness, thinking 
disturbances, a feeling of a veil over vision, nausea, vomiting, dry 
mouth, increased sweating, tachycardia, urinary retention. In rare 
cases — euphoria, hallucinations, convulsions

Flupirtine*
200-600 mg/day. Maximum daily dose — 600 mg.

Dizziness, heartburn, nausea, vomiting, constipation or diarrhea, 
fl atulence, abdominal pain, dryness of the oral mucosa, anorexia, 
depression, sleep disturbances, sweating, anxiety, nervousness, 
tremors, headache

Note: * currently not available in Russia
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Хирургическое лечение 
острого перелома позвонка

В случаях выбора хирургического метода использу-
ют вертебропластику или кифопластику. Целью этих 
операций является уменьшение боли, коррекция или 
стабилизация формы позвонка. 

В 1987 году П. Гелибер с соавторами описали лече-
ние опухоли тела позвонка с помощью введения в по-
ражённый позвонок цемента (полиметилметакрилата) 
[21]. Процедура получила название «вертебропласти-
ка» и с тех пор активно используется для лечения раз-
личных переломов позвонков (остеопоретических, 
травматических, опухолевых). Вертебропластика не 
подразумевает коррекции формы позвонка, она лишь 
позволяет «закрепить» имеющуюся форму. В ходе вер-
тебропластики (ВП) в губчатое вещество тела позвонка 
вводится костный цемент на основе метакрилатов, ко-
торый в течение 10-15 минут затвердевает и предотвра-
щает дальнейшую деформацию позвонка [22].

Позже была разработана баллонная кифопластика 
(КП), при которой в  сломанное тело позвонка вводят 
один или два баллона [23]. При раздувании баллонов 
достигается разведение замыкательных пластинок, тем 
самым уменьшается кифотическая деформация по-
звонка (то есть достигается некоторое «распрямление» 
и восстановление формы позвонка), а также при этом 
в  теле позвонка формируется полость, в  которую за-
тем вводится цемент. Принцип КП представлен на ри-
сунке 4. Обе операции (и ВП, и КП) выполняются под 
контролем электронно-оптического преобразователя. 
Обычно вводят 5-7  мл цемента в  вентральную и  цен-
тральную часть тела позвонка. Добиваться «тугого» 
заполнения не следует, поскольку это не всегда корре-
лирует с обезболивающим эффектом, зато увеличива-
ет риск утечки цемента. Преимуществом КП является 
меньший риск утечки цемента в связи с предваритель-
ным формированием полости в теле позвонка. Однако, 
при КП приходится формировать достаточно широкий 

тоннель в ножке позвонка (5-6 мм), через который бу-
дет вводиться баллон, что может создавать технические 
трудности для хирурга, особенно при компрессионно-
оскольчатом переломе позвонка, вызывая ятрогенное 
смещение отломка. Таким образом, оскольчатый пере-
лом тела и тонкие ножки затрудняют выполнение опе-
рации, и предпочтение отдают ВП [2]{Борщенко, 2014, 
Практика спинальной хирургии в  условиях частной 
клиники}. Результаты хирургического лечения пред-
ставлены на рисунке 5.

Операция ВП/КП длится около 30-40  минут при 
укреплении одного позвонка. Если одновременно вво-
дится цемент в два или более позвонков, то продолжи-
тельность вмешательства удлиняется. Чаще всего вы-
полняют укрепление одного или двух позвонков. 

Основной метод обезболивания для этого вмеша-
тельства  — местная анестезия. Возможно потенции-
рование в виде атаралгезии. Хорошо зарекомендовала 
себя анестезия с интрадуральным введением фентани-
ла на поясничном отделе позвоночника. В этом случае 
фентанил селективно связывается с  сегментарными 
опиоидными рецепторами спинного мозга, вызывая 
качественное обезболивание без выключения двига-
тельных функций нижних конечностей. 

Поскольку цемент затвердевает уже в операционной 
через 10-15 минут после замешивания и введения в по-
звонок, то активизация пациента разрешается практи-
чески сразу после возвращения в палату. Обычно вер-
тикализация пациента начинается через 30-60  минут 
после введения цемента. Нередко уже в  этот момент 
пациент отмечает значительный регресс позвонкового 
болевого синдрома. 

Показания к операции 
в остром периоде 
ОП-перелома позвонка
Показания для выполнения ВП/КП в  случае пере-

лома позвонка определяются временем, прошедшим 
после перелома, выраженностью болевого синдрома, 
а также наличием признаков консолидации перелома. 

Острота перелома позвонка обусловлена, прежде 
всего, не только со временем, прошедшим после пред-
полагаемой травмы позвонка, но и  со степенью пере-
стройки костной ткани. Острый процесс перелома 
связан со сминанием костных трабекул губчатого ве-
щества тела позвонка. Это видно на качественных рент-
генограммах или КТ. На  МРТ это проявляется в  виде 
признаков костного отека тела позвонка (снижение 
интенсивности сигнала в Т1-ВИ, повышение в Т2-ВИ, 
повышение сигнала в  режиме жироподавления (STIR 
режим)). Дополнительным признаком острого пере-
лома на МРТ может быть линия собственно перелома, 
где костные балки отсутствуют, проявляясь линией по-
ниженного сигнала в Т1-ВИ и Т2-ВИ. На КТ и рентге-
нограмме признаком острого перелома служит ступе-
необразная деформация кортикальной пластины, что 
указывает на малый срок, прошедший после перелома, 
в  ходе которого эта «ступенька» не успела сгладиться 
и трансформироваться. 

Рисунок 4. Баллонная кифопластика. 
Иллюстратор А.К. Рудых

Комментарии: процесс раздувания баллона в сломанном теле позвонка для 
последующего введения цемента в образовавшуюся полость

Picture 4. Balloon kyphoplasty. Illustrator A.K. Rudykh
Comments: the process of inflating a balloon in a fractured vertebral body to 
detect a cemented formation in the form of a cavity
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Если по данным рентгенограммы или КТ в  зоне 
деформации позвонка определяются сформирован-
ные костные балки, на МРТ нет признаков костного 
отека, то такой перелом считается хроническим или 
консолидированным. 

Таким образом, показанием для ВП/КП служит со-
четание двух признаков: наличие острого перелома 
позвонка в сочетании с выраженным болевым синдро-
мом, не поддающимся консервативному лечению в те-
чение 1-3 недель [24, 25]. 

Собственно, время после полученного перелома 
не является критерием для проведения операции, по-
скольку при низком костном метаболизме и  замед-
ленной консолидации перелома признаки острого 
перелома могут оставаться на МРТ или КТ в  течение 
1-6 месяцев. Поэтому даже через 4-6 месяцев после ОП-
перелома, если сохраняются признаки костного отека 
позвонка в сочетании с болевым синдромом, возможно 
проведение эффективной ВП/КП. В среднем, эти опера-
ции выполняются на сроке 1-3 месяца после перелома. 

В  то же время, позже 6  месяцев после перелома, как 
правило, наступает ремоделирование позвонка и  це-
лесообразность данного вида хирургического лечения 
становится сомнительной [2].

Высокая толерантность к  боли, хорошая физиче-
ская активность пациента, эффективность анальгети-
ков и  других консервативных методов лечения могут 
быть относительным противопоказанием для хирурги-
ческого вмешательства в виде ВП/КП. 

Степень анатомической деформации позвонка так-
же не является критерием для определения показаний 
к  ВП/КП, поскольку даже первая степень компрессии 
позвонка может давать крайне выраженный болевой 
синдром, и  наоборот, полное компрессионное смина-
ние (vertebra plana) может не сопровождаться значи-
тельными болями. Однако компрессионный перелом 
первой степени в  переходной зоне, где смыкаются 
малоподвижный грудной и  высокоподвижный пояс-
ничный отдел позвоночника (Th 11-L2 позвонки), име-
ет риск прогрессирования деформации с  переходом 

Рисунок 5. Острый компрессионный перелом тела L3 позвонка с вертебропластикой
Сокращения: МРТ — магнитно-резонансная томография, STIR — Short tau inversion recovery (режим подавления сигнала жировой ткани с использованием эффекта 
инверсия-восстановление), Т1-ВИ — Т1-взвешенное изображение, Т2-ВИ — Т2-взвешенное изображение

Figure 5. Acute vertebral compression fracture of the L3, results of the vertebroplastic
Abbreviation: MRI — magnetic resonance imaging, STIR — Short tau inversion recovery, Т1 WI — T1 weighted imaging, Т2 WI — T2 weighted imaging

Рисунок 5б. МРТ поясничного от-
дела позвоночника через 3 года после 
перелома и выполненной пункцион-
ной вертебропластики L3 позвонка 
(желтые стрелки). Отсутствие 
признаков острого перелома, зона не-
правильной формы с низким сигналом 
во всех режимах — костный цемент, 
сохраненная высота тела позвонка 
и нормальная ось позвоночника, раз-
мер грыжи Шморля в теле L3 позвонка 
не увеличился

Picture 5б. MRI of the lumbar spine, 3 years aft er the fracture and puncture vertebroplasty of the L3 vertebra. An irregularly 
shaped area with a low signal in all modes — bone cement. Th e height of the vertebral body and normal spinal axis are 
preserved. No increase in the size of Schmorl’s hernia in the body of L3 vertebra

Рисунок 5а. МРТ поясничного отдела 
позвоночника. В Т1-ВИ наблюдается 
гипоинтенсивный сигнал, в Т2-ВИ — 
участки повышения интенсивности 
сигнала, в режиме жироподавления 
(STIR режим) — резкое повышение 
интенсивности сигнала как проявле-
ние острого костного отека. На фрон-
тальном срезе по линии костного 
сминания отмечается снижение ин-
тенсивности сигнала, формирование 
острой грыжи Шморля в теле L3 по-
звонка (желтые стрелки)

Picture 5a. MRI of the lumbar spine. Hypointensive signal in T1 WI, areas of increased signal intensity in T2 WI. Signifi cant 
increase in signal intensity in STIR mode as a manifestation of acute bone edema. Schmorl’s hernia formation in the body of the 
L3 vertebra and decreased signal intensity along the line of bone compression
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в  компрессию более высоких степеней. В  этом случае 
повышается риск кифотической деформации позво-
ночника с  развитием горба, хронического болевого 
синдрома, связанного с перегрузкой мышечного и свя-
зочного аппарата позвоночника. Поэтому в  случае 
острого компрессионного перелома Th 11-L2 позвонков 
целесообразно расширять показания для ВП/КП для 
предотвращения подобных биомеханических ослож-
нений, даже в случае первичного умеренного болевого 
синдрома [26–28].

Показания к операции 
в отсроченном периоде
На фоне компрессионного перелома происходит 

уплотнение костной ткани (сминание костных балок). 
В сочетании с естественными репаративными процес-
сами это приводит к спонтанному срастанию перелома 
в течение 4-6 месяцев с сохранением деформации по-
звонка. Поэтому при переломах давностью более 6 ме-
сяцев, ВП/КП, скорее всего не показаны. Однако на 
фоне остеопороза репаративные процессы замедляют-
ся, поэтому заживления перелома может не наступить, 
а  потеря костной ткани и  лизис позвонка  — продол-
жаться. В  таких случаях укрепление позвонка цемен-
том, выполнение ВП/КП даже в сроки позднее 6 меся-
цев с момента перелома может давать положительный 
эффект  — заметное уменьшение боли и  повышение 
двигательной активности [29, 30].

Состояние позвонка оценивается по данным МРТ 
и клиническим признакам. На процесс сминания кост-
ной ткани, т.е. на продолжающийся перелом указывают 
снижение интенсивности сигнала от тела позвонка на 
Т1-взвешенном изображении и  повышение интенсив-
ности сигнала на Т2-взвешенном изображении. При 
составлении плана лечения следует также иметь в виду 
такие признаки остроты процесса, как пальпаторная 
или перкуторная болезненность остистого отростка 
повреждённого позвонка. Решение о целесообразности 
ВП/КП принимают с учётом всех перечисленных фак-
торов [2].

Кроме того, другие оперативные вмешательства 
осуществляются при определенных ситуациях: невро-
логический дефицит (сдавление нервных корешков), 
нестабильность позвоночника по данным визуализи-
рущих методов, прогрессирование кифоза.

Заключение

Дифференциальная диагностика острого ОП-
перелома по клиническим данным весьма затрудни-
тельна в силу неспецифичности проявлений и требу-
ет применения методов медицинской визуализации, 
в том числе, КТ и МРТ. Лечение острого ОП-перелома 
подразумевает применение консервативных и  хи-
рургических методов, выбор которых в  каждом кон-
кретном случае основывается на данных исчерпыва-
ющего обследования и динамического наблюдения за 
пациентом.
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ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА 
И АКЦЕНТУАЦИИ СВОЙСТВ ТЕМПЕРАМЕНТА 
С ПРИВЕРЖЕННОСТЬЮ К ТЕРАПИИ 
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Relationship of Clinical Picture, Phenotype 
of Oxidative Metabolism, Accentuation of 
Temperament Properties and Compliance 
in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease
Резюме
Цель исследования. Установить взаимосвязь акцентуации свойств темперамента, клинической картины заболевания и приверженности 

к терапии у пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью с различным фенотипом окислительного  метаболизма. Материалы 

и методы. Для реализации поставленной цели было проведено исследование в дизайне «случай-контроль» 156 пациентов обоих полов 

в возрасте от 21 до 55 лет (101 мужчина и 55 женщин, средний возраст 38 лет (IQR 29-46)) с верифицированной гастроэзофагеальной реф-

люксной болезнью с оценкой клинической картины, сопутствующей патологией, выраженности симптомов с помощью визуально-аналого-

вой шкалы, приверженности к терапии, фенотипа окислительного метаболизма с помощью препарата-маркера эуфиллина, определением 

личностных психофизиологических особенности с использованием теста акцентуации свойств темперамента. Статистический анализ про-

водился согласно целям исследования и особенностям совокупности данных. Результаты. У пациентов с гастроэзофагеальной рефлюкс-

ной болезнью были выделены три основных типа личности: гипертимный (29;19 %), смешанный (61;39 %) и эмоционально-нестабильный 

тип (66;42 %). По фенотипу окислительного метаболизма 156 пациентов подразделялись на быстрые (51; 33 %), промежуточные (82; 52 %) 

и медленные метаболизаторы (23; 15 %). Мультиномиальный логистический регрессионный анализ показал, что у пациентов с быстрым 

метаболизмом, в отличие от промежуточных и медленных метаболизаторов, следует ожидать низкую интенсивность болевого синдрома 

(р=0,014). Влияния на клиническую картину свойств темперамента не выявлено (р=0,063). При изучении с помощью мультиномиальной 

логистической регрессии зависимости приверженности к терапии от свойств темперамента и уровня метаболизма пациента, у пациентов 

с гипертимным типом акцентуации свойств темперамента вероятность высокой приверженности к терапии составила более 65 % у быстрых 

и промежуточных метаболизаторов и 100 % у медленных метаболизаторов (р=0,006), у пациентов со смешанными типами вероятность вы-

сокой приверженности к терапии наблюдается только у медленных метаболизаторов (р=0,006), у пациентов с эмоционально-нестабиль-

ным типом высока вероятность низкой приверженности к терапии вне зависимости от уровня метаболизма (р=0,006). Заключение. Для 

прогнозирования приверженности к терапии пациентов с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью целесообразно определять уровень 

окислительного метаболизма и тип акцентуации свойств темперамента.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, фенотип окислительного метаболизма, свойства темперамента, при-

верженность к терапии
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Abstract 
The purpose of the study is to establish the relationship between the accentuation of temperament properties, clinical picture of disease, and 

adherence to therapy in patients with gastroesophageal reflux disease with different phenotype of oxidative metabolism. Materials and methods. 

To achieve this goal, a case-control study was conducted in 156 patients aged 21 to 55 years (101 men and 55 women, mean age 38 years (IQR 29-46)) 

with verified gastroesophageal reflux disease with assessment of the clinical picture, assessment of the severity of symptoms using a visual analogue 

scale, concomitant pathology, adherence to therapy, phenotype of oxidative metabolism with the eufillin marker drug, determination of personal 

psychophysiological features using a temperament accentuation test. Statistical analyses were performed according to study objectives and data 

set features. Results. In patients with gastroesophageal reflux disease, 3 main personality types were identified: hyperthymic (n = 29; 19 %), mixed 

(n = 61; 39 %) and emotionally unstable type (n = 66; 42 %). By oxidative metabolism phenotype, 156 patients were divided into rapid (n = 51; 

33 %), intermediate (n = 82; 52 %) and slow metabolizers (n = 23; 15 %). Analysis of multinomial logistic regression showed that in patients with 

rapid metabolism, in contrast to intermediate and slow metabolizers, low pain syndrome intensity should be expected (p = 0.014). There was 

no effect on the clinical presentation of temperament properties (p = 0.063). When studying the dependence of adherence to therapy on the 

properties of temperament and the patient`s metabolic level by multinomial logistic regression in patients with a hyperthymic type of accentuation 

of temperament properties, the probability of high adherence to therapy was more than 65 % in fast and intermediate metabolizers and 100 % in slow 

metabolizers (p = 0.006), in patients with mixed types the probability of high adherence to therapy is observed only in slow metabolizers (p = 0.006), 

patients with emotionally unstable type have a high probability of low adherence to therapy regardless of metabolic level (p = 0.006). Conclusion. 

