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Uromodulin — Biological Significance 
and Prospects for Clinical Use
Резюме
Уромодулин является уникальным белком, вырабатываемым в почках клетками эпителия восходящей толстой части петли Генле. 
Он реализует физиологические механизмы не только на канальцевом уровне, но и участвует в координации общеорганизменных про-
цессов. Основными функциями уромодулина являются: препятствие камнеобразованию за счет нарушения агрегации солей кальция 
и реабсорбции воды, координация электролитного баланса, препятствие воспалительным процессам локально и системно. Экспрессия 
уромодулина и его качественные характеристики находятся под генетическим контролем. В связи с этим патология канальцевого 
аппарата или мутации генов, кодирующих уромодулин, приводят к развитию первичных или вторичных тубулопатий с дисфункцией 
других органов и систем. Вместе с тем известно, что уромодулин является не полностью изученным белком как по структуре, так и по 
особенностям выполняемых им функций. Проведен анализ научно-исследовательских сведений, в том числе экспериментальных работ 
по изучению уромодулина в отечественных и международных источниках литературы, с изложением полученного материла в данной 
рукописи. 
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Abstract
Uromodulin is a unique protein produced in the kidneys by epithelial cells of the ascending thick portion of the loop of Henle. It implements 
physiological mechanisms not only at the tubular level, but also participates in the coordination of general body processes. The main functions of 
uromodulin are an obstacle to prevent stone formation due to a violation of the aggregation of calcium salts and water reabsorption, coordination of 
electrolyte balance, and an obstacle to inflammatory processes locally and systemically. Moreover, the expression of uromodulin and its qualitative 
characteristics are under genetic control. In this regard, the pathology of the tubular apparatus or mutations in the genes encoding uromodulin lead to 
the development of primary or secondary tubulopathies with dysfunction of other organs and systems. At the same time, it is known that uromodulin 
is an incompletely studied protein both in terms of structure and features of the functions it performs. A thorough analysis of research data, including 
experimental work on the study of uromodulin in domestic and international literature sources, was carried out, with a presentation of the material 
in this manuscript.
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АДТЗП — аутосомно-доминантные тубулоинтерстициальные заболевания почек, ВТГ — восходящая толстая часть петли Генле, ГФИ — гли-
козидфосфатидилинозитол, ИЛ-17, ИЛ-23 — интерлейкин 17, интерлейкин 23, ИМП — инфекция мочевыводящих путей, ОПП — острое по-
вреждение почек, ТПН — терминальная почечная недостаточность, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ЦОГ-2 — циклооксигеназа-2, GCKD — glomerulo-cystic kidney disease (гломеруло-кистозная болезнь почек), HNF1β — hepatocyte nuclear factor 
1β (ядерный фактор гепатоцитов 1β), NKCC2 — Na + -K + -2Cl- cotransporter (котранспортер Na + -K + -2Cl-), ROMK — renal outer medullary 
K+ channel (почечный наружный медуллярный K+ канал), TLR-4 — toll-like receptor 4 (толл-подобный рецептор 4), TRPM2 — transient receptor 
potential cation channel subfamily M 2 (потенциальный рецепторный катионный канал, подсемейство М, член 2), TRPV5 / TRPV6 — transient 
receptor potential cation channel subfamily V member 5 / 6 (канал переходного рецепторного потенциала 5 / 6, член подсемейства V), UMOD — ген 
уромодулина, ZP — zona pellucida (прозрачная зона)

Введение

История обнаружения уромодулина начинается 
с  1873  года, когда итальянский исследователь Карло 
Равина выделил в моче белок цилиндрин и предполо-
жил, что он вырабатывается почечными цилиндрами 
[1]. Игорь Тамм и Франк Хорсфалл в 1950 году уста-
новили, что в  моче людей и  животных содержится 
гликопротеин, способный предотвращать вирусную 
гемаглютинацию [2, 3]. В  1985  году Muchmore  A.V. 
и  Decker  J.M., изучая мочу беременных женщин, 
выявили белок, способный подавлять экспрессию 
Т-клеток и моноцитов [4]. В виду его локальной экс-
прессии в почечных канальцах и способности регули-
ровать местную иммунную реакцию, ученые назвали 
его уромодулин. В 1987 году Pennica D et al. определи-
ли, что уромодулин и белок Тамма-Хорсфалла имеют 
одинаковую аминокислотную последовательность и, 
соответственно, являются идентичными белковы-
ми структурами [2]. Позже Muchmore и Decker было 
установлено, что уромодулин имеет высокое сродство 
к интелейкину-1 и может быть растворимой формой 
рецепторов к  интерлейкину-1 [5]. Интерес к  свой-
ствам уромодулина и особенностям его метаболизма 
послужил поводом для его дальнейшего детально-
го изучения в  качестве потенциального маркера ка-
нальцевой дисфункции. Прогностическая ценность 
уромодулина сегодня рассматривается не только при 
первичных заболеваниях почек, но и в ранней диагно-
стике вторичных нефропатий.

Особенности структуры 
и функции уромодулина

Белковый спектр мочи представлен преимуще-
ственно уромодулином. Он  экспрессируется только 
в почках клетками эпителия восходящей толстой ча-
сти петли Генле (ВТГ) и  секретируется в  среднем со 
скоростью 50-100 мг/сут [6, 7]. Это объясняет высокую 
прогностическую значимость уромодулина в  ранней 
диагностике канальцевой дисфункции любой этиоло-
гии. Малая часть уромодулина также экспрессируется 
в  других локусах канальцев, однако эти сведения не 
являются общепризнанными [8].

Стоит отметить, что в  ВТГ уромодулин секре-
тируется в  эндоплазматическом ретикулуме в  виде 
предшественника (84  кДа), который подлежит 
N-гликозилированию, прикреплению к  апикаль-
ной поверхности эпителиальной клетки через свой 
С-концевой пропептид и соединению с гликозидфосфа-
тидилинозитолом (ГФИ). Необходимо обратить внима-
ние, что бόльшая часть уромодулина экспрессируется 
апикально в просвет канальца, а малая часть имеет ба-
золатеральную секрецию, т.е. — в интерстиций. Затем, 
под действием гепсидина, через ряд преобразований, из 
комплекса ГФИ-предшественник-уромодулин в  про-
свет канальцев высвобождается уромодулин в виде го-
мополимерных филаментов длиной около 2,5 мкм [9]. 
В  моче уромодулин определяется как высокомолеку-
лярный белок, собранный в полимер (рис. 1). Образо-
вание уромодулина в эндоплазматическом ретикулуме 
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происходит в течение длительного времени, что, веро-
ятно, связано со сложностью формирования третич-
ной структуры [6].

Уромодулин состоит из трех доменов, по строению 
схожих с  эпидермальным фактором роста, которые 
выполняют функцию межбелкового соединения: цен-
трального домена из 8  цистеинов, функция которого 
пока неясна; домена ZP (zona pellucida); комплекса для 
соединения с  ГФИ [6]. Функция домена ZP состоит 
в реализации процессов полимеризации белка, т.е. об-
разования длинных филаментов в моче из гомополиме-
ров. В  структуре уромодулина определяется большое 
количество цистеина, который, предположительно, за 
счет образования дисульфитных мостиков, формирует 
сложную трехмерную структуру белка. Общее количе-
ство цистеина составляет 48 единиц из 616 аминокис-
лотных оснований [10]. 

В  нормальных условиях гепсидин реализует своё 
действие в  клеточной мембране канальцев. Посред-
ством расщепления уромодулина и  высвобождения 
ZP, гепсидин трансформирует гидрофобную молекулу 
уромодулина в гидрофильную [11]. Таким образом бло-
кируется внешний гидрофобный участок и обнажается 
внутренний гидрофильный [12]. При структурном по-
вреждении эпителиальных клеток канальцев возможно 
формирование функционально неполноценной моле-
кулы уромодулина, и он остается прикрепленным к по-
верхности клетки, что приводит к  появлению малых 
концентраций уромодулина в моче.

Гелеобразная структура уромодулина определяет 
его некоторые важные функциональные возможности, 

в частности, нарушение агрегации солей кальция и ре-
абсорбции воды, координацию электролитного балан-
са, связь с патогенной микрофлорой. 

Связь уромодулина с  камнеобразованием. Взаи-
мосвязь секреции уромодулина и камнеобразования до 
сих пор является предметом научных дискуссий. Од-
нако, большее количество проведенных исследований 
свидетельствуют о существовании отрицательной вза-
имосвязи между обсуждаемым белком и риском обра-
зования камней в почках. Установлено, что уромодулин 
препятствует агрегации солей кальция и способствует 
его абсорбции. Однако большинство исследований 
были проведены in vivo на лабораторных животных 
и только малое количество — на пациентах или in vitro 
в  ионном растворе, что представляет исследователь-
ский интерес.

В работе Pourmand G. с соавт. (2006) сравнивались 
две группы пациентов, ранжированных на основании 
наличия не менее двух эпизодов оксалатного камнео-
бразования и  без анамнеза нефролитиаза [13]. Стати-
стически достоверных отличий по среднесуточному 
уровню уромодулина в  моче между двумя группами 
получено не было (р = 0,53). В то же время, была уста-
новлена взаимосвязь низкого уровня уромодулина 
с наличием бактериурии в группе пациентов с нефро-
литиазом (р = 0,0001). Авторами был сделан вывод 
о  том, что в  условиях воспаления уромодулин может 
приводить к агрегации солей кальция.

Напротив, в  недавно проведенном исследовании 
Tosukhowong P. с соавт. (2018) верифицировали повы-

Рисунок 1. Механизм образования уромодулина
Примечание: ЭПР — эндоплазматический ретикулум, Пре-Умо — предшественник уромодулина, Пре-Уро-глю — гликозилированный предшественник уромодулина, 
ГФИ — гликозидфосфатидилинозитол, моно-Уро — мономер уромодулина, поли-Уро — полимер уромодулина

Figure 1. Mechanism of uromodulin formation
Note: EPR — endoplasmic reticulum, Pre-Umo — uromodulin precursor, Pre-Uro-Glu –glycosylated uromodulin precursor, GPI — glycoside phosphatidylinositol, 
mono-Uro — uromodulin monomer, poly-Uro — uromodulin polymer
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шенный уровень уромодулина в моче у пациентов с об-
разованием оксалатных камней в  анамнезе, которым 
предварительно назначался известковый порошок, 
нейтрализующий оксалатную преципитацию [14]. В об-
зорной статье Aggarwal KP и  соавт. (2013), посвящен-
ной эффектам уромодулина, представлено заключение, 
что уромодулин ингибирует связывание солей кальция 
в  моче человека посредством соединения с  поверхно-
стью кристаллов кальция, нарушая их агрегацию [15]. 
В другой экспериментальной работе in vivo на лабора-
торных животных, нокаутных по гену, кодирующему 
секрецию уромодулина, определялся высокий уровень 
кальция в моче, что было ассоциировано с высоким ри-
ском камнеобразования по сравнению с группой кон-
троля, причем преципитаты кальция обнаруживались 
в  интерстиции, мозговом веществе почек, канальцах 
и мочевом пузыре [16-18]. 

Механизм образования камней, преимущественно 
оксалатов, уратов и  фосфатов кальция на фоне сни-
жения производства уромодулина эпителиальными 
клетками канальцев, до сих пор не изучен. Выделены 
несколько факторов, связывающих белок Тамма-Хорс-
фалла с нефролитиазом. 

Во-первых, уромодулин контролирует реабсорбцию 
кальция посредством эпителиального канала TRPV5 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 5), то есть формирует их рецепторное взаимо-
действие. TRPV5 представляет собой селективный для 
кальция канал, позволяющий с помощью рецепторного 
механизма осуществлять трасцеллюлярный транспорт 
с  апикальной на базолатеральную поверхность эпите-
лиальной клетки. Получены данные о том, что TRPV6 
(transient receptor potential cation channel subfamily V 
member 5) канал, являющийся гомологом TRPV5  ка-
нала и  гетерогенно связанный с  ним, также находит-
ся под опосредованным контролем уромодулина. По-
скольку реабсорбция кальция и натрия тесно связаны 
между собой, часто обнаруживается единовременно 
гиперкальциурия и гипернатриурия. Данный механизм 
электролитной реабсорбции связан с  единым Na-Cа-
обменником, способствующим транспорту электро-
литов через клетку. Однако в  дистальных отделах ка-
нальцев транспорт кальция не связан с  реабсорбцией 
натрия [19]. В связи с этим, уромодулину, по всей види-
мости, отводится ключевая роль в транспорте кальция 
через клетку. В  ряде проведенных исследований было 
установлено, что у крыс с мутантной формой уромоду-
лина выявляется гиперкальциурия на фоне нормаль-
ной экскреции натрия с мочой [20, 21]. 

Во-вторых, молекула уромодулина в моче имеет от-
рицательный заряд, что напрямую связано с ингибиро-
ванием агрегации ионов кальция [1].

В-третьих, существуют данные, которые свиде-
тельствуют, что на камнеобразование в почках влияет 
компонентный состав мочи, а именно — качественная 
и  количественная полноценность имеющихся макро-
молекул. То  есть, агрегация фосфата и  оксалата каль-
ция происходит при низкой концентрации уромодули-
на в моче, но в присутствии других молекул, которые 
могут ингибировать или, наоборот, потенцировать 

процесс агрегации [22]. К  таким молекулам относят-
ся, например, остеопонтин,  бикунин, протроминовый 
фрагмент 1, интер-альфа-трипсин [22]. Этим могут 
объясняться противоположные результаты исследова-
ний, посвященных изучению влияния уромодулина на 
вероятность образования камней.

Роль уромодулина в инфекционных, воспалитель-
ных и  иммунных реакциях. Белок Тамма-Хорсфалла 
играет важную роль в борьбе по снижению риска раз-
вития инфекций мочевыводящих путей (ИМП), вы-
ступая в  качестве антимикробного протеина. Уромо-
дулин обладает способностью захватывать бактерии 
посредством полимерной структуры белка, тем самым 
инактивируя патогенные свойства микроорганизмов. 
Предполагается, что высокоманнозные полипептидные 
цепи уромодулина сходны с рецепторами на уротелии, 
и  по конкурентному механизму связываются с  лек-
тином фимбрий уропатогенной микрофлоры (напр., 
E. coli), тем самым нарушая адгезию и  колонизацию 
мочевого тракта [10]. Проведенные исследования де-
монстрируют низкую вероятность развития ИМП при 
высоком содержании уромодулина в моче независимо 
от наличия традиционных факторов риска [23]. У  ла-
бораторных животных с дефектом гена, кодирующего 
экспрессию уромодулина, обнаруживались высокие 
титры бактерий, выведенных с мочой, и тяжелое тече-
ние пиелонефрита [24]. 

Более того, снижению риска развития инфекци-
онно-воспалительного ответа мочеполовой системы 
способствует регуляция местного иммунитета уромо-
дулином. Результаты ряда исследований демонстри-
руют роль уромодулина в  формировании не только 
местного, но и системного иммунного ответа. Предпо-
лагается, что уромодулин реализует свое действие при 
активации макрофагальной системы путем увеличения 
транскрипт макрофагов и  стимуляции хемотаксиса 
и фагоцитоза [25, 26]. Представлены данные о взаимос-
вязи секреции уромодулина с нейтрофильной инфиль-
трацией клеток, моноцитами и дендритными клетками. 
Уромодулин способствует созреванию последних, дей-
ствуя через TLR-4 (toll-like receptor 4) сигнальный путь, 
и  тем самым дополнительно потенцирует активность 
врожденного и приобретенного иммунитета. [26]. Сни-
жение концентрации уромодулина в  моче ассоцииро-
вано с более высоким содержанием иммунокомпетент-
ных факторов таких как, IgG28 (Immunoglobulin G 28), 
C3a (complement component 3a), C1q (complement 
component 1q), фактор Н и  ФНО-α (фактор некроза 
опухоли-α) [27]. Взаимосвязь с клетками проксималь-
ных канальцев сегмента S3  способствует подавлению 
синтеза почечных цитокинов при высоком содержании 
уромодулина в моче. Также предполагается, что суще-
ствует взаимосвязь с системным окислительным стрес-
сом посредством ингибирования TRPM2 (transient 
receptor potential cation channel subfamily M2) каналов, 
контролируемых уромодулином [28]. Таким образом, 
уромодулин оказывает своё нефропротективное дей-
ствие при гломерулонефритах и  тубулоинтерстици-
альных нефритах. Важно подчеркнуть, что не только 
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мочевой, но и сывороточный уромодулин представля-
ется перспективным биомаркером прогрессирования 
тубулоинтерстициального повреждения [28].

Механизм регуляции иммунного ответа с помощью 
уромодулина до конца не изучен. Предполагается опос-
редованное взаимодействие с  иммунокомпетентными 
клетками или с их рецепторным аппаратом. 

Имеются данные и о регуляции системного иммун-
ного ответа уромодулином. В проведенной эксперимен-
тальной работе Micanovic R. с соавт. в 2015 году было 
показано, что при дефиците уромодулина развивается 
системный нейтрофилёз [26]. Авторы связывают по-
лученные данные с  усилением цитокинового влияния 
(ИЛ-23, ИЛ-17) при отсутствии достаточного контро-
ля уромодулина, подчеркивая роль почек в регуляции 
не только гранулопоэза, но и гомеостаза нейтрофилов. 
Известна также противовоспалительная способность 
уромодулина, связанная с подавлением активности по-
чечных цитокинов и  лимфокинов  — интерлейкина-1, 
ФНО-α [29].

Подтверждено, что при ишемическом повреждении 
канальцев, экспрессия уромодулина сдвигается с  апи-
кальной поверхности клетки к  базолатеральной, что 
говорит о  секреции белка в  интерстициальную ткань 
с целью снижения выраженности ее повреждения [29]. 
В  исследовании, проведенном в  когорте пациентов 
с сепсисом, но без тяжелого острого повреждения по-
чек (ОПП), были получены данные, свидетельствую-
щие, что при более высоких концентрациях уромодули-
на в крови состояние пациентов более стабильное [25]. 
Кроме того, в подгруппе пациентов с острым дистресс-
синдромом в бронхоальвеолярном лаваже поврежден-
ных легких выделяли уромодулин. Важно отметить, что 
развитие ОПП было ассоциировано с системным сни-
жением уромодулина и, как следствие, уменьшением 
иммунного ответа в целом. Авторы выполнили анало-
гичное исследование на экспериментальных животных 
с  дефицитом и  нормальной экспрессией уромодули-
на при различных вариантах развития сепсиса. Были 
произведены попытки лечения мономерной формой 
уромодулина с достижением положительных результа-
тов — улучшением выживаемости животных. Авторы 
убедительно показывают и  приводят патогенетически 
обоснованные аргументы о  защитной роли молекулы 
уромодулина, выделяющейся почками при генерализо-
ванном воспалении [25].

Таким образом, уромодулин является, в том числе, 
перспективным биомаркером ОПП, а  также хрониче-
ской нефропатии любого генеза. Создание лекарствен-
ных препаратов-аналогов уромодулина, по всей види-
мости, позволит решить обсуждаемые клинические 
проблемы. 

Роль уромодулина в регуляции гомеостаза. Важной 
функцией уромодулина является контроль гомеостаза 
за счет контроля реабсорбции таких электролитов, как 
натрий, калий, магний.

Известно, что в  восходящей толстой части пет-
ли Генле происходит реабсорбция около 25 % про-
фильтрованного NaCl. Для выполнения обратного 

поступления NaCl в  ВТГ необходим котранспортер 
Na + -K + -2Cl- (NKCC2), за счет которого реабсорби-
руется большая часть натрия, и  экспрессия которого 
также происходит в  ВТГ [30]. Уромодулин контроли-
рует деятельность NKCC2 и, таким образом, влияет на 
механизмы реабсорбции. В экспериментальном иссле-
довании на лабораторных крысах, нокаутных по гену, 
экспрессирующему уромодулин, было выявлено суба-
пикально нетипичное скопление белка NKCC2  и  его 
нормальное распределение на апикальной части эпи-
телиальной клетки [31]. Более того, объем диуреза при 
введении фуросемида внутрибрюшинно был меньше 
в  популяции мышей без уромодулина по сравнению 
с  контрольной группой здоровых особей. Установле-
на роль уромодулина в координации функций и дру-
гих аквапориновых и  электролитных каналов. Так, 
на основании экспериментальных данных было уста-
новлено, что уромодулин способствует экспрессии 
ЦОГ-2 (циклооксигеназа 2) и, тем самым, улучшает 
функционирование аквапорина-2  и  натрий-водород-
ного обменника [32]. В  2014  году в  одном из журна-
лов Американской ассоциации сердца (AHA) были 
представлены сведения об аутокринном действии 
ФНО-α на NKCC2  котранспортер, который подавлял 
его активность [30]. Поэтому связывание уромодули-
на с ФНО-α позволяет осуществлять дополнительный 
контроль реабсорбции натрия.

Установлена способность уромодулина напрямую 
или опосредованно регулировать электролитный об-
мен ионов калия, хлора, магния, кальция в канальцах 
нефрона [32]. 

Участие уромодулина в регуляции реабсорбции на-
трия объясняет его роль в развитии артериальной ги-
пертензии. Известно, что в экспериментах, связанных 
с потенцированием экспрессии и секреции уромодули-
на, возникал натрийурез и тенденция к гипотензии [33, 
34], а при его дефиците — к артериальной гипертензии 
[35-37]. 

Определена способность уромодулина влиять на 
баланс реабсорбции/выведения и других электролитов. 
Для регуляции работы каналов NKCC2, ROMK (renal 
outer medullary K+ channel) и TRPM6 с целью трансцел-
люларного транспорта магния, калия, кальция с  апи-
кальной поверхности клетки дистальных канальцев на 
базолатеральную, необходима экспрессия уромодулина 
[38-40].

Особенности генетического 
контроля экспрессии 
уромодулина
В настоящее время зарегистрировано более 200 му-

таций гена, кодирующего экспрессию и секрецию уро-
модулина (UMOD), локализация которых встречается 
в  3-м, 4-м, 5-м и  8-м экзонах [32, 41, 42]. UMOD рас-
положен на 16р12.3 хромосоме [41]. Мутация в UMOD 
приводит к  нарушению аминокислотной последова-
тельности по цистеину, что сопровождается изме-
нением в  последовательности укладки белка. Таким 
образом, образуется незрелый уромодулин, который 
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накапливается внутриклеточно в эндоплазматическом 
ретикулуме, не имея возможности транспортироваться 
к апикальной мембране клетки. Учитывая, что молеку-
ла уромодулина состоит из 48 остатков цистеина, свя-
занных 24  дисульфидными мостиками, модификации 
генетических мутаций достаточно вариабельны.

Высокий интерес к уромодулину также обусловлен 
развитием редких заболеваний почек, связанных, как 
правило, с гетерозиготными мутациями в UMOD. Мо-
нозиготные мутации встречаются гораздо реже [42]. 
Поскольку клиническое течение и  патофизиологиче-
ские механизмы таких заболеваний схожи, выделена 
группа аутосомно-доминантных тубулоинтерстици-
альных заболеваний почек (АДТЗП), к  которым от-
носятся семейная ювенильная гиперурикемическая 
нефропатия, медуллярная кистозная болезнь почек 
2  типа, гломеруло-кистозная болезнь почек (GCKD) 
[41]. Перечисленные редкие болезни считаются уро-
модулин-ассоциированными. Для АДТЗП харак-
терны: гиперурикемия (в  том числе, манифестная), 
фиброз интерстиция, канальцевая атрофия и  низкое 
содержание уромодулина в  моче [43]. Тем не менее, 
описана широкая вариабельность клинических про-
явлений АДТЗП, даже семейных форм. Механизм 
повреждения канальцев при АДТЗП сводится к нако-
плению дефектного уромодулина в  эндоплазматиче-
ском ретикулуме, повреждению клетки с дальнейшим 
формированием фиброза канальцев и  интерстиция, 
а также кист. Все эти процессы приводят к развитию 
хронической болезни почек (ХБП) с разными темпами 
прогрессирования. 

Кроме развития редких АДТЗП, известны также 
изменения в  контролирующем UMOD, формирующие 
неравномерное сцепление с  его промотором, а  не на-
рушение аминокислотной последовательности бел-
ка. В  таком случае возникает повышенная экспрессия 
уромодулина и  формирование сольчувствительной 
артериальной гипертензии, обусловленной активацией 
котраспортера натрия хлорида (NKCC2) [42]. Часто 
артериальная гипертензия сопровождается гиперури-
кемией, которая может быть объяснена повышенной 
реабсорбцией уратов совместно с натрием.

Очевидно, что полиморфизм мутаций UMOD до-
статочно велик и мало изучен. Возникают вопросы по 
реализации эффектов, выполняемых дефектным уро-
модулином в развитии сопутствующих патологических 
процессов и, главное, почему при одном варианте ге-
нетических мутаций происходит накопление неполно-
ценного уромодулина в  эндоплазматическом ретику-
луме со снижением его уровня в  моче, а  при другом 
варианте, наоборот  — наблюдается его повышенная 
экспрессия? 

Регуляция экспрессии 
и секреции уромодулина
Факторы регуляции экспрессии и секреции уромо-

дулина недостаточно изучены. Кроме генетического 
контроля имеются данные о ряде факторов эндогенной 
и экзогенной стимуляции синтеза белка.

Так, печеночный ядерный фактор (HNF1β) связы-
вается с областями-мишенями ДНК уромодулина и по-
тенцирует его экспрессию [29]. К  факторам, увеличи-
вающим содержание уромодулина в  моче, относится 
избыточное поступление NaCl и высокобелковая диета 
[29]. Имеются данные, свидетельствующие о  повыше-
нии кальция в  моче, ассоциированном с  увеличением 
концентрации уромодулина [44]. С  учетом обсуждае-
мых функций уромодулина, можно предположить, что 
повышение калия и хлора, также может иметь положи-
тельную связь с белком.

В  экспериментальных работах на лабораторных 
крысах было выявлено, что при снижении концентра-
ции ЦОГ-2  уровень уромодулина в  моче снижался. 
Причем авторы указывали на то, что низкие показатели 
уромодулина могли быть следствием не прямого вли-
яния дефицита ЦОГ-2, а опосредованного, связанного 
с  повреждением ВТГ [45]. В  то же время к  факторам, 
приводящим к снижению экспрессии уромодулина, от-
носятся: применение ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента, колхицина, антидиуретиче-
ского гормона, обструкция мочевыводящих путей, 
гипофункция щитовидной железы [10, 29].

Прогностическая значимость 
уромодулина и перспективы 
его использования
По сравнению с биомаркерами гломерулярного по-

вреждения, канальцевые биомаркеры недостаточно 
широко применяются в клинической практике. В этой 
связи уромодулин является перспективным показате-
лем нарушения функции почек или их повреждения, 
благодаря исключительной топике его секреции в  ка-
нальцах нефрона.

Уромодулин представляется перспективным био-
маркером канальцевого повреждения любого генеза 
и прогрессирования гломерулярных болезней с разви-
тием гломерулярно-тубулярного континуума. В группе 
пациентов с ХБП снижение уромодулина демонстриру-
ет повышение риска развития терминальной почечной 
недостаточности (ТПН) [46, 47]. Более того, имеются 
данные, что уромодулин может быть использован в ка-
честве биомаркера при болезни Фабри и активном вол-
чаночном нефрите [10].

За счет установления прямой ассоциативной взаи-
мосвязи с  показателями скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), очевидно, что низкая концентрация 
уромодулина в  моче может рассматриваться как не-
благоприятный предиктор снижения функции почек, 
в частности, фильтрационной функции при вторичных 
нефропатиях. В  отдельных научно-исследовательских 
работах отмечается увеличение темпов прогрессиро-
вания ХБП и увеличение общего сердечно-сосудистого 
риска при снижении концентрации уромодулина у па-
циентов с  сердечно-сосудистыми заболеваниями [48, 
49]. 

В связи с выполняемыми функциями уромодулина 
низкий уровень данного белка в моче может быть био-
маркером редких генетических аномалий (семейная 
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ювенильная гиперурикемическая нефропатия, меду-
лярная кистозная болезнь почек 2  типа, гломеруло-
кистозная болезнь почек). При гиперурикемической 
нефропатии у пациентов с подагрой снижение соотно-
шения уромодулин/креатинин в моче было ассоцииро-
вано с прогрессированием ХБП [50]. 

Уромодулин в  большей части обнаруживается 
в апикальной поверхности клетки канальцев, и в мень-
шей степени  — в  базолатеральной [51]. Избыточное 
содержание уромодулина в  базолатеральной части 
клетки обнаруживается при развитии и  прогрессиро-
вании, в  первую очередь, воспалительного процесса, 
а  также оксидативного стресса. Накапливаясь базола-
терально, уромодулин проникает в интерстиций, а так-
же повышается в системном кровотоке. В то же время 
белок Тамма-Хорсфалла повышается при нарушении 

метаболизма и может приводить к образовнию «агре-
гатов», потенцируя камнеобразование и  обструкцию 
мочевых путей. В  связи с  этим, определение концен-
трации уромодулина в моче и в крови при ОПП и ише-
мической нефропатии представляется прогностически 
значимым.

Установлено, что уромодулин также обнаружива-
ется в канальцах между 8 и 16 неделями гестации, а с 
20  недели  — в  гестационных водах беременной [10]. 
В этом случае уромодулин также может иметь прогно-
стический потенциал, как маркер своевременной диа-
гностики нарушений развития канальцевого аппарата 
плода.

Изложенные сведения представлены в  таблице 
с  выделением основных характеристик уромодули-
на в  практическом и  научном значении. Необходимо 

Таблица. Практические и научные возможности использования уромодулина
Table 1. Practical and scientifi c possibilities of using uromodulin

№ Характеристика/
Characteristic

Патологические состояния/
Pathological conditions

I. Врожденные патологии, связанные с дефектом гена уромодулина (UMOD)/
Congenital pathologies associated with a defect in the uromodulin gene (UMOD)

1. Мутации гена, обусловленные нарушением 
аминокислотной последовательности по цистеину/
Gene mutations caused by a violation of the amino acid 
sequence of cysteine

Семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия/
Familial juvenile hyperuricemic nephropathy

Медулярная кистозная болезнь почек 2 типа/
Medullary cystic kidney disease type 2

Гломеруло-кистозная болезнь почек/
Glomerulo-cystic kidney disease

2. Нарушение сцепления UMOD с промотером/
Decoupling of UMOD with the promoter

Сольчувствительная АГ/
Salt sensitive hypertension

II. Приобретенные патологии, связанные с нарушением экспрессии и секреции уромодулина/
Acquired pathologies associated with impaired expression and secretion of uromodulin

1. Нарушение гомеостаза электролитов при снижении 
концентрации уромодулина/
Violation of electrolyte homeostasis with a decrease in 
the concentration of uromodulin

Гипоэлектролитемии (натрий, калий, магний, хлор, кальций)/
Hypoelectrolytemia (sodium, potassium, magnesium, chlorine, calcium)

2. Процессы, связанные с инфекционными, 
воспалительными и иммунными реакциями/
Processes associated with infectious, infl ammatory and 
immune responses

Повышение риска ИМП при снижении концентрации уромодулина/
Increased risk of UTI with a decrease in the concentration of uromodulin

Прогрессирование ГН, ТИН/
Progression of GN, TIN

Прогрессирование воспалительных реакций при системных 
воспалительных заболеваниях (сепсис, ОРДС)/
Progression of infl ammatory reactions in systemic infl ammatory diseases 
(sepsis, ARDS)

Развитие и прогрессирование ОПП/
Development and progression of AKI

III. Камнеобразование (оксалаты, ураты, фосфаты) при 
снижении концентрации уромодулина/
Stone formation (oxalates, urates, phosphates) with 
a decrease in the concentration of uromodulin

Нефролитиаз/
Nephrolithiasis

МКБ/
Urolithiasis disease

IV. Повреждения канальцев и прогрессирование 
гломерулярных повреждений, включая первично 
гломерулярные патологии, при снижении 
концентрации уромодулина/
Tubular damage and progression of glomerular lesions, 
including primary glomerular pathologies, with 
a decrease in the concentration of uromodulin

Прогрессирование первичных и вторичных нефропатии до ТПН/
Progression of primary and secondary nephropathy to terminal renal failure

Маркер повреждения канальцев, риска ТПН при болезни Фабри/
Marker of tubular injury, risk of terminal renal failure in Fabry disease

Маркер повреждения канальцев, риска ТПН при активном волчаночном 
нефрите/
Marker of tubular damage, risk of terminal renal in active lupus nephritis

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИМП — инфекция мочевых путей, ГН — гломерулонефрит, ТИН — тубулоинтерстициальный нефрит, ОРДС — острый 
респираторный дистресс-синдром, ОПП — острое почечное повреждение, МКБ — мочекаменная болезнь, ТПН — терминальная почечная недостаточность
Note: UTI — urinary tract infections, GN — glomerulonephritis, TIN — tubulointerstitial nephritis, ARDS — acute respiratory distress syndrome, AKI — acute kidney injury
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отметить, что с учетом продолжающихся исследований 
патологических и  физиологических реакций, связан-
ных с  уромодулином, приведенные данные в  таблице 
имеют перспективное значение для использования 
в научной и клинической области. 

Заключение

Широкий спектр функций уромодулина, меха-
низм его действия, а  также особенности генетическо-
го контроля, определяют широкие возможности ис-
пользования белка в клинической практике в качестве 
универсального биомаркера повреждения почек раз-
личной этиологии. Дальнейшее изучение уромодули-
на и его роли в метаболизме позволит открыть новые 
потенциальные прогностические возможности белка 
Тамма-Хорсфалла.
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Growth Differentiation Factor-15 (GDF-15) 
is a Biological Marker in Heart Failure
Резюме
Сердечная недостаточность является важной медицинс кой, социальной и экономической проблемой во всем мире. В последние годы был 
изучен ряд диагностических и прогностических биологических маркеров крови при сердечно-сосудистых заболеваниях. Идентификация 
новых биологических маркеров, анализ их патофизиологических аспектов и изменения концентрации под действием различных вариантов 
лечения, позволяют понять многие патогенетические особенности развития и течения сердечной недостаточности. Последние десятилетия 
в клиническую практику внедрены натрийуретические пептиды, широко используемые в качестве надежных биомаркеров для диагности-
ческой и прогностической оценки. Фактор дифференцировки роста-15 — цитокин, принадлежащий к семейству трансформирующих фак-
торов роста, активность которого значимо повышается стрессе и воспалении. У пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
концентрация данного биомаркера связана с повышенным риском общей летальности и неблагоприятными сердечно-сосудистыми собы-
тиями; у пациентов с сердечной недостаточностью с сохранной фракцией выброса левого желудочка использование биомаркера показало 
прогностическую и диагностическую значимость. Данные Фрамингемского исследования сердца показали, что фактор дифференцировки 
роста-15 был единственным биомаркером в многофакторном анализе, который продемонстрировал статистически значимую связь со всеми 
неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями. В 8 исследованиях показано, что избыточная экспрессия фактора дифференцировки 
роста-15 была связана с повышенным риском смертности у пациентов с сердечной недостаточностью. Показано, что Фактор дифференци-
ровки роста-15 как прогностический биомаркер у пациентов с острой сердечной недостаточностью не уступает предшественнику мозгового 
натрийуретического пептида. Для подтверждения ценности определения в крови данного биомаркера у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью необходимо проведение обширных проспективных рандомизированных клинических исследований.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса левого желудочка, биомаркеры, фактор дифференци-
ровки роста-15
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Abstract
Heart failure is an important medical, social and economic problem around the world. In recent years, a number of diagnostic and prognostic 
biological markers of blood in cardiovascular diseases have been studied. Identification of new biological markers, analysis of their pathophysiological 
aspects and changes in concentration under the influence of various treatment options, allow us to understand many pathogenetic features of the 
development and course of heart failure. In recent decades, natriuretic peptides have been introduced into clinical practice, which are widely used 
as reliable markers for diagnostic and prognostic assessment. Growth differentiation factor-15 is a cytokine belonging to the family of transforming 
growth factors, the activity of which is significantly increased under stress and inflammation. In patients with chronic heart failure, the concentration 
of this marker is associated with an increased risk of overall mortality and adverse cardiovascular events; in patients with heart failure with preserved 
left ventricular ejection fraction, the use of the marker showed prognostic and diagnostic significance. Data from the Framingham Heart Study 
showed that growth differentiation factor-15 was the only marker in multivariate analysis  that showed a statistically significant association with all 
adverse cardiovascular events. Eight studies showed that overexpression of growth differentiation factor-15 was associated with an increased risk of 
mortality in patients with heart failure. It was shown that growth differentiation factor-15 as a prognostic marker in patients with acute heart failure 
is not inferior to the brain natriuretic peptide precursor. To confirm the value of this marker in blood in patients with heart failure, it is necessary to 
conduct extensive prospective randomized clinical trials.
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Gal-3 — галектин-3, GDF-15 — фактор дифференцировки роста-15, NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретическо-
го пептида, ST2 — стимулирующий фактор роста, ДД — диастолическая дисфункция, ИР, I/R — ишемическое реперфузионное повреждение, 
СН — сердечная недостаточность, СРБ — С-реактивный белок, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность 

Введение
Сердечная недостаточность (СН) является важной 

медицинской, социальной и экономической проблемой 
во всем мире [1]. Распространенность СН составляет 
порядка 2-3 % у  взрослого населения развитых стран. 
У пациентов старше 60 лет риск развития хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) составляет более 
10 % [1]. В нашей стране, согласно данным исследова-
ний ЭПОХА-АГ и  ЭПОХА-ХСН, распространенность 
ХСН приближается к 7 % [2]. 

Идентификация новых биологических маркеров, 
анализ их патофизиологических аспектов и изменения 
концентрации под действием различных вариантов 
лечения, позволяют понять многие патогенетические 
особенности развития и течения СН [3]. На сегодняш-
ний день определение концентраций мозгового натрий-
уретического пептида (МНУП, BNP) и его N-концевого 
предшественника (NT-proBNP) является «золотым 
стандартом» диагностики и прогнозирования течения 
СН, однако ограничения, обусловленные влиянием 
многих факторов, неоднозначность пороговых уров-

ней и низкая информативность при ХСН с сохранной 
фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), предо-
пределяют необходимость дальнейшего поиска высо-
кочувствительных и специфичн ых лабораторных био-
маркеров [3, 4]. Новые биологические маркеры, такие 
как маркер фиброза галектин-3 (Gal-3), пептидный 
гормон адреномедулин, стимулирующий фактор роста 
ST2, хемокин-CX3CL1, суррогатный маркер вазопрес-
син и  другие, все больше находят свое место для ис-
пользования в  реальной клинической практике [3, 4]. 
Также важен мультибиомаркерный подход для диагно-
стики ХСН, стратификации ее риска и оценки эффек-
тивности назначенного лечения [3, 4]. 

Как известно, воспаление  — это универсальная ре-
акция живого организма на различные повреждающие 
агенты, нацеленная на восстановление целостности тка-
ней и  минимизацию гибели клеток. Активными участ-
никами воспалительного ответа являются провоспали-
тельные цитокины, в  частности интерлейкины (ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), 
хемокины и их рецепторы, молекулы клеточной адгезии, 
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а также острофазовые белки (С-реактивный белок (СРБ) 
и  пентраксин3 (PTX3)). Провоспалительные цитокины 
активируют фибробласты и кардиомиоциты в зоне вос-
паления. Далее активированные клетки продуцируют 
цитокины и факторы роста, служащие мощными хемо-
таксическими молекулами, усиливающими реакцию 
воспаления.  Нейтрофилы и моноциты выделяют транс-
формирующий фактор роста-β (ТФР-β), в том числе рос-
товой фактор дифференцировки 15 — GDF-15, который 
подавляет реакцию макрофагов и синтез протеолитиче-
ских энзимов. При ХСН воспалительные реакции приво-
дят к повреждению кардиомиоцитов, их апоптозу и акти-
вации нейрогуморальных систем, запускающих реакции 
гибернации миокарда и его ремоделирования [5]. 

Цель представленного обзора   — рассмотреть 
GDF-15 в  качестве диагностического и  прогностиче-
ского маркера при СН.

Методология поиска 
источников 
В  статье представлен обзор публикаций за послед-

ние 10 лет. Анализ источников литературы проводился 
в базах данных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, 
Science Direct. Рассматривались зарубежные и  россий-
ские статьи. Поиск проводился соответственно сле-
дующим ключевым словам: биологические маркеры, 
сердечная недостаточность, ростовой фактор диффе-
ренцировки 15, heart failure, biomarkers, growth factor of 
diff erentiation 15.

Строение и функции GDF-15

GDF-15  представляет собой цитокин, принадлежа-
щий к  семейству трансформирующего фактора роста 
бета (ТФР-ß) [6]. В физиологических условиях концен-
трация биомаркера в плазме крови и большинстве тка-
ней организма незначительна. GDF-15, открытый более 
двух десятков лет назад, ранее назывался цитокином-1, 
ингибирующим макрофаги (MIC-1), из-за его возмож-
ной роли в качестве антагониста активации макрофагов 
воспалительными цитокинами (интерлейкинами и фак-
торами некроза опухоли). Точный механизм функцио-
нирования биомаркера в организме человека до конца 
не установлен. Рецептор GDF-15, его сигнальные пути 
и биологические аспекты фактически не изучены. Экс-
прессия цитокина активируется стрессом, и поврежде-
нием тканей и связана с воспалительными состояниями 
различных органов, включая миокард [7, 8]. 

В  моделях на животных GDF-15  первоначально 
описывался как кардиопротективный белок, предот-
вращающий гибель клеток. Повышенная экспрессия 
этого биомаркера наблюдается в  ответ на повреждаю-
щие стимулы, такие как перегрузка давлением и  ише-
мия тканей. Активация фермента синтазы оксида азота 
(NOS-2) в стрессовых ситуациях приводит к повышен-
ной выработке GDF-15 [6]. В  экспериментальных ра-
ботах на генетически модифицированных крысах с де-
фицитом GDF-15  установлена его защитная роль при 

повреждении миокарда [6]. Также было показано по-
вышение уровня цитокина в  кардиомиоцитах крыс со 
сниженной активностью гормона роста, что указывает 
на его участие GDF-1 5 сигнальных путях, активируемых 
гормоном роста [6]. 

Локус GDF-15 человека был картирован с помощью 
флуоресцентной гибридизации in situ (FISH, от англ. 
fl uorescence in-situ hybridization) с хромосомой 19p12.1-
13.1, было показано, что ген содержит единственный 
интрон [6]. Промотор человеческого GDF-15  обладает 
сайтами связывания для нескольких факторов транс-
крипции, включая транскрипционный фактор, регули-
рующий клеточный цикл  — белок p53, белок раннего 
ответа на рост 1 (Egr1), белок, связывающий элемент 
ответа циклического аденозинмонофосфата (CREB), 
фактор транскрипции Sp1, циклический аденозинмо-
нофосфат-зависимый фактор транскрипции (ATF-3), 
гомологичный белок C/EBP (CHOP). Экспрессия GDF-
15 увеличивается за счет γ-лигандов рецептора, активи-
руемого пролифератором пероксисом (PPAR). Иденти-
фицировано несколько полиморфизмов в гене GDF-15. 
GDF-15 синтезируется как белок-предшественник (pro-
GDF-15) массой ≈40 кДа, который в последующем под-
вергается дисульфидной димеризации. Непроцессиро-
ванная транслируемая форма GDF-15 (pre-pro-GDF-15) 
имеет длину 308  аминокислотных остатков, включая 
сигнальную последовательность (29 аминокислот), про-
пептид (167 аминокислот) и зрелый белок (112 амино-
кислот), который содержит цистиновый узел, харак-
терный для TGF-β. Зрелый белок секретируется в виде 
гомодимера, связанного дисульфидными связями, и вы-
свобождается из пропептида после внутриклеточного 
расщепления [7]. 

Метод определения GDF-15 
в крови
Определение уровня данного биологического мар-

кера проводится с помощью иммунорадиометрическо-
го анализа, определяющего количество радиоактивно 
меченного комплекса антиген-антитело ферментами 
или люминесценцией (хемилюминесценцией). Диапа-
зон обнаружения варьирует от 400 до 20000 нг/л; при 
хорошей точности и воспроизводимости погрешность 
составляет менее 10 % [8, 9].

GDF-15 и сердечная 
недостаточность 
Отмечена взаимосвязь повышения концентрации 

цитокина с  онкологическими заболеваниями, инсу-
линорезистентностью, сахарным диабетом 2  типа, 
дисфункцией почек, заболеваниями сердца и  общей 
смертностью; кроме того, уровень биомаркера увели-
чивается с возрастом [10-15]. При обследовании детей 
с врожденными пороками сердца и СН выявлены зна-
чительно более высокие концентрации GDF-15 в крови 
по сравнению со здоровыми детьми [15].

В  ряде исследований оценивали уровни GDF-15 
и BNP /NT-proBNP у разных групп пациентов с ХСН. 
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Авторы пришли к выводу, что уровень NT-proBNP был 
более высоким у пациентов с СН со сниженной ФВ ЛЖ 
(CHнФВ) по сравнению с пациентами с сохранной ФВ 
ЛЖ (CHсФВ); при этом концентрация GDF-15  была 
повышена как при систолической, так и при диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. Кроме то го, GDF-15 оказался 
важным биомаркером неблагоприятных кардиоваску-
лярных событий и  смертности, независимым от со-
кратимости ЛЖ и  концентраций NT-proBNP [17-21]. 
Оценка показателей GDF-15  на разных стадиях ХСН 
выявила, что цитокин является биомаркером, указы-
вающим на прогрессирование заболевания, концентра-
ция его экспоненциально увеличивается с повышением 
функционального класса (ФК) ХСН (согласно класси-
фикации Нью-Йоркской кардиологической ассоци-
ации  — NYHA) и  выраженностью ремоделирования 
ЛЖ. Отмечено повышение уровня биомаркера в докли-
нической стадии сердечной недостаточности [22]. 

По данным Du H., et al. (2020), полученным при об-
следовании 300 пациентов с СН ишемического генеза, 
уровень GDF-15 составил 582,6±104,4 пг/мл у пациен-
тов с СН IV ФК и 408,4±94,8 пг/мл у пациентов с СН I 
ФК NYHA [23]. 

Первое крупное исследование, посвященное прогно-
стической ценности GDF-15 при XCHнФВ, проводилось 
на основании данных протокола Valsartan Heart Failure 
Trial (Val-HeFT) (исследование валсартана у  пациентов 
с ХСН). Уровни GDF-15 были оценены в начале исследо-
вания и спустя 12 месяцев наблюдения. У 85 % пациентов 
отмечены повышенные показатели биомаркера GDF-15 
(>1200  нг/мл). В  многофакторном статистическом ана-
лизе, включающем клинические показатели, уровни 
BNP, тропонина и СРБ, высокие концентрации биомар-
кера были независимо связаны с повышением риска об-
щей смертности (ОШ 1,007; 95 % ДИ: 1,001–1,014; p=0,02), 
но не с возникновением последующих неблагоприятных 
событий (ОШ 1,003; 95 % ДИ: 0,997-1,008; p=0,34), таких 
как внезапная смерть, острая СН и потребность в ино-
тропной поддержке. Через 1 год наблюдения отмечен со-
поставимый рост значений GDF-15 в группе плацебо и в 
группе пациентов, леченных валсартаном. Уровни дан-
ного биологического маркера были независимо связаны 
с общей смертностью и с первым неблагоприятным сер-
дечно-сосудистым событием. Не  отмечено изменения 
показателей GDF-15 под влиянием терапии СН [15]. 

В исс ледовании PARADIGM-HF (сравнение эффек-
тивности сакубитрил/валсартана по сравнению с  эна-
лаприлом у пациентов с CHнФВ), уровень GDF-15 был 
определен у  1935  пациентов. Исходные его значения, 
значения через один месяц и восемь месяцев лечения 
были связаны с увеличением риска общей летальности, 
неблагоприят ными сердечно-сосудистыми событиями 
(ССС), а  также с  сердечно-сосудистой смертностью 
или госпитализацией по поводу декомпенсации ХСН. 
Не было отмечено изменения концентрации биомарке-
ра GDF-15 на фоне приема препаратов [24].

Foley P., et al. (2009) оценивали GDF-15 на фоне ре-
синхронизирующей терапии сердца. Из  158  пациен-
тов 72 % имели хороший ответ на лечение; тем не ме-
нее, пациенты с сывороточным уровнем GDF-15 выше 

2720  нг/л показали значительно более высокий риск 
сердечно-сосудистой смертности и  повторной го-
спитализации в  связи с  декомпенсацией СН через 
30 месяцев [25]. 

Исследование Lok D., et al. (2013) было посвящено 
анализу уровня NT-proBNP, GDF-15, Gal-3 и тропонина 
у  пациентов с  III ФК (NYHA) ХСН. Авторы резюми-
ровали, что биомаркер GDF-15  является показателем, 
обладающим лучшей прогностической ценностью по 
сравнению с NT-proBNP и другими проанализирован-
ными биомаркерами [26].

В 2012г. нидерландскими учеными проведена работа 
по изучению концентрации GDF-15 в ткани миокарда 
пациентов с дилатационной кардиомиопатией (ДКМП) 
неишемического генеза. Образцы материала были по-
лучены при имплантации устройств, поддерживающих 
работу ЛЖ или во время проведения трансплантации 
сердца. Обнаружена сильная статистически значимая 
корреляция уровня GDF-15  со степенью тяжести фи-
броза миокарда [27]. Через месяц после имплантации 
устройства показатели GDF-15 были значительно сни-
жены по сравнению с доимплантационным периодом, 
что говорит о  связи уровня изучаемого биомаркера 
с выраженностью дисфункции миокарда [27].

В  исследовании Драпкиной  О.М. (2013), в  которое 
были включены 55 пациентов с СН, установлена связь 
биомаркера GDF-15 и параметров диастолической дис-
функции (ДД) ЛЖ– отношения пика Е к пику А (по дан-
ным эхокардиографии (ЭХОКГ)) (r=-0,26), что может 
служить дополнительным обоснованием использо-
вания GDF-15  в  качестве лабораторного инструмен-
та диагностики CHсФВ. Косвенным доказательством 
участия биологического маркера в  патогенезе CHсФВ 
могут служить полученные данные о меньшей концен-
трации биомаркера GDF-15  у  пациентов, получавших 
антагонисты рецепторов ангиотензина II [28]. 

По данным Базаевой Е.В. (2017), уровни NT-proBNP, 
GDF-15, Gal-3  и  PTX3  обладают статистически досто-
верной диагностической ценностью только в  отноше-
нии пациентов с ХСН I–II ФК NYHA со сниженной со-
кратительной способностью ЛЖ [29].

Заслуживает внимания работа российских уче-
ных, посвящённая анализу ассоциаций уровня GDF-15 
в крови с ЭХОКГ параметрами у 34 сопоставимых по 
возрасту пациентов с  ХСН с  промежуточной ФВ ЛЖ 
(CHпФВ) в  зависимости от наличия в  анамнезе пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ). У  пациентов без 
ИМ отмечена умеренная отрицательная корреляцион-
ная связь ФВ ЛЖ с  концентрацией GDF-15 (r=–0,51, 
p=0,050), а также сильная обратная связь с величиной 
ударного объема ЛЖ (r=–0,722, p=0,002). У пациентов, 
перенесших ИМ, ассоциаций уровня GDF-15 и степени 
систолической дисфункции отмечено не было [30].

По данным Сиволап  В.Д. и  Земляний  Я.В. (2014) 
у  пациентов CHсФВ наиболее значимый прогности-
ческий потенциал при возникновении неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий показали уровни 
GDF-15, NT-proBNP и значение Е/Е’ по данным ЭХОКГ. 
У пациентов с бессимптомной диастолической дисфунк-
цией ЛЖ наибольшую прогностическую значимость 
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имел только GDF-15. В  обеих группах использование 
комбинации этих двух биологических маркеров усили-
вало прогностическую ценность каждого из них [31]. 

В  2018г. Li  J., et al. (2018) обследовали 219  пациен-
тов с  СН из отделения кардиологии Тяньцзиньского 
медицинского центра и  32  здоровых добровольцев. 
Были определены уровни циркулирующего GDF-15, 
NT-proBNP, С-концевого пропептида проколлагена  I 
(PICP) и  N-концевого пропептида проколлагена III 
(PIIINP). Все пациенты наблюдались в течение 12 меся-
цев. Уровень GDF-15  в  плазме у  пациентов с  СН был 
выше, чем в контрольной группе (p <0,05) и увеличи-
вался  по мере прогрессирования заболевания (p <0,05). 
Пациенты с СНнФВ имели более высокие уровни GDF-
15 по сравнению с пациентами с СНсФВ (p <0,05). Зна-
чения GDF-15  положительно коррелировали с  индек-
сом массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (r=0,433, p <0,05), 
PICP (r=0,378, p <0,001) и PIIINP (r=0,382, p <0,001). При 
построении ROC-кривых, комбинация GDF-15 и  NT-
proBNP (AUC=0,905, 95 % ДИ: 0,868-0,942, p <0,001) пре-
взошла NT-proBNP (AUC=0,869, 95 % ДИ: 0,825-0,913, 
p  <0,001) при диагностировании СН. Таким образом, 
GDF-15  в  сочетании с  NT-proBNP значительно повы-
шает точность диагностики СН [32]. 

Представляет интерес работа американских ученых 
Nair N. и  Gongora  E.В. (2018), обследовавших 24  па-
циентов с  ДКМП и  8  здоровых добровольцев. У  всех 
пациентов с  ДКМП были интактные коронарные ар-
терии при коронароангиографии. Определяли уровни 
в  плазме крови GDF-15, матриксной металлопротеи-
назы-2 (MMP2), MMP3, MMP9, тканевого ингибитора 
MMP 1 (TIMP1), ST2  и  BNP. Статистический анализ 
показал сильную корреляцию GDF-15 с TIMP1 (r=0,83, 
p  <0,0001), более слабую с  MMP3 (r=0,41, p=0,011) 
и MMP2 (r=0,47, p=0,003). MMP9 также показал слабую 
корреляцию с GDF-15 (r=0,3036, p=0,046). GDF-15 был 
отрицательно связан с  соотношением MMP2/TIMP1 
(r=-0,47, p=0,006); отмечены сильные ассоциации 
ST2  с  GDF-15 (r=0,7, p  <0,0001). GDF-15  отрицатель-
но коррелировал с  ФВ ЛЖ (r=-0,49, p=0,004) и  поло-
жительно с  конечно-диастолическим размером ЛЖ 
(r=0,58, p=0,0006). GDF-15 показал значительную пря-
мую взаимосвязь с ФК (NYHA) СН (r=0,71, p <0,00001) 
и концентрацией BNP (r=0,86, p <0,00001) [33].

Годом позже сотрудники отделения кардиоло-
гии Института клинической и  экспериментальной 
медицины-IKEM (Чехия) оценили роль GDF-15 у паци-
ентов с СН и хронической болезнью почек, у которых 
расчетная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
была <60 мл/мин/1,73 м2. В рамках исследования наблю-
дали 358  пациентов со стабильной систолической СН 
в течение 1121 дней. Авторы резюмировали, что у дан-
ной категории пациентов GDF-15 сильнее связан с не-
благоприятными исходами, чем BNP [34]. Аналогичные 
данные были получены и  Tuegel C. et al. (2018) (меди-
цинский факультет Вашингтонского университета) [35]. 

В  ряде исследований показаны повышенные пока-
затели GDF-15 у пациентов с декомпенсацией СН (NT-
proBNP более 1200  нг/л); у  пациентов с  более высоки-
ми показателями биомаркера GDF-15 при поступлении 

в стационар и большим его приростом за время госпи-
тализации отмечен высокий риск повторных госпита-
лизаций и летальности после выписки [36, 37]. 

В исследовании Boulogne M., et al. (2017), включив-
шем 55 пациентов с CHнФВ, были проведены серийные 
измерения нескольких биомаркеров в начале госпита-
лизации по поводу декомпенсации заболевания и  че-
рез 1  месяц. Отмечены схожие тенденции изменений 
уровней GDF-15 и BNP. В этом исследовании быстрое 
падение уровня GDF-15  сопровождалось очевидным 
клиническим улучшением пациентов. Кроме того, мо-
дели, сочетающие GDF-15 с известными и хорошо из-
ученными биологическими маркерами, такими как 
тропонин и BNP, продемонстрировали, что добавление 
этого показателя усиливает прогностическую ценность 
лабораторных биомаркеров [38]. 

В 2020г. томскими учеными было обследовано 87 па-
циентов с фибрилляцией предсердий (ФП) неклапанно-
го генеза. Всем пациентам проведено общеклиническое 
обследование, ЭХОКГ и  лабораторные исследования, 
включавшие сахар крови натощак, креатинин, рСКФ, 
NT-proBNP, высокочувствительный СРБ и GDF-15. Со-
гласно результатам исследования, повышенные кон-
центрации GDF-15  ассоциировалось с  увеличением 
возраста, тяжестью СН и артериальной гипертензией, 
возрастанием риска развития тромбоэмболических 
осложнений по шкале CHA2DS2-VASc, нарушением 
углеводного обмена, ростом уровней СРБ и NT-proBNP, 
увеличением размеров обоих предсердий, признаками 
диастолической дисфункции ЛЖ и его ремоделирова-
ния в виде эксцентрической гипертрофии [39].