To predict adherence of patients with gastroesophageal reflux disease to therapy, it is advisable to determine the level of oxidative metabolism and 

the type of accentuation of temperament properties.
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Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 13.05.2021

Accepted for publication on 25.07.2022

For citation: Kalugin А.А., Stepchenko А.А., Stepchenko М.А. Relationship of Clinical Picture, Phenotype of Oxidative Metabolism, Accentuation 

of Temperament Properties and Compliance in Patients with Gastroesophageal Reflux Disease. The Russian Archives of Internal Medicine. 2022; 

12(6): 450-458. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-450-458. EDN: RFKOXS

ВАШ — визуально-аналоговая шкала, ВОЗ — всемирная организация здравоохранения, ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, 
ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт, КОП-25  — количественная оценка приверженности, НПВС  — нестероидные противовоспалительные 
препараты, ОРЗ  — острые респираторные заболевания, ТАСТ  — тест акцентуации свойств темперамента, ХВГС  — хронический вирусный 
гепатит С, ARD — acute respiratory disease, GERD — gastroesophageal refl ux disease, GERD-Q — GastroEsophageal Refl ux Disease Questionnaire, 
опросник по гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, GIT — gastrointestinal tract, GSRS — Gastrointestinal Symptom Rating Scale, HetEM — за-
медленный генотип окислительного метаболизма, HomEM — быстрый генотип окислительного метаболизма, PM — медленный генотип окис-
лительного метаболизма, VAS — visual analogue scale 

Актуальность темы

Распространенность гастроэзофагеальной реф-
люксной болезни (ГЭРБ) варьирует в  разных странах 
и регионах и остается достаточно высокой. Распростра-
ненность ГЭРБ в США составляет примерно 20 %, тогда 
как распространённость болезни в Российской Федера-
ции — от 11 до 15 % [1].

Подходы к  ведению пациентов с  ГЭРБ достаточно 
полно описаны в клинических рекомендациях [2]. Пат-
ти  М.Д. и  соавторы (2015) на основании публикаций 

в PubMed с 1985 по 2015 год показали, что изменение 
образа жизни, ингибиторы протонной помпы и  лапа-
роскопическая фундопликация представляют собой 
надежные методы лечения ГЭРБ. Авторами на основа-
нии обзора делается вывод, что ГЭРБ — очень распро-
страненное заболевание, и после постановки диагноза 
наилучшие результаты достигаются многопрофильной 
командой, целью которой является индивидуальное ле-
чение пациентов [3].

Однако существуют факторы, снижающие эффек-
тивность фармакотерапии, например, различия в ско-
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рости метаболизма у пациентов, в тоже время встреча-
ются единичные научные работы по изучению скорости 
метаболизма у  пациентов с  ГЭРБ. Маев  И.В. и  соавт. 
(2011) выявили, что среди обследованных 267 пациен-
тов с  ГЭРБ достоверно больше пациентов с  быстрым 
генотипом окислительного метаболизма (HomEM)  — 
84 %, при этом достоверно реже встречались пациенты 
с  замедленным метаболизмом (HetEM)  — всего 14 % 
пациентов, с медленным метаболизмом (РМ) было вы-
явлено четыре пациента. [4]. Персонализация терапии 
требует чаще знания не генотипа, а  фенотипа окис-
лительного метаболизма, так как корреляция между 
генотипом и  фенотипом не является показательной, 
и сообщается о 50 % ошибочных прогнозах [5]. Одним 
из решений данной проблемы было бы определение ин-
дивидуальных различий в метаболизме лекарственных 
препаратов с  использованием ксенобиотиков в  каче-
стве средств-маркеров [6]. 

Для оценки эффективности терапии ГЭРБ ис-
пользуются различные опросники и  шкалы, которые 
позволяют объективизировать влияние лечения, как 
на клиническую картину, так и  на качество жизни 
(оценки тяжести гастроэнтерологических симптомов 
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), SF-36) 
[7, 8]. Следует отметить, что в клинической практике 
достаточно удобным является применение более про-
стого способа для оценки клинической картины с ис-
пользованием визуально-аналоговой десятибалльной 
шкалы (ВАШ).

Еще одним фактором, влияющим на эффективность 
лечения, является приверженность к терапии — добро-
вольное следование пациента предписанному ему ре-
жиму лечения. В работе Циммермана Я.С. и соавторов 
(2015), посвященной кислотозависимым заболевани-
ям, отмечается важность соблюдения предписанных 
рекомендаций для повышения эффективности лече-
ния, включая изменение образа жизни, отказ от пороч-
ных привычек, принятие диетических ограничений, 
избежание стрессовых ситуаций, а  также соблюдения 
предписанных доз лекарств, режимов приема, длитель-
ность терапии. Авторы также уделяют внимание значи-
мости сотрудничества врача и  пациента при лечении 
кислотозависимых заболеваний (гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь, язвенная болезнь и т. д.) и путям 
его улучшения [9].

Одной из причин снижения приверженности к тера-
пии и, тем самым ее неэффективности, могут являться 

особенности темперамента пациента. Для изучения 
свойств темперамента разработаны модели темпера-
мента и  предложены несколько методик и  (В.М.  Ру-
салова, Г. Айзенка и  А. Томаса и  С. Чесса, Я. Стреляу 
и др.) [10]. Распространенной методикой для исследо-
вания психофизиологических особенностей личности 
в обычной клинической практике у пациентов с сома-
тическими расстройствами является тест акцентуации 
свойств темперамента (ТАСТ) (Плотников  Д.В. и  со-
авт., 2001) [11]. Следует отметить, что исследования 
влияния свойств темперамента на приверженность 
к терапии у пациентов с ГЭРБ в доступной литературе 
практически не встречаются.

В  связи с  вышеизложенным представляет интерес 
выявить взаимосвязь индивидуальных различий ско-
рости окислительного метаболизма, обусловливающих 
антисекреторный эффект препаратов, и  акцентуации 
свойств темперамента и их влияния на приверженно-
сти к терапии у пациентов с ГЭРБ.

Целью исследования явилось установление взаи-
мосвязи акцентуации свойств темперамента, клиниче-
ской картины заболевания и  приверженности к  тера-
пии у  пациентов с  гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью с  различным фенотипом окислительного 
метаболизма.

Материалы и методы 
исследования
Дизайн исследования. Для реализации цели работы 

проведено исследование в дизайне «случай-контроль», 
в результате которого в анализ были включены данные 
клинического обследования 156  пациентов гастроэн-
терологического отделения Курской областной клини-
ческой больницы с  гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезнью в возрасте от 21 до 55 лет (средний возраст 
составил 38  лет (IQR 29-46)) (табл.  1). Среди пациен-
тов были 101  мужчина и  55  женщин (соотношение 
мужчин и  женщин 2:1). Критериями включения па-
циентов в  исследование были: наличие гастроэзофа-
геальной рефлюксной болезни с  эзофагитом или без 
эзофагита, диагноз ГЭРБ подтверждался с  помощью 
опросника GERD-Q [12], альгинатного теста и/или фи-
броэзофагогастродуоденоскопии (табл. 1). Критериями 
исключения пациентов из группы являлись: наличие 
пищевода Баррета, язвенный процесс в желудке и/или 

Таблица 1. Распределение пациентов с ГЭРБ по полу и результатам эзофагогастродуоденоскопии
Table 1. Distribution of GERD patients by sex and esophagogastroduodenoscopy fi ndings

Нозология/
Nosology

Всего кол-во/
Total amount

Пол/
Sex

Мужчины, кол-во/
Men, amount

Женщины, кол-во/
Women, amount

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь без эзофагита/
Gastroesophageal refl ux disease without esophagitis 129 (83 %) 88 (57 %) 41 (26 %)

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь c эзофагитом/
Gastroesophageal refl ux disease with esophagitis 27 (17 %) 13 (8 %) 14 (9 %)

Итого 156 (100 %) 101 (65 %) 55 (35 %)
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двенадцатиперстной кишке, в  том числе, связанный 
с приемом нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВС), отказ пациента от участия на любой 
стадии исследования, хронические заболевания в ста-
дии обострении или декомпенсации. Пациенты с подо-
зрением на острое респираторное заболевание (ОРЗ) 
включались в исследование, так как явления ларингита 
могут провоцироваться ГЭРБ.

Перед включением в  исследование все пациенты 
заполняли добровольное информированное согласие, 
содержащее информацию о целях, задачах и содержа-
нии работы. Аннотация к исследованию с протоколом 
и содержанием информированного согласия была одо-
брена региональным этическим комитетом Курского 
государственного медицинского университета.

Изучение сопутствующей патологии у обследуемо-
го контингента выявило следующие закономерности 
(рис.  1). Из  сопутствующих заболеваний чаще встре-
чались пациенты с  симптомами ринита и  кашлем без 
температуры (острые респираторные заболевания)  — 
у  28  пациентов (18 %), ишемической болезнью серд-
ца — у 27 пациентов (17 %) и артериальной гипертен-
зией  — у  22  пациентов (14 %). Среди сопутствующих 
заболеваний желудочно-кишечного тракта, которые 
встречались у 20 пациентов (13 %), наблюдались функ-
циональная диспепсия, синдром разраженного кишеч-
ника, жировой гепатоз, дискинезия желчевыводящих 
путей.

Пациенты проходили клиническое обследование 
в  соответствии с  клиническими рекомендациями по 
диагностике и  лечению ГЭРБ. Диагноз ГЭРБ устанав-
ливался в соответствии с классификацией ВОЗ и реко-
мендациями Российской гастроэнтерологической ассо-
циации [2].

Оценка клинической картины (выраженности из-
жоги и  болевого синдрома) у  пациентов с  ГЭРБ про-
водилась с  использованием визуально-аналоговой 
десятибалльной шкалы (ВАШ). 1 балл соответствовал 
минимальным проявлениям симптомов, 10  баллов  — 
максимальному выявлению симптомов. При этом, ме-
нее 4 баллов по ВАШ определялось как слабая изжога 
или боль, 4-7 баллов — умеренная изжога или боль, от 
8 баллов и выше — сильная изжога или боль. Результа-
ты оценки клинической картины сравнивали у пациен-
тов с ГЭРБ с различным метаболизмом и типом акцен-
туации свойств темперамента.

Для исследования приверженности к  терапии 
был применен опросник, предложенный Колеснико-
вой И.Ю. и соавт. (2005) [13] и состоящий из 5 вопросов: 
прием лекарств, назначаемых врачом; удовлетворен-
ность лечением; соблюдение диеты; курение. Данные 
шкал опросника варьируют от 1 балла (отрицательное 
значение) до 3 (положительное значение и отсутствие 
вредных привычек). Также вычислялось суммарное 
значение, при этом низкой приверженностью счита-
лась сумма баллов от 5  до 10, высокой приверженно-
стью — от 11до 15 баллов [13]. Данный опросник изна-
чально является русскоязычным и валидизирован для 
пациентов кислотозависимыми заболеваниями. Дру-
гие опросники не использовались в  связи с  большим 

количеством вопросов (КОП-25), а  также из-за того, 
что валидизация опросников проходила в основном на 
пациентах с артериальной гипертензией, ишемической 
болезнью сердца, сахарным диабетом II типа, а  не на 
пациентах с кислотозависимыми заболеваниями. Под-
счет разницы между количеством выданного пациенту 
и  возвращенного пациентом препарата не проводи-
лось. Дополнительно в  протокол пациента вносилась 
информация о  принимаемых препаратах и  вычисля-
лась их средняя стоимость в  аптеках г. Курска, крат-
ности приема препаратов в  сутки, суточная скорость 
и длительность действия препарата.

Фенотип окислительного метаболизма у  обследо-
ванного контингента исследовался согласно методике 
фармакокинетической лаборатории Курского государ-
ственного медицинского университета [6]. В  частно-
сти, пациентам перорально назначался эуфиллин в дозе 
150  мг, концентрация которого определялась в  слюне 
в  течение суток с  помощь высокоэффективной жид-
костной хроматографии. Группы пациентов распреде-
лялись согласно методике на быстрых метаболизаторов 
(период полуэлиминации эуфиллина Т½ <9 час), про-
межуточных метаболизаторов (Т ½ = 9–15 час) и мед-
ленных метаболизаторов (Т ½ >15 час).

Психофизиологические особенности личности па-
циентов с  ГЭРБ исследовали с  помощью опросника 
ТАСТ, состоящего из 125 вопросов, на которые испы-
туемому необходимо дать ответы «да» или «нет». Тип 
акцентуации свойств темперамента устанавливался на 
основе предшествующего факторного анализа шкал 

Артериальная 
гипертензия 

Arterial 
hypertension

22; 14%
Ишемическая 

болезнь 
сердца Cardiac 

ischemia
26; 17%

Дорсопатия 
Dorsopathy 19; 

12%
Заболевания 

ЖКТ
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20; 13%
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15; 10%

Прочие Other 
26; 17%

Рисунок 1. Сопутствующие заболевания 
у пациентов с ГЭРБ

Примечание: ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ОРЗ — 
острые респираторные заболевания, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт

Figure 1. Comorbidities in GERD patients
Note: GERD — gastroesophageal reflux disease, ARD — acute respiratory 
diseases, GIT — gastrointestinal tract
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ТАСТ следующим образом. Вначале на индивидуаль-
ном профиле каждого испытуемого выявлялись ак-
центуированные шкалы ТАСТ. Повышение шкалы до 
8  стэнов расценивалась как умеренная акцентуация 
свойства, а три стэна — как умеренный дефицит изме-
ряемого свойства. Оценки 9  и  2  стэна свидетельство-
вали о  выраженной акцентуации или дефиците из-
меряемого свойства. Максимальная акцентуация или 
дефицит свойства получали оценки 10  и  1  стэн. Сле-
дует отметить, что у одного и того же пациента может 
встречаться акцентуация различных шкал. Затем выяс-
нялось, в какой из обобщенных факторов темперамен-
та входят акцентуированные шкалы. В  соответствии 
с этим квалифицировался тип акцентуации: гипертим-
ный, дистимный, тип эмоциональной нестабильности, 
инертный, гипертимно-нестабильный, дистимно-не-
стабильный, инертный смешанный [11].

Анализировалось, в  какой из обобщенных типов 
темперамента входят акцентуированные шкалы, в  со-
ответствии с которыми квалифицировался тип акцен-
туации: гипертимный, дистимный, тип эмоциональной 
нестабильности, инертный, гипертимно-нестабиль-
ный, дистимно-нестабильный, инертный смешанный. 
Исследование проводилось однократно в начале курса 
терапии [11].

Статистический анализ данных проводился с  ис-
пользованием пакета IBM SPSS Statistics Standard Edition 
17.0. Количественные и качественные порядковые при-
знаки (с числом рангов более 5) были представлены ме-
дианами (Me) и квартилями (нижним, Q1, и верхним, 
Q3), качественные признаки  — в  виде абсолютного 
числа наблюдений (n) и доли (%) от общего числа паци-
ентов в  группе. В  результате предварительной оценки 
данных с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова, 
выявлено, что распределение совокупностей данных 
отличалось от нормального, поэтому для проведения 
анализа влияния на выраженность клинической карти-
ны уровня метаболизма и свойств темперамента, а так-
же для оценки влияния на приверженность к терапии 
уровня метаболизма, стоимости лечения, кратности 
приема препаратов, быстроты и длительность действия 
препаратов, использовалась мультиномиальная логи-
стическая регрессия [14].

Результаты исследования

При применении теста акцентуации свойств темпе-
рамента у 156 пациентов с ГЭРБ выявлено, что у 11 па-
циентов (71 %) встречается акцентуация шкалы «невро-
тизм», «эмоциональная инертность» и «эмоциональная 
лабильность (56; 36 % и 45; 29 % соответственно), в наи-
меньшей степени представлены «агрессивность» (39; 
25 %), «энергичность» (33; 21 %), «социальная актив-
ность» (36; 23 %), «сенситивность» (33; 21 %), «робость» 
(28; 18 %).

При анализе результатов опросника ТАСТ под-
твердилась неоднородность личностных характери-
стик у обследуемого контингента: гипертимность с со-
циальной и предметной активностью встречались (до 
8–10  стэнов) у  29  пациентов (18,6 %). Эмоциональная 

нестабильность выражалась ростом шкал ТАСТ «не-
вротизм», «сенситивность», «робость», «агрессив-
ность», «эмоциональная лабильность» у  66  пациентов 
(42,3 %). Гипертимно-нестабильный, дистимно-не-
стабильный, инертный смешанный и  эмоциональный 
инертный типы встречались у 8 (5,1 %), 20 (12,8 %), 26 
(16,7 %) и  1 (0,7 %) пациента соответственно. Дистим-
ность, как противоположность гипертимности (1, 2, 
3 стена), наблюдалась у 6 (3,8 %) пациентов. Других со-
вмещений шкал ТАСТ не обнаружено. Следует отме-
тить, что у  пациентов с  ГЭРБ выявлено превалирова-
ние эмоциональной нестабильности.

Таким образом, по частоте встречаемости выделе-
но 3  основных типа личности у  пациентов с  ГЭРБ: 1) 
гипертимный тип, характеризующийся акцентуацией 
шкал, отражающих социальную и  предметную актив-
ность (29, 19 %); 2) смешанные типы, сочетающие уси-
ление шкал, отражающих эмоциональную лабильность, 
и шкал, отражающих как социальную и предметную ак-
тивность, так и  пассивность, куда были отнесены все 
остальные пациенты с ГЭРБ (61, 39 %) 3) эмоциональ-
но-нестабильный тип с  акцентуацией шкал астениче-
ских эмоций (66, 42 %). 

На следующем этапе при изучении у 156 пациентов 
с  ГЭРБ изменений суточной концентрации в  слюне 
принятого перорально препарата-маркера эуфиллина 
получены следующие результаты: у 51 пациента (33 %) 
определен быстрый фенотип окислительного метабо-
лизма, у 82 пациентов (52 %) — промежуточный фено-
тип и у 23 пациентов (15 %) выявлен медленный фено-
тип окислительного метаболизма.

Среди обследованного контингента все 156  паци-
ентов предъявляли жалобы на изжогу, а  испытывали 
болевые ощущения в  нижней трети грудины только 
119  пациентов (76 %). Выраженность симптомов про-
верялась по шкале ВАШ (таблица 2).

Для проверки гипотезы о взаимосвязи выраженно-
сти клинических проявлений с фенотипом окислитель-
ного метаболизма и  особенностями свойств темпера-
мента у  пациентов с  ГЭРБ произведен анализ данных 
с  применением мультиномиальной логистической ре-
грессии. Зависимыми переменными были результаты 
восприятия изжоги и боли по шкале ВАШ в баллах, тип 
акцентуации свойств темперамента и уровень метабо-
лизма у  каждого пациента определялись как факторы 
и обозначались номинальными числительными. 

В результате влияние уровня метаболизма (р=0,662) 
и  типа акцентуации свойств темперамента (р=0,069) 
на выраженность изжоги по шкале ВАШ у  пациентов 
с  ГЭРБ не подтвердилось (значимость всей модели 
р=0,163). Однако при проведении процедуры мульти-
номиальной логистической регрессии для подтвержде-
ния гипотезы о влиянии уровня метаболизма и свойств 
темперамента на клиническую картину, подтвержде-
но различие в оценке болевого синдрома у пациентов 
с различным фенотипом окислительного метаболизма 
(Хи-квадрат =25,093, p=0,014), но не получено досто-
верных различий в  восприятии болевого синдрома 
у пациентов с различным типом акцентуации свойств 
темперамента (p=0,263).
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Следует отметить, что мультиномиальный регрес-
сионный анализ при вычислении наблюдаемых и пред-
сказанных частот (вероятности по ячейкам) (табли-
ца 3), показал, что вероятность выявления у быстрых 
метаболизаторов болевого синдрома со слабой интен-
сивностью (ниже 4  баллов) составила 41,4 %, вероят-
ность встречаемости интенсивности боли 4-7  баллов 
по ВАШ — 58,6 % (p=0,014). В то же время, вероятность 
обнаружения болевого синдрома слабой интенсивно-
сти у пациентов с ГЭРБ с промежуточным и быстрым 

метаболизмом составляет 16,2 % и 18,7 % соответствен-
но, вероятность выявления боли умеренной интенсив-
ности (4-7 баллов по ВАШ) составила 74,2 % и 81,2 % со-
ответственно (p=0,014); интенсивный болевой синдром 
выше 7 баллов может встречаться только в группе про-
межуточных метаболизаторов в 9,7 % случаев (p=0,014).

Для более глубокого понимания влияния на при-
верженность к  терапии изучаемых факторов (тип ак-
центуации свойств темперамента, уровень метаболиз-
ма) и  традиционных параметров (кратность приема 

Таблица 2. Выраженность клинических симптомов у пациентов с ГЭРБ
Table 2. Th e severity of clinical symptoms in patients with gastroesophageal refl ux disease

Наименование показателя/
Name of indicator

(n; MQR)

Количество пациентов c различной интенсивностью изжоги и болевого синдрома/ 
Number of patients with diff erent intensity of heartburn and pain syndrome (n (%))

Низкая интенсивность/
Low intensity

≤4 баллов
points

Средняя интенсивность/
Middle intensity

4-7 баллов 
points

Высокая интенсивность/
High intensity

≥8 баллов
points

Выраженность изжоги по ВАШ/
Th e severity of heartburn according to the VAS
(n=156, MQR 6-8 баллов)

3 (1,9 %) 81 (51,9 %) 72 (46,2 %)

Выраженность болевого синдрома по ВАШ/
Pain severity according to the VAS
(n=119, MQR 3-6 баллов)

51 (42,9 %) 62 (52,1 %) 6 (5 %)

Таблица 3. Наблюдаемые и предсказанные частоты влияния уровня метаболизма на выраженность болевого 
синдрома 
Table 3. Observed and predicted frequencies of the infl uence of the level of metabolism on the severity of pain syndrome

Уровень 
метаболизма/

Metabolitic rate

Оценка боли по 
ВАШ/

Pain assessment 
on the VAS

Частота/
Frequency

Процент/
Percentage

Наблюдаемые/
Observed

Предсказанные/
Predicted

Остаток 
Пирсона/

Pearson residual

Наблюдаемые/
Observed

Предсказанные/
Predicted

Быстрый/
Quick

2,00 11 11 0 26,8 % 26,8 %

3,00 6 6 0 14,6 % 14,6 %

4,00 9 9 0 22,0 % 22,0 %

5,00 12 12 0 29,3 % 29,3 %

6,00 3 3 0 7,3 % 7,3 %

7,00 0 0 0 0 % 0 %

8,00 0 0 0 0 % 0 %

Промежуточ-
ный/
Intermediate 

2,00 4 4 0 6,5 % 6,5 %

3,00 6 6 0 9,7 % 9,7 %

4,00 9 9 0 14,5 % 14,5 %

5,00 16 16 0 25,8 % 25,8 %

6,00 12 12 0 19,4 % 19,4 %

7,00 9 9 0 14,5 % 14,5 %

8,00 6 6 0 9,7 % 9,7 %

Медленный/
Slow

2,00 2 2 0 12,5 % 12,5 %

3,00 1 1 0 6,3 % 6,2 %

4,00 3 3 0 18,8 % 18,7 %

5,00 6 6 0 37,5 % 37,5 %

6,00 2 2 0 12,5 % 12,5 %

7,00 2 2 0 12,5 % 12,5 %

8,00 0 0 0 0 % 0 %



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2022

456 

препаратов в сутки, быстрота и длительность действия, 
а  также стоимость препарата за сутки терапии) был 
проведен анализ с  применением мультиномиальной 
логистической регрессии (таблица 4). Зависимая пере-
менная «приверженность к  терапии» определялась 
в баллах по суммарному значению (низкая привержен-
ность — сумма баллов от 5 до 10, высокая привержен-
ность — от 11 до 15 баллов). 

В  результате анализа стоимость препаратов 
(р=0,094), кратность приема в сутки (p=0,063), быстрота 
(p=0,316) и длительность действия препарата (p=0,068) 
были исключены как статистически незначимые. Муль-
тиномиальный логистический регрессионный анализ 
показал, что у пациентов с ГЭРБ имеется достоверная 
зависимость приверженности к терапии от уровня ме-
таболизма пациента и свойств темперамента (р=0,006). 

При вычислении наблюдаемых и  предсказанных 
частот (вероятности по ячейкам), определена вероят-
ность высокой или низкой приверженности к  тера-
пии в  зависимости от уровня метаболизма и  свойств 
темперамента:

 – у  пациентов с  гипертимным типом акцентуа-
ции свойств темперамента вероятность высокой 
приверженности к  терапии (11  и  более баллов) 
составляет у быстрых метаболизаторов — 66,5 %, 
у пациентов с промежуточным метаболизмом — 
65,3 %, у медленных метаболизаторов — 100 %;

 – у  пациентов со смешанными типами акцентуа-
ции свойств темперамента и  быстрым метабо-
лизмом вероятность высокой приверженности 
к терапии составляет 21,9 %, у пациентов с про-
межуточным метаболизмом — 29,0 %, у медлен-
ных метаболизаторов — 100 %;

 – у  пациентов с  эмоционально-нестабильным 
типом акцентуации свойств темперамента ве-
роятность низкой приверженности к  терапии 
составила 100 % вне зависимости от уровня ме-
таболизма.

Таким образом, высокой приверженности к терапии 
следует ожидать у  пациентов с  ГЭРБ с  гипертимным 
типом акцентуации свойств темперамента с  различ-
ным фенотипом окислительного метаболизма, а также 
со смешанными типами акцентуации свойств темпе-
рамента и  медленным метаболизмом. В  то же время, 
у пациентов с эмоционально-нестабильным типом ак-
центуации свойств темперамента высока вероятность 
низкой приверженности к  терапии с  любым уровнем 
метаболизма.

Обсуждение

В данной работе впервые изучались психофизиоло-
гических особенностей пациентов с ГЭРБ с использова-
нием теста акцентуации свойств темперамента, а также 

Таблица 4. Факторы, влияющие на приверженность к терапии.
Table 4. Factors aff ecting adherence to therapy

Название показателя/
Name of indicator

Данные/
Data

Сумма баллов — приверженность к терапии/
Total points — adherence to therapy Me (MQR, min-мах)

13 (IQR 11-13, 
min 9-max 13)

10 (IQR 9-10, 
min 8-max 12)

9 (IQR 6-9, 
min 5-max 12)

Тип акцентуации свойств темперамента
Type of accentuation of temperament properties

Гипертимный тип/
Hyperthymic type

29 (19 %)

Смешанные типы/
Mixed types

61 (42 %)

Эмоционально-
нестабильный тип/

Emotion allyunstable type
66 (39 %)

Уровень метаболизма/Metabolitic rate

Быстрые метаболизаторы/
fast metabolizers
n=51 (32,7 %)

12 (7,7 %) 23 (14,7 %) 16 (10,3 %)

Промежуточные метаболизаторы/
Intermediate metabolizers
n=82 (52,6 %)

9 (5,8 %) 31 (19,9 %) 42 (26,9 %)

Медленные метаболизаторы/
Slow metabolizers
n=23 (14,7 %)

8 (5,1 %) 7 (4,5 %) 8 (5,1 %)

*Суточная стоимость препарата, руб.
Th e daily cost of the drug, rubles

от 3 до 50 
Ме 6 (IQR 3-10)

Кратность приема в сутки, количество раз/
Frequency rate of admission per day, number of times

от 1 до 6
Ме 2 (IQR 1-6)

Быстродействие (кол-во человек, ответивших ДА)/
Performance (number of people who answered YES) 116 (74,3 %)

Эффективность и длительность действия препарата 
(кол-во человек ответивших ДА)/
Th e eff ectiveness and duration of the drug (number of 
people who answered YES)

121 (77,6 %)

Примечание: *рассчитывалась стоимость принимаемого препарата на одни сутки в течение месяца, предшествующего исследованию 
Note: The cost of the administered drug product was calculated per one day during the month preceding the study.
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исследовались влияние уровня метаболизма и свойств 
темперамента на клиническую картину и  привержен-
ность к терапии.

При исследовании клинической картины у пациен-
тов с ГЭРБ с различными фенотипом окислительного 
метаболизма и типами акцентуации свойств темпера-
мента, были выявлены следующие закономерности: 
установлена прямая зависимость уровня болевого 
синдрома от уровня метаболизма (p=0,014) — быстрые 
метаболизаторы ощущали болевой синдром, интен-
сивность которого оценивалась по шкале ВАШ, мень-
ше, чем промежуточные и медленные метаболизаторы. 
Однако свойства темперамента обследуемого контин-
гента не влияли на восприятие болевого синдрома 
(р=0,263).

Данные закономерности, могут быть объяснены 
тем, что у  пациентов с  ГЭРБ из-за хронического по-
вреждения слизистой пищевода содержимым желуд-
ка, присутствует не только ноцицептивный, но и вос-
палительный компонент развития боли [2]. В ответ на 
воспаление клетки иммунной системы выбрасывают 
в кровь гистамин, который связывается со своими ре-
цепторами, и следующий за этим каскад биохимических 
взаимодействий запускает деполяризацию мембраны 
и проведение болевого импульса. Гистамин может ме-
таболизироваться двумя путями: путем окислитель-
ного дезаминирования с  участием диаминооксидазы, 
вырабатываемой апикальной мембраной энтероци-
тов, и  путем метилирования с  участием гистамин-N-
метилтрансферазы [15]. У  быстрых метаболизаторов 
гистамин может быстрее разрушается в печени со сни-
жением его концентрации в  крови и, тем самым, что 
может приводить к уменьшению интенсивности боле-
вого синдрома.

Следует отметить, что авторы методики ТАСТ 
людей с  гипертимным типом акцентуации свойств 
темперамента описывают как индивидуумов со сле-
дующими проявлениями поведения: общительность, 
коммуникабельность, жизнерадостность, хорошее 
настроение большую часть времени, живые движе-
ния и  активность, остроумие. Такие индивидуумы 
субъектны и обладают достаточным уровнем саморе-
гуляции для того, чтобы следить за своим здоровьем 
[11]. В  то же время проявления у  пациентов с  ГЭРБ 
эмоциональной нестабильности  — психовегетатив-
ная неустойчивость, переживание соматического не-
благополучия, агрессивные реакции и неуверенность 
в себе могут быть связаны с недостаточной саморегу-
ляцией и низким самоконтролем, что может привести 
к  невнимательности пациента по выполнению пред-
писаний врача [11]. В  связи с  этим, в  нашей работе, 
при проведении мультиномиального логистического 
регрессионного анализа, были выявлены следующие 
закономерности: у  пациентов с  гипертимным типом 
акцентуации свойств темперамента вне зависимо-
сти от метаболизма следует ожидать высокой при-
верженности к  терапии (вероятность от 65  до 100 %, 
р=0,006), у пациентов с эмоционально-нестабильным 
типом акцентуации свойств темперамента наблюда-
ется низкая приверженность к  терапии у  пациентов 

с  различным фенотипом окислительного метаболиз-
ма (р=0,006). Похожие данные по пациентам с  эмо-
циональной нестабильностью и вирусным гепатитом 
С (ХВГС) получены Максимовой М.Ю. и соавт. (2014). 
В данной работе установлено, что 69,66 % обследован-
ных пациентов ХВГС имеют выраженные личностные 
девиации, в  39,3 % случаев достигающие уровня рас-
стройства личности, а  у 30,33 % пациентов  — соот-
ветствующие уровню акцентуаций. При этом с  эмо-
циональной нестабильностью пациенты проявляли 
низкую приверженность к терапии, а в  группе паци-
ентов с  ХВГС с  тревожными расстройствами преоб-
ладали пациенты с высоким уровнем приверженности 
к терапии [16].

В  нашем исследовании выявлено, что уровень ме-
таболизма также влиял на приверженность к терапии: 
самую высокую приверженность к  терапии можно 
ожидать у медленных метаболизаторов с гипертимным 
и смешанными типами акцентуации свойств темпера-
мента. У промежуточных и быстрых метаболизаторов 
вероятность высокой приверженности к  терапии на-
блюдается только при гипертимном типе акцентуации 
свойств темперамента (р=0,006). Это, по-видимому, 
связано с  тем, что у  медленных метаболизаторов эф-
фективность стандартных доз препаратов была вы-
раженной, и  пациенты не отказывались от приема 
препарата. 

Данные факторы (свойства темперамента и метабо-
лизм) являются неизменяемыми факторами, но влия-
ние темперамента возможно изменить психологиче-
скими методами, а дозировку ингибиторов протонной 
помпы можно увеличить для повышения эффективно-
сти. Данные предположения требуют дальнейшего из-
учения и  подтверждения. Немаловажную роль может 
сыграть обучение врачей умению выстраивать довери-
тельные взаимоотношения с пациентом.

Выводы

1. Клинические проявления гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни в виде болевого синдрома у паци-
ентов с быстрым метаболизмом выражены меньше, чем 
у пациентов с ГЭРБ с промежуточным или медленным 
фенотипом окислительного метаболизма.