В том же году австрийскими врачами проведено ис-
следов ание, целью которого явилось изучение связи сы-
вороточных уровней растворимого рецептора актива-
тора плазминогена урокиназного типа (suPAR), GDF-15, 
белка, связывающего жирные кислоты сердечного типа 
(H-FABP), и ST2 с ФВ ЛЖ у 361 пациентов с СН ишеми-
ческого генеза. Отмечена статистически значимая отри-
цательная корреляционная связь уровней suPAR, GDF-
15, H-FABP и  ST2  с  ФВ ЛЖ. Модель множественной 
логистической регрессии показала независимую взаи-
мосвязь GDF-15 (p=0,009) и NT-proBNP (p=0,003) с ФВ 
ЛЖ. Авторы резюмировали, что помимо NT-proBNP, 
хорошо известного маркера для прогнозирования ри-
ска, GDF-15  может быть дополните льным лаборатор-
ным инструментом для диагностики и  последующего 
клинического наблюдения пациентов с СН [40]. 

Сотрудниками Бергенского университета был про-
ведено исследование панели из 37 биомаркеров с целью 
прогнозирования неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий у пациентов, перенесших ИМ. В рамках 
протокола был проведен анализ GDF-15, проадрено-
медуллина (MR-proADM), рецептора растворимого 
фактора некроза опухоли (sTNFR), C-концевого про-
эндотелина-1 (CT-pro-ET-1), C-концевого телопептида 
коллагена 1 типа (ICTP), C-концевого провазопрессина 
(CT-proAVP), мочевой кислоты, хромогранина A (CGA), 
N-концевого проколлагена типа III (PIIINP). Эта груп-
па биомаркеров оказалась самой сильной в прогнози-
ровании смертности от всех причин и летальности от 
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сердечно-сосудистых заболеваний, в  том числе, и  от 
СН. При многофакторном статистическом анализе ин-
крементная способность лабораторных биомаркеров 
наблюдалась даже после корректировки, включающей 
несколько клинических ковариатов [41].

В 2021г. Lourenço P., et al. при обследовании пациен-
тов с острой СН констатировали, что пациенты с уров-
нем GDF-15 при поступлении в стационар ≥3500 нг / мл 
и ≥3000 нг / мл при выписке имели высокий риск смер-
ти в течение 1 года [42].

Результаты, полученные немецкими учеными 
(Nolte K. С соавт., 2015), продемонстировали, что у па-
циентов с  бессимптомной диастолической дисфунк-
цией ЛЖ, концентрации GDF-15, MR-proADM и  CT-
proAVP в плазме были значительно выше по сравнению 
с  контрольной группой. Напротив, NT-proBNP, MR-
proANP и CT-proET1 не показали статистически значи-
мых отличий [43]. 

Ишемическое реперфузионное (ИР, I/R) поврежде-
ние, которое неизбежно происходит во время трансплан-
тации сердца, является основным 
фактором, ведущим к  органной не-
достаточности и отторжению транс-
плантата. Чтобы разработать новые 
методы лечения для предотвраще-
ния I/R повреждения, использовали 
как модель трансплантации сердца 
мыши с  24-часовым холодным I/R, 
так и систему культивирования кле-
ток in vitro, чтобы определить, явля-
ется ли GDF-15 защитным фактором 
для предотвращения I/R повреж-
дения при трансплантации сердца. 
Было обнаружено, что холодный 
I/R вызывал серьезные поврежде-
ния эндокарда, эпикарда и миокарда 
сердечных трансплантатов от мы-
шей C57BL/6 дикого типа, тогда как 
трансплантаты от GDF-15  транс-
генных мышей показали меньшее 
повреждение, что продемонстриро-
вано снижением апоптоза/гибели 
клеток, уменьшением инфильтрации 
нейтрофилов и  сохранением нор-
мальной структуры сердца. Сверх-
экспрессия GDF-15 снизила экспрес-
сию фосфорилированного фактора 
транскрипции RelA p65, проапопто-
тических генов, в то же время усили-
вая фосфорилирование гена Foxo3a 
in vitro и  in vivo. Сверхэкспрессия 
GDF-15 ингибировала апоптоз кле-
ток и  уменьшала инфильтрацию 
нейтрофилов. Это  исследование 
впервые продемонстрировало, что 
GDF-15 является многообещающей 
мишенью для предотвращения холо-
дового I/R-повреждения при транс-
плантации сердца. Также было выяв-
лено, что возникающие в результате 

защитные эффекты опосредуются сигнальными путями 
Foxo3 и транскрипционного фактора NF-κB [44]. 

Заключение 

Согласно данным Фрамингемского исследования, 
пятилетняя выживаемость после появления клиниче-
ской симптоматики СН составляет всего 25 % и  38 % 
у мужчин и женщин соответственно [1]. Клинические 
проявления ХСН недостаточно специфичны, а  при 
проведении ЭХОКГ не всегда удается обнаружить диа-
гностически значимые изменения, вследствие чего при 
подозрении на ХСН в качестве альтернативного неин-
вазивного диагностического инструмента возможно 
определение в  крови биологических маркеров. Новые 
маркеры, такие как фактор роста фи бробластов-23 , 
адреномедуллин, маркер фиброза Gal-3, стимулиру-
ющий фактор роста ST2, хемокин-CX3CL1, суррогат-
ный маркер вазопрессина и  другие, все больше на-
ходят свое место в  реальной клинической практике. 
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Заболеваемость

� Риск развития СН у здоровых людей

� Риск развития СН в исходе инфаркта миокарда

Morbidity

�The risk of developing heart failure in healthy people

�Risk of developing HF as a result of myocardial infarction

Диагностика 

Повышает точность диагностики СНсФВ

Diagnostics

Improves the accuracy of HFNEF diagnosis

Прогноз  

� Риск повторной госпитализации по поводу СН

� Риск смерти и сердечно-сосудистых событий при 

СНсФВ и СНнФВ

� Риск внезапной смерти при СНнФВ и стабильной 

ИБС

Forecast 

� Risk of readmission for heart failure

� Risk of death and cardiovascular events with HFnEF

and HFrEF

� Risk of sudden death with HFrEF and stable coronary 

artery disease

Прогрессирование 

Ассоциируется с ремоделированием сердца

Ассоциируется с худшим функциональным классом 

NYHA

Progression

Associated with heart remodeling

Associated with the worst functional class NYHA

Рисунок 1. Связь GDF-15 с клиническими аспектами при СН
Условные обозначения: СН — сердечная недостаточность; ИБС-ишемическая болезнь сердца; CHнФВ — 
СН со сниженной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ); CHсФВ- СН с сохранной ФВ ЛЖ, NYHA- 
классификация выраженности хронической сердечной недостаточности Нью-Йоркской кардиологической 
ассоциации

Figure 1. Relation of GDF-15 to clinical aspects in heart failure
Legend: HF — heart failure;  IHD- ischemic heart disease; HFrEF — heart failure with reduced LV EF; 
HFnEF — heart failure with normal LV EF; NYHA- New York Heart Association Functional Classification
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Таблица 1. Наиболее значимые исследования по изучению влияния GDF-15 на ССЗ и их исходы
Table 1. Th e most signifi cant studies on the impact of GDF-15 on CVD and their outcomes

Исследо-
ватели/ 

Researchers

Маркеры/
Markers

Участники/ 
Members

Полученные результаты/
Results

Khan S.Q. 
et al. [13]

GDF-15, 
NT-proBNP

 1142 пациента c ОИМ: 509 с ИМпST; 
633 с ИМбST)/ 
1142 patients with acute myocardial 
infarction: 509 with ST elevation myocardial 
infarction; 633 with non-ST elevation 
myocardial infarction).

 Возраст 67 (IQR: 24-97) лет/ 
Age 67 (IQR: 24-97) years.

 GDF-15 увеличивался с повышением класса Killip 
(p <0,001) и коррелировал с NT-proBNP (r=0,47, p <0,001)/ 
GDF-15 increased with increasing Killip class (p <0,001) and 
correlated with NT-proBNP (r=0,47, p < 0,001).

 AUROC для прогнозирования летального исхода 
и СН: GDF-15 — 0,73, NT-proBNP — 0,76, сочетание 
биомаркеров — 0,81/ 
AUROC for predicting death and HF: GDF-15 — 0,73, 
NT-proBNP — 0.76, combination of biomarkers — 0,81.

Anand I.S. 
et al. [14]

GDF-15  1734 пациента из исследования Val-HeFT 
(РКИ по изучению эффективности 
Валсартана у пациентов с СН)/ 
1734 patients from the Val-HeFT study 
(the effi  cacy of Valsartan in patients with 
heart failure)

 Возраст 67 (IQR: 24-97) лет/ 
Age 67 (IQR: 24-97) years

 NYHA III и IV ФК — 43 %/ 
NYHA III and IV FC — 43 %

Повышение GDF-15 на 100 нг/л в течение 12 месяцев было 
связано с увеличением риска:/ 
An increase in GDF-15 of 100 ng/L over 12 months has been 
associated with an increased risk of:
 летального исхода на 1,7 % (ОР: 1,017; 95 % ДИ 1,014 — 

1,019; p <0,001)/ 
death by 1.7 % (HR: 1,017; 95 % CI 1,014 — 1,019; p <0.001)

 первого патологического события (СЛР, госпитализация 
по поводу СН, инотропная поддержка) на 2,0 % (ОР: 
1,020; 95 % ДИ 1,017 — 1,023; р <0,001)/ 
the fi rst pathological event (CPR, hospitalization for heart 
failure, inotropic support) by 2,0 % (HR: 1,020; 95 % CI 
1,017 — 1,023; p <0,001)

Xie S. 
et al. [16]

GDF-15 Метаанализ:/ Metaanalysis:
 31 исследование (53706 субъектов 

с 7020 неблагоприятными исходами 
(ИМ, СН, смерть)/ 
31 studies (53706 subjects with 7020 adverse 
outcomes (MI, HF, death).

 Наблюдение не менее 3 месяцев/ 
Follow-up for at least 3 months.

 Средний возраст колебался от 42 до 
79 лет/ 
Average age ranged from 42 to 79 years

По мере повышения GDF-15 возрастал риск нежелательных 
явлений:/ 
As GDF-15 increased, the risk of adverse events increased:
 смертности от ССЗ (ОР: 2,11; 95 % ДИ, 1,57–2,66), / 

CVD mortality (HR: 2,11; 95 % CI, 1,57–2,66),
 смертности от всех причин (ОР: 2,70; 95 % ДИ, 2,29–3,12), /

all-cause mortality (HR: 2,70; 95 % CI, 2,29-3,12),
 неблагоприятного исхода (ОР: 1,96; 95 % ДИ 1,64–2,29)./ 

adverse outcome (RR: 1.96; 95 % CI 1.64–2.29).

Sinning C. 
et al. [18]

sST2,
GDF-15, 
NT-proBNP
СРБ

5000 человек из популяционного 
исследования здоровья Грутенберга 
(набраны случайным образом):/ 
5,000 people from the Grutenberg Population 
Health Study (randomly selected):
 2460 женщин (средний возраст 55 лет)/ 

2460 women (mean age 55 years
 2540 мужчин (средний возраст 56 лет)/ 

2540 men (mean age 56)

 AUROC для диагностики ХСН -GDF-15 — 0,79, 
NT-proBNP — 0,77, СРБ — 0,66, sST2 — 0,62/ 
AUROC for the diagnosis of CHF -GDF-15 — 0,79, 
NT-proBNP — 0,77, CRP — 0,66, sST2 — 0,62

 Использование GDF-15 (p <0,001) в дополнение 
к NT-proBNP улучшало выявление СН (ОШ: 1,4, 95 % 
ДИ: 1,1-1,7)/ 
Use of GDF-15 (p <0,001) in addition to NT-proBNP 
improved detection of HF (OR: 1,4, 95 % CI: 1,1-1,7)

 Лучшими биомаркерами для прогнозирования 
смертности от всех причин были NT-proBNP (ОР: 1,9 95 % 
ДИ: 1,6–2,2; p <0,001) и GDF-15 (ОР: 1,7, 95 % ДИ: 1,6–1,9; 
p <0,001) / 
Th e best biomarkers for predicting all-cause mortality were 
NT-proBNP (HR: 1,9, 95 % CI: 1,6–2,2; p <0.001) and GDF-15 
(HR: 1.7, 95 % CI: 1,6–1,9, p <0,001)

Bouabdal-
laoui N. 
et al. [24]

GDF-15  1935 пациентов с СН NYHA II–IV, 
повышенным уровнем BNP или 
NT-proBNP, СДЛЖ (ФВ ≤40 %) из 
исследования PARADIGM-HF (РКИ 
по влиянию АРНИ на смерть от ССЗ 
и госпитализацию по поводу СН)/ 
1935 patients with NYHA II–IV HF, 
elevated BNP or NT-proBNP, SDLV 
(EF≤40 %) from the PARADIGM-HF study 
(RCT on the eff ect of ARNI on CVD death 
and hospitalization for HF).

 Средний возраст 67 ± 10 лет/ 
Mean age 67 ± 10 years.

Увеличение GDF-15 в каждой из точек (исходный уровень, 
спустя 1 и 8 месяцев) на 20 % было связано с более высоким 
риском:/ 
An increase in GDF-15 at each point (baseline, 1 and 8 months 
later) of 20 % was associated with a higher risk of:
 смертности (ОР: 1,13, 95 % ДИ 1,08-1,18, р <0,001), / 

mortality (HR: 1,13, 95 % CI 1,08-1,18, p <0.001),
 госпитализации по поводу СН и ССС (ОР: 1,09, 95 % 

ДИ 1,05-1,14, р <0,001), / 
hospitalizations for heart failure and cardiovascular events 
(HR: 1,09, 95 % CI 1,05-1,14, p <0,001),

 смерти от СН (ОР: 1,16, 95 % ДИ 1,05-1,28, р <0,001)/ 
death from heart failure (HR: 1,16, 95 % CI 1,05-1,28, p <0,001). 
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В настоящее время мы имеем современные технологии 
для идентификации новых биомаркеров. Следующим 
этапом, станет создание мультибиомаркерной модели, 
для чего потребуется совершенствование биоинформа-
ционных технологий, необходимых для анализа боль-
шой базы данных. Возможности этой области огромны 
не только для обнаружения новых диагностических 
биологических маркеров, но и совершенствования те-
рапии СН. 

GDF-15  — сывороточный биологический маркер, 
к  экспрессии которого приводит стресс, повреждение 
тканей и  воспаление [45]. В  отличие от других марке-
ров некроза, которые следуют паттерну подъема и спада, 
GDF-15 относительно стабилен и  не вызывает особых 
трудностей при внедрении его в практическую медицину 
[46]. У пациентов с ХСН концентрация GDF-15 связана 
с  повышенным риском общей летальности и  неблаго-
приятными сердечно-сосудистыми событиями; у  паци-
ентов СНcФВ использование GDF-15 показало прогно-
стическую и диагностическую значимость (рис. 1). 

Данные Фрамингемского исследования сердца, в ко-
тором оценивали 85  биомаркеров у  3523  участников 
в течение 14 лет наблюдения, показали, что GDF-15 был 
единственным биомаркером в многофакторном анали-
зе, который статистически значимо ассоциирован со 
всеми неблагоприятными сердечно-сосудистыми со-
бытиями [7]. Объединенные данные восьми исследо-
ваний, включивших 4126 пациентов, продемонстриро-
вали, что избыточная экспрессия GDF-15 была связана 
с  повышенным риском смертности у  пациентов с  СН 
[47]. В  2019  году китайским учеными было доложено 
о  том, что GDF-15  как прогностический биомаркер 
у пациентов с острой СН не уступает NT-proBNP [48]. 

GDF-15  соответствует критериям Vasan  R.S. (2006) 
как биологический маркер повышенного сердечно-сосу-
дистого риска [49]. В таблице 1 представлены результаты 

наиболее значимых исследований по изучению влияния 
GDF-15 на ССЗ и их исходы. Для подтверждения ценно-
сти определения в крови GDF-15 у пациентов с СН необ-
ходимо проведение дополнительных исследований.
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Bonaca M. 
et al. [46]

GDF-15  3501 пациент после ОКС (~7 день) 
из испытания PROVE IT-TIMI 22, 
проведенного с целью изучения 
эффективности стандартной или 
интенсивной терапии статинами/ 
3501 post-ACS patients (~day 7) from the 
PROVE IT-TIMI 22 trial to investigate the ef-
fi cacy of standard or intensive statin therapy.

 Период наблюдения 2 года/ 
Follow-up period 2 years.

 Средний возраст 58,1 ± 11,1 лет/
Mean age 58,1 ± 11.1 years.

 Установленные пороговые значения, GDF-15 (<1200, 
1200-1800 и >1800 нг/л) были связаны с 2-летним риском 
смерти или ИМ (5,7 %, 8,1 % и 15,1 % соответственно; 
р <0,001) / 
At established thresholds, GDF-15 (<1200, 1200-1800, and 
>1800 ng/L) were associated with a 2-year risk of death or MI 
(5,7 %, 8,1 %, and 15,1 %, respectively; p <0,001).

 GDF-15 был связан с риском смерти или ИМ 
(скорректированное ОР на единицу увеличения GDF-15: 
2,1, 95 % ДИ, 1,6–2,9; р <0,001)/ 
GDF-15 was associated with risk of death or MI (adjusted RR 
per unit increase in GDF-15: 2,1, 95 % CI, 1,6–2,9; p <0,001). 

Условные обозначения: АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор; ДИ — доверительный интервал; ИМ-инфаркт миокарда; ИМпST — инфаркт 
миокарда с подъемом сегмента ST; ИМбST — инфаркт миокарда без подъема сегмента ST; ОКС — острый коронарный синдром; ОР — относительный риск; 
РКИ — рандомизированное контролируемое испытание; СДЛЖ — систолическая дисфункция левого желудочка; СЛР — сердечно-легочная реанимация; 
СН — сердечная недостаточность; СРБ — С-реактивный белок; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ССС — сердечно-сосудистые события; ФВ- фракция выброса; 
AUROC — площадь под ROC-кривой; BNP — мозговой натрийуретический пептид ; GDF-15 — фактор дифференцировки роста 15, NT-proBNP — N-терминальный 
промозговой натрийуретический пептид; sST2 — растворимый рецептор подавления туморогенности второго типа/ 
Legend: ACS — acute coronary syndrome ARNI — angiotensin receptor and neprilysin inhibitor; AUROC — area under the ROC curve; BNP — brain natriuretic peptide; CI — confidence 
interval; CPR — cardiopulmonary resuscitation; CRP, C-reactive protein; CVD — cardiovascular diseases; CVE — cardiovascular events; EF — ejection fraction; GDF-15, growth 
differentiation factor 15; HF — heart failure; HR — Hazard ratio; MI STEMI — myocardial infarction with ST segment elevation; ; SDLV — systolic dysfunction of the left ventricle; 
NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide; STEMI — myocardial infarction without ST segment elevation; sST2 — soluble tumorigenicity suppression receptor type II
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Table 1. (Th e end)
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Резюме
В обзоре представлена информация о наиболее частых возбудителях инфекционного эндокардита (ИЭ) среди отдельных категорий па-
циентов. Основываясь на анализе современных отечественных и зарубежных источников, посвященных изучению ИЭ, в статье описыва-
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инфицированных пациентов, пациентов на гемодиализе, с клапанными протезами, пациентов с сахарным диабетом, злокачественными 
новообразованиями, пожилых пациентов и у беременных.
Рассматривается распределение как типичных для ИЭ (стафилококки, стрептококки, энтерококки), так и редких микроорганизмов, а так-
же полимикробного эндокардита в перечисленных группах. Обсуждаются возможные причины преобладания метициллин-чувствительных 
или метициллин-резистентных штаммов Staphylococcus aureus у разных категорий пациентов с ИЭ, развития заболевания, инициированного 
редкими для него формами микробных агентов у пациентов с ослабленным иммунитетом, особенности микробной флоры в зависимости от 
сроков развития клапанной инфекции после протезирования. Несмотря на представления о преобладании того или иного микроорганизма 
как возбудителя ИЭ в конкретной клинической ситуации, при оказании помощи таким пациентам следует стремиться к точной верификации 
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Abstract
The review contains information about the most common pathogens of infective endocarditis (IE) in certain categories of patients. Basing on analysis 
of current national and foreign sources concerning IE study there are description of conditions favoring to dominance of various microorganisms in 
intravenous drug users, HIV-infected patients, patients on hemodialysis, with valve prostheses, diabetes mellitus and malignant neoplasm patients, 
elderly patients, and pregnant women.
Distribution of both as typical for IE (staphylococci, streptococci, enterococci) and rare microorganisms as well polymicrobial endocarditis in mentioned 
above groups is considered. There is discussion about possible reasons of prevalence of methicillin-sensitive or methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus species in different IE patient categories, disease development initiated by rare forms of microbial agents in immunosuppressive patients, 
microbial flora features depending on terms valvular infection after valve prosthetics. Despite on consideration about predominance of one or 
another microorganism as an etiologic agent of IE in given clinical situation, during medical help providing it should strive for precise verification of an 
etiologic factor for choice of effective antibacterial treatment.
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АРВТ — антиретровирусная терапия, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, ГД — гемодиализ, ИЭ — инфекционный эндокардит, ИЭПК — 
инфекционный эндокардит протезированного клапана, ПИН — потребитель инъекционных наркотиков, СД — сахарный диабет

Введение

Инфекционный эндокардит (ИЭ) является относи-
тельно редким (частота в общей популяции варьирует 
в диапазоне от 1,5 до 11,6 случаев на 100 тыс. населения) 
и, в  то же время, достаточно тяжелым заболеванием 
с сохраняющимся высоким уровнем госпитальной (6,9-
20 %) и годичной (до 40 %) летальности [1]. Среди ос-
новных причин неблагоприятного исхода выделяют тя-
желую клапанную дисфункцию, тромбоэмболические 
осложнения, сепсис и полиорганную недостаточность. 
Течение ИЭ в каждом конкретном случае зависит от не-
скольких факторов: особенностей возбудителя заболе-
вания, фоновой и сопутствующей патологии, наличия 
иммунодефицитных состояний и, вероятно, генети-
ческой предрасположенности у  отдельных пациентов 
[1, 2]. Очевидно, свойства микроорганизма-возбудите-
ля (разнообразие факторов патогенности и  вирулент-
ности, массивность и путь проникновения в кровоток, 
устойчивость к антибиотикам) в значительной степени 
определяют тот или иной клинический сценарий ИЭ, 
а  борьба с  инфекционным агентом, т.е. рациональная 
антибактериальная терапия, остается основным на-
правлением лечения заболевания и  в XXI столетии. 
Установление этиологического фактора по результатам 

бактериологического, реже  — серологического иссле-
дования крови является «большим» диагностическим 
критерием ИЭ, определенным в международных согла-
сительных документах [3, 4]. Однако в  реальной кли-
нической практике нередко приходится начинать анти-
бактериальную терапию ИЭ в  эмпирическом режиме 
(до получения результатов посева крови или при нега-
тивной гемокультуре) [5, 6], ориентируясь на наиболее 
вероятного в конкретном случае возбудителя. В таких 
ситуациях максимально верное предположение веро-
ятного этиологического фактора, основанное на оцен-
ке анамнестических данных и  клинической ситуации, 
может существенно помочь в  выборе оптимального 
режима эмпирической антибактериальной терапии, 
следовательно, положительно сказаться на исходе за-
болевания [7].

Этиология ИЭ с  момента первого проведенного 
бактериологического исследования в  конце XIX века 
за период изучения претерпела определенные измене-
ния [8]. Так, стрептококки, будучи явными «лидерами» 
инфекционного процесса при ИЭ в  конце XIX  — на-
чале XX столетия, уступили место стафилококкам [9]. 
Однако и сегодня ИЭ остается преимущественно грам-
положительной инфекцией с ведущей этиологической 
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ролью стафилококков, стрептококков и  энтерокок-
ков  [2]. Изменения в  этиологической структуре ИЭ 
связывают с  увеличением числа инвазивных диагно-
стических и лечебных процедур: кардиохирургических 
операций, имплантаций кардиостимуляторов, гемоди-
ализа, а также с внутривенным введением лекарствен-
ных препаратов и наркотиков [2].

Пациенты с  сахарным диабетом (СД), инфициро-
ванные вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
принимающие препараты, подавляющие иммунитет 
(например, в случаях аутоиммунных, злокачественных 
заболеваний, трансплантации органов и др.) относятся 
к группе максимального общего (некардиального) ри-
ска ИЭ. В обзоре приведена современная информация, 
касающаяся наиболее вероятных возбудителей заболе-
вания у  отдельных категорий пациентов, в  частности, 
у пациентов, принимающих внутривенные наркотики, 
ВИЧ-инфицированных, пациентов, находящихся на ге-
модиализе, пациентов с СД, злокачественными новооб-
разованиями, а также у беременных и пожилых. 

Роль микробиологического 
исследования в диагностике 
инфекционного эндокардита
С 2000г. диагностика ИЭ базируется на использова-

нии модифицированных критериев диагностики Дьюка 
(разработанные в Университете Дьюка, г.Дарем, США), 
которые были дополнены обнаружением в гемокульту-
ре S. aureus, независимо от пути инфицирования, бак-
териологическими и/или серологическими доказатель-
ствами Coxiella burnetii и данными трансэзофагеальной 
эхокардиографии (Табл. 1) [3]. 

Положительная культура крови является одним из 
двух больших диагностических критериев ИЭ, в  свя-
зи с  чем, определение возбудителя является важней-
шим этапом диагностики заболевания и  надежным 
ориентиром выбора оптимального антибактериаль-
ного препарата. Посев крови позволяет выявить воз-
будитель и  провести тест на его чувствительность 
к антибиотикам.

Отсутствие роста культуры при рутинном микро-
биологическом исследовании позволяет предположить 
в  качестве этиологического фактора возбудителей, 
редко ассоциирующихся с  эндокардитом. Например, 
нетоксигенные, экстрацеллюлярные бактерии, требую-
щие сложные питательные условия для роста в лабора-
тории, а также грибковую флору или внутриклеточных 
возбудителей (в частности, Coxiella burnetii, Chlamidia, 
Tropheryma whipplei), определить которых невозможно 
в обычной клинической практике [10].

C целью выявления указанных микроорганизмов 
рекомендуется углубленное бактериологическое об-
следование, включая посев крови на шоколадный агар, 
серологические, иммунологические, иммуногисто-
химические методы. Неоспоримую важность имеют 
результаты полимеразной цепной реакции при иссле-
довании крови и  резецированного при оперативных 
вмешательствах материала тканей клапанов или эмбо-
лических фрагментов [11].

Этиология и особенности 
патогенеза инфекционного 
эндокардита в общей 
популяции
Среди возбудителей ИЭ преобладает кокковая фло-

ра: стафилококки и стрептококки ответственны за 70-
80 % случаев [12]. S. aureus остается доминирующим па-
тогеном, вызывающим ИЭ в 25-30 % случаев, при этом 
доля коагулазонегативных стафилококков составляет 
8-11 % [12]. Стрептококки, в основном группы Viridans, 
вызывают заболевание примерно в  30 % случаев. Гра-
мотрицательные микроорганизмы, включая предста-
вителей группы HACEK (Haemophilus, Aggregatibacter, 
Cardiobacterium, Eikenella и подвиды Kingella), являются 
возбудителями ИЭ в 3-5 % случаев, и намного реже — 
не-HACEK патогены, такие как Escherichia coli, Pseudo-
monas aeruginosa, штаммы Klebsiella, Serratia, Proteus mi-
rabilis, Stenotrophomonas maltophilia, Enterobacter cloacae 
и др. [10].

Грибковая флора редко выступает в роли этиологи-
ческого фактора ИЭ (до 2 %) и выявляется преимуще-
ственно у иммуносупрессивных пациентов [5].

Согласно современным представлениям, формиро-
вание микробной вегетации начинается с  попадания 
бактерии в системный кровоток из полости рта, гастро-
интестинального или урогенитального тракта, либо 
через кожу (микротравмы, гнойничковые инфекции), 
венозные катетеры или после инвазивных диагности-
ческих или хирургических манипуляций. Бактериемия, 
являясь первым этапом в событиях патогенеза, иници-
ирует последующие, а именно — адгезии и колонизации 
[13]. Во  время второго этапа  — адгезии  — бактерии 
(особенно грамположительные) с  помощью поверх-
ностных адгезинов прикрепляются к аномальному или 
поврежденному эндотелию [13]. Эти специализирован-
ные белки являются связующим звеном бактериальной 
адгезии с  белками внеклеточного матрикса хозяина, 
чему способствуют тромбоцитарные микротромбы 
и  фибрин. Наконец, бактериальная адгезия способ-
ствует росту колоний микроорганизмов, при котором 
бактериальное размножение происходит параллельно 
с миграцией лейкоцитов, инфильтрацией, воспалением, 
приводящими в итоге к образованию зрелой вегетации 
[14]. Защиту от иммунного ответа хозяина обеспечива-
ет биоплёнка, которую способны продуцировать боль-
шинство микроорганизмов, вызывающих ИЭ. Этот 
защитный механизм позволяет бактериальному скопле-
нию проникать в  экстрацеллюлярный слизеподобный 
матрикс с  дистанционными межмикробными взаимо-
действиями и синхронизированной экспрессией генов, 
ускоряющей образование и созревание вегетации [14].