2. Высокую приверженность к терапии следует ожи-
дать у пациентов с ГЭРБ с гипертимным типом акцен-
туации свойств темперамента с различным фенотипом 
окислительного метаболизма и  смешанными типами 
акцентуации свойств темперамента с медленным мета-
болизмом вне зависимости от других факторов (стои-
мости препаратов, кратности приема, быстроты и про-
должительности действия).

3. У пациентов с ГЭРБ с эмоционально-нестабиль-
ным типами акцентуации вне зависимости от уровня 
метаболизма следует ожидать снижение вероятности 
выполнений назначений врача.
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The Relationship of the Risk of Falls 
with the Features of Cognitive Function 
and Emotional Status (Fear of Falls) 
in Older People
Резюме
Цель. Оценить частоту падений, связь страха падения и риска падений у лиц в возрасте 60 лет и старше. Материал и методы. В открытое 

одномоментное исследование включены 51 амбулаторный пациент (49 женщин, 2 мужчин) в возрасте от 61 до 90 [70 (67; 75)] лет. Прово-

дился общепринятый физикальный осмотр, клинический и биохимический анализ крови, скрининг старческой астении (опросник «Возраст 

не помеха»), оценивался риск падений (анамнез, тест «Встань и иди»), страх падений («Краткая шкала оценки страха падений», «Шкала 

эффективности падений»), когнитивные функции (КФ) (монреальская шкала когнитивной оценки — МоСа-тест). Результаты. Высокий риск 

старческой астении выявлен у 38 %, преастании — у 31 % пациентов. Падения в анамнезе наблюдались у 75 %, страх падений — у 78 %, на-

рушение КФ — у 49 % (24,3±2,9 баллов) пациентов. Установлена взаимосвязь между страхом падений и фактом падений в анамнезе (отно-

шение шансов [ОШ] 9,92, р=0,003, 95 % доверительный интервал [ДИ] 2,20-44,63); между страхом падений и наличием двух и более сопут-

ствующих заболеваний (ОШ 10,86, р=0,013, 95 % ДИ 1,66-71,09); между тестом «Встань и иди» более 10 сек и МОСА менее 25 баллов (ОШ 

8,57, р=0,001, ДИ 2,4-30,3); результатом по шкале эффективности падений и МОСА менее 25 баллов (ОШ 5,6, р=0,018, ДИ 1,34-23,36). Оп-

тимальное значение теста «Встань и иди» для предсказания падений составило 10.5 сек и выше (площадь под кривой 0,753±0,083, р=0,019), 

теста MOCA — 24,5 баллов и менее (площадь под кривой 0,792±0,065, р <0,001); шкалы эффективности падений для предсказания страха 

падений — 72,5 баллов и более (площадь под кривой 0,743±0,092, р=0,014); теста «Встань и иди» — 9,5 секунд и более (площадь под кривой 

0, 708±0,098, р=0,036). Заключение. Страх падений ассоциировался с фактом падений в анамнезе, коморбидностью, низкой функциональ-

ной активностью и снижением КФ, что подтверждает многофакторность происхождения страха падений в пожилом и старческом возрасте 

и требует учёта при разработке комплексных лечебно-профилактических программ.

Ключевые слова: пожилые пациенты, падения, факторы риска, страх падений, когнитивные функции, коморбидность

*Контакты: Ирина Андреевна Самкова, е-mail: samkovairina@mail.ru
*Contacts: Irina A. Samkova, е-mail: samkovairin a@mail.ru
ORCID ID: https://orcid.org/0000-0001-5057-6890



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 6 • 2022

460 

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 01.04.2022 г.

Принята к публикации 16.08.2022 г.

Для цитирования: Самкова И.А., Ларина В.Н., Козырев С.Е. и др. ВЗАИМОСВЯЗЬ РИСКА ПАДЕНИЙ С ОСОБЕННОСТЯМИ КОГНИТИВ-

НОЙ ФУНКЦИИ И ЭМОЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА (СТРАХА ПАДЕНИЙ) У ЛИЦ СТАРШЕГО ВОЗРАСТА. Архивъ внутренней медицины. 2022; 

12(6): 459-466. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-459-466. EDN: VLNBQV

Abstract
Objective. To assess the frequency of falls, the relationship between fear of falling and the risk of falls in people aged 60 years and older. Material 

and methods. The open cross-sectional study included 51 outpatients (49 women, 2 men) aged 61 to 90 [70 (67; 75)] years. A conventional physical 

examination, clinical and biochemical blood tests, screening for fragility (the “Age is not a hindrance” questionnaire), the risk of falls (history, the 

“Get up and go” test), fear of falls (“Short scale for assessing the fear of falls”, “Scale of effectiveness falls”), assessment of cognitive function (CF) — 

Montreal scale of cognitive assessment — MoCa-test). Results. A high risk of senile asthenia was found in 38 %, preasthenia — in 31 %, a history of 

falls — in 75 %, fear of falls — in 78 %, impaired CF — in 49 % (MOCA 24.3±2.9 points) of patients. An association was found between fear of falls and 

history of falls (odds ratio [OR] 9.92, p=0.003, 95 % confidence interval [CI] 2.20-44.63), 2 or more comorbidities (OR 10.86, p=0.013, 95 % CI 1,66-

71,09); between the “Get up and go” test  for more than 10 seconds and MOCA less than 25 points (OR 8.57, p=0.001, CI 2.4-30.3); scores less than 

25 on the Fall Effectiveness Scale and MOCA (OR 5.6, p=0.018, CI 1.34-23.36). The optimal value of the “Get up and walk” test for predicting falls 

was 10.5 seconds or more (area under the curve 0.753±0.083, p=0.019), the MOCA test was 24.5 points or less (area under the curve 0.792±0.065, p 

<0.001); the fall effectiveness scale for predicting fear of falls — 72.5 points or more (area under the curve 0.743±0.092, p=0.014); test “Get up and 

go” — 9.5 seconds or more (area under the curve 0.708±0.098, p=0.036). Conclusion. Fear of falls was associated with a history of falls, соmorbidity, 

low functional activity, and a decrease in CF, which confirms the multifactorial origin of the fear of falls in older age and requires consideration in the 

development of comprehensive treatment and prevention programs. 

Key words: elderly patients, falls, risk factors, fear of falls, cognitive functions, соmorbidity

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 01.04.2022

Accepted for publication on 16.08.2022

For citation: Samkova I.A., Larina V.N., Кozyrev S.E. et al. The Relationship of the Risk of Falls with the Features of Cognitive Function and Emotional 

Status (Fear of Falls) in Older People. The Russian Archives of Internal Medicine. 2022; 12(6): 459-466. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-459-466. 

EDN: VLNBQV

АД  — артериальное давление, АГ  — артериальная гипертония, ВАШ  — визуальная аналоговая шкала, ИМТ  — индекс массы тела, СКФ  — 
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МОСА — монреальская шкала когнитивной оценки, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ОШ — отношения шансов, ДИ- довери-
тельный интервал. AUC- площадь под кривой

П о прогнозам Организации объединенных наций 
ожидается рост популяции пожилых людей, числен-
ность которых к 2050 году предположительно составит 
более 2 млрд. человек [1]. 

В  настоящее время в  России проживает более 
30  млн человек пожилого и  старческого возраста 
и ежегодно их количество увеличивается примерно на 
1 миллион [2]. В связи с этим очевидна актуальность 
прогнозирования осложнений и  их медико-социаль-
ных последствий на фоне комплексной патологии и ге-
риатрических синдромов.

Локомоторные падения представляют собой рас-
пространенную и  серьёзную проблему у  лиц пожи-
лого и  старческого возраста, независимо от места 
и условий проживания. Ежегодно в мире происходит 
646  000  смертельных падений [3]. Эксперты многих 

стран едины во мнении, что люди в  возрасте старше 
65  лет подвержены высокому риску падений, а  страх 
падений признан значимой проблемой состояния здо-
ровья и фактором риска падений у людей старшей воз-
растной группы, что позволяет относить эту катего-
рию пациентов к группе риска падений [4].

Старческая астения может способствовать паде-
ниям, а падения, в свою очередь, вызывать и ускорять 
прогрессирование старческой астении, что приводит 
к формированию «замкнутого порочного круга».

Из-за последствий травм, полученных при паде-
нии, хронического болевого синдрома, пациенты зна-
чительно снижают двигательную активность, что мо-
жет привести к зависимости от посторонней помощи, 
дезадаптации в  быту и  формированию страха перед 
возможным падением [5]. 
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Одним из важных факторов, определяющих каче-
ство жизни пожилых пациентов и  их функциональ-
ные возможности, является страх падений. До  70 % 
лиц незадолго до падения, и до 40 % из тех, у кого не 
было падений, сообщали о боязни упасть. До 50 % лю-
дей, испытывающих страх падения, ограничивают или 
полностью прекращают социальную и  физическую 
активность. Примерно две трети людей испытывали 
страх после падения, и около половины в дальнейшем 
старались избегать активной деятельности в  связи 
с боязнью упасть [6].

В настоящее время недостаточно изучены взаимо-
связь риска падений и  частоты падений у  лиц стар-
шего возраста в зависимости от особенностей когни-
тивного, эмоционального статуса (страха падений). 
Тщательная оценка анамнеза и клинического функци-
онирования пожилых людей, изучение особенностей 
взаимосвязи риска падений с  психоэмоциональным 
статусом помогут стратифицировать пациентов по 
риску падений, улучшить клиническое состояние, ка-
чество жизни, разработать меры профилактики, что 
и  послужило основанием для проведения данного 
исследования. 

Цель

Оценить частоту падений, взаимосвязь страха па-
дения и риска падений у лиц в возрасте 60 лет и стар-
ше, наблюдающихся амбулаторно.

Материал и методы

В  открытое одномоментное исследование были 
включены 51  пациент (49  женщин, 2  мужчин) в  воз-
расте от 61 до 90 лет, наблюдающийся в амбулаторных 
условиях. 

Критерии включения: возраст 60 лет и старше; лица 
мужского и  женского пола; способность понять про-
цедуру исследования и  подписать информационное 
согласие.

Критерии невключения: возраст до 60 лет; наличие 
хронических заболевания, несовместимых с  жизнью 
или ожидаемая продолжительности жизни менее года; 
выраженные когнитивные нарушения.

Клиническое состояние пациентов оценивали 
с учетом анамнестических и демографических данных, 
общепринятого физикального осмотра. 

Коморбидность рассматривалась при наличии 
у пациента сочетания минимум двух любых хрониче-
ских заболеваний, снижающие функциональные спо-
собности [7]. 

Ожирение определяли в  соответствии с  класси-
фикацией индекса массы тела (ИМТ) по ВОЗ: ИМТ 
25–29,9 кг/м2 характеризовал избыточную массу тела, 
30 кг/м2 и более — ожирение.

Критерием анемии считали снижение уровня ге-
моглобина менее 130 г/л у мужчин и менее 120 г/л — 

1 URL: https://www.sheffi  eld.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=rs

у женщин [8], артериальной гипертензии (АГ) — уро-
вень артериального давления (АД) ≥140/90  мм рт.ст. 
при осмотре пациента во время визита к  врачу не 
менее чем при трехкратном измерении на двух руках 
согласно Российским клиническим рекомендациям по 
ведению пациентов с АГ 2020 г [9].

Боль оценивалась по Визуальной аналоговой шка-
ле (ВАШ) [10]. Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывалаcь по формуле CKD-EPI (2011). 
Хроническую болезнь почек (ХБП) диагностировали 
согласно рекомендациям KDIGO 2012 [11]. 10-летний 
абсолютный риск перелома оценивался с помощью ин-
струмента для оценки риска перелома FRAX (Fracture 
Risk Assessment Tool).1 Cкрининг старческой астении 
проводился согласно опроснику «Возраст не помеха»: 
при 3-х и более положительных ответов пациент отно-
сился к группе высокого риска по наличию старческой 
астении [12]. 

Риск падений оценивался с  помощью сбора анам-
неза, включая уточнение о  наличии падений, их ко-
личество, симптомы перед падением, наличие травм 
и  других последствия падений. Пациентам задавали 
3 вопроса: «Были ли у Вас в течение года травмы, свя-
занные с падениями, или падения без травм. Чувству-
ете ли Вы неустойчивость, когда встаете и  идете? 
Боитесь ли вы падений?» Пациентам с  положитель-
ным ответом хотя бы на 1  из трех вопросов, выпол-
нялся тест «Встань и  иди», результат которого более 
14  сек свидетельствовал о  наличии риска падений 
[13, 14]. 

Страх падений оценивался с  помощью «Краткой 
шкалы оценки страха падений»: 7-8  баллов свиде-
тельствовали о  низком, 9-13  баллов  — умеренном, 
14-28 баллов — высоком страхе падения [15] и «Шка-
лы эффективности падений» (the Falls effi  cacy scale), 
оценивающей степень страха, который испытывает 
пациент при выполнении каждодневных бытовых дей-
ствий; наличие страха падений определяется при ко-
личестве баллов ≥ 70 [16].

Состояние когнитивной функции (КФ) оценива-
лось с  помощью Монреальской шкалы когнитивной 
оценки (МоСа-теста) [17]. КФ рассматривали нормаль-
ной при количестве 25 баллов и выше, умеренно сни-
женной  — при 19-24, выраженной когнитивной дис-
функции — менее 19 баллов.

Всем пациентам проводился клинический и биохи-
мический анализы крови.

Каждый пациент ознакомился и  подписал инфор-
мированное согласие на добровольное участие в  ис-
следовании. Исследование было одобрено локальным 
Этическим комитетом при Российском Националь-
ном Исследовательском Медицинском Университе-
те им. Н.И.  Пирогова (РНИМУ им. Н.И.  Пирогова) 
17.05.2021 протокол заседания № 208.

Включение пациентов в исследование проводилось 
в  период с  марта 2021  года по сентябрь 2021  года на 
базе ГБУЗ «Городская поликлиника № 134 ДЗМ». 
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Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакетов программ SPSS 16.0 и Statis-
tica 6.0. 

Описательная статистика непрерывных количе-
ственных данных при нормальном распределении 
представлена в  виде среднего и  его стандартного от-
клонения, при распределении, отличном от нормаль-
ного  — в  виде медианы и  межквартильного разма-
ха (25-й процентиль; 75-й процентиль). Дискретные 
переменные представлены в виде процента от общего 
числа пациентов в  группе. Для их сравнения приме-
нялся анализ таблиц сопряженности с  применением 
критерия χ2 с поправкой на непрерывность или точный 
тест Фишера, когда количество наблюдений в одной из 
ячеек таблицы не превышало 5. Взаимосвязь между 
непрерывными показателями оценивалась с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Ассо-
циация между страхом падения и изучаемыми факто-
рами оценивалась с использованием отношения шан-
сов (ОШ) и  95 % доверительного интервала (ДИ) при 
множественном логистическом регрессионном ана-
лизе. Различие считали статистически значимым при 
значениях двустороннего p <0,05.

Результаты

Возраст включённых в исследование пациентов со-
ставил 70 (67;75) лет, уровень систолического АД 130 
(130; 140) мм рт. ст., диастолического АД — 80 (80; 90) 
мм рт.ст., частота сердечных сокращений — 66 (60; 70) 
уд/ мин, ИМТ — 27, 2 ( 22,7; 31,6) кг/м2. 

Сопутствующие заболевания имелись у  49 (96 %) 
пациентов: АГ  — у  38 (76 %), ишемическая болезнь 
сердца (ИБС)  — у  14 (29 %), ожирение  — у  16 (31 %), 
остеопороз — у 15 (30 %), остеоартрит– у 43 (88 %), са-
харный диабет — у 8 (16 %), ХБП — у 22 (41 %); у всех 
пациентов отсутствовали признаки анемии. Постоян-
но антигипертензивную терапию принимали 35 (92 %) 
пациентов с  АГ: ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента принимали 30 (85,7 %), антагонисты 
рецепторов ангиотензина II  — 5 (14,2 %), блокаторы 
медленных кальциевых каналов  — 15 (42,8 %), тиа-
зидные и  тиазидоподобные диуретики  — 16 (45,7 %), 
бета-адреноблокаторы  — 10 (28,6 %), фиксированные 
комбинации двух или трех лекарственных препара-
тов — 24 (68,6 %) пациента.

Высокий риск старческой астении в  соответствии 
со шкалой «Возраст не помеха» имелся у 19 (38 %), пре-
астении — у 16 (31 %) пациентов. 

Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Падения в анамнезе имелись у 38 (75 %) пациентов, 
среднее количество падений составило 2,0 (0,0-3,0) на 
одного человека за последний год (таблица 2).

Травмы, связанные с  падениями, или падения без 
травм в течение последнего года, имелись у 30 (59 %), 
чувство неустойчивости при подъёме или ходьбе  — 
у 35 (69 %), страх падений — у 40 (78 %) пациентов при 
опросе. 

Результат «Теста встань и иди» составил 10,7±2,7 се-
кунд: 26 (51 %) человек выполнили тест за 10 и менее 
секунд, 15 (29 %)  — за 11-13  секунд, 10 (20 %)  — за 
14 и более секунд. Функциональная мобильность была 
снижена на 0,8  сек в  возрасте 70-79  лет, на 1,8  сек  — 
в  возрасте 80-99  лет, что свидетельствует о  риске 
падений. 

Согласно шкале эффективности падений, страх па-
дений выявлен у 40 (78 %) человек, результат соответ-
ствовал 72,5±10,0 баллам.

Согласно краткой шкале оценки страха падений, 
низкий страх падений выявлен у  13 (25 %), умерен-
ный — у 17 (33 %), высокий — у 21 (41 %) пациентов.

Нарушение КФ имелось у 25 (49 %) пациентов, ре-
зультат по шкале MOCA соответствовал 24,3±2,9 бал-
лам. Корреляционный анализ страха падений с рядом 
показателей, представлен в таблице 3. 

У  лиц с  множественными падениями (3  и  более) 
в анамнезе была установлена взаимосвязь со снижени-
ем результата по опроснику MOCA (р=0,023, r=0,37). 

Таблица 1. Общая характеристика включенных 
пациентов
Table 1. General characteristics of the included patients

Показатель/
Indicator

Количество 
пациентов/

Number 
of patients, n

Пожилой возраст/ 
Elderly 35 (69 %)

Старческий возраст/ 
Senile age 15 (29 %)

Долгожители/ 
Centenarians 1 (2 %)

Мужчины/ 
Men 2 (4 %)

Женщины/ 
Women 49 (96 %)

Высшее образование/ 
Higher education 26 (51 %)

Наличии группы инвалидности/ 
Disability group 19 (37 %)

Работающие пациенты/ 
Working patients 6 (12 %)

Семейное положение замужем / женат/ 
Marital status married / married 37 (73 %)

Вредные привычки/ 
Bad habits 2 (4 %)

Наличие социального работника/ 
Availability of a social worker 3 (6 %)

Проживает дома с семьей/ 
Lives at home with family 45 (87 %)

Отягощенная наследственность по 
сердечно-сосудистым заболеваниям/ 
Family history of cardiovascular disease

30 (58 %)

Переломы костей скелета в анамнезе/ 
History of skeletal fractures 21 (41 %)
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Обнаружена взаимосвязь между снижением КФ по 
MOCA и  страхом падений (по результатам теста 
«Встань и иди») (р<0,001, r=0,49), по результатам «Кра-
ткой шкалы оценки страха падений» (р=0,028, r=0,46) 
и  по шкале эффективность падений (р=0,012, r=0,35) 
и  снижением уровня гемоглобина (р=0,014, r=0,40). 
Показатели, ассоциированные со страхом падений 
у  пациентов пожилого и  старческого возраста, пред-
ставлены в таблице 4.

Выявлена ассоциация между тестом «Встань и иди» 
более 10 сек и МОСА менее 25 баллов (ОШ 8,6, р=0,001, 
95 % ДИ 2,4-30,3); результатом по шкале эффективно-
сти падений и МОСА менее 25 баллов (ОШ 5,6, р=0,018, 
95 % ДИ 1,3-23,4).

Оптимальное значение теста «Встань и  иди» для 
предсказания падений у пациентов 60 лет и старше со-
ставило 10.5 сек и выше по данным анализа RОС кри-
вой (AUC 0,75±0,08, р=0,019, 95 %, ДИ 0,59-0,92), чув-
ствительность 77 %, специфичность 63 %.

Оптимальное значение теста MOCA для предска-
зания падений у  пациентов 60  лет и  старше состави-
ло 24,5 баллов и менее (AUC 0,792±0,065, р<0,001, ДИ 
0,66-0,92) при чувствительности 72 % и  специфично-
сти 77 %.

Оптимальное значение шкалы эффективности па-
дений для предсказания наличия страха падений со-
ставило 72,5 баллов и более (AUC 0,743±0,092, р=0,014, 
95 %, ДИ 0,56-0,92) при чувствительности 72,5 % 
и  специфичности 72,7 %, а  теста «Встань и  иди»  — 
9,5 секунд и более (AUC 0,708±0,098, р=0,036, 95 % ДИ 
0,52-0,89) при чувствительности 70 % и  специфично-
сти 73 %.

Обсуждение
В  исследовании была поставлена цель оценки ча-

стоты падений, страха падений и анализа взаимосвязи 
страха падения и  риска падений у  амбулаторных па-
циентов в возрасте 70 (67;75) лет. Большинство паци-
ентов были пожилого возраста (69 %), женского пола 
(96 %), имели высшее образование (51 %), были жена-
ты/замужем (78 %), имели сопутствующую патологию 
(96 %), среди которой преобладал остеоартрит (88 %) 
и АГ (76 %). Высокий риск старческой астении выявлен 
у 38 %, падения — у 38 (75 %), переломы в анамнезе — 
у 41 % пациентов.

Полученные результаты согласуются с  данными 
других исследователей. Согласно работе с  участием 
628  пациентов в  возрасте 76,9±15,5  года, падения на 
протяжении года отмечались у 56,5 % лиц. Статистиче-
ски значимо чаще падали женщины (в 58,62 % случаев, 

Таблица 3. Страх падений: корреляционный анализ 
по Спирмену 
Table 3. Fear of falling: correlation analysis Spirmen

Показатель/
Indicator r p

Падения в анамнезе/ 
History of falls 0,46 0,001

Количество падений в анамнезе/ 
Number of falls in history 0,47 0,001

Два и более сопутствующих 
заболевания/ 
Two or more comorbidities

0,40 0,004

Головокружение перед падением/ 
Dizzy before falling 0,32 0,050

Время прохождения теста «Встань 
и иди»/ 
Time to pass the «Get up and go» test

0,28 0,048

Высокий риск старческой астении/ 
High risk of frailty 0,45 0,001

Таблица 4. Показатели, ассоциированные 
со страхом падений у пациентов пожилого 
и старческого возраста 
Table 4. Indicators associated with fear of falls in elderly 
and senile patients

Показатель/
Indicator

Отноше-
ние 

шансов/
Odds ratio

Доверитель-
ный 

интервал/ 
Confi dence 

interval

p

Факт падения в анамнезе/ 
History of a fall 9,92 2,20-44,63 0,003

Два и более сопутствующих 
заболеваний/ 
Two or more comorbidities

10,86 1,66-71,09 0,013

Результат теста «Встань 
и иди» более 10 сек./ 
Get up and walk test over 
10 sec.

6,02 1,16-31,88 0,032

Таблица 2. Характеристика падений 
Table 2. Fall characteristics Indicator Number of 
patients, n

Показатель/
Indicator

Количество 
пациентов/ 

Number 
of patients, n

Падения в анамнезе/ 
History of falls 38 (75 %)

Симптомы перед падением: 
головокружение/ 
Pre-fall symptoms: dizziness

18 (47 %)

Симптомы перед падением: сердцебиение/ 
Pre-fall symptoms: palpitations 2 (4 %)

Симптомы перед падением: 
боль в грудной клетке/ 
Pre-Fall Symptoms: Chest Pain

2 (5 %)

Обстоятельства падений: скользко/ 
Circumstances of falls: slippery 24 (63 %)

Обстоятельства падений: темно/ 
Circumstances of falls: dark 14 (37 %)

Место падений: дома/ 
Place of fall: at home 12 (32 %)

Место падений: на улице/ 
Place of fall: outdoors 26 (68 %)
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95 % ДИ 80,2–88,6) по сравнению с  мужчинами. Наи-
большая частота падений (61,36 %, 95 % ДИ 10,5–21,8, 
p <0,001) приходилась на возрастной интервал 85 лет 
и старше [18, 19].

В  настоящее время падение рассматривается как 
сложное многофакторное явление. Для понимания ме-
ханизма падений, следует помнить о ведущих механиз-
мах, ответственных за нормальную походку. Мозжечок 
и  базальные ганглии являются основными подкорко-
выми ядрами, которые во взаимодействии с корой го-
ловного мозга осуществляют моторные и когнитивные 
функции мозга. Нормальное функционирование и эф-
фективная координация скелетно-мышечной системы, 
надлежащая обработка воспринимаемой сенсорной 
информации (при сохранении зрения, слуха, пропри-
оцепции и др.) наряду с адекватным познанием и кон-
центрацией внимания, также необходимы для предот-
вращения падений и сохранения правильной походки 
[20]. Неудивительно, что многие из этих функций, по 
крайней мере, несколько снижаются с возрастом, что 
увеличивает риск падений. Например, нарушение рав-
новесия является одной из наиболее частой причины 
падений, а соответствующая жалоба у пациентов с па-
дениями — это головокружение. 

Согласно шкале эффективности падений страх па-
дений выявлен у 78 % пациентов, которые принимали 
участие в  нашем исследовании. При этом, согласно 
краткой шкале оценки страха падений, низкий страх 
падений выявлен у  25 %, умеренный  — у  33 %, высо-
кий  — у  41 % пациентов. В  исследовании с  участием 
5560 пациентов в возрасте старше 65 лет, страх паде-
ния выявлен у  лиц, имеющих факт падения в  пред-
шествующем году (48,8 % против 24,8 %, р <0,001) и у 
лиц с недавними падениями (предшествующий месяц: 
46,8 % против 31,0 %, р <0,001). Независимо от давно-
сти падения, страх упасть остаётся практически оди-
наковым [21]. 

В работе с участием 125 пациентов гериатрического 
отделения (110 женщин, 88 %) в возрасте 75,66±7,98 лет, 
перенесших за последний год хотя бы одно падение, 
риск падений оценивали с  использованием шкалы 
Морсе и  шкалы самооценки риска падений. Число 
падений в  течение года составило 2,42±1,90  на одно-
го человека, более 2  падений случилось у  71 (56,8 %) 
человека. Часть падений произошла дома (44,8 %), 
примерно такое же количество  — на улице (42,4 %), 
в  12,8 % случаев пациенты падали как на улице, так 
и дома. По шкале самооценки риска падений высокий 
риск выявлен в 104 (83,2 %), невысокий — в 21 (16,8 %) 
случаев [5]. Более того, с возрастом увеличивается рас-
пространенность коморбидности и  полипрагмазии, 
увеличивающих риск падения, а  при логистическом 
регрессионном анализе мы наблюдали ассоциацию 
между страхом падений и коморбидностью (ОШ 10,86, 
р=0,013). 

С возрастом в походке происходит множество из-
менений, таких как уменьшение её скорости и длины 
шага, снижение силы нижних конечностей. Эти изме-
нения наиболее выражены, когда пожилые люди ходят 

по неровной поверхности. Падение обычно является 
результатом взаимодействия между долгосрочными 
или краткосрочными предрасполагающими фактора-
ми и  краткосрочными провоцирующими факторами 
(такими как поездка, острое заболевание или неблаго-
приятная реакция на лекарства) в окружающей среде 
человека. Согласно проведённому нами исследованию, 
скользкая дорога (63 %) и  плохое освещение (37 %) 
оказались частыми обстоятельствами падений, в боль-
шинстве случаев падения происходили на улице (68 %), 
но не дома (32 %). 

При анализе места падений у 355 пациентов в воз-
расте старше 65 лет было отмечено, что в возрастном 
интервале 65–74 лет падения чаще (в 66,25 % случаев) 
происходили на улице; 75–84 лет — в доме и на улице 
происходили с частотой 34,88 и 48,84 %, соответствен-
но; старше 85 лет–чаще в домашних условиях [22].

В  исследовании с  участием 655  пациентов (81 % 
женщины) в  возрасте 75,1±8,2  лет было показано, 
что 33,1 % пациентов падали дома, 44,6 % — на улице, 
остальные  — и  дома, и  на улице. Непосредственной 
причиной падения пациенты считали нарушение рав-
новесия (2 %), головокружение (4,2 %), неустойчивость 
при ходьбе (поскользнулись  — 8,1 %, споткнулись  — 
7,7 %), потерю сознания (2,4 %), боль в суставах (3 %), 
опасную окружающую среду (гололед) (1,8 %); 69 % па-
циентов не смогли определить причину падения [23].

Согласно нашим данным, большинство падений 
происходило на улице, возможно, это связано с более 
молодым возрастом пациентов, включенных в иссле-
дование (69 % пациентов в  возрасте 60-75  лет), что 
свидетельствует об их достаточном уровне актив-
ности. 

В нашем исследовании подтвержден вклад сниже-
ния КФ и изменённого эмоционального статуса (стра-
ха падений) в  возникновение падений. Ассоциация 
страха падений и  самого факта падений в  анамнезе 
(ОШ 9,92, р=0,003), подтверждает вклад страха паде-
ний в  развитие последних. Наиболее уязвимой груп-
пой пациентов старшего возраста в  отношении раз-
вития страха падений оказались также лица с низкой 
функциональной мобильностью по результатам теста 
«Встань и иди» (ОШ 6,02, р=0,032). 

Ассоциация между временем выполнения теста 
«Встань и  иди» и  результатом шкалы МОСА менее 
25 баллов (ОШ 8,6, р=0,001), а также результатами по 
шкале эффективности падений и  по шкале МОСА 
менее 25  баллов (ОШ 5,6, р=0,018) позволяет рассма-
тривать сниженную КФ как важнейший фактор риска 
страха падений.

Оптимальное значение теста «Встань и  иди» для 
предсказания падений составило 10,5 сек и выше, те-
ста MOCA — 24,5 баллов и менее; а отрезное значение 
шкалы эффективности падений 72,5  баллов и  более 
с чувствительностью 72,5 % и специфичностью 72,7 %, 
может свидетельствовать о  наличии страха падений 
у амбулаторных пациентов 60 лет и старше.

В  исследовании Levedan A. et al. (2002), сообща-
лось, что пациенты старше 75 лет с анамнезом падений 
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в 2,5 раза чаще имели страх падений, чем те, кто не па-
дал ни разу в  предыдущем году. Было выявлено, что 
пациенты со страхом падений — это преимуществен-
но женщины, с  коморбидностью, функциональными 
ограничениями, симптомами депрессии, однако, в от-
личии от полученных нами результатов, не наблюда-
лась ассоциация с худшим когнитивным статусом [24]. 
Вместе с тем о связи страха падений и когнитивных на-
рушений сообщалось ранее в исследовании с участием 
сопоставимых по возрасту людей [25].

Страх падений не следует рассматривать только как 
последствие самих падений. Страх падений является 
предиктором будущих падений [26], в  значительной 
степени неблагоприятно влияет на качество жизни 
пациентов, снижает активность, физическое и когни-
тивное функционирование, повышает риск инвалиди-
зации и должен рассматриваться как самостоятельный 
аспект для вмешательств. 

Заключение

Падения в анамнезе имелись у 75 % амбулаторных 
пациентов в возрасте 60 лет и старше, среди которых 
преобладали женщины (96 %) и  лица, проживающие 
дома с семьёй (87 %). В основном это были коморбид-
ные пациенты (96 %), у каждого третьего имелся высо-
кий риск старческой астении (38 %), у 49 % — снижение 
КФ, у 59 % — травмы, связанные с падениями, или па-
дения без травм в течение последнего года. Скользкая 
дорога (63 %) и плохое освещение (37 %) оказались ча-
стыми обстоятельствами падений, улица (68 %) — ме-
сто падения. У 78 % пациентов имелся страх падений: 
низкий  — у  25 %, умеренный  — у  33 %, высокий  — 
у 41 % пациентов.

Страх падений ассоциировался с  фактом падений 
в анамнезе, коморбидностью, низкой функциональной 
активностью и снижением КФ. 

Значение теста «Встань и иди» 10.5 сек и выше, те-
ста MOCA  — 24,5  баллов и  менее возможно прини-
мать во внимание для стратификации риска падений; 
значение 72,5  баллов и  более шкалы эффективности 
падений — страха падений у амбулаторных пациентов 
60 лет и старше.

Страх падений — психологическая проблема, одна-
ко происхождение страха падений у  пациентов стар-
ших возрастных групп многофакторное. Выявленные 
в нашем исследовании ассоциации с коморбидностью, 
старческой астенией, снижением мобильности и  КФ 
следует учитывать при разработке комплексных лечеб-
но-профилактических программ для пожилых пациен-
тов с падениями.
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Characteristics of Glycemic Variability 
in Patients with GCK-MODY
Резюме
GCK-MODY — один из самых распространённых вариантов сахарного диабета (СД) типа MODY (40–60 %) в европейской популяции. При 

диагностировании GCK-MODY возможно использование систем непрерывного мониторинга глюкозы (НМГ), что позволяет проводить углу-

бленный анализ вариабельности глюкозы (ВГ) c использованием математических индексов и детально оценивать гликемический профиль. 

Цель исследования — изучить особенности вариабельности уровня глюкозы у лиц молодого возраста с GCK-MODY диабетом. У 20 пациен-

тов (7 мужчин и 13 женщин, медиана возраста при диагностировании СД была 28,0 [18,0; 36,0] лет) с подтвержденной молекулярно-гене-

тическим исследованием мутацией в гене глюкокиназы проведено суточное исследование уровня глюкозы с использованием портативных 

систем НМГ и анализ индексов вариабельности глюкозы с помощью специализированной компьютерной программы GLINVA. 