Инфекционный эндокардит 
у лиц, применяющих 
внутривенные наркотики
Проблема незаконного использования наркотиков 

в современном мире не утрачивает своей актуальности. 
В международном отчете [15] сообщается, что в 2019г. 
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в  общей сложности 275  млн человек употребляли за-
прещенные наркотики, что на 22 % больше показателя 
2010г. Количество людей, использующих наркотики 
инъекционно, составляет более 11,0 млн (диапазон от 
8,9 до 14,2 млн) [15]. Наиболее серьезными бактериаль-
ными осложнениями у  потребителей инъекционных 
наркотиков (ПИН) являются эндоваскулярные инфек-
ции, в том числе ИЭ, частота которого у этой категории 
пациентов составляет 8-37,8 % от общего числа случаев 
заболевания [16]. 

Условиями развития бактериемии у ПИН являются 
инфекции кожи и  мягких тканей, применение слюны 
в качестве растворителя наркотического вещества, вы-
полнение инъекций в нестерильных условиях, повтор-
ное использование приспособлений для приготовления 
вводимых препаратов [17]. ПИН находятся в группе ри-
ска развития ИЭ в связи с нередкими сопутствующими 
заболеваниями, оказывающими иммуносупрессивное 
воздействие (ВИЧ-инфекция, гепатит С). Перечислен-
ные особенности таких пациентов объясняют высокую 

Таблица 1. Модифицированные критерии Дьюка 
с дополнениями ESC 2015г. [4].

Большие критерии

Положительная культура крови для ИЭ
a. Типичные микроорганизмы, соответствующие ИЭ, полученные из 

двух отдельно взятых культур крови: 
 Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus (bovis), т, Staphylococcus 

aureus или 
 внебольничный энтерококк при отсутствии первичного очага 

инфекции или
b. Микроорганизмы, соответствующие ИЭ, полученные из постоянно 

положительной культуры крови: 
 две и более положительные культуры из образцов крови, взятых 

с интервалом больше 12 часов или 
 все три или большая часть 4-х отдельно взятых культур крови 

(с первым и последним образцом, полученных с интервалом в 1 ч 
и более) или

c. Единичная положительная культура крови на Coxiella burnetii или 
титр антител IgG 1 фазы > 1:800

Методы визуализации позитивные для ИЭ
a. Позитивная эхокардиограмма для ИЭ: 
 вегетация
 абсцесс, псевдоаневризма, внутрисердечная фистула
 перфорация или аневризма клапана
 новая частичная несостоятельность протезированного клапана.

b. Аномальная активность вокруг места имплантации искусственного 
клапана, обнаруженная с помощью ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (только если 
протез был установлен более трех месяцев назад) или с помощью 
радиоактивно меченых лейкоцитов при выполнении ОФЭКТ/КТ.

c. Выраженное паравальвулярное поражение, определяемое с помощью КТ.

Малые критерии

1. Предрасположенность, такие как предшествующее состояние сердца 
или инъекционное применение наркотиков. 

2. Лихорадка, определяемая как температура выше 38°С.
3. Сосудистые явления (включая диагностированные только с помощью 

методов визуализации): массивные артериальные эмболии, 
септические легочные инфаркты, инфекционные (микотические) 
аневризмы, внутричерепные кровоизлияния, конъюнктивальные 
кровоизлияния и пятна Джейнуэя.

4. Иммунологические проявления: гломерулонефрит, узелки Ослера, 
пятна Рота и ревматоидный фактор.

5. Микробиологические признаки: положительная культура крови, 
не соответствующая большому критерию, отмеченному выше, или 
серологические признаки активной инфекции с возбудителем, 
соответствующим ИЭ.

Диагноз ИЭ считается 
окончательным при наличии:
2 больших критериев или
1 большого и 3 малых критериев 
или
5 малых критериев

Диагноз ИЭ считается 
возможным при наличии:

1 большого и 1 малого критерия 
или
3 малых критериев

Примечания: курсивом выделены дополнения European Society of Cardiology [4]
18F-ФДГ — 18F-фтордезоксиглюкоза; HACEK — Haemophilus, Aggregatibacter, Cardiobacterium, 
Eikenella, Kingella; ИЭ — инфекционный эндокардит; КТ — компьютерная томография; 
ОФЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография; ПЭТ — позитронно-
эмиссионная томография

Table 1. Modifi ed Duke criteria with 2015 ESC 
additions [4].

Major criteria

Blood culture positive for IE
a. Typical microorganisms consistent with IE from 

2 separate blood cultures:
 Viridans streptococci, Streptococcus bovis, HACEK 

group, Staphylococcus aureus or
 community-acquired enterococci, in the absence of 

a primary focus or
b. Microorganisms consistent with IE from persistently 

positive blood cultures, defi ned as follows:
 at least 2 positive cultures of blood samples drawn 

12 h apart or
 all of 3 or a majority of >4 separate cultures of blood 

(with fi rst and last sample drawn at least 1 h apart) 
or

c. Single positive blood culture for Coxiella burnetii or 
antiphase I IgG antibody titer 11 : 800

Imaging methods are positive for IE
a. Echocardiogram positive for IE
 vegetation
 abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fi stula
 perforation or valve aneurysm
 new partial dehiscence of prosthetic valve.

b. Abnormal activity around the site of prosthetic valve 
implantation detected by 18F-FDG PET/CT (only 
if the prosthesis was implanted for >3 months) or 
radiolabelled leukocytes SPECT/CT.

c. Defi nite paravalvular lesions by cardiac CT.

Minor criteria

1. Predisposition such as predisposing heart condition, or 
injection drug use.

2. Fever as temperature >38°C.
3. Vascular phenomena (including those detected by 

imaging only): major arterial emboli, septic pulmonary 
infarcts, infectious (mycotic) aneurysm, intracranial 
haemorrhage, conjunctival haemorrhages, and 
Janeway’s lesions.

4. Immunological phenomena: glomerulonephritis, 
Osler’s nodes, Roth’s spots, and rheumatoid factor.

5. Microbiological evidence: positive blood culture but 
does not meet a major criterion as noted above or 
serological evidence of active infection with organism 
consistent with IE.

Th e diagnosis of IE is 
considered defi nitive if:
2 major criteria or
1 major criterion and 
3 minor criteria or
5 minor criteria

Th e diagnosis of IE is 
considered possible in the 

presence of:
1 major criterion and 
1 minor criterion or
3 minor criteria

Note: additions of the European Society of Cardiology are in italics [4]
18F-FDG — fluorodeoxyglucose; HACEK — Haemophilus, Aggregatibacter, 
Cardiobacterium, Eikenella, Kingella; IE — infective endocarditis; CT — 
computed tomography; SPECT — single photon emission computerized 
tomography; PET — positron emission tomography
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заболеваемость ИЭ, которая почти в 20 раз выше, чем 
у населения в целом (от 1,5 до 3,3 случаев на 1000 ПИН 
в год) [16].

ИЭ ПИН имеет определенные отличия от ИЭ общей 
популяции пациентов. Заболевание чаще встречается 
среди молодых пациентов [18], известно преобладание 
поражения правых отделов сердца (до 76-90 % случаев) 
с  развитием тяжелых осложнений  — сепсиса, сердеч-
ной недостаточности (СН), эмболий [19]. Кроме того 
описаны случаи ИЭ среди инъекционных наркоманов, 
протекающие атипично, без лихорадки [20].

Подобно ИЭ в общей популяции, S. aureus является 
микроорганизмом, наиболее часто вызывающим ИЭ 
у ПИН (до 77,2 % случаев ИЭ у потребителей наркоти-
ков против 39,6 % среди пациентов общей популяции) 
[8, 21, 22]. Это связано с более высоким уровнем коло-
низации кожи S. aureus (вероятно, из-за частого нару-
шения её целостности) у ПИН по сравнению с лицами, 
использующими наркотики только перорально. Нару-
шение кожного барьера иглой обеспечивает прямое по-
падание микроорганизмов в кровоток. В работах, посвя-
щенных анализу заболевания у  ПИН, опубликованных 
в  последние годы, прослеживается преобладание ме-
тициллин-чувствительного штамма S. aureus над мети-
циллин-резистентным [18, 21-23]. W. Lorson et al. (2019) 
подчеркивают этиологическое значение метициллин-ре-
зистентных штаммов S. aureus и Pseudomonas в развитии 
ИЭ у ПИН и необходимость применения антибиотиков 
с активностью в отношении этих возбудителей [22].

Стрептококки также могут выступать в  роли эти-
ологического фактора ИЭ у  ПИН. Частота выявле-
ния представителей группы стрептококков (группа 
Viridans, энтерококки, другие стрептококки) в проана-
лизированных работах колебалась от 2 до 20 % (Рис. 1) 
[18, 21-24]. 

Streptococcus pyogenes или Streptococcus группы A ра-
нее считались достаточно редкими возбудителями ИЭ 
как в общей популяции, так и у ПИН. Однако в сообще-
нии M.  Rebechi et al. (2021) отмечен рост случаев ИЭ, 
вызванных S. pyogenes или S. группы A, причем из 18 па-
циентов с ИЭ указанной этиологии, 16 (89 %) ‒прини-
мали инъекционные наркотики[25].

Помимо стафилококков и стрептококков, ИЭ у ПИН 
может быть вызван редкими возбудителями с более вы-
сокой частотой обнаружения псевдомонадных, грибко-
вых штаммов и полимикробных комбинаций [26].

Полимикробный эндокардит встречается редко, 
но характеризуется высокой летальностью, особенно 
в случаях присутствия в составе комбинации микроор-
ганизмов разновидности семейства Candida [26]. Чаще 
встречается комбинация S. aureus и S. pneumoniae, вто-
рым по частоте встречаемости описывают сочетание S. 
aureus и  синегнойной палочки [22]. Полимикробный 
эндокардит описан именно у ПИН и нередко протека-
ет с поражением нескольких клапанов сердца [26]. Ле-
чение таких пациентов сопряжено со значительными 
сложностями, обусловленными, в первую очередь, ре-
зистентностью к  обычно применяемым комбинациям 
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Неуточненная этиология/Unknown

Рисунок 1. Этиологическая структура инфекционного эндокардита у людей, принимающих внутривенные 
наркотики
Picture 1. Th e etiological structure of infective endocarditis in injection drug users
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антибактериальных препаратов. Только сочетание дли-
тельного внутривенного введения антибиотиков в ком-
бинации с противогрибковыми препаратами, а при не-
обходимости — своевременное хирургическое лечение, 
увеличивают шансы на благоприятный исход заболева-
ния [26]. 

Использование слюны в качестве растворителя при 
внутривенных инъекциях наркотиков может вызывать 
при ИЭ ПИН культивирование классически непатоген-
ных организмов, таких как Haemophilus parainfl uenzae, 
Eikenella corrodens и Streptococcus miller [16, 17].

Очевидно, что при поражении правых отделов серд-
ца и  имеющихся сведениях или подозрении на воз-
можность внутривенного введения наркотиков, либо 
наличии установленного венозного катетера, первона-
чальный выбор эмпирической антимикробной терапии 
предусматривает воздействие на S. aureus.

Этиология инфекционного 
эндокардита на фоне 
ВИЧ-инфекции
При анализе этиологического аспекта ИЭ у  этой 

категории пациентов следует учитывать как фактор 
внутривенного употребления наркотиков, так и состо-
яние иммунной системы, в том числе наличие/отсут-
ствие антиретровирусной терапии (АРВТ). ИЭ у  па-
циентов с  ВИЧ-инфекцией встречается нечасто [4], 
преимущественно у ПИН [27]. Поэтому преобладаю-
щим этиологическим фактором у  этого контингента 
пациентов являются стафилококки [4]. Определенная 
этиологическая роль в  возникновении ИЭ на фоне 
иммуносупрессии принадлежит и  патогенным дрож-
жевым грибам (особенно при использовании внутри-
венного введения героина, растворенного в лимонном 
соке), и грамотрицательной флоре [4, 22]. У пациентов 
с ВИЧ-инфекцией в стадии СПИДа, особенно при от-
сутствии АРВТ, возрастает этиологическое значение 
других микроорганизмов, не являющихся актуальны-
ми возбудителями ИЭ у пациентов без иммуносупрес-
сии. Например, описаны случаи сальмонеллёзного 
ИЭ в  поздних стадиях ВИЧ/СПИДа при отсутствии 
АРВТ у  пациентов с  диареей, вызванной одновре-
менным поражением кишечника цитомегаловируса-
ми [28]. Энтерококковый ИЭ у пациентов, не являю-
щихся ПИН, в поздней стадии ВИЧ-инфекции также 
объясняется тяжелым поражением кишечника [28]. 
Вероятность энтерококкового генеза ИЭ возрастает 
у  пациентов с  ВИЧ-инфекцией и  при использовании 
частых повторных курсов антибиотиков для профи-
лактики и лечения разнообразных инфекций, что по-
давляет рост других микроорганизмов [8, 28]. Менее 
распространенными или редкими этиологическими 
факторами являются Pseudomonas spp, Xanthomonas 
maltophilia, Neisseria spp, Corynebacterium spp, коагу-
лазонегативные стафилококки, Erysiplothrix зрелые, 
Gemella morbillorum, Citrobacter spp, Haemophilus spp 
и Eikenella corrodens [22]. Наконец, примерно в 5 % слу-
чаев регистрируется ИЭ, вызванный полимикробной 
инфекцией [28].

Инфекционный эндокардит 
у пациентов на гемодиализе

Все пациенты, получающие заместительную по-
чечную терапию, подвержены риску инфекций, в том 
числе ИЭ. Предрасполагающими условиями являются 
особенности проведения того или иного метода: гемо-
диализ (ГД) требует повторного доступа к сосудистой 
системе через внутривенный катетер или постоянную 
артериовенозную фистулу, приводящие к частым эпи-
зодам бактериемии, перитонеальный диализ  — раз-
мещения диализного катетера в  брюшной полости, 
а  трансплантация почки предполагает пожизненную 
иммуносупрессивную терапию. Еще одним фактором 
риска развития ИЭ служит кальцификация клапанов 
сердца у пациентов с терминальной стадией почечной 
недостаточности [29], обусловленная нарушениями 
фосфорно-кальциевого обмена на фоне вторичного 
гиперпаратиреоза и хронического воспаления.

Источником бактериемии, нередко наблюдающей-
ся среди пациентов, находящихся на системном ГД 
(более чем в 70 % случаях при центральном катетере) 
[30], могут являться как эндогенные (условно-пато-
генная флора кожных покровов), так и  экзогенные 
очаги инфекции (руки медицинского персонала, обо-
рудование).

Условно-патогенная микрофлора кожных покро-
вов и S. aureus является основной причиной бактери-
емии, связанной с сосудистым доступом, у пациентов, 
длительно получающих ГД (до 75 % случаев) [30, 31]. 
Другими бактериями, вызывающими ИЭ у пациентов, 
получающих заместительную почечную терапию, яв-
ляются коагулазонегативные стафилококки, группы 
Streptococcus, Enterococcus, Klebsiella pneumonia и  Pseu-
domonas aeruginosa [30, 31].

В  последние годы у  пациентов на ГД увеличилась 
частота метициллин-резистентных штаммов S. аureus, 
и по данным разных авторов этот показатель достига-
ет 40 % случаев ИЭ [31]. Представители Candida встре-
чаются крайне редко. Вместе с тем, отмечается отно-
сительно высокая частота отрицательных посевов 
крови, что чаще всего связывают с предшествующим 
применением антибактериальных препаратов, значи-
тельно осложняющим лечение пациентов в  дальней-
шем [32].

В работе H. Jeon et al. (2020), изучалась взаимосвязь 
варианта сосудистого доступа (временный/катетер 
или постоянный доступ) и пути заражения у пациен-
тов, проходящих процедуру ГД, госпитализированных 
с диагнозом ИЭ (96 человек) [33]. Из них 57 имели по-
стоянный катетер для диализа. В большинстве случа-
ев (82 %) место доступа для диализа было определено 
как основной источник инфекции. Наиболее частым 
возбудителем эндокардита как в  группе катетерного 
диализного доступа, так и в группе постоянного диа-
лизного доступа был метициллин-чувствительный 
S.  aureus, на долю которого приходилось более трети 
случаев заболевания. В  группе катетерного диализа 
отмечено больше случаев энтерококкового эндокар-
дита по сравнению с группой пациентов постоянного 
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доступа (27 % vs 8 %, p = 0,03). Всего было зарегистри-
ровано 4 случая ИЭ, вызванного энтерококками, рези-
стентными к ванкомицину.

Инфекционный эндокардит 
нативных клапанов 
у пациентов c сахарным 
диабетом
Необходимость изучения особенностей ИЭ у  па-

циентов с  СД продиктована в  первую очередь значи-
тельным количеством таких пациентов и  динамикой 
увеличения распространенности СД во всем мире. 
По  оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния, в  2014г. диабетом болели 422  млн человек, при 
этом с  1980г. этот показатель вырос в  три раза [34]. 
Наблюдающееся старение населения и  повсеместное 
увеличение ожирения очевидно будут поддерживать 
сохраняющуюся на сегодняшний день тенденцию ро-
ста заболеваемости СД. Нарушение иммунитета при 
СД способствует развитию инфекционных осложне-
ний, в том числе сепсиса и ИЭ. Кроме того, пациенты 
с СД склонны к тяжелой эндотелиальной дисфункции, 
которая является одним из центральных патогенети-
ческих этапов в  развитии ИЭ. Фактически, СД был 
идентифицирован как фактор риска неблагоприятного 
прогноза при различных бактериальных инфекциях, 
включая ИЭ [35].

Высокую распространенность СД среди пациентов 
с ИЭ подтверждают крупные исследования последних 
лет, проведенные T. Abe et al. (США) [36] и J. De Miguel-
Yanes et al. (Испания) [37]. В ходе изучения особенно-
стей ИЭ на фоне СД авторы этих двух анализов так-
же сравнили этиологическую структуру заболевания 
в группах пациентов с сопутствующим СД и без него. 

Среди пациентов группы с СД в испанском анали-
зе преобладающими микроорганизмами были S. aureus 
(14,7 % vs 13,2 %; p = 0,07) и  энтерококки (16,2 % vs 
14,2 %; p = 0,02), тогда как Viridans streptococci (18,9 % vs 
21,8 %; p = 0,003) чаще выявляли среди пациентов без 
сопутствующего СД [37]. 

Схожее распределение возбудителей ИЭ обнаруже-
но и в анализе американских исследователей. У пациен-
тов с СД чаще выявлялись S. aureus (35,6 % vs 33,1 %; p 
<0,001), другие стафилококки (6,7 % vs 5,4 %; P <0,001), 
энтерококки (7,6 % vs 6,5 %; p <0,001), стрептококки 
группы B (1,6 % vs 1,3 %; p <0,001) и грамотрицательные 
организмы (4,8 % vs 3,8 %; p <0,001) [36].

Авторы делают вывод, что причиной более высоких 
показателей выявления стафилококков, энтерококков 
и грамотрицательных микроорганизмов могут служить 
более частые госпитализации пациентов с СД по раз-
личным причинам, что способствует развитию у  них 
внутрибольничных инфекций. Высокая вероятность 
заражения золотистым стафилококком является одной 
из причин неблагоприятных клинических исходов сре-
ди пациентов с СД и ИЭ, в связи со склонностью к фор-
мированию абсцесса, деструкции клапанов, что требу-
ет агрессивной антибактериальной терапии и раннего 
хирургического лечения [36].

Инфекционный эндокардит 
у беременных

Знания об ИЭ во время беременности ограничивают-
ся чрезвычайно низкой распространенностью заболева-
ния в этой группе (≈ 1 случай ИЭ на 100 тыс. беремен-
ных) [38]. Заболевание, как правило, развивается на фоне 
ранее существующего поражения клапанного аппарата 
сердца, врожденного, реже  — ревматического, внутри-
сердечных инородных тел или вследствие внутривенно-
го употребления наркотиков. Как и в общей популяции 
небеременных с ИЭ, отмечается увеличение числа заре-
гистрированных случаев ИЭ у  беременных, связанных 
с внутривенным употреблением наркотиков [38, 39].

Несмотря на невысокий уровень заболеваемости 
ИЭ при беременности, материнская смертность со-
ставляет 33 %, кроме того, у беременных с ИЭ отмечена 
высокая частота эмболических осложнений и микоти-
ческих аневризм [39]. Ошибочная интерпретация неко-
торых неспецифических симптомов внутрисердечной 
инфекции (тахикардия, одышка) как гемодинамиче-
ских изменений, распространенных при беременности, 
нередко затрудняет диагностику ИЭ и  своевременное 
назначение антибактериальной терапии [40].

В  систематическом обзоре случаев ИЭ у  беремен-
ных и женщин в послеродовом периоде, выполненном 
K. Kebed et al. (2014), изучались материнские факторы 
риска, микробиологический профиль, исходы как со 
стороны матери, так и плода [39].

Среди беременных, а также у женщин в послеродо-
вом периоде было выявлено 90 случаев ИЭ. Возбудите-
лями, выявляемыми чаще других, были стрептококки 
и стафилококки у 39 (43,3 %) и 23 (25,6 %) женщин со-
ответственно. У 8 женщин (8,9 %) результаты посевов 
были отрицательными и у 3 (3,3 %) женщин обнаружен 
полимикробный ИЭ.

Локализация ИЭ в левых отделах сердца (43 эпизода 
с локализацией на одном клапане и 6 случаев с поражени-
ем двух клапанов) чаще наблюдалась при обнаружении 
стрептококковых, чем стафилококковых возбудителей.

По результатам анализа данных литературы за 15 лет 
(1997-2013гг.) S. Yuan изучил 30 случаев ИЭ у беремен-
ных на разных сроках [41]. Среди них один или два па-
тогена обнаруживались в посеве крови или культуре из 
вегетации у  21  пациентки. Согласно выводам, сделан-
ным автором, преобладающим инфекционным аген-
том у  беременных с  ИЭ был золотистый стафилококк 
(38,1 %), вторым по частоте являлся зеленящий стрепто-
кокк (19 %). С одинаковой частотой (9,5 %) высеивались 
следующие микроорганизмы S. mitis, S. aureus в сочета-
нии с H. parainfl uenzae, α-гемолитические стрептококки 
группы А, S. agalactiae, S. mutans в сочетании с S. sobrinus, 
S. sanguis, Salmonella typhi и  H. parainfl uenzae. В  целом 
стрептококки разных видов в исследовании S. Yuan от-
ветственны за 48 % случаев ИЭ. Золотистый стафило-
кокк в отдельности или в сочетании выделен в 9 (43 %) 
случаях ИЭ.

ИЭ трикуспидального клапана при беременно-
сти и  после аборта чаще обусловлен стрептококками 
группы В. Эти бактерии могут быть изолированы из 
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генитальной зоны у  5−40 % женщин и  ответственны 
также за развитие неонатального сепсиса, хориоам-
нионита, эндометрита и  бактериемии матери. Иногда 
эндокардит беременных вызывается редкими микро-
организмами. В  частности, описаны случаи ИЭ, при 
которых инфекционным агентом были Bacillus cereus, 
Abiotrophia defectiva, Staphylococcus lugdunensis, Candida 
parapsilosis и др. [41].

Инфекционный эндокардит 
у пожилых пациентов
За последние 50 лет наметилась отчетливая тенден-

ция к «старению» ИЭ [42]. У лиц старше 70 лет заболе-
ваемость ИЭ в разных странах составляет 14,5-20 слу-
чаев на 100 тыс. человек в год [2, 42].

Особенности этиологии ИЭ у пожилых обусловлены 
несколькими обстоятельствами, свойственными этой 
возрастной группе. Год от года возрастает количество 
пожилых пациентов с  протезированными клапанами, 

с  внутрибольничной инфекцией вследствие частых 
госпитализаций и  инвазивных методов обследования 
[2]. Около половины всех случаев нозокомиального ИЭ 
у  пожилых пациентов связана с  использованием вну-
трисосудистых катетеров и  других инвазивных при-
способлений.

Среди пожилых более распространены злокаче-
ственные новообразования, СД, патология мочеполо-
вого и пищеварительного тракта [43].

Суммируя результаты исследований, оценивающих 
особенности возбудителей ИЭ у пожилых (>65‒70 лет) 
по сравнению с  более молодыми пациентами, следует 
отметить увеличение частоты выявления энтерокок-
ков, S.  bovis и  относительное снижение количества 
эндокардитов, вызванных S. viridans, а также S. aureus 
(Рис. 2) [42].

Среди стафилококков, наиболее часто ассоцииру-
ющихся с  нозокомиальным ИЭ, преобладают мети-
циллин-резистентные и коагулазонегативные штаммы 
[51, 52].
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Рисунок 2. Характеристика возбудителей инфекционного эндокардита среди пожилых лиц 
Picture 2. Characterization of causative agents of infective endocarditis among the elderly
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Увеличение ИЭ у пожилых, вызванного энтерокок-
ками, связывают с  большей встречаемостью воспали-
тельных и  онкологических заболеваний толстой киш-
ки, а также часто выполняемыми инструментальными 
манипуляциями на урологическом и  желудочно-ки-
шечном трактах. ИЭ, вызванный S. bovis, как правило, 
также ассоциируется с  опухолевыми заболеваниями 
толстого кишечника [53].

У  пожилых пациентов характерно развитие ИЭ 
в результате присоединения внутрибольничной инфек-
ции, представленной в основном S. aureus. Чрескожные 
манипуляции наиболее часто являются причиной раз-
вития стафилококкового, а  процедуры на мочевыво-
дящих путях  — энтерококкового ИЭ [4]. Кроме того, 
среди возбудителей эндокардита выделяют различные 
виды оральных стрептококков.

При ИЭ искусственного клапана, как правило, вы-
севают коагулазонегативный стафилококк, устойчивый 
к оксациллину.

У  пациентов с  ИЭ, пребывающих в  домах преста-
релых, часто обнаруживают микроорганизмы, рези-
стентные к  антибиотикам  — метициллин-устойчивые 
стафилококки, ванкомицин-устойчивые энтерококки 
и устойчивые к пенициллину пневмококки [52].

Грамотрицательные палочки и  грибковая флора 
выявляются, как правило, у  пациентов, находящих-
ся на парентеральном питании. Возбудители группы 
НАСЕК, а также грибы встречаются сравнительно ред-
ко — в 1-5 % случаев [42]. Довольно часто (8-27 %) воз-
будитель заболевания выявить не удается [4].

Инфекционный эндокардит 
и злокачественные ново-
образования
В последнее время значительный интерес вызывает 

проблема ассоциации ИЭ и  злокачественных новооб-
разований, что обусловлено как ростом ИЭ среди лиц 
пожилого возраста, так и  увеличением частоты злока-
чественных опухолей у этой категории пациентов [54]. 
В  рекомендациях Европейского общества кардиологов 
2015г. ИЭ у онкологических пациентов выделен как осо-
бая форма заболевания [6]. При сочетании ИЭ с онколо-
гическими заболеваниями в  зависимости от «входных 
ворот» инфекции и клинической ситуации наблюдается 
бактериемия как с  типичными для ИЭ возбудителями 
(S. mitis, S. galolyticus, другие стрептококки группы D, 
энтерококки, S. aureus), так и с редкими для ИЭ микро-
организмами (Lomentospora prolifi cans) [54]. Среди ме-
ханизмов, объясняющих развитие ИЭ при новообразо-
ваниях, обсуждаются бактериемия (следствие распада 
опухоли, повышения проницаемости слизистых после 
нередких инвазивных лечебно-диагностических про-
цедур), иммуносупрессия, индуцированная химиоте-
рапией и лучевой терапией, развитие небактериального 
тромбоэндокардита, обусловленного гиперкоагуляцией 
и возрастными изменениями (марантический эндокар-
дит) [54]. У пациентов, перенесших ИЭ, возрастает и со-
храняется в  течение нескольких лет вероятность воз-
никновения злокачественных опухолей, в  частности, 

колоректального рака, гепатоцеллюлярной карциномы 
[55]. Возникновение ИЭ описано у пациентов с лимфо-
пролиферативными заболеваниями, раком легких, мо-
лочной и предстательной железы. Однако ИЭ у пациен-
тов с опухолевым поражением толстой и прямой кишки 
развивается чаще, чем при раке других локализаций, 
причем с доказанной этиологической ролью Streptococcus 
bovis/gallolyticus. Взаимосвязь указанного этиологиче-
ского фактора ИЭ у пожилых со злокачественными но-
вообразованиями кишечника позволяет рассматривать 
ИЭ, вызванный Streptococcus bovis/gallolyticus, в качестве 
маркера возможной онкологической патологии с реко-
мендацией к проведению повторной колоноскопии для 
выявления опухоли кишечника как в период ИЭ, так и в 
последующие годы [56].

Инфекционный эндокардит 
протези рованного клапана
ИЭ протезированного клапана (ИЭПК) развивается 

у 2–10 % пациентов в течение первого года после про-
тезирования и с частотой примерно 0,5 % в год в после-
дующие годы, чаще — после замены аортального кла-
пана, и в одинаковой степени поражает механические 
и  биологические протезы [4]. Раннее возникновение 
ИЭПК (особенно ранее 2 месяцев после хирургическо-
го лечения) вызвано инфицированием в ходе операции 
бактериями, резистентными к  противомикробным 
препаратам (S. epidermidis, дифтероиды, колиформные 
бациллы, Candida, Aspergillus) или в раннем послеопе-
рационном периоде через устройства сосудистого до-
ступа (S. aureus) [4]. Позднее развитие ИЭПК, особенно 
после 12 мес от дня операции, происходит в основном 
при эпизодах транзиторной бактериемии при медицин-
ских вмешательствах. Микробная флора при позднем 
ИЭПК практически идентична таковой при ИЭ на-
тивных клапанов (стрептококки, S. epidermidis, дифте-
роиды, грамотрицательной флоры видов Haemophilus, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans и  Cardiobacterium 
hominis [4, 57]. Летальность при протезном эндокарди-
те, вызванным золотистым стафилококком и грибковой 
флорой, достигает 70 %, и  выживаемость значительно 
выше у пациентов, которым выполнено хирургическое 
удаление пораженных и  инфицированных клапанов 
с  санацией пораженных участков и  заменой протеза 
[58]. ИЭПК, вызванный синегнойной палочкой и муль-
тирезистентными энтерококками, плохо поддается ме-
дикаментозной терапии [57]. Диагностика ИЭПК тре-
бует, как правило, расширенных методов визуализации 
сердца, а  показания к  кардиохирургическому вмеша-
тельству определяются «командой эндокардита» [4]. 
Пациенты с клапанными протезами относятся к группе 
высочайшего риска возникновения ИЭ и  требуют на-
значения антибактериальной профилактики перед ин-
вазивными медицинскими манипуляциями [4, 14].

Заключение

Таким образом, ИЭ и  сегодня, в  XXI веке, остает-
ся преимущественно грамположительной инфекцией, 
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а  стафилококки, стрептококки, энтерококки  — «лиде-
рами» среди широкого спектра патогенов, вызывающих 
ИЭ. Об  этом свидетельствует изучение этиологии ИЭ 
как в популяции пациентов в целом, так и у отдельных 
категорий пациентов. Грамотрицательная, анаэробная, 
грибковая флора встречаются в качестве возбудителей 
ИЭ с существенно меньшей частотой. Этиологические 
особенности ИЭ у  различных групп пациентов опре-
деляются в  значительной степени путем и  массивно-
стью проникновения возбудителя в организм. Анализ 
возможного источника бактериемии должен стать не-
обходимой формализованной частью медицинской 
документации пациентов с  ИЭ (предшествующие ме-
дицинские манипуляции и  вмешательства, инфекци-
онные заболевания кожи и мягких тканей, носоглотки, 
состояние зубов и  ротовой полости, устройства по-
стоянного сосудистого доступа, инородные материалы 
в  сердце, повторные внутривенные инъекции и  т.п.). 
Возраст, гигиенические привычки, условия возник-
новения (в стационаре или вне его) и характер сопут-
ствующей патологии также могут оказывать влияние 
на преобладание тех или иных возбудителей в каждом 
случае ИЭ (степень обсемененности кожи и слизистой, 
колонизация в  кишечнике) и  ответную реакцию им-
мунной системы макроорганизма (СД, ВИЧ-инфекция 
при отсутствии АРВТ, химиотерапия при злокаче-
ственных новообразовани ях). Однако, несмотря на 
необходимость клинической оценки особенностей 
предполагаемого возбудителя для эмпирической анти-
бактериальной терапии, следует стремиться к  точной 
этиологической диагностике ИЭ бактериологически-
ми и  серологическими методами. Положительный ре-
зультат посева крови является одним из «больших» 
диагностических критериев Дьюка, позволяющий эф-
фективно осуществлять антибактериальную терапию 
и прогнозировать течение заболевания.
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Predictors of Bone Mineral Density Reduction 
in Patients with Hodgkin’s Lymphoma 
Associated with Pathogenetic Therapy
Резюме
Лимфома Ходжкина чаще встречается в популяции молодых пациентов. Увеличение общей и безрецидивной выживаемости увеличивает 
вероятность развития постцитостатических осложнений в виде снижения минеральной плотности костной ткани и связанных с этим низ-
коэнергетических переломов. Целью работы является оценка факторов риска снижения минеральной плотности костной ткани у паци-
ентов с лимфомой Ходжкина после стандартной полихимиотерапии и аутологичной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. 
Материал и методы. В исследование включены 118 человек, из них 88 человек — пациенты с лимфомой Ходжкина и 30 человек — группа 
контроля. Исследуемая группа пациентов с лимфомой Ходжкина разделена на 2 группы: пациенты, получившие стандартную полихимио-
терапию, и пациенты, получившие стандартную полихимиотерапию и аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток. 
Для всех пациентов измерения минеральной плотности кости проводились с использованием сканера HologicDiscovery QDR (США) в по-
ясничном отделе позвоночника (L2 — L4) и в области бедра (общая площадь бедра и шейки бедра). Были выбраны минимальные измерения 
минеральной плотности костной ткани и Т-критериев в области бедра и шейки бедра, для молодых пациентов подсчитан Z-критерий. Ре-
зультаты. По результатам денситометрии в обеих исследуемых группах не наблюдалось снижение минеральной плотности костной ткани 
ниже возрастной нормы. У 13 пациентов (30 %), получивших аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, выявлено 
снижение Т-критерия, что соответствует остеопении и остеопорозу. В группе стандартной ПХТ снижение Т-критерия наблюдается у 6 паци-
ентов (14 %): до остепении — у 3 пациентов (7 %), до остеопороза — у 3 пациентов (7 %). Все пациенты с лимфомой Ходжкина, включенные 
в исследование, получали высокие дозы глюкокортикостероидов. Не выявлено зависимости снижения МПК, Z-критерия и риска низкоэнер-
гетического перелома от стадии и варианта заболевания. Заключение. Высокая частота встречаемости снижения плотности костной ткани 
с учетом благоприятного прогноза для жизни пациентов с лимфомой Ходжкина указывает на необходимость разработки схем профилак-
тики развития остеопороза и остеопении.
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Abstract
Hodgkin’s lymphoma is more common in the younger patient population. An increase in overall and recurrence-free survival increases the likelihood 
of developing post-cytostatic complications in the form of a decrease in bone mineral density and associated low-energy fractures. The aim of 
the work is to evaluate risk factors for bone mineral density decrease in patients with Hodgkin’s lymphoma after standard polychemotherapy and 
autologous hematopoietic stem cell transplantation. Material and Methods: The study included 118 people, of which 88 people were patients 
with Hodgkin’s lymphoma and 30 people were the control group. The study group of patients with Hodgkin’s lymphoma was divided into 2 groups: 
patients who received standard polychemotherapy and patients who received standard polychemotherapy and autologous hematopoietic stem cell 
transplantation. For all patients, measurements of bone mineral density were performed using the HologicDiscovery QDR scanner (USA) in the lumbar 
spine (L2–L4) and in the thigh region (total area of   the thigh and femoral neck). The minimum measurements of bone mineral density and T-scores in 
the hip and femoral neck were selected, and the Z-score was calculated for young patients. Results: According to the results of densitometry in both 
study groups, there was no decrease in bone mineral density below the age norm. In 13 patients (30 %) who received autologous hematopoietic stem 
cell transplantation, a decrease in T-score was found, which corresponds to osteopenia and osteoporosis. In the standard PCT group, a decrease in the 
T-criterion was observed in 6 patients (14 %): to stagnation — in 3 patients (7 %), to osteoporosis — in 3 patients (7 %). All patients with Hodgkin’s 
lymphoma included in the study received high doses of glucocorticosteroids. There was no correlation between the decrease in BMD, Z-criterion and 
the risk of low-energy fracture on the stage and variant of the disease. Conclusion: The high incidence of bone density reduction, taking into account 
a favorable prognosis for the life of patients with Hodgkin’s lymphoma, indicates the need to develop schemes for the prevention of osteoporosis 
and osteopenia.
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ЛХ — лимфома Ходжкина, МПК — минеральная плотность костной ткани, ПХТ — полихимиотерапия, аутоТГСК — аутологичная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток, ГКС — глюкокортикостероиды, PR — частичная ремиссия, CR — полная ремиссия, PD — прогресси-
рование, SD — стабилизация, DXA-сканирование костей — двухэнергетическая абсорбциометрия костной ткани 

Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) представляет собой злока-

чественное заболевание лимфатической системы, воз-
никающее при нарушении лимфопоэза В-лимфоцитов 
в лимфатическом узле и имеющее характерное лимфо-
генное метастазирование [1]. Заболевают лица любого 
возраста, при этом пик заболеваемости приходится на 
период 20-35 лет [2]. 

В  течение последнего времени заболеваемость ЛХ 
существенно не изменилась, однако снизилась ле-
тальность и  увеличилась продолжительность жизни 
пациентов [3]. Прогноз выживаемости с  данным за-
болеванием при использовании современных мето-
дов лечения является относительно благоприятным. 
У  большинства больных после применения стандарт-
ной полихимиотерапии (ПХТ) первой линии возможно 
излечение [2].

Современным и  весьма эффективным методом 
лечения при рецидивном или рефрактерном течении 

ЛХ является аутологичная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток (аутоТГСК), применение 
которой сопровождается увеличением количества 
излечившихся пациентов. Однако повышение по-
казателя выживаемости при ЛХ сопряжено с  ростом 
вероятности развития осложнений (в  том числе ин-
валидизирующих и  жизнеугрожающих), проводимой 
ранее цитостатической терапии. Среди множества 
отдаленных осложнений ПХТ и  аутоТГСК выявля-
ется патология опорно-двигательного аппарата, раз-
вивающаяся в  результате метаболических костных 
поражений — остеопороза и связанных с ним низко-
энергетических переломов [2,3]. Механизмы развития 
остеопороза у пациентов с ЛХ изучены недостаточно. 
В ряде литературных источников снижение минераль-
ной плотности костной ткани (МПК) представлено как 
следствие нарушения формирования и  разрушения 
костной ткани, повышенной резорбции костей, в  ре-
зультате действия таких факторов, как применение 
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цитостатических препаратов, глюкокортикостерои-
дов (ГКС), нутритивный дефицит, гиподинамия. [3,4]. 
В этом контексте проблемы диагностики и профилак-
тики остеопороза представляются весьма актуальны-
ми для онкогематологии.

Цель исследования: оценить факторы риска сни-
жения МПК у пациентов с лимфомой Ходжкина после 
стандартной ПХТ и аутоТГСК.

Материал и методы

В  ретроспективное исследование было включено 
118  человек, из них 30  человек  — группа контроля 
и  88  пациентов, поступивших в  отделение гематоло-
гии, химиотерапии и трансплантации костного мозга 
ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая боль-
ница № 1» с подтвержденным диагнозом ЛХ.

Пациенты с  установленным диагнозом были раз-
делены на две основные равные по числу участни-
ков (n=44) группы: первая группа  — лица, получив-
шие стандартную ПХТ (15 мужчин (34 %), 29 женщин 
(66 %), медиана возраста 32.5  года), вторая груп-
па  — пациенты, получившие стандартную ПХТ 
и аутоТГСК — 22 мужчин (50 %) и 22 женщин (50 %), 
медиана возраста 28  лет). Третью группу  — группу 
контроля  — составили 30  здоровых добровольцев 
(12 мужчин (40 %), 18 женщин (60 %), медиана возрас-
та 29 лет). Группы были сопоставимы по демографи-
ческим характеристикам и морфологическим данным 
заболевания.

Критериями включения в  исследование явля-
лись: 1) достоверный диагноз лимфомы Ходжки-
на; 2) показания к  проведению стандартной ПХТ 
и/или ПХТ+аутоТГСК. Критериями исключения из 

исследования: 1) заболевания эндокринной системы 
(гиперкортицизм, тиреотоксикоз и  др.); 2) ревмати-
ческие заболевания (ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка); 3) заболевания органов пищеваре-
ния (синдром мальабсорбции, состояния после опе-
ративного вмешательства на желудочно-кишечном 
тракте, печеночная недостаточность); 4) онкологиче-
ские заболевания в анамнезе; 5) алкоголизм и нарко-
мания.

Диагноз ЛХ устанавливался на основании гистоло-
гического и  иммуногистохимического исследования 
биопсированного лимфатического узла.

Морфологически выделяют две формы данного за-
болевания: классическая ЛХ и  нодулярная ЛХ с  лим-
фоидным преобладанием, которая встречается толь-
ко в 5 % всех случаев заболевания [1]. В свою очередь 
классическая ЛХ имеет 4  гистологических варианта 
с  единым иммунофенотипом: нодулярный склероз (I 
и  II типа), смешанно-клеточный вариант, классиче-
ский вариант с  большим количеством лимфоцитов 
и  вариант с  лимфоидным истощением [1]. Неблаго-
приятные варианты с лимфоидным истощением и но-
дулярным склерозом II типа встречаются не более чем 
в 10 % случаев [1, 2].

В  сформированных группах пациенты раздели-
лись в зависимости от гистологического варианта за-
болевания. Наибольшее количество имело нодуляр-
ный склероз  — 40  пациентов (91 %) в  первой группе 
и 41 пациент (93 %) — во второй. В малом количестве 
были представлены вариант с лимфоидным истощени-
ем — 1 пациент (2 %) во второй группе и смешаннокле-
точный вариант — 4 пациента (9 %) и 2 пациента (5 %) 
в  первой и  второй группах соответственно. Вариант 
с  преобладанием лимфоидной ткани обнаружен не 
был (таблица 1). 

Таблица 1. Характеристики во всех изучаемых группах
Table1. Characteristics in all study groups

Категории/
Categories

Группа ПХТ/
PCT Group

(n=44)

Группа ПХТ + аутоТГСК/
Th e PCT + autoTGSK Group

(n=44)

Группа контроля/ Control 
Group
(n=30)

Стадия/Stage
I
II
III
IV

0 (0.0 %)
22 (50.0 %)
7 (16.0 %)

15 (34.0 %)

0 (0.0 %)
13 (30.0 %)
14 (32.0 %)
17 (39.0 %)

–

А/В
A
B

11 (25.0 %)
33 (75.0 %)

11 (25.0 %)
33 (75.0 %)

–

Вариант/Variant
нодулярный склероз/
nodular sclerosis
смешанно-клеточный/
mixed-cell
лимфоидное истощение/
lymphoid depletion

40 (91.0 %)

4 (9.0 %)

0 (0.0 %)

41 (93.0 %)

2 (5.0 %)

1 (2.0 %)

–

Пол/Gender
Женский/
Female
Мужской/
Male

22 (50 %)

22 (50 %)

29 (66 %)

15 (34 %)

18 (60 %)

12 (40 %)
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В зависимости от стадии заболевания распределе-
ние в  группах выглядело следующим образом: в  пер-
вой — преобладали пациенты со II стадией заболева-
ния, во второй — с III и IV — стадиями заболевания. 
По данным трепанобиопсии подвздошной кости в пер-
вой группе опухолевое поражение костного мозга кон-
статировано у 3 пациентов (7 %), во второй — у 12 па-
циентов (27 %).

Соотношение бессимптомных форм (А) и интокси-
кационных форм (В) в обеих группах было одинаково 
и составило: 11 человек (25 %) с А-формой и 33 челове-
ка (75 %) с В-формой соответственно. Тем самым отме-
чено преобладание формы (В) в каждой из групп. 

В  первую линию лечения пациентов с  распро-
страненными стадиями ЛХ наиболее часто исполь-
зуется схема ABVD и  усиленный вариант схемы 
BEACOPP  — escВЕАСОРР. У  большинства пациентов 
в  группе с  аутоТГСК была проведена ПХТ по схеме 
BEACOPP  — 32  пациента (73 %), по схеме ABVD  — 
11  пациентов  (25 %), по схеме COPDAC  — 1  пациент 
(2 %). В группе ПХТ большинство пациентов получили 
лечение по схеме escBEACOPP — 40 пациентов (91 %), 
ABVD получил 3  пациент (7 %), схему Gemp получил 
также 1 пациент (2 %).

Выбор количества курсов определялся в зависимо-
сти от распространённости опухолевого процесса и по-
лученного ответа на лечение. В  среднем количество 
проведенных курсов составило 4 (от 2  до 8). Средняя 
продолжительность ПХТ составила 6±2 месяца в груп-
пе аутоТГСК и 8±2 месяца в группе ПХТ. Пациенты не 
получали лучевую терапию на остаточную опухоль.

В  результате проведения 1  линии ПХТ более, чем 
у  половины пациентов второй группы  — 32  пациен-
тов (73 %) отмечено становление частичной ремиссии 
(PR). У  8  пациентов (18 %) произошла стабилизация 
процесса (SD). Прогрессирование заболевания (PD) 
произошло у 4 представителей группы (9 %). В первой 
группе у 33 пациентов (75 %) достигнута полная ремис-
сия (CR) после 1 линии проводимой терапии, у 11 па-
циентов (25 %) — PR.

После проведения рестадирования у пациентов, не 
достигших CR, были проведены курсы терапии резер-
ва (от 2 до 7), среднее количество которых составило 
4 курса; в группе ПХТ потребности в проведении кур-
сов терапии резерва не возникло.

Наибольшее количество пациентов второй группы 
получило курсы терапии резерва по схемам: DHAP  — 
34 пациента (77 %), escBEACOPP — 10 пациентов (23 %), 
DexaBEAM — 4 пациента (9 %), гемзар-содержащие кур-
сы — 9 пациентов (20 %), HdCph, BEACOPP, BEACVPP 
получили по 1 пациенту (2 %) каждой схемы лечения.

В  целом, проведение курсов терапии резерва по-
зволило улучшить результаты лечения: у  34  пациен-
тов (77 %) была достигнута PR, что на 6 % выше, чем 
при использовании 1 линии терапии. SD установлена 
у 3 пациентов (7 %), что меньше на 62 % относительно 
1 линии. CR констатирована у 6 пациентов (14 %), что 
выше на 67 %, чем после 1  линии. PD зафиксировано 
только у 1 пациента (2 %), что меньше на 75 % в сравне-
нии с полученным ранее результатом лечения.

В  настоящее время в  качестве стандарта лечения 
пациентам, имеющих рецидивное или рефрактер-
ное течение ЛХ, показано проведение аутоТГСК. Все 
пациенты второй группы получили данный вид ле-
чения. По  сведениям ряда исследователей, примене-
ние аутоТГСК позволяет увеличить от 30 % до 65 % 
долговременную безрецидивную выживаемость при 
ЛХ. Согласно полученным нами данным, проведение 
аутоТГСК сопровождалось достижением CR у  29  па-
циентов (65 % случаев), а  PR  — у  15  пациентов (35 % 
случаев). 

Все пациенты основных исследуемых групп не по-
лучали остеотропной терапии остеопороза в качестве 
профилактических мероприятий или схем. Объем 
проводимой терапии определялся в соответствии с от-
ветом на основную патогенетическую терапию. Паци-
енты получали сопроводительную терапию ингибито-
рами протонной помпы, диуретические препараты.

Проводимая противоопухолевая программная те-
рапия была сопряжена с  рядом побочных эффектов, 
среди которых были проанализированы потенциаль-
ные факторы риска снижения МПК, повышающие 
риск развития переломов. Было показано, что после 
проведения ПХТ и аутоТГСК развиваются изменения 
гормонального статуса, в частности снижение андро-
генной функции у  мужчин и  фертильной функции 
у  женщин [5], а  также манифестируют заболевания 
кишечника. Кроме того, длительная иммобилизация 
после аутоТГСК, снижение массы тела, являются фак-
торами риска нарушения костной резорбции [3,4].

Нарушение костной ткани оценивается на осно-
вании измерения МПК при двухэнергетической аб-
сорбциометрии (DXA-сканирование кости). Оценка 
денситометрических показателей и  костной ткани 
проводилась с  помощью двухэнергетической рентге-
новской абсорбциометрии на аппарате «HOLOGIC» 
(Hologic Inc, Bedford). Костную массу рассчитывают 
по содержанию минералов на единицу площади ко-
сти (МПК, г/см2), процентное отношение к норматив-
ным показателям у пациентов соответствующего пола 
и возраста и пиковой костной массе [6]. Одновременно 
рассчитывали Z-критерий  — относительно возраст-
ной нормы и T-критерий — относительно пика кост-
ной массы [6]. 

Значение показателей DXA-сканирования костей 
зависит от возраста, пола и  наступления менопаузы. 
Нормой Т-критерия считают ≥ -1.0, снижением МПК, 
или остеопенией, — Т критерий от -1.0 до -2.5, остеопо-
роз — Т критерий менее -2.5 стандартных отклонений. 
У молодых людей норма Z критерия > — 2.0, снижени-
ем МПК, или остеопенией  — Z критерий ≤ -2.0. При 
наличии у  молодых пациентов в  анамнезе переломов 
нижних конечностей, компрессионных переломов по-
звоночника, двух и более переломов трубчатых костей 
рук, а также Z критерия ≤ -2.0 — говорят о снижении 
МПК и/или развитии остеопороза [6].

Хотя Т-критерий и рекомендован для оценки осте-
пении и  остеопороза у  пациентов старше 50  лет [6], 
тем не менее, в немногочисленных источниках в этих 
целях допускается использование данного показателя 
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и  у  более молодых пациентов при наличии дополни-
тельных факторов риска снижения МПК [5,7]. У паци-
ентов с гемобластозом, получающих патогенетическую 
терапию, в  качестве подобных факторов выступают 
снижение андрогенной и  фертильной функции, дли-
тельный прием глюкокортикостероидов, цитостати-
ческой терапии [7]. В  этой связи в  ходе настоящего 
исследования Т-критерий использовался в  качестве 
дополнительного параметра, характеризующего риск 
снижения МПК.

В  ходе исследования проводилось анкетирование 
пациентов, с целью выявления факторов риска, а имен-
но: наличие предшествующих переломов, переломов 
бедра у  родителей, курение, употребление алкоголя, 
заболеваний в  анамнезе, способствующих развитию 
вторичного остеопороза (сахарный диабет, гипертире-
оз, гипотиреоз, и т.д.).

У  мужчин старше 50  лет и  женщин в  менопаузе 
признаки остеопороза чаще выявляются в  области 
шейки бедренной кости, а у лиц моложе 50 лет — в по-
ясничном отделе позвоночника [3, 8].

Сбор данных, их последующая коррекция, система-
тизация исходной информации и визуализация полу-
ченных результатов осуществлялись в  электронных 
таблицах Microsoft  Offi  ce Excel (2016). Статистическая 
обработка результатов проводилась средствами языка 
Питон (Python 3.8.). Для расчетов были использованы 
встроенные функции из модулей и Scipy. Количествен-
ные показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению, для чего использовался 
критерий Шапиро-Уилка. Совокупности количествен-
ных показателей, распределение которых отличалось 
от нормального, описывались при помощи значе-
ний медианы (Me) и  нижнего и  верхнего квартилей 
(Q1-Q3) (Me [Q1; Q3]). Для сравнения несвязанных 
выборок использовался U-критерий Манна-Уитни. 

При сравнении нескольких выборок количественных 
данных, имеющих распределение, отличное от нор-
мального, использовался критерий Краскела-Уоллиса, 
являющийся непараметрической альтернативой одно-
факторного дисперсионного анализа. Номинальные 
данные описывались с  указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей (%). Сравнение номинальных 
данных проводилось при помощи критерия χ2 Пирсо-
на. В тех случаях, когда число ожидаемых наблюдений 
в любой из ячеек четырехпольной таблицы было менее 
10, для оценки уровня значимости различий исполь-
зовался точный критерий Фишера. В качестве количе-
ственной меры эффекта при сравнении относительных 
показателей нами использовался показатель отноше-
ния шансов (ОШ) и  95 % ДИ. С  целью изучения свя-
зи между явле ниями, представленными количествен-
ными данными, распределение которых отличалось 
от нормального, использовался непараметрический 
метод  — расчет коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Различия показателей и выявленные связи 
считались статистически значимыми при p≤0,05.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом. От каждого участника было по-
лучено письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Результаты

По результатам денситометрии, в  обеих исследу-
емых группах не наблюдалось снижение МПК ниже 
нормы, по сравнению с группой контроля, как показа-
но в таблице 2. 

У 11 пациентов (25 %), получивших аутоТГСК, вы-
явлено снижение Т-критерия, что соответствует остео-
пении (значение T-критерия от -1.0 до -2.5), у 2 пациен-
тов (5 %) Т-критерий, равный -2.6 и -3 соответственно. 

Таблица 2. Параметры минеральной плотности костной ткани в исследуемых группах
Table 2. Parameters of bone mineral density in the studied groups

Параметры/ 
Parameters

Группа ПХТ/
PCT Group

Группа ПХТ + аутоТГСК/ 
Th e PCT+autoTGSK Group

Группа Контроль/ 
Control Group p

Количество пациентов/ 
Number of patients n=44 n=44 n=30 –

МПК (г/см2)/
BMD (g/sm2) 1.0 [0.97; 1.05] 0.93 [0.82; 1.03] 1.03 [0.0; 0.0] –

Z-критерий/ 
Z-criterion -0.4 [-2.8; 0.2] -1.1 [0.5; -3.2] -0.3[0.2; -1.9]

p2-1: < 0.001*
p2-3: =0.0167*
p1-3: =0.056

T-критерий L1-L4/ 
T-criterion L1-L4 -0.5 [-1.1; -0.2] -1.27 [-0.4; -3] 0.0 [0.0; 0.0]

p2-1: =0.0235*
p2-3: < 0.001*
p1-3: =0.0128*

T-критерий шейка бедра/ 
T-criterion hip neck -0.5 [-1.1; -0.2] -0.12 [-0.2; -2] 0.0 [0.0; 0.0]

p2-1: =0.025*
p2-3: < 0.001*
p1-3: =0.0486*

T-критерий общий/ 
Th e T-criterion is general -0.7 [-0.1; -1.2], -0.39 [-0.1; -1.6] 0.0 [0.0; 0.0],

p2-1: =0.0018*
p2-3: < 0.001*
p1-3: =0.0414*

Примечание: p1-2 — отражает различия между 1 и 2 группами, p2-3 — отражает различия между 2 и 3 группами, p1-3 — отражает различия между 1 и 3 группами; 
* отмечены статистически значимые различия при p ≤0,05
Note: p1-2 — reflects the differences between groups 1 and 2, p2-3 — reflects the differences between groups 2 and 3, p1-3 — reflects the differences between groups 1 and 3; 
* statistically significant differences were noted at p <0.05
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В  группе пациентов, получивших стандартную ПХТ, 
снижение Т-критерия выявлено у 6 пациентов (14 %): 
до остепении — у 3 пациентов (7 %), до остеопороза — 
у 3 пациентов (7 %). Значения МПК в группах лечения 
статистически значимо не различались. В группе кон-
троля МПК, Z-критерий и  Т-критерий регистрирова-
лись в пределах нормальных значений. 

Снижение МПК во второй группе пациентов ока-
залось на 12 % выше, чем в сравниваемой группе. При 
этом степень снижения МПК не зависела от продол-
жительности заболевания, количества курсов ПХТ, 
однако проведение аутоТГСК вызывала выраженное 
снижение МПК. 

Взаимосвязь ИМТ, количества курсов ПХТ, дозы 
ГКС, числа курящих пациентов показано в таблице 3.

При анализе распространённости факторов риска 
снижения МПК значимых различий ИМТ, числа куря-
щих пациентов в исследованных группах не выявлено 
(таблица 3). В обеих группах преобладали лица с избы-
точной массой тела — 21 пациент (48 %) и 24 пациента 

(55 %) соответственно. Дефицит массы тела у  данных 
пациентов выявлен только у  2  пациентов (4.5 %) пер-
вой группы.

В  силу определенных различий используемых до-
зировок ГКС для достижения ремиссии у  пациентов 
с  ЛХ представлялось логичным изучить значения 
МПК в  группах, отличающихся в  зависимости от ис-
пользованной суммарной дозы препаратов данной 
группы. К сожалению, в группе ПХТ подобный анализ 
оказался весьма затруднителен в силу включения в нее 
единичного случая использования суммарной дозы 
ГКС менее 7  тыс. мг и  проблематичности сравнения 
с подгруппой численностью 43 человека. Тем не менее, 
в группе пациентов с ЛХ, получивших дополнительно 
к ПХТ аутоТГСК, детализация данного вопроса оказа-
лась вполне состоятельной и продемонстрировала од-
нозначное усугубление снижения МПК при использо-
вании высоких дозировок ГКС при изучении данного 
параметра в  любой из исследованных анатомических 
областей (таблица 4).