При определении рутинных показателей углеводного обмена (глюкозы плазмы натощак (ГПН) и гликированного гемоглобина) у большин-

ства пациентов с GCK-MODY наблюдаются целевые значения, что определяет тактику ведения пациентов из данной группы пациентов 

(рациональное питание или минимальные дозы пероральных сахароснижающих препаратов). Однако после проведения НМГ и изучения 

индексов ВГ, определено, что  у некоторых пациентов индексы были выше референсных значений при нормальных показателях гликирован-

ного гемоглобина и ГПН, что требует коррекции терапии. Полученные результаты при изучении ВГ у лиц с GCK-MODY показывают низкую 

ВГ в течение суток, что, вероятно, обуславливает меньшую частоту развития диабетических осложнений и определяет тактику ведения 

пациентов. 
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Abstract
GCK-MODY is one of the most common MODY variants (40–60 %) in the European population. It is possible to use continuous glucose monitoring 

systems (CGMS) when diagnosing GCK-MODY which allows for an analysis of glucose variability (GV) using mathematical indices and a detailed 

assessment of the glycemic profile. The purpose of this abstract is to investigate the features of GV in young people with GCK-MODY. A daily study 

of glucose levels was performed using portable systems for CGMS in 20 patients (7 men and 13 women, median age at diagnosis of DM was 28.0 

[18.0; 36.0] years) with a mutation in the glucokinase gene confirmed by molecular genetic testing. There was also performed an analysis of glycemic 

variability indices with the specialized GLINVA program. 

Most patients with GCK-MODY have target values when determining routine indicators of carbohydrate metabolism (fasting plasma glucose (FPG) 

and glycated hemoglobin), they determines the tactics of managing patients from this group of patients (rational nutrition or minimal doses of oral 

hypoglycemic drugs). However, after conducting CGMS and studying the GV indices it was determined that in some patients the indices were higher 

than the reference values   with normal levels of glycated hemoglobin and FPG, and it is this group of patients that needs therapy correction. The 

results demonstrate a flat glycemic profile during the day which probably causes a lower incidence of diabetic complications and determines the 

tactics of GCK-MODY patient management.
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ВГ — вариабельность глюкозы, ГПН — глюкоза плазмы натощак, НМГ — непрерывное мониторирование глюкозы, НУО — нарушение угле-
водного обмена, ПССП — пероральные сахароснижающие препараты, СД — сахарный диабет, BG, Blood glucose — среднесуточный уровень 
глюкозы, GAD — антитела к глютаматдекарбоксилазе, GCK, glucokinase — глюкокиназа, HbA1с– гликированный гемоглобин, HBGI, Hight Blood 
Glucose Index — индекс риска гипергликемии, IA–2А — антитела к тирозинфосфатазе, ICA — антитела к островковым клеткам поджелудочной 
железы, LBGI, Low Blood Glucose Index — индекс риска гипогликемии (LBGI, Low Blood Glucose Index), MAGE, Mean Amplitude of Glycemic 
Excurtion — средняя амплитуда колебаний глюкозы, MODY, Maturity Onset Diabetes of the Young — сахарный диабет взрослого типа у молодых, 
NGS, next generation sequencing — cеквенирование следующего поколения, SD, Standart Deviation — стандартное отклонение 

Введение

GCK-MODY (Glucokinase–maturity-onset diabetes of 
the young) — один из самых распространённых вари-
антов сахарного диабета (СД) типа MODY (40–60 %) 
в европейской популяции [1]. В большинстве случаев 
при диагностировании GCK-MODY отсутствуют кли-
нические проявления сахарного диабета (СД), а  на-
рушение углеводного обмена (НУО) диагностируют-
ся при рутинных обследованиях [2]. Гипергликемия, 
ассоциированная с  дефектами глюкокиназы, обычно 
умеренная, может быть как непостоянной, так и  ста-
бильной в  течение нескольких месяцев или даже лет. 
Выраженность гипергликемии натощак у  пациентов 
с GCK-MODY прогрессирует очень медленно, уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) варьирует от 
5,9 % до 7,6 % [3, 4]. 

При диагностировании GCK-MODY возможно ис-
пользование систем непрерывного мониторинга глю-
козы (НМГ), что позволяет проводить углубленный 

анализ вариабельности глюкозы (ВГ) c использова-
нием математических индексов и детально оценивать 
гликемический профиль [5]. Такой подход позволяет 
определить наиболее оптимальную и  эффективную 
тактику ведения пациентов, поскольку данной кате-
гории не всегда требуется назначение инсулинотера-
пии и  пероральных сахароснижающих препаратов 
(ПССП), а в большинстве случаев — достаточно реко-
мендаций по режиму питания. Кроме того, использо-
вание метода НМГ у  родственников пробанда позво-
ляет диагностировать у  них нарушение углев одного 
обмена на доклинических стадиях, прогнозировать 
течение заболевания и  назначить патогенетическую 
терапию. Таким образом, используя современные ме-
тоды диагностики, возможно снизить количество вра-
чебных ошибок при диагностировании и лечении па-
циентов с  таким редким типом СД, как GCK-MODY, 
что позволяет повысить качество их жизни и является 
актуальным аспектом в эндокринологии.
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Целью исследования было изучить особенности ва-
риабельности уровня глюкозы у лиц молодого возраста 
с сахарным диабетом типа GCK-MODY.

Материалы и методы

Работа выполнена в  Научно-исследовательском 
институте терапии и  профилактической медицины 
(НИИТПМ)  — филиале Института цитологии и  ге-
нетики СО РАН (ИЦиГ СО РАН). Пациентам (66 че-
ловек), которые ранее наблюдались с диагнозом «тип 
сахарного диабета требует уточнения, возможно 
MODY», на первом этапе исследования проведен пол-
ный клинический осмотр, определены показатели 
углеводного обмена: глюкоза плазмы натощак (ГПН), 
С-пептид, уровень HbA1c и  антитела (к  β-клеткам 
поджелудочной железы, к  глутаматдекарбоксилазе, 
к  тирозинфосфатазе). Критерии включения в  груп-
пу пациентов с  фенотипическими признаками GCK-
MODY: возраст диагностирования гипергликемии от 
18 до 45 лет; подписание информированного согласия 
на участие в  исследовании; нарушение углеводного 
обмена, подтверждённое двукратно в  лаборатории 
(диагноз СД был верифицирован на основании дву-
кратного определения в лаборатории уровня глюкозы 
крови натощак  ≥6,1  ммоль/л для цельной капилляр-
ной крови (7,0 ммоль/л — для венозной плазмы) и/или 
через 2 часа после перорального глюкозотолерантного 
теста, или случайного определения глюкозы в цельной 
капиллярной или венозной крови ≥11,1 ммоль/л и/или 
HbA1c ≥6,5 %;); отсутствие антител к β-клеткам под-
желудочной железы (ICA), глютаматдекарбоксилазе 

(GAD), к тирозинфосфатазе (IA-2А); нормальный или 
незначительно сниженный уровень С-пептида; отсут-
ствие абсолютной потребности в  инсулинотерапии;; 
отсутствие кетоацидоза в  дебюте заболевания. Кри-
терии исключения: наличие в  анамнезе туберкулёза 
лёгких и  других органов; инфицирование вирусом 
иммунодефицита человека в  анамнезе; наличие ин-
фекционного заболевания, вызванного вирусом гепа-
тита В или вирусом гепатита С, требующего противо-
вирусного лечения; приём лекарственных препаратов, 
в  том числе, глюкокортикоидов, вызывающих гипер-
гликемию; наличие подтверждённого неонатального 
сахарного диабета у  пробанда; наличие у  пробанда 
фенотипических признаков других генетических син-
дромов, в  симптомокомплекс которых включается 
гипергликемия.

На следующем этапе всем пациентам был проведён 
молекулярно-генетический анализ с  использованием 
технологии таргентного высокопроизводительного 
секвенирования следующего поколения (NGS). Вы-
явленные мутации верифицированы прямым автома-
тическим секвенированием по Сэнгеру. По  результа-
там исследования GCK-MODY был подтвержден у 43 
(65,1 %) пациентов из 66  обследуемых. Для исследо-
вания вариабельности уровня глюкозы у  лиц моло-
дого возраста с сахарным диабетом типа GCK-MODY 
была случайным образом сформирована выборка из 
20  пациентов (7  мужчин и  13  женщин, медиана воз-
раста при диагностировании СД была 28,0 [18,0; 36,0] 
лет). Медиана продолжительности СД составила 2,0 
[1,0; 4,0] года. Исходные характеристики исследуемой 
группы пациентов представлены в таблице 1. 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов с GCK-MODY (n=20)
Table 1. Characteristics of patients with GCK-MODY (n=20)

Показатели (референсные значения), единицы измерения/
Indicators (reference values), units of measurement

Показатель (медиана)/
Index (median)

Пол/Gender
65, 0 % пациенты женского пола; 

35,0 % пациенты мужского пола (р = 0,08)/
65.0 % female patients; 35.0 % male patients (p = 0.08)

Медиана возраста верификации диагноза, лет/
Th e average age of diagnosis verifi cation, years 28,0 [18,0; 36,0]

Медиана продолжительности СД, лет/
Th e median duration of diabetes, years 2,0 [1,0;4,0]

ГПН (3,3–6,0), ммоль/л / FPG (3,3–6,0), mmol/l 6,1 [5,8; 7,0]

HbA1c (менее 6,5) / HbA1c (less than 6.5), %
С-пептид (0,7–1,9), нг/м/ C-peptide (0.7–1.9), ng/m

6,0 [4,5;6,6]
0, 8 [0,4;1,7]

Индекс массы тела (вес, кг/рост, м2)/ Body mass index (weight, kg/height, m2)
ХС-ЛПНП, ммоль/л/ LDL-C, mmol/l
ХС-ЛПВП, ммоль/л / HDL-C, mmol / l
Общий холестерин, ммоль/л/ Total cholesterol, mmol/l
Триглицериды, ммоль/л/ Triglycerides, mmol/l
Отягощенный анамнез по ССЗ/ Burdened history of CVD, n (%)
Отягощенный анамнез по СД/ Burdened history of diabetes, n (%)
Курение/ Smoking, n (%)

28,3 [21,7; 29,4]
2 [1,7;2,9]

1,3 [1,0;1,4]
4,5 [4,3;5,1]
1,2 [1,0;1,5]

4 (20,0)
2 (10,0)
7 (35,0)

Примечание: данные приведены как Me (25-й процентиль — 75-й процентиль), n (%); ГПН — глюкоза плазмы натощак; СД-сахарный диабет; ССЗ-сердечно-сосудистые 
заболевания; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП-липопротеиды низкой плотности
Note: data are given as Me (25th — 75th percentile); FPG — fasting plasma glucose; CVD — cardiovascular disease; LDL -C — low density lipoproteins; HDL-C — high density 
lipoproteins
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У пациентов на момент включение в исследование 
отсутствовали избыточная масса тела и  ожирение, 
сердечно-сосудистые заболевания, диабетическая ре-
тинопатия и нефропатия.

На третьем этапе исследуемой группе пациентов 
установили систему НМГ с  использованием порта-
тивных Medtronic MiniMade (производство США). 
Для проведения исследования портативная система 
была запрограммирована на измерение уровня глю-
козы каждые 5  минут не менее 5  суток у  каждого па-
циента. Медиана проведения НМГ была 6,0 [5,0; 13,0] 
дней. Результаты проведенного мониторинга были 
интегрированы в программное обеспечение Medtronic 
CareLink®Pro. Для анализа показателей ВГ проводи-
лось изучение индексов: среднего суточного уровня 
глюкозы (BG, Blood glucose), стан дартного отклонения 
(SD), средней амплитуды колебаний глюкозы (MAGE), 
индекса риска развития гипергликемии (HBGI), ин-
декса риска развития гипогликемии (LBGI). С  целью 
последующей математической обработки получен-
ных данных, подсчёта индексов ВГ, выбранных для 
интерпретации результатов данного исследования 

использовался специализированный калькулятор 
«GLINVA» (производство Россия). Программа-кальку-
лятор «GLINVA» разработана в НИИТПМ — филиале 
ИЦиГ СО РАН (свидетельство о государственной реги-
страции программы для ЭВМ №  2019660636  от 09  ав-
густа 2019  года; патент на изобретение №  2746830  от 
21 апреля 2021 года). Дизайн исследования представлен 
на рисунке 1.

Статистическая обработка результатов проведена 
с  помощью программы «IBM SPSS Statistic 23» (про-
изводство США). Так как количественные признаки 
отличались по распределению от нормального, ис-
пользованы непараметрические методы анализа: опре-
делялась медиана (Me), с указанием 25-го процентиля 
и 75-го процентиля в формате Me [Q25; Q75]. 

Результаты и обсуждение

В  ходе исследования определено, что у  большин-
ства пациентов (19; 97,0 %) с  GCK-MODY достигнуты 
целевые уровни ГПН и HbA1c (табл. 2). Медиана уров-
ня С-пептида была в  пределах референсных значений 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Примечание: GCK gene — ген глюкокиназы, CGM — непрерывный мониторинг глюкозы, GV — вариабельность глюкозы, GCK -MODY — сахарный диабет взрослого 
типа у молодых, ассоциированный с мутацией в гене глюкокиназы

Picture 1. Research design
Note: GCK gene — Glucokinase gene, CGM — Continuous glucose monitoring, GV — Glycemic Variability, GCK -MODY — Glucokinase maturity onset diabetes of the young
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в 100,0 % случаев, что отражает сохраненную секрецию 
инсулина панкреатическими b-клетками. У всех паци-
ентов исследуемой группы была проведена оценка ин-
дексов ВГ, результаты представлены в таблице 2, с по-
мощью которой можно сопоставить значения у  лиц 
без СД и полученные значения у пациентов из группы 
с GCK-MODY.

Параметр SD используется во многих научно-ис-
следовательских работах и характеризует степень раз-
броса значений гликемии. Среднесуточный уровень 
глюкозы (BG) рассчитывается автоматически систе-
мой НМГ, и  при выполнении данного исследования 
имел значение 7,5  ммоль/л, что подтверждает невы-
сокую гипергликемию у  пациентов с  GCK-MODY. 
Показатель MAGE разработан для оценки уровня 
постпрандиальной гипергликемии. У  лиц с  нормо-
гликемией данный показатель составляет от 0  до 
2,8  ммоль/л. Схожие значения этого показателя на-
блюдаются у пациентов с GCK-MODY, что указывает 
на низкую ВГ и, вероятно, ассоциировано с  низким 
риском развития микро- и макро сосудистых ослож-
нений. Возможность оценить риски гипо/гиперглике-
мии представляется с помощью расчётов показателей 
HBGI (риск гипергликемии) и LBGI (риск гипоглике-
мии). У пациентов с GCK-MODY риск гипергликемии 
находится в  диапазоне референсных значений, как 
у  лиц с  нормогликемией. Повышение индекса LGBI 
показывает возможность возникновения гипоглике-
мии у  исследуемой группы. При проведении анализа 
графиков НМГ всех 20 пациентов определено, что для 
них не характерны ночные эпизоды (00:00–06:00) ги-
погликемии. На основании полученных данных выяв-
лено, что даже у лиц с GCK-MODY, у которых достиг-
нуты целевые показатели ГПН и  HbA1c, необходимо 
проводить НМГ для определения показаний к коррек-
ции терапии.

В  публикациях представлены немногочислен-
ные данные об использовании НМГ у  лиц с  MODY. 
В 2017 году учеными из Москвы было поведено подоб-
ное исследование среди трехсот двенадцати пациентов 
(162  пациента мужского пола, 150  — женского пола) 

в возрасте от трех месяцев до двадцати пяти лет с по-
дозрением на MODY [6]. Было выяснено, что наибо-
лее частым подтипом MODY в российской популяции 
является GCK-MODY. По результатам нашей работы, 
GCK-MODY был подтвержден у  65,1 % обследуемых. 
Медиана гликированного гемоглобина в приведенной 
выше работе была 6,4 [4,5; 7,7] %, и не отличалась от 
медианы уровня HbA1c при диагностировании забо-
левания, что показывает не прогрессирующее тече-
ние нарушений углеводного обмена при GCK-MODY. 
Одним из характерных признаков изучаемого типа 
диабета является умеренная гипергликемия натощак. 
На  момент выявления НУО все пациенты имели ги-
пергликемию натощак, что сопоставимо с результата-
ми нашего исследования. 