Таблица 3. Факторы риска снижения МПК в исследованных группах
Table 3. Risk factors for a decrease in BMD in the studied groups

Факторы/ 
Factors

Группа ПХТ/
PCT Group (n=44)

Группа ПХТ+ аутоТГСК/ 
Th e PCT+autoTGSK Group 

(n=44)

Группа Контроль/
Control Group 

(n=30)
p

Индекс массы тела, кг/м2/ 
Body mass index, kg/m2

25.28
[22.3; 28.35]

24.82
[22.78; 29.9]

23.71
[21.64; 25.35]

p2-1: =0.3567
p2-3: =0.0391
p1-3: =0.0770

Количество курсов ПХТ/ 
Number of PCT courses 6±2 8±2 – p1-2: < 0.001*

ГКС/ GCS:
до/up to 7000 мг/mg
более/more than 7000 мг/mg

1 (2 %)
43 98 %)

11 (25 %)
33 (75 %)

– p1-2: =0.0058*

Курящие, чел/ 
Smokers, people 16(36 %) 13 (30 %) 6 (20 %)

p2-3: =0.1825
p2-3: =0.2885
p1-3: =0.3109

Примечание: p1-2 — отражает различия между 1 и 2 группами, p2-3 — отражает различия между 2 и 3 группами, p1-3 — отражает различия между 1 и 3 группами; 
* отмечены статистически значимые различия при p ≤0,05
Note: p1-2 — reflects differences between groups 1 and 2, p2-3 — reflects differences between groups 2 and 3, p1-3 — reflects differences between groups 1 and 3; 
* statistically significant differences were noted at p <0.05

Таблица 4. Значения МПК в группах пациентов с ЛХ в соответствии с применяемой суммарной дозой ГКС
Table 4. BMD values in groups of patients with LH in accordance with the total dose of GCS used

Область оценки/
Evaluation Area

Параметр/
Parameter

Группа ПХТ/PCT Group Группа ПХТ+аутоТГСК/
Th e PCT+autoTGSK Group

до/up to 
7000мг /mg 

ГКС/GCS

Более/more than 
7000мг/mg 
ГКС/GCS

p
до/up to 

7000мг /mg 
ГКС/GCS

Более/more than 
7000мг/mg 
ГКС/GCS

p

Количество пациентов в зави си-
мости от полученной дозы ГКС/ 
Th e number of patients depending on 
the received dose of GCS

n=1 n=43 – n=11 n=33 –

Шейка бедра/
Hip neck

МПК (г/см2)/
BMD (g/sm2)

0.81
[0.81;0.81] 

0.82
[0.8;0.94] 0.3182 0.81

[0.76;0.88]
0.72

[0.64;0.78] 0.0122*

Общий/
General

МПК (г/см2)/ 
BMD (g/sm2)

0.91
[0.91;0.91]

0.95
[0.88;0.99] 0.3762 0.91

[0.89; 0.99]
0.86

[0.71;0.91] 0.0167*

L1-L4 МПК (г/см2)/
BMD (g/sm2)

0.99
[0.99;0.99]

1.0
[0.97; 1.05] 0.4686 0.98

[0.91; 1.07]
0.91 

[0.82;1.02] 0.0307*

Примечание: p1-2 — отражает различия между 1 и 2 группами, p3-4 — отражает различия между 3 и 4 группами; * отмечены статистически значимые различия при p ≤0,05
Note: p1-2 — reflects the differences between groups 1 and 2, p3-4 — reflects the differences between groups 3 and 4; * statistically significant differences were noted at p <0.05
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Результаты оценки корреляционной связи МПК 
в области исследования L1-L4 со стадией заболевания 
представлены на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, зависимости снижения 
МПК, Z-критерия и риска низкоэнергетического пере-
лома от стадии заболевания значимых корреляцион-
ных связей выявить не удалось. 

Как известно, развитие менопаузы является зна-
чимым фактором риска снижения МПК. Снижение 

фертильной функции у женщин и андрогенной функции 
у  мужчин обусловлено применением цитостатических 
препаратов. Алкилирующие агенты (циклофосфамид, 
пракарбазин) в схемах ПХТ вызывает цитостатическое 
повреждение яичников у женщин и приводит к сниже-
нию антимюллерова гормона. ПХТ подавляет функцию 
яичников, приводит к вторичной менопаузе [3, 5, 7].

В  связи с  указанным обстоятельством нами про-
ведена оценка плотности костной ткани у  женщин 

Рисунок 1. Корреляционная связь между минеральной плотностью костной ткани в области исследования 
поясничный отдел позвоночника (L1-L4) и стадией заболевания
Figure 1. Correlation between bone mineral density in the studied region of the lumbar spine (L1-L4) and the stage of 
the disease

Таблица 5. Характеристика МПК у женщин в постменапоузе в исследуемых группах
Table 5. Characteristics of BMD in postmenopausal women in the study groups

Область оценки/ 
Evaluation Area

Параметры/ 
Parameter

Группа ПХТ/
PCT Group

(n=11)

Группа ПХТ+аутоТГСК/
Th e PCT+autoTGSK Group

(n=19)
р

Шейка бедра/ 
Hip neck

МПК (г/см2)/ 
BMD (g/sm2) 0.82 [0.72; 0.88] 0.7 [0.65; 0.78] 0.0509

T-критерий/ 
T-criterion 0.0 [-1.15; 0.0] -0.8 [-0.8; -0.8] 0.2755

Z-критерий/ 
Z-criterion -0.1 [-1.35; 0.35] -1.2 [-1.7; -0.5] 0.0273*

Общий/ 
General

МПК (г/см2)/ 
BMD (g/sm2) 0.98 [0.79; 1.04] 0.85 [0.73; 0.91] 0.0194*

T-критерий/ 
T-criterion 0.0 [-0.84; 0.4] -0.2 [-0.2; -0.2] 0.2787

Z-критерий/ 
Z-criterion 0.3 [-1.45; 0.7] -0.7 [-1.6; -0.25] 0.0262*

L1-L4

МПК (г/см2)/ 
BMD (g/sm2) 0.97 [0.81; 0.99] 0.9 [0.75; 1.0] 0.2066

T-критерий/ 
T-criterion -0.4 [-2.1; 0.0] -1.0 [-1.0; -1.0] 0.500

Z-критерий/ 
Z-criterion -0.8 [-1.95; -0.25] -1.2 [-2.35; -0.15] 0.2518

Примечание: p1-2 — отражает различия между 1 и 2 группами; * отмечены статистически значимые различия при p ≤0,05
Note: p1-2 — reflects the differences between groups 1 and 2; * statistically significant differences were noted at p ≤0.05
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в постменапаузе (отсутствие менструаций более 6 ме-
сяцев) в  исследуемых группах, как показано в  таб-
лице 5.

Как видно из таблицы 5, в группе аутоТГСК у жен-
щин в постменопаузе наблюдается снижение МПК, по 
сравнению с  группой стандартной ПХТ. У  пациенток 
исследуемых групп не выявлено снижение Z-критерия. 
Уровни T-критерия у  пациенток исследуемых групп 
значимо не различались. Существенных различий 
в денситометрических показателях поясничного отдела 
позвоночника в группах пациенток в период менопау-
зы не обнаружено.

Распространенность остеопении/остеопорозана на 
основании МПК у женщин в менопаузе и без менопау-
зы в исследуемых группах показана на рисунке 2.

Как следует из рисунка 2, в  исследуемых группах 
у женщин без менопаузы чаще МПК оставалась в пре-
делах нормальных значений; реже имело место сниже-
ние параметра до уровня до остеопении и остеопороза. 
Указанные различия имели место как в группе ПХТ, так 
и в группе аутоТГКС.

В  общей когорте пациентов, включенных в  ис-
следование, в  группе со стандартной ПХТ переломы 
произошли у 11 пациентов (25 %), из которых у 3 (7 %) 
имели место переломы предплечья, у 8 (18 %) — пере-
ломы лучевой кости и костей голеностопного сустава. 
У 11 пациентов (25 %) из группы аутоТГСК встречались 
переломы лучевой, плечевой и костей голеностопного 
сустава, у 1 (2 %) — переломы костей предплечья. У па-
циентов при боковой рентгенографии позвоночника 

данных за компрессионные переломы позвонков не 
выявлены. Все переломы у пациентов обеих групп про-
изошли в детском и юношеском возрасте в результате 
травмы.

Аваскулярный некроз головки бедренной кости вы-
явлен на основании проведенного рентгенографиче-
ского исследования костей у 2 пациентов (4 %) в груп-
пе стандартной ПХТ и у 3 пациентов (7 %) — в группе 
аутоТГСК. Аваскулярные некрозы находись в  фазе 
стабилизации, оперативного лечения не требовали; па-
циентам проводилась консервативная терапия. Из-за 
относительно малой выборки пациентов и  редкостью 
данного осложнения у представителей обеих исследуе-
мых групп проанализировать риск их развития на фоне 
проводимой патогенетической терапии не представля-
лось возможным.

По данным анкеты, заполненной представителями 
обеих групп, лишь 6 пациентов (7 %) не имели ни одно-
го фактора риска, один фактор риска выделен у 10 па-
циентов (11 %), два — у 28 пациентов (32 %), три и более 
факторов риска — у 44 пациентов (50 %).

Обсуждение

Вопросы патогенетического взаимоотношения ЛХ 
и  снижения МПК во многом остаются открытыми. 
Значение самого заболевания в повышении риска осте-
пороза и  связанных с  ним переломов представляется 
спорным. Вероятно, основную роль в данном отноше-
нии играет патогенетическая терапия. 

Рисунок 2. Распространенность остеопении/остеопороза на основании минеральной плотности костной ткани 
в исследуемых группах пациенток без менопаузы и с менопаузой

Примечание: все различия по частоте случаев остеопении, остеопороза и регистрации нормальных значений в подгруппах пациенток с развившейся менопаузой и без 
такой достоверны при p <0,05 в группах ПХТ и аутоТГСК

Picture 2. Th e prevalence of osteopenia/osteoporosis based on bone mineral density in the study groups of patients without 
menopause and with menopause

Note: all differences in the frequency of cases of osteopenia, osteoporosis and the registration of normal values in subgroups of patients with and without advanced menopause are 
significant at p <0.05 in the groups of PCT and autoTGSK
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Программное лечение ЛХ позволило достигнуть 
успехов в  ее терапии и  добиться более 90 % излечен-
ности пациентов [2, 3]. Однако в контексте улучшения 
результатов терапии заболевания перед врачами вста-
ет вопрос об обеспечении адекватного качества жизни 
пациентов, а также о профилактике отдаленных ослож-
нений терапии, включая остеопоротические измене-
ния костной ткани. В этой связи вопрос рутинной диа-
гностики состояния костной ткани после применения 
ПХТ остается не решенным.

Согласно результатам исследования М. Войтко и со-
авт. (2019), использование ПХТ, высоких доз глюкокор-
тикостероидов у  половины пациентов с  ЛХ приводит 
к отрицательному влиянию на костное ремоделирова-
ние, что выражается в нарушении обновления коллаге-
на в кости, устранения микротрещин, снижения меха-
нических свойств коллагена и костной ткани [3, 9].

Остеопения и остеопороз как осложнения терапии 
лимфопролиферативных заболеваний чаще встреча-
ются у пациентов с ЛХ [3]. Нарушения костной ткани 
у данной категории пациентов, ассоциированные с па-
тогенетической терапией, являются клинически значи-
мыми осложнениями [3, 5, 9].

По данным разных литературных источников, на-
бор костной ткани приходится на 20-30 летний возраст, 
следовательно, пациенты этой возрастной группы бо-
лее подвержены развитию остеопении и  остеопорозу 
на фоне проводимой цитостатической терапии, тера-
пии ГКС [5, 9, 10]. 

Отдаленные последствия после применения по-
лихимиотерапии (ПХТ) остаются важной проблемой 
и в настоящее время. ЛХ развивается преимуществен-
но в возрасте 16-35 лет, т.е. в момент пикового набора 
костной ткани. Вместе с тем нарушение формирования 
коллагенового хряща матрикса кости, процесса обнов-
ления кости, ангиопатии сосудов надкостницы после 
ПХТ приводят к нарушению качественных показателей 
кости [11, 12]. Применение цитостатических препара-
тов, глюкокортикостероидов, а также молодой возраст 
дебюта заболевания, вероятно, являются решающими 
факторами в  развитии остеопороза у  данной группы 
пациентов [2, 5, 10].

К  основным факторам риска снижения МПК по-
сле стандартной ПХТ и аутоТГСК относят применение 
высокодозных режимов ПХТ, ГКС, длительную иммо-
билизацию, низкий индекс массы тела, нутритивный 
дефицит [3, 5, 10]. Основные доказательства патогене-
тического значения данных факторов в развитии сни-
жения МПК продемонстрированы на модели первич-
ного постменопаузального остеопороза. В  настоящем 
исследовании в  целом подтверждается роль патогене-
тической терапии, как фактора риска остепоретиче-
ских переломов у больных ЛХ, получающих патогене-
тическую терапию.

При этом наиболее важным фактором риска низ-
коэнергетических переломов при нарушении костной 
ткани у пациентов с ЛХ выступает длительное приме-
нение ГКС [2, 3, 5]. Высокие дозы ГКС, применяемые 
в схемах ПХТ, усугубляю процессы между костеобразо-
ванием и резорбцией, таким образом, повышают риск 

развития нарушений костной ткани. Применение ГКС, 
с  одной стороны, вызывает замедление образования 
костной ткани из-за более позднего созревания остео-
бластов, ингибирования активности простагландинов 
в  отношении факторов роста и  зрелых остеобластов, 
с другой — повышает резорбцию кости из-за снижения 
уровня кальцитонина и кальция [6].

Для пациентов, получающих часто высокие дозы 
ГКС, повторяющиеся курсы ГКС терапии оказывают 
отрицательное влияние на костную ткань, увеличивая 
риск переломов на 20 % [3, 5, 9]. Применение современ-
ных схем ПХТ, ТГСК повышает риск снижения МПК 
в несколько раз [3]. 

По данным исследования Kanis et. al. (2004) пред-
шествующие переломы повышают риск последующих 
переломов одинаково часто как у мужчин, так и у жен-
щин [11]. Имеются свидетельства того, что перелом 
в  типичном месте (проксимальный отдел бедра, по-
звоночник, плечи) значительно повышает риск после-
дующих переломов [11]. В исследуемых группах паци-
ентов, предшествующие переломы у лиц, получивших 
стандартную ПХТ и дополнительно к ПХТ аутоТГСК, 
выявлены у равного количества пациентов (11 человек 
25 %). Все переломы у  пациентов исследуемых групп 
произошли в результате травм в детском и юношеском 
возрасте.

Снижение плотности костной ткани оказалось бо-
лее выражено в  группе, получающей аутоТГСК, чем 
в  группе стандартной ПХТ, что свидетельствует о  со-
ответствующем возрастании риска остеопороза. По-
добная же закономерность наблюдается и  при анали-
зе рисков снижения МПК у  женщин в  постменопаузе 
[10]. У женщин в постменопаузе, которым проводится 
аутоТГСК, отмечается снижение МПК, что не просле-
живается в группе стандартной ПХТ. При этом важно 
подчеркнуть, что в целом для пациентов с ЛХ на раз-
ных этапах лечения необходимо исследование костной 
ткани на более ранних сроках после терапии с  целью 
оценки риска снижения МПК и своевременного начала 
профилактики и лечения остеопороза.

Заключение

Пациенты с  ЛХ, получающие ПХТ, включающую 
ГКС, находятся в группе высокого риска развития осте-
опении и остеопороза. На снижение МПК у пациентов 
с ЛХ не влияют такие известные факторы, как стадия 
и вариант заболевания. Однако проведение аутоТГСК 
существенно повышает риск снижения МПК. Высокая 
частота встречаемости снижения плотности костной 
ткани с  учетом благоприятного прогноза для жизни 
указывает на необходимость разработки схем профи-
лактики развития остеопороза и остеопении у данной 
категории пациентов.
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ДИНАМИКА ВОССТАНОВЛЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКИМ ИНСУЛЬТОМ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
И ЕГО ВАРИАБЕЛЬНОСТИ 

O.A. Efremova*, E.V. Bondarenko, L.A. Kamyshnikova, 
T.P. Golivets, I.I. Khamnagadaev
Belgorod State National Research Univers ity, Belgorod, Russia

Recovery Dynamics in Patients with 
Ischemic Stroke Depending on the Blood 
Pressure Indicators and Its Variability
Резю ме
Цель — изучение неврологического и функционального восстановления у пациентов после ишемического инсульта в зависимости от по-
казателей артериального давления (АД) и его вариабельности. Материалы и методы: обследовано 150 пациентов с ишемич еским инсуль-
том и артериальной гипертонией (АГ), которые находились на стационарном лечении в неврологическом отделении (76 (50,7 %) мужчин 
и 74 (49,3 %) женщин, средний возраст 67,4±7,3 лет). Всем пациентам проводили общепринятые физикальные и лабораторные исследова-
ния, измерение АД в динамике; для оценки тяжести неврологического дефицита на момент поступления в стационар, в динамике острого 
периода (до 21 суток) и на 21 сутки использовалась Шкала тяжести инсульта Национальных институтов здоровья США — NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale). Результаты. Установлено, что последствия острого периода инсульта зависят от уровня АД и его вариа-
бельности в начале острого периода. Более чем 50–процентная вероятность снижения балла по NIHSS наполовину (от исходного) прогнози-
руется при наличии у пациента показателя стандартного отклонения (SD) систолического артериального давления (САД) на 1–3 сутки менее 
12,4 мм рт. ст. Кроме этого, SD САД на 1–3 сутки и 1–6 сутки, и SD диастолического артериального давления (ДАД) с 1 по 3 сутки являются 
наиболее значимыми при оценке связи со степенью функциональных нарушений в конце острого периода инсульта. Заключение. Уровень 
АД и его вариабельность в течение острого периода ишемического инсульта позволяют прогнозировать тяжесть неврологического дефи-
цита и функциональные последствия инсульта в восстановительном периоде (до 21 суток).

Ключевые слова: ишемический инсульт, артериальная гипертония, функциональный дефект, функциональное восстановление, вари-
абельность артериального давления
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Abstract
The study aims to neurological and functional recovery in patients after ischemic stroke depending on blood pressure (BP) parameters and its 
variability. Materials and methods: We examined 150 patients with ischemic stroke and arterial hypertension (AH) who were hospitalized in the 
neurological department (76 (50,7 %) men and 74 (49,3 %) women, mean age 67,4±7,3 years). All patients underwent standard physical and 
laboratory examinations, measurement of blood pressure in dynamics; The National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) was used to assess 
the severity of neurological deficits at the time of admission to the hospital, in the dynamics of the acute period (up to 21 days) and on the 21st day. 
Results: It was found that the consequences of the acute period of stroke depend on the level of blood pressure and its variability at the beginning of 
the ac ute period. A more  than 50 percent probability of a decrease in the NIHSS score by half (from baseline) is predicted if the patient has a standard 
deviation (SD) systolic blood pressure (SBP) less than 12,4 mm Hg on days 1–3. In addition, SD SBP on days 1–3 and 1–6 days, and SD diastolic blood 
pressure (DBP) from 1 to 3 days are the most significant in assessing the relationship with the degree of functional impairment at the end of the acute 
period of stroke. Conclusion: The level of blood pressure and its variability during the acute period of ischemic stroke makes  it possible to predict the 
severity of the neurological deficit and the functional consequences of stroke in the recovery period (up to 21 days).

Key words: ischemic stroke, arterial hypertension, functional defect, functional recovery, blood pressure variability
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Введение
Тяжелые социальные последствия инсульта и  боль-

шие экономические затраты побуждают медицинское 
сообщество к  совершенствованию мер профилактики 
и лечения острого нарушения мозгового кровообраще-
ния [1, 2], реабилитационных подходов [3-5] и прогно-
зирования последствий острой мозговой катастрофы 
[6-8]. Высокое систолическое артериальное давление 
(САД) является одним из основных модифицированных 
факторов риска инсульта, обусловливающих его тяжесть 
[9-11]. Проблема инсульта на фоне артериальной гипер-
тонии (АГ) очень актуальна в России, учитывая, что по 
данным Минздрава России в 2020 году зарегистрирова-
но 4303 тысячи пациентов с болезнями системы крово-
обращения по сравнению с  2000  годом, когда их коли-
чество составляло 2483  тысячи от всего населения (по 
данным Федеральной службы государственной стати-
стики за 2020 год, https://rosstat.gov.ru/folder/13721).

Изучению уровней артериального давления (АД) 
и   параметров восстановления неврологических функ-
ций после мозгового ишемического инсульта (МИИ) 
уделяется значительное внимание [12-15]. Считается, 
что вариабельность АД может быть предиктором по-
следствий МИИ [16, 17], однако, взаимосвязь её с  ха-
рактеристиками инсульта в  течение острого периода, 
сроками измерения АД и  исходом инсульта, остаются 
предметом дискуссии [18, 19]. 

Артериальная гипертензия является ведущим фак-
тором риска сосудистых когнитивных расстройств, 
в  частности, инсульта [20], а  инсульт является одним 
из определяющих факторов в  прогрессировании сосу-
дистой деменции [21-23], распространенность которой 
возрастает до 23 % после первого МИИ [24]. При этом 

динамика функциональных нарушений в  постинсульт-
ном периоде в зависимости от степени АГ, показателей 
церебрального атеросклероза, вариабельности АД, осо-
бенно в начале заболевания, остается не изученной. 

Цель — изучение неврологического и функциональ-
ного восстановления пациентов после ишемического 
инсульта в  зависимости от показателей артериального 
давления и его вариабельности.

Материалы и методы
Данное исследование построено на изучении показа-

телей вариабельности АД в течение суток и оценки тя-
жести неврологического дефицита у 150 пациентов (76 
(50,7 %) мужчин и 74 (49,3 %) женщин, средний возраст 
67,4±7,3 лет) с ишемическим инсультом и АГ, которые на-
ходились на стационарном лечении в неврологическом 
отделении областного государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Борисовская центральная 
районная больница» в период с 2018 по 2021 годы. В ходе 
проведения исследования было детально проанализиро-
вано течение МИИ на фоне эссенциальной АГ в течение 
полугода с момента возникно вения инсульта. 

Критерии включения пациентов в  исследование: 
первичный и шемический инсульт (код по МКБ-10I 
63.5), подписание добровольного информированного 
согласия, госпитализация в клинику в течение 6 ч по-
сле инсульта, эссенциальная (первичная) гипертензия 
в  анамнезе, возможность контакта с  пациентом и  его 
родными в  течение всего периода наблюдения, полу-
чение информации по медицинской документации, ин-
тервью или электронной переписке.
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Критерии исключения: геморрагический инсульт, 
повторный ишемический инсульт, мозговой ишеми-
ческий инсульт неопределенного подтипа, вторичная 
(симптоматическая) артериальная гипертензия, кома-
тозное состояние.

Перед началом обследования пациентов было по-
лучено информированное согласие на их участие в ис-
следовании согласно стандартам Хельсинской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения медицинских исследований 
с участием человека в качестве субъекта» и «Правилами 
клинической практики в  Российской Федерации», утв. 
Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 №  266. Пред-
варительно было получено одобрение Комиссии по 
вопросам биоэтической экспертизы и  этики научных 
исследований Медицинского института НИУ «БелГУ», 
протокол № 56 от 12.02.2019 г. В случае наличия выра-
женного неврологического дефицита (парез или пле-
гия верхней конечности, нарушение высших корковых 
функций и т.п.) информированное согласие подписыва-
ли законные представители пациента — родственники 
или другие юридически уполномоченные лица.

Пациенты наблюдались во время поступления 
и пребывания в стационаре, в остром периоде инсуль-
та на 21-е сутки и  в течение полугода с  момента воз-
никновения МИИ. Конечные точки исследования: уро-
вень АД, тяжесть неврологического дефицита и индекс 
Бартела.

Диагноз ишемического инсульта устанавливали по 
результатам клинического и  неврологического обсле-
дования и  подтверждали данными нейровизуализаци-
онного обследования головного мозга согласно разра-
ботанному протоколу ведения пациентов с  инсультом 
Национального стандарта Российской Федерации 
2009  года [25] и  клинических рекомендаций (прото-
колов) по оказанию скорой медицинской помощи при 
острых нарушениях мозгового кровообращения [26].

Диагноз АГ устанавливался согласно отечествен-
ным клиническим рекомендациям по артериальной 
гипертензии у   взрослых (2020  г.) [27]. Показатели АД 
регистрировали с помощью одного стандартизирован-
ного механического тонометра Gamma модель 700К. 
Измерение АД проводилось по стандартной методике 
в  спокойном окружении после 5–минутного отдыха 
[27]. Определение АД было проведено во время госпи-
тализации: повторные измерения проводились каждые 
4 часа в течение 6 дней с момента возникновения МИИ. 
Вариабельность АД была оценена с  помощью опреде-
ления следующих показателей: среднее значение САД, 
ДАД, максимальные значения САД и  ДАД, стандарт-
ное отклонение (SD), оцененное для САД и ДАД в каж-
дый срок в течение 6 дней и в промежутках 1-3 сутки, 
1-6 сутки, 3-6 сутки. 

При выписке из стационара каждому пациенту и его 
родственникам были предоставлены подробные ин-
струкции в устной и письменной форме относительно 
правильности измерения АД в  домашних условиях, 
а  также были проверены их умения по усвоению вы-
полнения навыка и  предложено вести дневник кон-
троля АД согласно разработанным клиническим ре-
комендациям по измерению АД в  домашних условиях 

[27]. Пациентам рекомендовалось измерять АД два раза 
в сутки: утром (перед приемом препаратов) и вечером 
(перед употреблением пищи). В конце каждого месяца 
в течение полугода после выписки из стационара в теле-
фонном режиме производился сбор данных по измерен-
ным самостоятельным значениям АД. 

Для оценки тяжести неврологического дефицита на 
момент поступления в стационар и в динамике на 21-е 
сутки использовалась Шкала тяжести инсульта Нацио-
нальных институтов здоровья США — NIHSS (National 
Institutes of Health Stroke Scale), валидизированная и об-
щепринятая методика для стандартизированной оцен-
ки тяжести инсульта [28-30]. 

Для мониторинга функционального восстановления 
в остром периоде и в течение полугода после МИИ ха-
рактеристики повседневной жизненной активности па-
циентов был использован индекс Бартела (ИБ) [31, 32]. 

При нахождении в  стационаре пациенты получа-
ли антигипертензивную терапию, назначенную по-
сле консультации кардиолога согласно отечественным 
клиническим рекомендациям [27]. После выписки из 
стационара продолжалась рекомендованная антигипер-
тензивная терапия под контролем семейного врача.

Все пациенты прошли стандартное лабораторное 
и  инструментальное обследование, включавшее ЭКГ–
исследование по стандартной методике в  12-ти отве-
дениях, магнитно-резонансную томографию (МРТ) 
головного мозга, ультразвуковое дуплексное сканиро-
вание сосудов головы и шеи, транскраниальную допле-
рографию (ТКДГ). 

Почти у  половины обследованных пациентов 
(48,0 %) выявлены корково-подкорковые очаги пораже-
ния головного мозга, табл. 1.

При этом один очаг был у 22 (14,7 %) пациентов, два 
очага — у 128 (85,3 %). С одинаковой статистической ча-
стотой диагностированы малые (до 15 мм в диаметре), 
средние (15 мм — 30 мм) и большие (более 30 мм) очаги, 
табл. 2.

АГ 1  степени наблюдалась у  30 (20 %) пациентов, 
АГ 2  степени у  72 (48,0 %) пациентов, 3  степени  — 
у 48 (32 %), рис. 1.

Таблица 1. Локализация очага ишемии у пациентов 
с артериальной гипертонией
Table 1. Localization of the focus of ischemia in patients 
with hypertension

Локализация/ Localization Абс./ Abs. %

Корково-подкорковая/ Cortical-subcortical 72 48,0

Подкорковая/ Subcortical 23 15,3

Базальные ганглии/ Basal ganglia 29 19,3

Стволово-мозжечковые/ Stem-cerebellar 26 17,3

Таблица 2. Размер очага ишемического инсульта
Table 2. Th e size of the focus of ischemic stroke

Размер, мм/ Size, mm Абс./ Abs. %

Более 30/ More than 30 51 34,0

15-30 59 39,3

До 15/ Under 15 40 26,7
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По продолжительности АГ пациенты были распре-
делены на группы: с давностью до 5 лет, от 6 до 10 лет 
и более 10 лет. При этом продолжительность заболева-
ния до 5 лет отмечали 28 (18,7 %) пациентов, 6-10 лет — 
67 (44,7 %), более 10 лет — 55 (36,7 %). 

У обследованных пациентов, кроме АГ, наблюдалась 
другая сопутствующая патология. Так, ишемическая бо-
лезнь сердца выявлена у 137 (91,33 %) пациентов, в том 
числе и с фибрилляцией предсердий — 22 (14,67 %), са-
харный диабет II типа — у 17 (11,33 %), перенесенный ин-
фаркт миокарда — у 13 (8,67 %), хронические заболевания 
органов желудочно-кишечного тракта  — у  97  (64,67 %), 
легких — у 37 (24,67 %), почек — у 7 (4,67 %) пациентов.

При поступлении в стационар тяжесть неврологиче-
ского дефицита по шкале NIHSS находилась в пределах 
от 3  до 20  баллов, в  среднем составляла 12,5(6,3-18,6) 
балла. Распределение пациентов с  ишемическим ин-
сультом по баллу NIHSS приведено на рис. 2.

Статистическую обработку полученных результатов 
производили с  помощью программы статистического 
анализа IBM SPSS Statistics Base v.22. Данные представле-
ны как среднее арифметическое и стандартное отклоне-
ние (М±SD) для показателей с нормальным распределе-
нием, медиана с межквартальным размахом (Me (IQR)) 
для параметров с  распределением, отличающимся от 
нормального. Параметрические методы применялись 
для количественных признаков с нормальным распре-
делением, в  других случаях  — непараметрические ме-
тоды. При оценке качественных признаков, признаков 
с распределением, отличных от нормального или при-
знаков с неопределенным распределением, применялся 
корреляционный анализ Спирмена. Для измерения сте-
пени линейной зависимости между двумя переменными 
при оценке количественных признаков использовали 
корреляционный анализ по Пирсону. Для сравнитель-
ного анализа выборок с  нормальным распределением 
использован дисперсионный анализ ANOVA, парный 
тест Стьюдента для независимых и зависимых совокуп-
ностей. Для сравнения трех независимых групп и более 
использован метод Краскела-Уолиса и медианный тест. 
Проверка на независимость проведена с  использова-
нием критерия хи-квадрат с поправками Йейтса на не-
прерывность и точного критерия Фишера. При анализе 
выборок, не соответствующих законам нормального 
распределения, использованы непараметрические ме-
тоды: для связанных совокупностей  — парный кри-
терий Вилкоксон а, для независимых  — U-критерий 
Манна-Уитни.

Динамику восстановления неврологического де-
фицита (снижение балла NIHSS в %) рассчитывали по 
формуле [29]: 

100 × (балл NIHSS на 1 сутки — балл NIHSS на 21 сутки)
балл NIHSS на 1 сутки 

В  исследовании при анализе вариабельности АД 
использовано стандартное отклонение  — standart 
deviation (SD). Для оценки роли показателей SD САД на 
1-3  сутки в  качестве предиктора тяжести инсульта по 
NIHSS при выписке использован бинарный логистиче-
ский регрессионный анализ с определением коэффици-
ента детерминации (R2).

Результаты и их обсуждение

Во время госпитализации в  приемном отделении 
стационара среднее САД составляло 163,17±2,04 мм рт. 
ст., хотя по данным документации скорой медицинской 
помощи аналогичный показатель к  моменту первого 
измерения после развития инсульта был значительно 
выше (р=0,001) и составил 181,13±2,02 мм рт. ст. Веро-
ятно, это было результатом применения медикаментоз-
ных средств на догоспитальном этапе.

Через 8  часов среднее САД достоверно было выше, 
чем при поступлении: 177,8±2,4  мм рт. ст., (р=0,001). 
В  дальнейшем, в  течение следующих 56  часов, наблю-
далась тенденция к  снижению средних значений АД 
и его стабилизация на уровне значений, которые были 
до развития инсульта. Средние значения ДАД характе-
ризовались отсутствием достоверных колебаний в  те-
чение первых 12  часов и  меньшим размахом колеба-
ний. В то же время, обращало внимание, что в острый 

Рисунок 1. Распределение пациентов по степени 
артериальной гипертонии, %
Figure 1. Distribution of patients according to the degree 
of arterial hypertension, %

Рисунок 2. Распределение пациентов с ишемически м 
инсультом по баллу NIHSS
Figure 1. Distribution of patients with ischemic stroke by 
NIHSS score
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период (первые два дня) сохранялся большой диапазон 
индивидуальных суточных колебаний значений систо-
лического и диастолического давления: от 280 мм рт. ст. 
до 100 мм рт. ст. и от 100 мм рт. ст. до 60 мм рт. ст., соот-
ветственно (1-ые и 2-ые сутки статистически значимые 
различия по сравнению с другими днями, р <0,05), рис. 3. 

Одной из задач работы было определение показате-
лей, характеризующих течение АГ и ассоциирующихся 

с тяжестью неврологического дефицита при инсульте во 
время поступления.

При инсультах с  неврологическим дефицитом раз-
личной тяжести средние показатели САД достоверно 
отличались в сроки 8, 12, 16 и 20 часов. Через 24 и 28 ча-
сов сохранялись достоверные отличия только между 
легким и  тяжелым инсультом по средним значениям 
систолического давления, табл. 3.

Таблица 3. Средние  значения САД в первые двое суток инсульта в зависимости от тяжести неврологического 
дефицита по NIHSS при поступлении в стационар (M±SD)
Table 3. Mean SBP values in the fi rst two days of stroke depending on the severity of neurological defi cit according to 
NIHSS upon admission to the hospital (M±SD)

Время после
инсульта, час/

Time aft er
stroke, hour

 Тяжесть неврологического дефицита/
Th e severity of the neurological defi cit

p– значение/
p– value

Легкая/ Mild
n=26

Средняя/ Medium
n=86

Тяжелая/ Severe
n=38 1vs 2 1 vs 3 2 vs 3

4 160,9±17,3 166,2±26,0 157,6±25,3 0,525 0,895 0,265

8 157,1±22,9 173,0±25,0 202,6±25,3 0,003 0,001 0,001

12 150,8±21,4 163,7±23,2 184,4±26,5 0,012 0,001 0,001

16 148,1±17,3 157,2±21,3 170,1±25,9 0,035 0,001 0,007

20 142,9±14,3 152,6±19,5 162,5±25,3 0,021 0,001 0,006

24 141,4±10,7 148,4±19,5 156,7±25,9 0,095 0,006 0,097

28 139,4±13,8 145,6±18,5 155,7±24,0 0,088 0,005 0,036

32 137,7±15,8 146,5±17,4 145,6±25,3 0,035 0,065 0,996

36 141,9±20,4 144,4±16,7 146,7±25,3 0,467 0,258 0,462

40 138,6±16,8 142,7±16,3 139,2±20,9 0,181 0,792 0,178

44 137,7±13,8 139,7±13,9 137,2±19,1 0,718 0,879 0,547

48 136,7±14,3 137,9±13,0 136,3±20,9 0,682 0,923 0,584

Примечание: p– значение — достоверность различий между соответствующими группами, САД — систолическое артериальное давление
Note: p– values — significant differences between respective groups, SBP — systolic blood pressure

Рисунок 3. Медианы и квартили значений САД (А) и ДАД (Б) за первые шесть суток острого периода инсульта. 
Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление (1-е и 2-е сутки САД и ДАД достоверно отличалось от 
показателей в последующие сутки, р <0,05)

Figure 3. Medians and quartiles of SBP (A) and DBP (B) values for the fi rst six days of the acute period of stroke
Note: SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure (Days 1 and 2, SBP and DBP significantly differed from BP values on the following days, р <0.05)
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Средние значения ДАД (мм рт. ст.) оказались ме-
нее чувствительными в  отражении различий между 
разной тяжестью инсульта и  достоверно демонстри-
ровали разницу между тремя степенями только через 
8 (98,3±12,2  мм рт. ст. легкая степень неврологическо-
го дефицита, 101,3±25,0  мм рт. ст.  — средняя степень 
и  112,5±28,7  мм рт. ст.  — тяжелая степень неврологи-
ческого дефицита, все р <0,05) и частично через 12 ча-
сов (достоверная разница была только между легкой 
(99,8±16,3 мм рт. ст.) и тяжелой (115,2±22,2 мм рт. ст.) 
степенями неврологического дефицита, р=0,001) после 
острого нарушения мозгового кровообращения.

Учитывая, что в остром периоде инсульта регистри-
руется значительный диапазон индивидуальных коле-
баний АД в течение суток, вероятным информативным 
показателем течения инсульта (прогностическим фак-
тором) может являться вариабельность АД, измеренное 
в  течение суток у  пациента, которая вычисляется как 
стандартное отклонение от средней величины АД, из-
меренного в течение суток.

При анализе вариабельности САД в  течение суток 
в  острейшем периоде инсульта наибольшее среднее 
значение SD, определенное в  первые сутки составило 
18,7±4,4 мм рт. ст. с колебанием индивидуальных пока-
зателей SD от 10,3 мм рт. ст. до 23,2 мм рт. ст. Достоверно 
выше были также средние показатели SD САД за первые 
трое суток (18,9±3,5 мм рт. ст.) по сравнению с показате-
лями за 2–6 сутки (9,6 ±2,3 мм рт. ст.), р=0,001.

Наибольший разброс индивидуальных значений 
SD САД в течение суток отмечался в первые сутки (Me 
17,7, второй квартиль — 11,6, третий квартиль — 24,2), 
а также в период с первых по третьи сутки, о чем сви-
детельствуют значения медиан и межквартильный раз-
мах, рис. 4.

Достоверно выше были также средние показатели 
SD САД за первые трое суток (19,4 (IQR: 12,2-23,1) мм 
рт. ст. по сравнению с показателями за 2–6 сутки (10,35 
(IQR: 5,9-14,3) мм рт. ст.), р=0,001. 

Пациенты с  МИИ разно й степени тяжести досто-
верно отличались между собой по показателям SD САД 
за сутки в  первые сутки (р=0,010). На  вторые сутки 

достоверно отличались по этому показателю легкий 
и тяжелый МИИ и средней тяжести и тяжелый МИИ, 
табл. 4.

Выявлено, что средние величины средних значений 
САД в течение суток в остром периоде коррелируют со 
степенью тяжести инсульта (в  баллах) на момент вы-
писки. Достоверными были корреляции на 1-е сутки 
(r=0,396, р=0,001), на вторые сутки (r=0,265, р=0,001), 
в течение 1–3 суток (r=0,303, р=0,001) и в течение 1–6 су-
ток (r=0,239, р=0,003) (табл. 5). Коэффициенты корреля-
ции среднеквадратичного отклонения среднесуточного 
значения САД с тяжестью инсульта возрастали до 0,725 
(р=0,001) на 1–3 и до 0,695 (р=0,001) на 1–6 сутки у па-
циентов со средним и тяжелым инсультом. Максималь-
ное значение ДАД и балл NIHSS при выписке умеренно 
коррелировали (r = 0,472, р=0,001) только в  1-е сутки. 

Таблица 4. Сравнительная оценка SD САД за сутки (Mе(IQR)) в зависимости от тяжести неврологического 
дефицита
Table 4. Comparative assessment of SD SBP per day (Mе(IQR)) depending on the severity of neurological defi cit

Время после 
инсульта, 

сутки/
Time aft er
stroke, day

Тяжесть неврологического дефицита/
Th e severity of the neurological defi cit

p–значение/
p–value

Легкая/ Mild
n=2 6

Средняя/ Medium
n=86

Тяжелая/ Severe
n=38 1vs 2 1 vs 3 2 vs 3

SD SD SD 1/2 1/3 2/3

1 12,1(9,2-15,1) 18,6(15,8-21,4) 24,0(22,1-25,9) 0,010 0,001 0,001

2 7,3(6,4-8,2) 9,1(6,8-11,5) 12,1(8,9-15,1) 0,241 0,015 0,014

3 6,5(4,8-8,3) 7,3(6,2-8,5) 9,7(7,9-11,5) 0,338 0,040 0,059

4 5,5(3,6-7,4) 7,1(5,9-8,3) 8,0(5,9-10,2) 0,031 0,060 0,613

5 6,1(4,8-7,5) 7,0(5,4-8,6) 7,4(6,5-8,3) 0,145 0,902 0,108

6 7,5(4,7-10,3) 6,5(5,1-7,9) 8,3(6,9-9,8) 0,772 0,523 0,497

1-3 14,3(12,4-16,3) 18,2(16,5-19,9) 26,2(24,5-28,0) 0,001 0,001 0,001

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; SD — среднеквадратичное отклонение; p — достоверность различий между соответствующими группами
Note: SBP — systolic blood pressure; SD — standard deviation; p– values — significant differences between respective groups

Рисунок 4. Значение медиан и квартилей SD САД 
в разные сроки от начала инсульта
Figure 4. Meaning of SD SBP medians and quartiles at 
diff erent times from the onset of stroke
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SD ДАД и балл NIHSS при выписке также умеренно кор-
релировали (r = 0,550, р=0,001) по данным за 1 — 3 сут-
ки наблюдения (табл. 5). Из таблицы видно, что более 
информативными показателями по отображению связи 
между показателями течения АГ в остром периоде и ре-
грессом неврологического дефицита оказались SD САД 
и SD ДАД. 

Однофакторный регрессионный анализ выявил зна-
чительную зависимость тяжести инсульта по NIHSS 
при выписке от SD САД на 1–3 сут, R2 = 0,526, рис. 5.

Согласно регрессионному логистическому анализу, 
существует зависимость между снижением балла NIHSS 
при выписке от SD САД на 1–3  сутки включительно. 
Полученная модель обладает чувствительностью 93,9 %, 
специфичностью 86,5 % и  диагностической точностью 
90,1 %, площадью под кривой ROC 0,957 (95 % ДИ: 0,94-
0,99), р=0,003, рис. 6.

Установлено, что более чем 50–процентная вероят-
ность снижения балла по NIHSS наполовину (от исход-
ного) прогнозируется при наличии у пациента показа-
теля SD САД на 1–3 сутки менее 12,4 мм рт. ст., рис. 7.

Таким образом, вариабельность АД в течение остро-
го периода позволила не только выявить различия 
между средними показателями в  случае различных по 
тяжести мозговых ишемических инсультов в динамике, 
но и проследить индивидуальные колебания систоличе-
ского и диастолического давления с точки зрения мак-
симальной выраженности церебральных расстройств, 
а  также показать влияние суточной вариабельности, 
в частности SD САД, на последствия инсульта, опреде-
лив наиболее информативные для этого сроки.

Таблица 5. Коэффициенты корреляции между баллом NIHSS при выписке и показателями АД
Тable 5. Correlation Coeffi  cients Between NIHSS Score at Discharge and BP Indicators

Показатель/
Parameter r p Показатель/

Parameter r p

 СВСЗ САД, 1 сутки/
AVADV SBP, 1 day 0,396 0,001 SD САД, 1 сутки/

SD SBP, 1 day 0,487 0,001

СВСЗ САД, 1– 3 сутки/
AVADV SBP, 1– 3 days 0,303 0,001 SD САД, 2 сутки/

SD SBP, 2 day 0,244 0,003

СВСЗ САД, 1– 6 сутки/
AVADV SBP, 1– 6 days 0,239 0,003 SD САД, 3 сутки/

SD SBP, 3 day 0,194 0,018

САД max, 1 сутки/
SBP max, 1 day 0,383 0,001 SD САД, 1– 3 сутки/

SD SBP, 1– 3 days 0,725 0,001

САД max, 2 сутки/
SBP max, 2 day 0,265 0,001 SD САД, 1– 6 сутки/

SD SBP, 1– 6 days 0,695 0,001

СВСЗ ДАД, 1 сутки/
AVADV DBP, 1 day 0,337 0,001 SD ДАД 1 сутки/

SD DBP, 1 day 0,330 0,001

СВСЗ ДАД, 6 сутки/
AVADV DBP, 6 day 0,182 0,026 SD ДАД, 4 сутки/

SD DBP, 4 day 0,172 0,035

СВСЗ ДАД, 1 — 3 сутки/
AVADV DBP, 1 — 3 days 0,162 0,048 SD ДАД, 1 — 3 сутки/

SD DBP, 1 — 3 days 0,550 0,001

ДАД max, 1 сутки/
DBP max, 1 day 0,472 0,001 SD ДАД, 1 — 6 сутки/

SD DBP, 1 — 6 days 0,474 0,001

ДАД max, 6 сутки/
DBP max, 6 day 0,180 0,027 Длительность АГ/

Duration of hypertension 0,538 0,001

Степень АГ/
Degree of hypertension 0,481 0,001

Примечание: СВСЗ — средняя величина среднесуточного значения; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АГ — 
артериальная гипертония; SD — среднеквадратичное отклонение; r — коэффициент корреляции Спирмена; p — достоверность различий между соответствующими группами
Note: AVADV — the average value of the average daily value; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; AH — arterial hypertension; SD — standard deviation; 
p– values — significant differences between respective groups

Рисунок 5. Диаграмма рассеивания (с линией 
аппроксимации) показателей SD САД на 1–3 сутки 
в зависимости от тяжести инсульта по NIHSS на 
21-е сутки.

Примечание: NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; SD САД — стан-
дартное отклонение систолического артериального давления в течение суток

Figure 5. Scatter diagram (with a line of approximation) 
of SD SBP on days 1– 3 depending on the severity of stroke 
according to NIHSS on day 21.

Note: NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale; SD SBP — standard 
deviation of systolic blood pressure during the day
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В конце острого периода на 21-е сутки средний балл 
по Бартелу составлял 68,3(53,2-83,4) балла (от 0 балла до 
95 баллов). Проанализирована связь степени функцио-
нального восстановления в остром периоде и показате-
лей АД (табл. 6), а именно: средних величин среднесу-
точных значений САД и ДАД, максимальных значений 
САД и ДАД, вариабельности АД.

Корреляционные коэффициенты между SD САД 
и индексом Бартела на 1-е сутки, 1–3 сутки и 1–6 сутки 
составляли r= — 0,427 (р=0,001), r= — 0,551 (р=0,001), 
и r= — 0,515 (р=0,001) соответственно; SD ДАД значимо 
коррелировало только в промежуток с первых по тре-
тьи сутки (r= — 0,550, р=0,001).

Рисунок 6. ROC-кривая прогностической модели 
восстановления индекса Бартела через месяц после 
мозгового ишемичес кого инсульта
Figure 6. ROC-curve of the prognostic model of Barthel 
index recovery one month aft er cerebral ischemic stroke

Рисунок 7. Вероятность снижения балла NIHSS на 
50% (от исходного) в зависимости от значения SD 
САД на 1–3 сутки

Примечание: SD — стандартное отклонение систолического артериального 
давления в течение суток

Figure 7. Probability of NIHSS score decrease by 50% 
(from baseline) depending on SBP SD value for 1–3 days

Note: SD — standard deviation of systolic blood pressure during the day

Таблица 6. Коэффициенты корреляции индекса Бартела на 21-й день с показателями артериального давления
Table 6. Correlation coeffi  cients of the Bartel index for 21 days with blood pressure indicators

Показатель/
Parameter r p Показатель/

Parameter r p

СВСЗ САД, 1 сутки/
AVADV SBP, 1 day – 0,232 0,004 SD САД 1 сутки/

SD SBP, 1 day – 0,427** 0,001

СВСЗ САД, 2 сутки/
AVADV SBP, 2 day – 0,072 0,379 SD САД, 2 сутки/

SD SBP, 2 day – 0,199 0,015

СВСЗ САД, 1– 3 сутки/
AVADV SBP, 1– 3 days – 0,147 0,072 SD САД, 3 сутки/

SD SBP, 3 day – 0,144 0,078

СВСЗ САД, 1– 6 сутки/
AVADV SBP, 1– 6 days – 0,109 0,186 SD САД, 1– 3 сутки/

SD SBP, 1– 3 days – 0,551** 0,001

САД max, 1  сутки/
SBP max, 1 day – 0,289 0,001 SD САД, 1– 6 сутки/

SD SBP, 1– 6 days – 0,515** 0,001

САД max, 2  сутки/
SBP max, 2 day – 0,132 0,107 SD ДАД, 1 сутки/

SD DBP, 1 day – 0,233** 0,004

СВСЗ ДАД, 1 сутки/
AVADV DBP, 1 day – 0,223 0,06 SD ДАД, 2 сутки/

SD DBP, 2 day – 0,108 0,190

СВСЗ ДАД, 2 сутки/
AVADV DBP, 2 day – 0,31 0,703 SD ДАД, 1– 3 сутки/

SD DBP, 1– 3 days – 0,550 0,001

ДАД max, 1 сутки/
DBP max, 1 day – 0,349 0,001 SD ДАД, 1– 6 сутки/

SD DBP, 1– 6 days – 0,317 0,001

ДАД max, 2 сутки/
DBP max, 2 day – 0,018 0,825

Примечание: СВСЗ — средняя величина среднесуточного значения; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
SD — среднеквадратичное отклонение; r — коэффициент корреляции Спирмена; p — достоверность различий между соответствующими группами
Note: AVADV — the average value of the average daily value; SBP — systolic blood pressure; DBP — diastolic blood pressure; SD — standard devi ation; p– values — significant 
differences between respective groups



O R I G I N A L  A R T I C L E The Russian Archives of Internal Medicine • № 1 • 2023

54 

С помощью однофакторного регрессионного анали-
за был проведен поиск зависимости степени функцио-
нального дефекта пациентов в остром периоде инсульта 
на 21-й день от вариабельности САД на 1–3 день, рис. 8.

Было обнаружено, что степень функционального де-
фекта у  пациентов в  остром периоде инсульта на 21-е 
сутки зависит от вариабельности систолического АД на 
1–3 сут, R2=0,304, рис. 8. 

Обсуждение
Полученные результаты исследования показывают, 

что вариабельность АД в течение острого периода ин-
сульта позволяет не только выявить различия между 
средними показателями систолического и  диастоличе-
ского давления при инсульте различной тяжести в дина-
мике, но и показать существенную роль вариабельности 
АД в функциональных последствиях инсульта, опреде-
лив наиболее информативные для этого сроки. 

Хотя давно известно, что основным среди сосуди-
стых факторов риска церебральных поражений сосудов 
и  его клинических последствий, инсульта и  деменции, 
является артериальная гипертензия [13, 14, 16], рандо-
мизированные контролируемые испытания (РКИ) и ко-
гортные исследования дают неоднозначные результаты 
относительно того, снижает ли повышенное артери-
альное давление (АД) и  его лечение антигипертензив-
ными препаратами риск неврологического дефицита 
и функциональную недостаточность у лиц, перенесших 
инсульт. Непоследовательность в результатах повыша-
ет вероятность того, что факторы, выходящие за рамки 
абсолютного уровня АД или целевого АД, могут быть 
важны для решения этих вопросов.

Множество эмпирических исследований показы-
вает, что колебания АД между последовательными из-
мерениями имеют дополнительное прогностическое 
значение для субклинического поражения органов-
мишеней, в том числе головного мозга, наряду со сред-
ним уровнем АД [17, 18]. Так, Bennett A.E. с соавтора-
ми (2018) показали, что повышенная вариабельность 
артериального давления, измеренная с помощью стан-
дартного отклонения (SD), коэффициента вариации 
(CV) и последовательной вариации (SV), предсказывае т 
худшие неврологические исходы, измеренные с  помо-
щью модифицированной шкалы Рэнкина, у пациентов 
с ишемическим инсультом. SV является самым сильным 
и наиболее последовательным предиктором худших ре-
зультатов во всех временных интервалах [33]. 

Когда-то считающееся фоновым «шумом» или 
ошибкой измерения, внутрииндивидуальная вариация 
АД, известная как вариабельность АД, имеет значение 
для прогнозирования инцидента и повторного инсульта 
[34]. Более высокая вариабельность АД оказывает кос-
венное влияние на мозг, включая нарушение церебраль-
ной ауторегуляции и временную гипоперфузию [35].

Накопленные данные показывают, что вариабель-
ность артериального давления может способствовать 
повреждению органов-мишеней, вызывая ишемиче-
скую болезнь сердца, инсульт и повреждение почек не-
зависимо от уровня артериального давления (АД). Кро-
ме инсульта, вариабельность артериального давления 
связана с  более высоким риском снижения когнитив-
ных функций и возникновения деменции [36]. 

Некоторые метаанализы по вариабельности АД со-
общали об ассоциации с острым инсультом и транзи-
торной ишемической атакой (ТИА), головной болью, 
фибрилляцией предсердий, индексом массы левого 
желудочка, смертностью, сердечно-сосудистыми ис-
ходами, и  несколькими конечными точками, включая 
инсульт, смертность и  сердечно-сосудистые исходы. 
Другие систематические обзоры и  руководства были 
сосредоточены на статистических методах и  техниче-
ских аспектах количественной оценки вариабельности 
АД [37]. 

В нашей работе показано, что последствия острого 
периода инсульта зависят от уровня АД и  его вариа-
бельности в начале острого периода инсульта. В первые 
сутки инсульта отмечались достоверно большие сред-
ние значения САД и SD САД при уве личении степени 
неврологического дефицита (через 8, 12, 16 и 20 часов). 
Согласно нашему исследованию, вариабельность АД 
в  течение острого периода инсульта наиболее тесно 
связана с  величиной балла по NIHSS в  конце острого 
периода инсульта, о чем свидетельствовали следующие 
показатели: SD САД за период 1–3 суток включительно 
(r=0,725, р=0,001) и SD ДАД (r=0,550, р=0,001), длитель-
ность АГ (r=0,538, р=0,001), SD САД за 1-й день (r=0,487, 
р=0,001). Установлено, что более чем 50-процентная ве-
роятность снижения балла по NIHSS наполовину (от 
исходного) прогнозируется при наличии у пациента по-
казателя SD САД на 1–3 сутки ме нее 12,4 мм рт. ст.

Корреляционные коэффициенты между индек-
сом Бартела и  SD САД на 1–3  сутки и  1–6  сутки со-
ставляли r=  — 0,551 (р=0,001) и  r=  — 0,515 (р=0,001) 

Рисунок 8. Зависимость степени функциональных 
нарушений у пациентов в остром периоде инсульта 
от SD САД на 1– 3 сутки

Примечание: SD САД –– стандартное отклонение систолического 
артериального давления в течение суток.

Figure 8. Dependence of the degree of functional 
disorders in patients in the acute period of stroke on SD 
SBP on days 1– 3

Note: SD SBP — standard deviation of systolic blood pressure during the day
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соответственно; SD ДАД значимо коррелировало с ин-
дексом Бартела только в  промежуток с  1  по 3  сутки 
(r= — 0,550, р=0,001).

Заключение
Уровень АД и его вариабельность в течение острого 

периода ишемического инсульта позволяет прогнози-
ровать тяжесть неврологического дефицита и функци-
ональные последствия инсульта в  восстановительном 
периоде.
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Резюме
Пациенты с хроническими заболеваниями печени (ХЗП) относятся к группе высокого риска инфицирования и тяжелого течения COVID-19 
(Corona Virus Disease, коронавирусная инфекция 2019 года). Цель: создание базы данных (БД) пациентов с ХЗП, включающей анализ частоты 
выявления маркеров SARS-CoV-2, причин госпитализации, оценку 30-дневной летальности при наличии маркеров COVID-19 и в отсутствии 
инфекции. Материалы и методы. Проведено одномоментное ретроспективное обсервационное сравнительное исследование, результатом 
которого стало создание БД. Проанализированы 693 электронные медицинские карты пациентов с ХЗП различной этиологии, госпитали-
зированных в терапевтические отделения ГКБ им. В.М. Буянова ДЗМ за период 01.04.2020–01.10.2021 гг. Анализ включал следующие пара-
метры: пол, возраст, этиологию заболевания, причины госпитализации, наличие рибонуклеиновой кислоты (РНК) SARS-CoV-2 в мазке сли-
зистой носа и ротоглотки, антител к SARS-CoV-2 иммуноглобулинов классов M, G (IgM, IgG), исход заболевания (30-дневная летальность). 
Результаты. Маркеры перенесенной новой коронавирусной инфекции (IgG) обнаружены у 268 (38,7 %), РНК SARS-CoV-2 выявлена у 67 
(9,7 %). При анализе причин госпитализации установлено преобладание отечно-асцитического синдрома (64,5 %), нарастание печеночной 
энцефалопатии (31,6 %) и увеличение количества случаев тромбоза воротной вены (ТВВ) (8,9 %). При оценке 30-дневной летальности вы-
явлены достоверные различия у пациентов с алкогольной болезнью печени (АБП), хроническими вирусными гепатитами (ХВГ) при наличии 
маркеров COVID-19 и в случаях их отсутствия. Заключение. Маркеры SARS-CoV-2 обнаружены у 335 (48,3 %) пациентов с ХЗП. Основная 
причина госпитализации — появление/нарастание отечно-асцитического синдрома, в том числе вследствие ТВВ. 30-дневная летальность 
в постковидном периоде достоверно выше при АБП в сравнении с пациентами без перенесенного COVID-19 (218 (34,9 %) и 300 (25,3 %), 
соответственно, р = 0,0246).
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Abstract
Patients with chronic liver diseases (CLD) are at high risk of infection and severe COVID-19 (Corona Virus Disease). Aim: to create a database of patients 
with CLD, including an analysis of the frequency of detection of SARS-CoV-2 markers, the causes of hospitalization, an assessment of 30-day mortality in 
the presence of COVID-19 markers and in the absence of infection. Materials and methods. A one-time retrospective observational comparative study 
was conducted, the result of which was the creation of a database. 693 electronic case hystories of patients with CLD of various etiologies hospitalized in 
the V.M. Buyanov State Clinical Hospital for the period 01.04.2020–01.10.2021 were analyzed. Th e analysis included the following parameters: gender, 
age, etiology of the disease, reasons for hospitalization, the presence of ribonucleic acid (RNA) SARS-CoV-2  in a smear of the nasal mucosa and 
oropharynx, antibodies to SARS-CoV-2 immunoglobulins of classes M, G (IgM, IgG), the outcome of the disease (30-day mortality). Results. Markers 
of past new coronavirus infection (IgG) were detected in 268 (38,7 %), SARS-CoV-2 RNA was detected in 67 (9,7 %). Th e analysis of the causes of 
hospitalization revealed the predominance of edematous ascitic syndrome (64,5 %), an increase in hepatic encephalopathy (31,6 %) and an increase in 
the number of cases of portal vein thrombosis (PVT) (8,9 %). When assessing the 30-day mortality, signifi cant diff erences were found in patients with 
Alcohol-related liver disease (ARLD), chronic viral hepatitis in the presence of COVID-19 markers and in cases of their absence. Conclusion. SARS-
CoV-2 markers were found in 335 (48,3 %) of patients with CLD. Th e main reason for hospitalization is the appearance /increase of edematous ascitic 
syndrome, including due to PVT. 30-day mortality in the postcovid period is signifi cantly higher (р = 0,0246) in ARLD compared with patients without 
COVID-19 (218 (34,9 %) и 300 (25,3 %), respectively, р = 0,0246). 
Key word: COVID-19, chronic liver disease, database, mortality, alcoholic liver disease
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инфекция 2019 года; MELD — Model for End-Stage Liver Disease; n — normal, норма; SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus, 
коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома 

Актуальность

COVID-19  продолжает сохранять свою актуаль-
ность в виду высокой распространённости и большого 
значения для здравоохранения во всем мире. 