По данным научных исследований показано, что, 
несмотря на длительный анамнез гипергликемии у па-
циентов (в среднем 48,6 лет) с мутациями в гене GCK, 
распространенность микро- и  макрососудистых ос-
ложнений диабета у них такая же, как и в общей по-
пуляции [7; 8]. Риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) у лиц с GCK-MODY идентичен по-
пуляционному [9]. В нескольких других научных рабо-
тах представлены аналогичные данные, что несмотря 
на то, что при GCK-MODY изменена функция β-клеток 
и гепатоцитов, гипергликемия, ассоциированная с де-
фектами глюкокиназы, обычно умеренная. Тем не ме-
нее, НУО у  носителей мутаций присутствуют с  рож-
дения [10] и могут быть выявлены уже в первые годы 
жизни и, практически у всех — к завершению полового 
развития [11]. Выраженность гипергликемии натощак 
прогрессирует очень медленно: уровень HbA1c у паци-
ентов с GCK-MODY варьирует от 5,9 % до 7,3 % в воз-
растной группе до 40 лет и 5,9–7,6 % — после 40 лет. 
Более агрессивное течение данного типа СД наблюда-
ется в  тех случаях, когда кроме мутации в  GCK диа-
гностируется инсулинорезистентность и ожирение [7]. 

Учеными из Турции мониторинг глюкозы был вы-
полнен восьми пациентам с  мутациями в  гене GCK 
с уровнем гликированного гемоглобина до 7 %. Опре-
делено, что у половины пациентов значения глюкозы 

Таблица 2. Показатели вариабельности глюкозы у пациентов с GCK-MODY (n=20)
Table 2. Indicators of glycemic variability in patients with GCK-MODY (n=20)

Индексы вариабельности глюкозы/
Diff erent Indexes of Glycemic Variability 

(М)

Референсные значения 
показателей ВГ у лиц без СД/

Reference values of GV 
parameters in individuals 

without DM

Показатели ВГ у лиц 
с GCK-MODY/

GV scores in individuals 
with GCK-MODY

BG (среднесуточный уровень глюкозы/blood glucose), ммоль/л (mmol/l) <5,6 7,5

MAGE (средняя амплитуда колебаний глюкозы/
mean amplitude of glycemic excursions), ммоль/л (mmol/l) 0 — 2,8 2,5

HBGI (индекс риска гипергликемии/high blood glucose index) 0 — 7,7 1,6

LBGI (индекс риска гипогликемии/low blood glucose index) 0 — 6,9 9,0

SD (степень разброса значений гликемии/standard deviation) 0 — 2,8 1,5

Примечание: ВГ — вариабельность глюкозы, СД — сахарный диабет
Note: GV — glucose variability, DM — diabetes mellitus
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в течение суток были выше нормальных диапазонов. 
Таким образом, у лиц с GCK-MODY выявляется невы-
сокий уровень глюкозы, но его необходимо корректи-
ровать рекомендациями по диете и образу жизни [12]. 
Результаты данного исследования совпадают с  дан-
ными, полученными при выполнении научно-иссле-
довательской работы в нашей клинике, и показывают 
целесообразность коррекции лицам с  GCK-MODY 
питания и  сахароснижающей терапии, так как у  не-
которых из пациентов не достигнуты целевые значе-
ния. Таким образом, анализ вариабельности глюкозы 
с  использованием современных портативных систем 
успешно был использован для изучения характера те-
чения моногенной формы сахарного диабета.

Выводы

1) При определении рутинных показателей углевод-
ного обмена (ГПН и HbA1c) у большинства пациентов 
с GCK-MODY наблюдаются целевые значения, однако 
после проведения НМГ выявляется, что у  некоторых 
пациентов индексы выше референсных значений, что 
требует коррекцию проводимой терапии. 

2) У лиц с GCK-MODY определяется низкая вариа-
бельность глюкозы в течение суток, что, вероятно, об-
уславливает меньшую частоту развития диабетических 
осложнений, чем при других типах СД.
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A Clinical Case of Generalized 
Sarcoidosis with a Predominant 
Lesion of the Spinal Cord
Резюме
Саркоидоз, как системный эпителиоидно-клеточный гранулематоз, может сопровождаться поражением не только внутригрудных лимфати-

ческих узлов и лёгких, но и других органов, в частности, центральной нервной системы и периферических лимфатических узлов. В спектре 

экстраторакальных поражений саркоидоз спинного мозга встречается лишь в 6-8 % случаев всех поражений мозга. Представленный кли-

нический пример иллюстрирует поражение спинного мозга на уровне грудного отдела, хотя в литературе чаще описывается поражение 

шейного отдела. Заболевание сопровождалось саркоидозом внутригрудных лимфатических узлов с быстрой спонтанной регрессией и сар-

коидозом надключичного лимфатического узла. Диагноз был подтвержден после биопсии периферического лимфоузла. Саркоидоз спин-

ного мозга у данного пациента характеризовался быстрой регрессией на фоне парентерального введения дексаметазона в течение 14 дней 

с последующим переводом на таблетированные формы преднизолона. Положительная динамика саркоидоза спинного мозга опровергла 

предположение о наличии саркоидной реакции в лимфатических узлах на фоне опухоли спинного мозга. Использование курса реабилита-

ционных методик способствовало восстановлению работоспособности. 

Ключевые слова: генерализованный саркоидоз, саркоидоз спинного мозга, саркоидоз центральной нервной системы, реабилитация.
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Abstract
Sarcoidosis, as systemic epithelioid cell granulomatosis, can be accompanied by damage not only to the intrathoracic lymph nodes and lungs, but 

also to other organs, in particular, the central nervous system and peripheral lymph nodes. In the spectrum of extrathoracic lesions, spinal cord 

sarcoidosis occurs only in 6-8 % of cases of all brain lesions. The presented clinical example illustrates the lesion of the spinal cord at the level of 

the thoracic region, although the literature more often describes the lesion of the cervical region. The disease was accompanied by sarcoidosis of 
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the intrathoracic lymph nodes with rapid spontaneous regression and sarcoidosis of the supraclavicular lymph node. The diagnosis was confirmed 

after a peripheral lymph node biopsy. Spinal cord sarcoidosis in this patient was characterized by rapid regression against the background of parenteral 

administration of dexamethasone for 14 days, followed by transfer to tablet forms of prednisone. The positive dynamics of spinal cord sarcoidosis 

refuted the assumption of the presence of a sarcoid reaction in the lymph nodes against the background of a spinal cord tumor. The use of a course 

of rehabilitation techniques contributed to the recovery of working capacity.

Keywords: generalized sarcoidosis, spinal cord sarcoidosis, central nervous system sarcoidosis, rehabilitation.

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 11.05.2022

Accepted for publication on 15.08.2022

For citation: Chernikov А.Y., Kabanova S.A., Dyakov A.V. A Clinical Case of Generalized Sarcoidosis with a Predominant Lesion of the Spinal Cord. 

The Russian Archives of Internal Medicine. 2022; 12(6): 473-480. DOI: 10.20514/2226-6704-2022-12-6-473-480. EDN: WUBXGZ

АД — артериальное давление, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АЧТВ — активированное частичное тром-
бопластиновое время, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ДН — дыхательная недостаточность, ИМТ — индекс массы тела, КТ — компью-
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Max — максимальный, PSA — простатический специфический антиген, S — крестцовый, SUV — стандартизированный уровень накопления, 
Т3 — трийодтиронин, Т4 — тироксин, Th  — грудной

Введение

Саркоидоз, как системный эпителиоидноклеточный 
гранулематоз, может не ограничиваться поражением 
только дыхательной системы, а локализоваться в дру-
гих органах, таких как кожа, подкожная клетчатка, 
периферические лимфатические узлы, кости, суставы, 
почки, миокард, глаз, нервная система. Экстратора-
кальные признаки саркоидоза чаще представлены кож-
ными проявлениями, однако поражения центральной 
нервной системы и  периферических нервов выявля-
ются в 5-10 % случаев [1]. Среди пациентов с генерали-
зованным процессом с  вовлечением нервной системы 
преобладают как женщины среднего возраста 35-60 лет 
с саркоидозом лёгких 2 или 3 стадии, нередко с реци-
дивом болезни, так и  мужчины молодого возраста до 
35 лет, с  саркоидозом лёгких 1 или 2  стадии при пер-
вичном выявлении. При этом иные локализации бо-
лезни в  этом случае часто обнаруживаются только 
в  периферических лимфатических узлах шейной или 
подчелюстной групп [1]. Большинство клинических 
описаний саркоидоза центральной нервной системы 
свидетельствует о  преимущественном поражении го-
ловного мозга, но у 6-8 % пациентов выявляют измене-
ния в  спинном мозге [2]. При этом описаний тоталь-
ного саркоидозного поражения центральной нервной 
системы не отмечено. Есть литературные данные, что 
у 15-25 % пациентов с генерализованным саркоидозом 
клинически интактные поражения нервной системы 
были выявлены при аутопсии. У  10-20 % пациентов 
возможен изолированный нейросаркоидоз, но в  84 % 
случаев нейросаркоидоз был первым признаком забо-
левания при последующем развитии симптомов гене-
рализованного процесса [3]. Саркоидоз спинного мозга 
считается редкой патологией. N. Soni (2019) на примере 

18  человек делает вывод, что при выявлении данной 
патологии чаще определяют изменения в  шейном от-
деле (до 76 %), лепто- и пахименингеальные поражения 
находят у 61 % пациентов, интрамедуллярные — у 46 % 
[4]. Клинические симптомы саркоидоза спинного моз-
га зависят от локализации процесса, могут развиваться 
постепенно, например, при радикуломиелопатии. При 
поражении оболочек спинного мозга на первый план 
выходят гиперальгезия, корешковый синдром, а затем 
анестезия, парезы. При ограниченном или диффуз-
ном интрамедуллярном процессе выявляют в  начале 
признаки моторной и сенсорной дисфункции, а также 
симптомы сдавления, что требует дифференциальной 
диагностики с  опухолями. В  подавляющем большин-
стве случаев при саркоидозе спинного мозга пора-
жений позвоночника не обнаруживается. Некоторые 
исследователи отмечают повышение соотношения 
CD4/CD8 и интерлейкина-6 в спинномозговой жидко-
сти при нейросаркоидозе по сравнению с другими вос-
палительными заболеваниями центральной нервной 
системы. Исследование уровня ангиотензинпревраща-
ющего фермента в спинномозговой жидкости при ней-
росаркоидозе не позволило трактовать повышение это-
го показателя в  качестве надёжного диагностического 
критерия из-за низкой чувствительности и специфич-
ности [5]. Для диагностики генерализованного саркои-
доза имеет весомое значение повышение уровня анги-
отензинпревращающего фермента в  периферической 
крови, соотношение CD4/CD8  в  бронхоальвеолярном 
лаваже и периферической крови [1].

Изолированный саркоидоз спинного мозга требу-
ет гистологической верификации диагноза, хотя не-
посредственные прижизненные биопсии спинного 
мозга описаны в литературе в единичных случаях [5]. 
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Согласно критериям J.P.  Zajicek (1999), при исклю-
чении всех других причин поражения центральной 
нервной системы нейросаркоидоз при соответству-
ющих ему клинических проявлениях и  результатах 
обследования можно разделить на возможный (нет 
гистологического подтверждения), вероятный (име-
ется гистологическое подтверждение системного сар-
коидоза) и  определенный (имеется гистологическое 
подтверждение поражения нервной системы сарко-
идозом). Описания определённого саркоидоза спин-
ного мозга в  литературе единичны. В  большинстве 
исследований рассматривается вероятное саркоидоз-
ное поражение спинного мозга. Так из 18  пациентов 
в исследовании N. Soni (2019) только 5 имели опреде-
лённый диагноз, а 8 пациентов — вероятный. Следует 
отметить, что случаи расхождения диагноза или меди-
цинской ошибки при вероятном саркоидозе спинного 
мозга не описаны [4].

Лечение саркоидоза спинного мозга предусматри-
вает назначение метилпреднизолона в  первые 3-5  су-
ток в  дозе 1  грамм (предпочтительно парентерально), 
затем переводят пациента на пероральный приём пре-
парата в первоначальной дозе 1 мг/кг веса с постепен-
ным снижением дозы на фоне клинического улучше-
ния в  течение 12  месяцев. У  большинства пациентов 
глюкокортикостероидная терапия является эффектив-
ным методом лечения, однако при её непереносимости 
и  отсутствии результативности возможно назначение 
метотрексата или азатиоприна, а  также ингибиторов 
фактора некроза опухоли-α [3]. На фоне исчезновения 
клинической симптоматики болезни полный регресс 
томографических изменений в  спинном мозге возни-
кает редко. В большинстве случаев сохраняются те или 
иные остаточные очаговые изменения с чёткими кон-
турами. Вероятность рецидива саркоидоза спинного 
мозга значительно уменьшается при наличии малого 
объёма остаточных изменений и  большой длительно-
сти основного курса лечения [5]. 

Учитывая, что саркоидоз является системным гра-
нулематозом, первые симптомы болезни в  каком-ли-
бо органе могут привести пациента к практикующему 
врачу соответствующей специальности, но назначение 
полного обследования и  обоснования диагноза с  вы-
бором верной тактики лечения требует кооперации 
усилий всех заинтересованных специалистов [1]. Кон-
центрация внимания на узкой клинической пробле-
ме может привести к  хроническому течению болезни 
или необратимым последствиям иных первоначально 
малосимптомных проявлений. Приводим следующий 
клинический случай.

Клинический случай

Пациент С., 31  год, обратился с  жалобами на об-
щую слабость, отсутствие чувствительности в  ниж-
них конечностях, отсутствие движений в  нижних ко-
нечностях, отсутствие позывов к  мочеиспусканию 
и дефекации.

Пациент работает тренером детской футбольной 
команды. После травмы спины в  феврале 2021  года 

в  начале стал отмечать прогрессирующую мышечную 
слабость, затем снижение чувствительности в  ниж-
них конечностях, начиная со стопы. В  апреле появи-
лись невозможность передвижения при полной потере 
чувствительности в  нижних конечностях, нарушение 
функции тазовых органов. Туберкулёз, ВИЧ, гепатиты, 
сифилис, онкологические заболевания у себя отрицает. 
Оперативных вмешательств не было. Не  употребляет 
алкоголь, отрицает табакокурение и употребление нар-
котических веществ. Мать пациента около 20 лет назад 
болела саркоидозом лёгких 2  стадии, принимала кор-
тикостероиды, в легких у неё сохраняются остаточные 
изменения в виде участков лёгочного фиброза с обеих 
сторон.

При объективном обследовании общее состояние 
пациента средней тяжести. Ориентирован во времени 
и  пространстве. Кожные покровы и  видимые слизи-
стые обычной окраски, чистые. Подкожная клетчатка 
развита нормально. ИМТ 18,2 кг/м2. Периферических 
отеков нет. Периферические лимфоузлы не пальпи-
руются. Щитовидная железа не увеличена. При паль-
пации, перкуссии и  аускультации патологических из-
менений не выявлено. ЧД 16 в минуту. АД 120/75 мм 
рт.ст. ЧСС 76  ударов в  минуту. Мочеиспускание сво-
бодное, безболезненное, неконтролируемое. Стул регу-
лярный, оформленный, неконтролируемый. 

Неврологический статус: Сознание ясное, кон-
тактен, ориентирован во времени и  пространстве. 
Менингеальных знаков нет. Глазные щели и  зрачки 
симметричны, прямая и  содружественная р еакции 
на свет живые. Движения глазных яблок в  полном 
объёме, безболезненны. Нистагма и диплопии не вы-
явлено. Чувствительность на лице сохранена. Болез-
ненность остистых отростков позвонков грудного 
отдела позвоночника при перкуссии. Сухожильные 
рефлексы оживлены с  расширением рефлексогенных 
зон нижних конечностей. Нижний парапарез до 3 бал-
лов. Пяточно-коленная проба выполняется с  грубой 
дисметрией. Сенситивная атаксия. Передвигается на 
коляске. 

Общий анализ крови: эритроциты 4,47×10¹²/л (РЗ 
4,28-5,78×10¹²/л), гемоглобин 136  г/л (РЗ 130-170  г/л), 
лейкоциты 12,2×109/л (РЗ 3,9-10,9×109/л), палочкоя-
дерные нейтрофилы 1 % (РЗ 1-5 %), сегментоядерные 
нейтрофилы 80 % (РЗ 40-70 %), лимфоциты 16 % (РЗ 
20-45 %), моноциты 3 % (РЗ 3-8 %), СОЭ 3  мм/ч (РЗ 
2-16 мм/ч). 

Общий анализ мочи: удельный вес 1015 г/л (РЗ 1015-
1025 г/л), рН 6,5 (РЗ 5-9), белок 0 (РЗ 0-0.033 г/л), глю-
коза 0 (РЗ 0-0.8 ммоль/л), лейкоциты 2-3 клетки в поле 
зрения (РЗ 0-6  клеток в  поле зрения), эритроциты не 
обнаружены (РЗ 0-2  клетки в  поле зрения), оксалаты 
(РЗ отсутствие). 

Биохимический анализ крови: АСТ 23,5  ЕД/л 
(РЗ 0-37  ЕД/л), АЛТ 11,5  ЕД/л (РЗ 0-45  ЕД/л), кре-
атинин 79,3  мкмоль/л (РЗ 62-115  мкмоль/л), били-
рубин 16,2-13,3-2,9  мкмоль/л (РЗ 3,4-20,1  мкмоль/л, 
2,4-12,2  мкмоль/л, 1-7,9  мкмоль/л), мочевая кисло-
та 3,86  мкмоль/л (РЗ 210-420  мкмоль/л), серомукоид 
0,255  ЕД (РЗ 0,13-0,2  ЕД), С-реактивный белок (CRP) 
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10,21 мг/л (РЗ 0-5 мг/л), глюкоза 4,49 ммоль/л (РЗ 3,3-
5,5 ммоль/л), калий 3,61 ммоль/л (РЗ 3,5-5,5 ммоль/л), 
натрий 140,8  ммоль/л (РЗ 136-145  ммоль/л), хлор 
100,8  ммоль/л (РЗ 98-107  ммоль/л), кальций 
2,45 ммоль/л (РЗ 2,25-3,0 ммоль/л), ACE 14,6 ACE unit 
(РЗ 20-70 ACE unit). 

ТТГ 0,548  мкМЕ/л (РЗ 0,4-4  мкМЕ/л), 
Т3  4,82  пмоль/л (РЗ 3,1-6,8  пмоль/л), Т4  0,54  нг/дл 
(РЗ 0,89-1,76 нг/дл). 

АЧТВ 34,5 с (РЗ 24,6-31,2 с), Антитромбин III 100 % 
(РЗ 75-125 %), D-димер 315,0  нг/мл (РЗ  <440  нг/мл), 
МНО 1,41  с  (РЗ 0,85-1,15  с), Протромбин по Квику 
49,2 % (РЗ 70-130 %), Тромбиновое время 17,2 с (РЗ 15,8-
24,9 с), Фибриноген 4,0 г/л (РЗ 1,7-4,2 г/л). 

Иммуногематология. Антиген системы Kell (K) не 
обнаружено (РЗ отрицательно), Антигены системы Rh 
(C, c, E, e) C-E+c+e+ (РЗ отрицательно), Антитела к ан-
тигенам эритроцитов не обнаружены. 

Уровень онкомаркёров. PSA: общий 1.41  нг/мл 
(РЗ <4 нг/мл), свободный (Free PSA) 0.141 нг/мл (РЗ 10 % 
от общего); CEA 0,5 нг/мл (РЗ <5 нг/мл). 

Внутрикожная проба с  аллергеном туберкулёзным 
рекомбинантным отрицательная.

Ультразвуковое исследование: признаки реактив-
ной лимфаденопатии шеи справа. Органы брюшной 
полости без патологии. Мелкие диффузные изменения 
паренхимы щитовидной железы. Тромбозов вен ниж-
них конечностей не выявлено.

Рисунок 1. ПЭТ/КТ с 18-FDG грудной клетки пациента С. Патологическая метаболическая активность SUV 
в увеличенных внутригрудных лимфатических узлах, в увеличенном правом надключичном лимфатическом узле 
и в спинном мозге
Figure 1. PET/CT scan with 18-FDG of the chest of patient C. Pathological metabolic activity of SUV in enlarged intra-
thoracic lymph nodes, in enlarged right supraclavicular lymph node and in the spinal cord



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 6 • 2022

477 

ПЭТ/КТ с  18-FDG всего тела (рис.  1): в  правой 
нёбной миндалине отмечается патологическая мета-
болическая активность SUV max 5,3  без достоверно 
определяемых изменений при контрастном усилении; 
в  единичном гиперваскулярном надключичном лим-
фатическом узле справа определяется патологическая 
метаболическая активность SUV max 6,2, размером; 
отмечается патологическая метаболическая актив-
ность SUV max 24,0 в увеличенных от 15 до 22 мм лим-
фатических узлах паратрахеальной, бифуркационной, 
бронхопульмональной, трахеобронхиальной групп; 
в спинном мозге на уровне замыкательной пластинки 
Th 8  определяется зона повышенной метаболической 
активности SUV max 3,1 размерами 13 на 8 мм. Заклю-
чение: получены данные за наличие метаболически 
активной неопластической ткани в патологически уве-
личенных внутригрудных лимфатических узлах и над-
ключичном лимфатическом узле справа; зона повы-
шенной метаболической активности в спинном мозге 
на уровне замыкательной пластинки Th 8  требует до-
полнительного обследования. 

МРТ грудного отдела позвоночника с  внутривен-
ным контрастированием (рис.  2), выполненная в  ре-
жимах T1, T2, DWI, STIR, FAT SAT: дегенеративные из-
менения и снижение высоты межпозвонковых дисков. 
Высота тел позвонков не изменена. Костные замыка-
тельные пластинки склерозированы, прослеживаются 
неравномерно. Множественные грыжи Шморля Th 7-
Th 12. Грудной кифоз сохранен. Листезов тел позвон-
ков не определяется.1Визуализируются спондилезные 

изменения на уровнях Th 7-Th 12 позвонков. Позвоноч-
ный канал не сужен. Выявляется интрамедуллярная 
зона изменённого МР-сигнала 18*5  мм (в  сагитталь-
ный проекции). Спинальные субарахноидальный про-
странства не деформированы, не сужены. После вве-
дения контрастного вещества отмечается слабое его 
накопление патологическим очагом. В  режиме DWI 
очаг имеет гиперинтенсивный сигнал. Корешки кон-
ского хвоста не деформированы, не смещены. Заклю-
чение: МРТ признаки интрамедулярного очагового об-
разования на уровне позвонков Th 8-9.

ЭНМГ нижних конечностей: нарушение функции 
проведения импульса по малоберцовому нерву слева, 
по икроножному нерву слева. Тип поражения аксо-
нально-демиелинизирующий. Определяются призна-
ки реиннервации по седалищному нерву на прокси-
мальном уровне. 

С  учётом полученных результатов было выска-
зано мнение о  необходимости проведения биопсии 
лимфатического узла. Однако за время проведения 
обследования пациента отмечается значительная ре-
грессия внутригрудной лимфаденопатии. Проведена 
эксцизионная биопсия надключичного югулярного 
лимфатического узла справа. Микроскопическое опи-
сание биоптата: в  срезах фрагменты лимфатического 
узла со стёртым рисунком строения за счёт грануле-
матозного воспалительного процесса. Клеточный со-
став гранулёмы представлен эпителиоидными клет-
ками и  единичными гигантскими многоядерными 
клетками. Контуры гранулёмы достаточно чёткие, 

Рисунок 2. МРТ грудного отдела позвоночника с внутривенным контрастированием, выполненная в разных 
режимах. Признаки интрамедулярного очагового образования в спинном мозге на уровне позвонков Th 8-9
Figure 2. MRT of the thoracic spine with intravenous contrast, performed in diff erent modes. Signs of intramedullary focal 
formation in the spinal cord at the level of the Th 8-9 vertebrae
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по  периферии  — лимфоцитарная инфильтрация. Вы-
явлена развивающаяся ретикулярная строма грану-
лёмы и её чёткие контуры, что (наряду с отсутствием 
казеоза) позволяет высказаться в  пользу саркоидной 
гранулёмы. Заключение: саркоидоз лимфатического 
узла. 

После проведения консилиума специалистов по-
ставлен следующий диагноз: 

Генерализованный саркоидоз: Саркоидоз внутри-
грудных лимфатических узлов и лёгких, 1 стадия, ак-
тивная фаза. Саркоидоз спинного мозга, активная 
фаза. Саркоидоз периферических лимфатических уз-
лов, активная фаза. ДН0. Центральный нижний пара-
парез. Нарушение функции тазовых органов. Остео-
хондроз пояснично-крестцового отдела позвоночника. 
Грыжи межпозвонковых дисков L4-S1.

Пациенту с учётом рекомендаций всех заинтересо-
ванных специалистов было назначено: дексаметазон 
4 мг внутримышечно 2 раза в день; тиоктацид 600 мг 
внутрь 1 раз в сутки; актовегин 800 мг внутрь; омепра-
зол 20 мг внутрь; ипидакрин гидрохлорид 20 мг 2 раза 
в день.

Через 14 дней после приёма дексаметазона наблю-
далась клиническая положительная динамика: посте-
пенное восстановление чувствительности и движений 
на нижних конечностях. Было рекомендовано перейти 
на пероральный прием преднизолона в  ежедневной 
дозе 40 мг (30 мг утром и 10 мг в обед). После 60 дней 
кортикостероидной терапии достигнуто полное вос-
становление чувствительности нижних конечностей, 
восстановление функции тазовых органов, появи-
лась возможность самостоятельного передвижения 

в начале с помощью дополнительных средств, затем — 
без их использования. При проведении контрольного 
МРТ грудного отдела позвоночника с  внутривенным 
контрастированием через 2 месяца и через 10 месяцев 
кортикостероидной терапии в  динамике зафиксиро-
вано уменьшение размера интрамедулярного очага 
в спинном мозге на уровне позвонков Th 8-9 и исчезно-
вение перифокального отёка (рис. 3). 

Из нежелательных эффектов кортикостероидной 
терапии отмечались лунообразное лицо, прибавка 
в весе на 5 кг, акне. 

В  дальнейшем проводилось постепенное сниже-
ние дозы преднизолона (на 5 мг в месяц) и проведение 
двух реабилитационных курсов (лечебная гимнастика 
по индивидуальной методике для нижнего парапареза 
№ 10; лечебное плавание с использованием подъёмни-
ка № 10; курс механотерапии орторент, корвит, детен-
зор № 10; ножная вихревая хвойная ванна № 10; мно-
гоканальная программируемая электростимуляция 
мышц нижних конечностей № 5). Пациент полностью 
восстановился и приступил к работе. Рецидива сарко-
идоза не отмечено.

Обсуждение

Данный клинический случай подтверждает, что 
саркоидоз с  преимущественным поражением вну-
тригрудных лимфатических узлов может протекать 
бессимптомно, особенно у  молодых мужчин, и  име-
ет тенденцию к  спонтанной регрессии. Но  экстра-
торакальные проявления процесса без своевремен-
ной диагностики и  адекватной терапии часто имеют 

Рисунок 3. Контрольная 
МРТ грудного отдела 
позвоночника 
с внутривенным 
контрастированием 
через 2 месяца 
и через 10 месяцев 
кортикостероидной 
терапии. Отмечается 
уменьшение размера 
интрамедулярного очага 
в спинном мозге уровне 
позвонков Th 8-9
Figure 3. Control MRT 
of the thoracic spine with 
intravenous contrast 
aft er 2 months and aft er 
10 months of corticosteroid 
therapy. Th ere is a 
decrease in the size of the 
intramedullary focus in the 
spinal cord at the level of 
the Th 8-9 vertebrae
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тенденцию к  прогрессированию. Например, пораже-
ния центральной нервной системы. Некоторые иссле-
дователи, отмечая случаи изолированного саркоидоза 
спинного мозга, могли столкнуться с ранней быстрой 
регрессией изменений во внутригрудных лимфоузлах 
на момент манифестации церебральной симптомати-
ки. В таких ситуациях актуальным остаётся поиск из-
менений в периферических лимфоузлах, процесс в ко-
торых имеет тенденцию регрессировать медленнее, 
а также исследование ACE, хотя в нашем случае этот 
показатель не отклонялся от нормальных значений, 
и CRP крови. 

Клиническая гипотеза о  возможности наличия 
саркоидной реакции на фоне опухоли подтверждалась 
многими сообщениями о том, что возможно сочетание 
саркоидозных изменений в  лимфоузлах с  локальным 
неопластическим процессом или предшествование их 
развитию опухоли. Но  саркоидная реакция в  тканях 
и  лимфатических узлах всегда имеет локальный ха-
рактер, поражает только одну анатомическую группу 
лимфоузлов, расположенную на пути оттока лимфы 
из данного органа. Как правило, саркоидная реакция 
не склонна к  спонтанной регрессии. Наш пациент 
имел распространенное поражение внутригрудных 
лимфоузлов в  сочетании с  увеличением надключич-
ного узла с тенденцией к обратному развитию. 

Для подтверждения саркоидоза в  подобных слу-
чаях целесообразно проведение биопсии ткани, хотя 
практические трудности при распространённом про-
цессе может представлять выбор органа для прове-
дения биопсии. В нашем случае это был перифериче-
ский лимфоузел. Во  многих клинических описаниях 
саркоидоза спинного мозга исследователи принимали 
во внимание результаты биопсии периферического 
лимфоузла, что делало диагноз вероятным, при этом 
не описано случаев возникновения диагностических 
ошибок. Непосредственная биопсия спинного мозга 
встречается редко и  только при отсутствии типич-
ных саркоидозных поражений в  иных органах. Ги-
стологическое исследование в  клиническом примере 
подтверждало наличие чётких неказеифицирующих-
ся эпителиоидноклеточных гранулём с  умеренной 
лимфоцитарной инфильтрацией. Хотя в  ряде случае 
заключение гистолога не всегда бывает столь одно-
значным, возможны случаи получения результата 
о наличии лимфоцитарной инфильтрации без харак-
терных гранулём на ранних стадиях развития про-
цесса. В  подобных ситуациях требуется повторная 
биопсия.

Но возможно ли сочетание саркоидоза внутри-
грудных и  периферических лимфатических узлов 
с  неопластическим образованием в  спинном мозге? 
Мы не встретили такие описания в литературе, обыч-
но саркоидоз сочетается с опухолью молочной желе-
зы, щитовидной железы, матки и  яичника, лёгкого. 
У пациента диагностирован системный воспалитель-
ный ответ при нормальном уровне онкомаркёров по 
данным лабораторного исследования крови, а  также 
максимальная патологическая метаболическая актив-
ность SUV 24,0 во внутригрудных и периферических 

увеличенных лимфатических узлах и  патологическая 
метаболическая активность SUV 3,1  в  спинном моз-
ге на уровне замыкательной пластинки Th 8. С учётом 
данных гистологического исследования перифери-
ческого лимфоузла диагноз генерализованного сар-
коидоза с  преимущественным поражением спинного 
мозга становился вероятным и  представлялась пер-
спективной тактика назначения курса интенсивной 
кортикостероидной терапии с  последующей оценкой 
динамики развития процесса. 

Во всех описанных в  литературе случаях сарко-
идоза спинного мозга говорится об эффективности 
назначения метилпреднизолона или преднизолона 
в парентеральных формах на первом этапе в течение 
месяца, а затем с использованием пероральных форм 
сроком не менее 12  месяцев. Наш случай интересен 
тем, что были использованы инъекции дексаметазона 
в течение 14 дней, а затем таблетированный преднизо-
лон в первоначальной дозе 40 мг, что нашло благопри-
ятное отражение в  быстрой регрессии клинической 
и рентгенологической симптоматики без выраженных 
нежелательных эффектов. 

Современные лечебные программы саркоидоза 
всех локализаций предусматривают использование 
реабилитационных мероприятий. В  приведенном 
клиническом случае проведение курсов медицин-
ской реабилитации с использованием механотерапии, 
бальнеотерапии, электростимуляции, лечебной физ-
культуры привело к быстрому восстановлению трудо-
способности пациента. 

История нашего пациента интересна также тем, 
что в анамнезе есть указание о наличии перенесенно-
го саркоидоза у матери. В литературе есть публикации 
о случаях семейного саркоидоза. Мы в своей практи-
ке также сталкивались с наличием саркоидоза у бра-
та и сестры, матери и сына, матери и дочери. Процесс 
у  родственников возникал в  разное время и  харак-
теризовался отсутствием однообразия клинических 
проявлений и  течения. В  описанной ситуации мать 
больного в возрасте 38 лет болела саркоидозом лёгких 
с  формированием выраженных фиброзных измене-
ний. Сын заболел в возрасте до 35 лет, процесс харак-
теризовался преимущественно экстраторакальными 
проявлениями. 

Заключение

Генерализованный саркоидоз первоначально мо-
жет быть представлен саркоидозом лёгких 1 или 2 ста-
дии, но в дальнейшем часто сопровождается манифе-
стацией клинических проявлений экстраторакальных 
локализаций болезни. Среди локализаций системного 
гранулематозного поражения может быть спинной 
мозг. Алгоритм подтверждения диагноза саркоидоза 
спинного мозга представлен на рисунке 4. 

Вне зависимости от ведущей симптоматики для 
корректной диагностики и  адекватного лечения тре-
буется проведение всестороннего обследования с учё-
том рекомендаций заинтересованных специалистов 
и  биопсии. В  терапии саркоидоза спинного мозга 
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хороший результат демонстрируют кортикостерои-
ды при длительном многомесячном лечении с перво-
начальным использованием парентеральных форм 
препаратов.
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Figure 4. Algorithm for confi rming the diagnosis of spinal 
cord sarcoidosis
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