SARS-CoV-2  может поражать различные органы 
и системы организма, в т.ч. желудочно-кишечный тракт 
и  печень (эпителиоциты, гепатоциты, холангиоциты). 
Мишенью для спайкового белка SARS-CoV-2 являются 
ангиотензин-превращающий фермент 2 (AПФ2) и  кла-
стер дифференцировки 147 (СД147). АПФ2 представляет 
собой широко распространенную мембраносвязанную 
монокарбоксипептидазу, участвующую в  процессин-
ге многочисленных пептидов, включая ангиотензин-II. 
СД147, в свою очередь, является трансмембранным гли-
копротеином. В патогенезе инфекции SARS-CoV-2 белки 
АПФ2 и СД147 действуют как «рецепторы» для проник-
новения SARS-CoV-2 в клетку-хозяина [1, 2].

Хронические заболевания печени (ХЗП) характе-
ризуются повышенной экспрессией гепатоцитарного 

АПФ2, тем самым потенциально увеличивая проникно-
вение SARS-CoV-2 в гепатоциты. Так, S. Casey и соавт., 
2020  г. [3] обнаружили заметное увеличение уровня 
AПФ2 при циррозе печени (ЦП). Таким образом, пря-
мой механизм поражения печени при COVID-19  при 
ХЗП связан с  наличием в  клетках органа рецептора 
к SARS-CoV-2. Это подтверждает обнаружение вируса 
в  гепатоцитах, полученных при аутопсии пациентов 
COVID-19 и ЦП [4]. 

Помимо прямого цитотоксического действия виру-
са на холангиоциты и  гепатоциты выделяют и  другие 
механизмы повреждения печени: имунноопосредован-
ное в  результате системного воспалительного ответа; 
лекарственно-индуцированное повреждение (гепато-
токсическое действие антибактериальных и  противо-
вирусных препаратов, нестероидных противовоспали-
тельных средств, глюкортикостероидов и др.); ишемию 
в  результате микроангиопатий, микротромбозов на 
фоне эндотелиальной дисфункции [5].
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Результатом мульцентрового когортного исследо-
вания с  использованием открытого онлайн-опроса 
явилось создание международного реестра пациентов 
с ХЗП и подтвержденной инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2 (n = 220727). Было обнаружено, что пациен-
ты с ХЗП имеют повышенный риск тяжелого течения 
COVID-19  и  неблагоприятного исхода. При оценке 
30-дневной летальности авторами установлено, что 
у инфицированных SARS-CoV-2 риск неблагоприятно-
го исхода в 2,38 раза выше, чем у пациентов с ЦП без 
COVID-19 [6].

Цель нашего исследования: создание базы данных 
(БД) пациентов с ХЗП, включающей анализ частоты вы-
явления у них маркеров SARS-CoV-2, причин госпита-
лизации, оценку 30-дневной летальности в  зависимо-
сти от пола, возраста и этиологии заболевания печени. 

Соблюдение этических стандартов: Протокол ис-
следования №  213  от 13  декабря 2021  г., утвержден 
локальным этическим комитетом Российского на-
ционального исследовательского медицинского уни-
верситета имени Н.И.  Пирогова (ФГАОУ ВО РНИМУ 
им. Н.И. Пирогова Минздрава России). 

Материалы и методы

Для создания БД были проанализированы 693 элек-
тронные медицинские карты пациентов с  ХЗП раз-
личной этиологии, госпитализированных в  ГКБ 
им.  В.М.  Буянова ДЗМ (многопрофильный стацио-
нар, не являющийся ковидным госпиталем) за пери-
од 01.04.2020-01.10.2021  гг. Спектр заболеваний пе-
чени включал: алкогольную болезнь печени (АБП), 

хронические вирусные гепатиты (ХВГ), неалкогольную 
жировую болезнь печени (НАЖБП), лекарственно-ин-
дуцированные поражения печени (ЛИПП), аутоиммун-
ные заболевания печени (АИЗП), болезни накопления 
(Вильсона-Коновалова, гликогеновая болезнь печени). 
В  БД также был включен 1  пациент после трансплан-
тации печени по поводу ЦП в  исходе аутоиммунного 
гепатита (АИГ). Вакцинированные от COVID-19 паци-
енты в  исследовании не включались. Анализировали 
следующие параметры: пол, возраст, этиологию заболе-
вания, причины госпитализации, наличие РНК SARS-
CoV-2 в мазке слизистой носа и ротоглотки и антител 
к  SARS-CoV-2  иммуноглобулинов классов M, G (IgM, 
IgG), исход заболевания (30-дневная летальность). 

Статистическая обработка проводилась с помощью 
программ Statistica 13.0 и Python3. Использовали мето-
ды непараметрической статистики: для анализа каче-
ственных признаков критерий χ2  и  точный критерий 
Фишера, для сравнения двух независимых величин — 
метод Манна-Уитни, а также коэффициент корреляции 
Спирмена (r-Спирмена). 

Результаты 

При сопоставлении данных выявляемости новых 
случаев COVID-19 в Москве и обнаружения РНК SARS-
CoV-2 у пациентов с ХЗП в стационаре за аналогичный 
период времени установлена умеренная положитель-
ная связь (r-Спирмена — 0,56) (рисунок 1).

Маркеры перенесенной новой коронавирусной 
инфекции обнаружены у  268 (38,7 %), РНК SARS-
CoV-2 выявлена на 1-7 день госпитализации у 67 (9,7 %) 
пациентов. Этиология ХЗП у  пациентов, включенных 
в анализ (n = 335), представлена на рисунке 2.

Таблица 1. Характеристика включенных пациентов 
Table 1. Characteristics of included patients

Этиология ХЗП/ Etiology of CLD

Количество
пациентов/

Number
of patients, n

Пол Средний 
возраст

(лет)
Мужчины 

(n)
Женщины 

(n)

Алкогольная болезнь печени/
Аlcoholic liver disease 420 240 180 50,4

Неалкогольная жировая болезнь печени/ 
Non-alcoholic fatty liver disease 24 7 17 56,4

Хронические вирусные гепатиты В, С/ 
Сhronic hepatitis B, chronic hepatitis C 40 19 21 58,7

Аутоиммуные заболевания печени/ 
Autoimmune liver disease 24 3 21 54,3

Лекарственно-индуцированные поражения печени/ 
Drug induced liver injury 19 9 10 57,3

Алкогольная болезнь печени + неалкогольная жировая болезнь печени / 
Аlcoholic liver disease + / Non-alcoholic fatty liver disease 65 31 34 56,4

Алкогольная болезнь печени + хронические вирусные гепатиты В, С / 
Аlcoholic liver disease + chronic hepatitis B, chronic hepatitis C 92 68 24 49,4

Редкие заболевания/ 
Rare diseases 9 3 6 48,4

Примечание: Редкие заболевания: цирроз печени неуточненный, сочетание аутоиммунного гепатита с хроническим гепатитом В и С, болезнь Вильсона-Коновалова, 
гликогеновая болезнь, синдром Криглера-Найяра 2 тип
Note: Rare diseases: cirrhosis of liver unspecified, combination of autoimmune hepatitis with HBV, HCV, Wilson-Konovalov’s disease, glycogen storage disease, Crigler-Najjer syndrome 2
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Рисунок 1. 
Количество новых 
случаев COVID-19 
в Москве, тыс. чел. 
и число пациентов 
с ХЗП + РНК SARS-CoV-2 

Столбцы (голубой цвет) — число 
пациентов, у которых обнаружена 
РНК SARS-CoV-2
Красная линия — 
количество новых случаев 
COVID-19 в Москве, тыс. чел [7]

Figure 1. 
Number of new cases 
COVID-19 in Moscow, 
thnd people, and number 
of patients with CLD + 
RNA SARS-CoV-2

Columns (light blue) — number of 
patients with RNA SARS-CoV-2
Red line — number of new cases 
COVID-19 in Moscow, thnd 
people [7]

Рисунок 2. 
Этиологическая 
структура ХЗП 
у пациентов с COVID-19

Примечание: Редкие заболевания: 
цирроз печени неуточненный, 
сочетание аутоиммунного 
гепатита с хроническим гепатитом 
В и С; АБП — алкогольная болезнь 
печени; НАЖБП — неалкогольная 
жировая болезнь печени; 
ХВГ — хронические вирусные 
гепатиты; АИЗП — аутоиммунные 
заболевания печени; ЛИИП — 
лекарственно-индуцированные 
поражения печени.

Figure 2. 
Etiological structure of 
chronic liver diseases 
(CLD) for patients with 
COVID-19

Note: Rare diseases: cirrhosis of 
liver unspecified, combination of 
autoimmune hepatitis with HBV, 
HCV; ALD — alcoholic liver disease; 
NAFLD — non-alcoholic fatty liver 
disease; HBV — chronic hepatitis B; 
HCV — chronic hepatitis C; AILD — 
autoimmune liver disease; DILI — 
drug induced liver injury
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Частота выявления РНК SARS-CoV-2, маркеров 
перенесенной инфекции (IgG), а также 30-дневная ле-
тальность в  данных группах пациентов при ХЗП раз-
личной этиологии представлена в таблице 2.

Наиболее многочисленной оказалась группа паци-
ентов с  АБП и  наличием маркеров перенесенной ин-
фекции  — IgG SARS-CoV-2 (218/270). Среди них: ал-
когольный гепатит (АГ) диагностировали в 23 (10,6 %) 
случаях АГ тяжелого течения на фоне ЦП — в 53 (24,3 %), 

и декомпенсированный ЦП — в 142 (65,1 %). Основные 
осложнения АБП представлены на рисунке 3. 

При оценке 30-дневной летальности выявлены до-
стоверные различия у  пациентов с  АБП, ХВГ при на-
личии маркеров COVID-19 и в случаях их отсутствия. 
30-дневная летальность у  пациентов НАЖБП, АИЗП 
с  наличием РНК/IgG SARS-CoV-2  также была выше, 
(таблица 2) однако достоверных отличий получено не 
было в связи с их малочисленностью. 

Рисунок 3. 
Осложнения цирроза 
при АБП (n=141)

Примечание: ЖКК — 
желудочно-кишечное 
кровотечение; ВРВП — 
варикозно-расширенные вены 
пищевода 

Figure 3. 
Complications of 
cirrhosis in ALD

Note: EGVB — esophagogastric 
variceal bleeding 

Таблица 2. Маркеры COVID-19, 30-дневная летальность при ХЗП различной этиологии
Table 2. COVID-19 markers, 30-day mortality in CLD of various etiologies

Этиология ХЗП/
Etiology of CLD n

Пациенты с ХЗП без 
маркеров COVID-19/ 

Patients with CLD without 
markers COVID-19

РНК SARS-CoV-2/ 
RNA SARS-CoV-2 IgG SARS-CoV-2

n

30-дневная ле-
тальность (%)/
30-day mortal-

ity (%)

n

30-дневная ле-
тальность (%)/
30-day mortal-

ity (%)

Р1 n

30-дневная ле-
тальность (%)/
30-day mortal-

ity (%)

Р2

АБП/ALD 570 300/570 25,3 52/570 59,6 <0,0001 218/570 34,9 0,025

НАЖБП/ NAFLD 40 18/40 0 3/40 0 1,0 19/40 5 1,0

ХГС, ХГВ/ HBV, HCV 132 66/132 7,6 7/132 42,9 0,0021 59/132 8,5 0,818

АИЗП/ AILD 24 9/24 11,1 6/24 0 1,0 9/24 22,2 1,0

Примечание: Р1 — различие между пациентами с ХЗП без маркеров COVID-19 и с наличием РНК SARS-CoV-2; Р2 — различие между пациентами с ХЗП без маркеров 
COVID-19 и с наличием IgG SARS-CoV-2
Note: P1 — difference between CLD patients without COVID-19 markers and those with SARS-CoV-2 RNA; P2 — difference between CLD patients without COVID-19 markers and 
those with SARS-CoV-2 IgG
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У  пациентов анализируемой группы обнаруже-
но 11  (1,6 %) случаев гепатоцеллюлярной карциномы 
(ГЦК): 8 (72,7 %) случаев в исходе ХВГ; 2 (18,1 %) — при 
АБП; 1 (9,1 %) — при сочетании АБП + НАЖБП. 

Обсуждение результатов 

Представленные результаты иллюстрируют разли-
чия в течение и исходах ХЗП на фоне COVID-19. 

При анализе причин госпитализации обращает 
на себя внимание преобладание отечно-асцитическо-
го синдрома, а  также увеличение количества случаев 
тромбоза воротной вены (ТВВ). 

Тромбозы различной локализации являются одним 
из частых осложнений новой коронавирусной инфек-
ции, как в острую фазу инфекции, так и в постковид-
ном периоде. По данным метаанализа частота тромбо-
тических осложнений при COVID-19 колеблется от 7 % 
до 40 % [8]. Наиболее частыми локализациями тромбо-
зов являются глубокие вены голеней, которые, в  ряде 
случаев, могут осложняться развитием тромбоэмболии 
легочной артерии.

Частота ТВВ среди пациентов с ЦП без COVID-19, 
по данным Американской ассоциации изучения забо-
леваний печени (American Association for the Study of 
Liver Diseases) [9], составляет 0,6–26 % в зависимости от 
класса тяжести по Чайлд-Пью. Однако в постковидном 
периоде частота развития ТВВ пока не оценена. По дан-
ным нашего исследования она составила 8,9 %. 

Второй по частоте причиной госпитализации 
в  стационар послужило появление/нарастание пече-
ночной энцефалопатии. Опубликованы данные, что 
гипераммониемия коррелирует со степенью тяжести 
COVID-19, маркерами воспаления (С-реактивный бе-
лок, лейкоциты, ферритин) и  может использоваться 
как прогностический фактор тяжелого течения новой 
коронавирусной инфекции [10]. 

Пациенты с ХЗП, особенно на стадии цирроза, бо-
лее восприимчивы к инфекции, в т.ч. COVID-19, из-за 
системного иммунодефицитного состояния. При срав-
нении полученных нами данных, касающихся частоты 
маркеров COVID-19  среди пациентов стационара и  в 
общей популяции г. Москвы на 1  октября 2021  г. [7], 
установлена большая частота инфицированных при 
ХЗП стационара (38,7 % и 12,9 % соответственно). Сле-
дует подчеркнуть, что пациенты с различными хрони-
ческими заболеваниями являются группой риска ввиду 
частых госпитализаций, а также многочисленных кон-
тактов с возможными источниками инфекции (другие 
пациенты, медицинские работники, провизоры) в  ам-
булаторном звене здравоохранения. 

Согласно данным Т. Marjot и соавт., 2021 г. [11], паци-
енты с ЦП имели повышенный риск неблагоприятного 
исхода при инфицировании SARS-CoV-2. Летальность 
в  группе пациентов с  ЦП при COVID-19  различалась 
в зависимости от стадии ЦП по шкале Чайлд-Пью: при 
циррозе класса А составила 19 % (n = 33), В — 35 % (n = 
44), С — 51 % (n = 46)). В текущем исследовании преоб-
ладающей причиной смерти было повреждение легких, 
ассоциированное с  COVID-19 (71 %, n = 87), однако, 

19 % (n = 23) случаев летального исхода обусловлены 
осложнениями, связанными с  циррозом печени. Ана-
лиз данных случаев показал также значимое влияния 
самой коронавирусной инфекции на течение ХЗП. Ча-
стота острой декомпенсации функций печени в данной 
когорте составила 46 % (n = 179). 

Представленная нами БД демонстрирует высокую 
частоту неблагоприятных исходов у  пациентов ХЗП 
с  новой коронавирусной инфекцией и  более высокую 
летальность в  постковидном периоде. Достоверно 
эта зависимость прослеживается в  группе пациентов 
с АБП. 

Опубликованы данные об иммуномодулирую-
щем эффекте при длительном употреблении больших 
доз алкоголя, который при инфицировании SARS-
CoV-2 может способствовать развитию других инфек-
ций, а  также острого респираторного дистресс-син-
дрома [12]. При сравнении исходов у пациентов с ЦП 
алкогольной этиологии и  пациентов с  ЦП смешанно-
го генеза (алкогольного + ХГС/ХГВ) в  постковидном 
периоде летальность выше в  группе АБП (рисунок 4) 
и составила (42,2 % и 5,0 % соответственно). 

Кроме того, анализ данных международного реестра 
[11] позволил установить при АБП большую частоту 
неблагоприятных исходов в период COVID-19 в срав-
нении с ХЗП другой этиологии. 

Среди пациентов с ХГС и ХГВ и перенесенной новой 
коронавирусной инфекцией 30-дневная летальность 
была выше (8,5 %), чем у пациентов ХЗП вирусной эти-
ологии с ее отсутствием (7,6 %), но значительно ниже, 
чем при АБП (34,9 %). Однако достоверных различий 
у пациентов с ХГС по данному показателю не было, по-
видимому, в связи с наличием малой выборки. Вместе 
с тем A.A. Butt и соавт., 2021 г. [13] получили аналогич-
ные результаты при ХГС с наличием и без COVID-19, 
а  достоверные различия по 30-дневной летальности 
выявили лишь на стадии ЦП.

По данным А.А. Сарыглар и соавт., 2022 г. [14], у па-
циентов с  ХГВ (n = 46, в  т.ч. у  16  пациентов в  стадии 
ЦП), получавших противовирусную терапию энтека-
виром, в большинстве случаев (87 %) новая коронави-
русная инфекция протекала в легкой форме. Летальные 
случаи зарегистрированы не были, что также согласу-
ется с данными J. Zhu и соавт., 2021 г. [15]. Однако меха-
низм возможного протективного влияния ПВТ ХГВ на 
проявления СОVID-19 не уточнен. 

Вместе с  тем, учитывая особенности течения 
COVID-19  у  пожилых людей, вакцинированных про-
тив гепатита А (ГА), которое характеризовалось крайне 
низкой летальностью (1,8 %) высказано предположе-
ние, что иммунитет против ГА может обеспечить за-
щиту от COVID–19 [16]. Представленные литератур-
ные данные и собственные наблюдения иллюстрируют 
«особые» межвирусные взаимодействия при ХВГ, ГА 
[17], которые требуют дальнейшего изучения. 

Летальность в группе пациентов с АИЗП в постко-
видном периоде не отличалась от данного показателя 
у  пациентов без маркеров COVID-19, что было про-
демонстрировано и в исследовании Т. Marjot и соавт., 
2021 г. [11]. 
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Нами диагностировано 11  случаев ГЦК. Имеются 
сообщения об увеличении летальности в данной груп-
пе пациентов [18]. Между тем, не исключается, что 
возрастание числа неблагоприятных исходов от ГЦК 
может быть связано с задержкой начала противоопу-
холевого лечения в  условиях перераспределения ре-
сурсов системы здравоохранения в период пандемии. 
Однако остается открытым вопрос об онкогенном 
влиянии SARS-CoV-2  и  развитии злокачественных 
опухолей.

Представленная БД и анализ ряда опубликованных 
работ подчеркивают, что пациенты ХЗП относятся 
к  группе риска тяжелого течения COVID-19, что тре-
бует активных профилактических мер, в т.ч. обязатель-
ной вакцинопрофилактики. Так, по данным J. Ge и со-
авт., 2022  г. [19], вакцинация уменьшила 30-дневный 
летальный исход у  пациентов с  ЦП и  COVID-19 (n = 
8218) на 66 %. A. Moon и соавт., 2022 г. [20] также ука-
зывают на значительное снижение летальности у вак-
цинированных пациентов с ХЗП и отсутствие у них не-
обходимости искусственной вентиляции легких.

Заключение 
Установлено прямое цитотоксическое действие 

SARS-CoV-2  на холангиоциты и  гепатоциты, а  так-
же и  другие механизмы негативного влияния на те-
чение ХЗП. Наблюдается значительное увеличение 
количества тромботических осложнений, в  т.ч. ТВВ. 
Летальность у пациентов с ХЗП и наличием РНК или 
IgG SARS-CoV-2 достоверно выше, особенно при АБП 
(59,6 % и 34,9 % соответственно, р <0,0001 и р = 0,0246). 

Отсутствует представление о  взаимодействии 
и взаимовлиянии SARS-CoV-2 с другими гепатотроп-
ными вирусами, а  также о  механизмах, способству-
ющих развитию аутоиммунных и  онкологических 
заболеваний. Повторные случаи инфекции не ис-
ключают возможность длительного персистирования 
SARS-CoV-2  в  организме человека. Необходимо про-
должить изучение эпидемиологических, клинико-па-
тогенетических особенностей ХЗП у  пациентов, ко-
инфицированных вирусами гепатитов и SARS-CoV-2, 
а также наблюдение данной когорты в постковидном 
периоде. 

Рисунок 4. 
Летальность 
при АБП 
и АБП + ХВГ 

Примечание: 
АБП — алкогольная 
болезнь печени; 
ХВГ — хронические 
вирусные гепатиты

Figure 4. 
Mortality of 
ALD and ALD + 
HBV/HCV

Note: ALD — alco-
holic liver disease; 
HBV — chronic 
hepatitis B; HCV — 
chronic hepatitis C
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Integral Assessment of Intrheateral Blood 
Flow — a New Direction in Non-Invasive 
Diagnostics of Chronic Liver Diseases

Резюме
Цель исследования. Оценить чувствительность, специфичность и диагностическую точность способа неинвазивной дифференциальной 
диагностики заболеваний печени методом полигепатографии. Материалы и методы. Методом случайной выборки было обследовано 
45 пациентов (28 женщин, 17 мужчин). Всем пациентам для определения нарушений внутрипеченочной микроциркуляции при первич-
ном обращении была проведена полигепатография. На основании выявленных изменений внутрипеченочной гемодинамики на основе 
морфофункциональной гемодинамической модели было сделано заключение о нарушении внутрипеченочного кровотока и высказано 
предположение об этиологии и стадии заболевания печени. В последующем верификация диагноза заболеваний печени осуществля-
лась после детального изучения общепринятых в гепатологии клинико-лабораторных, инструментальных и морфологических данных. У 5 
(11,1 %) исследуемых была проведена пункционная биопсия печени по методу Menghini. Результаты. На основании полученных данных 
о нарушении внутрипеченочной микроциркуляции при проведении полигепатографии все исследуемые были разделены на три группы. 
I группу составили пациенты с нарушенным венозным притоком, во II группу вошли пациенты с нарушенным артериовенозным прито-
ком, в III группу — с нарушенным венозным оттоком. Полученные данные полигепатографии (ПГГ) были сопоставлены с результатами 
клинико-лабораторных, инструментальных и морфологических данных. Определена высокая чувствительность, достаточная спец-
ифичность и точность метода полигепатографии в диагностике хронических заболеваний  печени. Заключение. Проведенные иссле-
дования свидетельствуют, что ПГГ — простой, доступный и необременительный для пациента метод обследования, который позволяет 
неинвазивно оценить локализацию нарушений внутрипеченочного кровотока, и с определенной долей вероятности предположить эти-
ологический фактор заболевания и стадию заболевания. Учитывая специфичность изменений гемодинамики печени в зависимости от 
этиологического фактора и стадии заболевания, исследование внутрипеченочной гемодинамики методом полигепатографии может быть 
рекомендовано в качестве скринингового метода при обследовании пациентов с заболеваниями печени, что позволит сократить время 
диагностического поиска.

Ключевые слова: внутрипеченочная гемодинамика, внутрипеченочная микроциркуляция, полигепатография, хронические заболева-
ния печени, аутоиммунные заболевания печени, стеатогепатит, вирусный гепатит, диагностика хронических заболеваний печени
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Abstract
Purpose of the study. To assess the sensitivity, specificity and diagnostic accuracy of the method for non-invasive differential diagnosis of 
liver diseases by polyhepatography. Materials and methods. A random sampling method examined 45 primary patients. Polygepatography 
was performed on all patients to detect disorders of intrahepatic microcirculation during primary contacting. Based on the detected changes in 
intrahepatic hemodynamics and based on the morphofunctional hemodynamic model, a conclusion was made about the violation of intrahepatic 
blood flow and an assumption was made about the etiology and stage of liver disease. Subsequently, the diagnosis of liver diseases was verified 
after a detailed study of clinical-laboratory, instrumental and morphological data generally accepted in hepatology. Puncture liver biopsy by 
the Mancini method was performed in 11.1 % of the subjects. Results. All subjects were divided into three groups based on the data obtained on 
impaired intrahepatic hemodynamics during polyhepatography (PHG). The group I consisted of patients with impaired venous inflow, the group II 
included patients with impaired arteriovenous inflow, and group III — with impaired venous outflow. The obtained polyhepatographic data were 
compared with the results of clinical-laboratory, instrumental and morphological data. The high sensitivity, sufficient specificity and accuracy 
of the polyhepatography method in the diagnosis of chronic liver diseases have been determined. Conclusion. The studies carried out indicate 
that PHG is a simple, accessible and not burdensome examination method for the patient, which makes it possible to assess the localization 
of intrahepatic blood flow disorders, and, with a certain degree of probability, to assume the etiological factor of the disease and the stage of 
the disease. Given the specificity of changes in liver hemodynamics, d epending on the etiological factor and stage of the disease, assessment of 
intrahepatic hemodynamics by polyhepatography can be recommended as a screening method for examining patients with liver diseases, which 
will shorten the diagnostic search time.
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Введение

Хронические заболевания печени (ХЗП) являются 
актуальной проблемой современного здравоохране-
ния. Это обусловлено не только широкой распростра-
ненностью, но и летальностью, связанной с развитием 
цирроза печени и гепатоцеллюлярной карциномы [1].

Стертость и  полиморфизм клинической картины 
при ХЗП вызывают определенные трудности в своев-
ременной диагностике, приводят к прогрессированию 
патологического процесса и  развитию опасных для 
жизни осложнений [2].

Экспериментальные и  клинические данные сви-
детельствуют, что сосудистая недостаточность пред-
шествует паренхиматозной, и  наблюдается при 
функционально малоизмененном состоянии печени. 

Согласно данным научной литературы, гемодинами-
ческие расстройства наблюдаются у  94 % пациентов 
с ХЗП. В структуре общей смертности этих пациентов 
нарушения гемодинамики составляют до 60 % [3].

Существенным является то, что морфофункцио-
нальная неоднородность гепатоцитов предопределяет 
различный характер нарушений внутрипеченочного 
кровотока в  зависимости от этиологии и  стадии за-
болевания печени. Известно, что формирование гемо-
динамического блока в перипортальной зоне (первой 
зоне) печеночного ацинуса наиболее часто встречает-
ся при аутоиммунной или вирусной этиологии забо-
левания, в то время как при неалкогольной жировой 
болезни печени или алкогольном гепатите  — в  об-
ласти центральных печеночных вен (третьей зоне 
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печеночного ацинуса). Кроме того, исследования, про-
веденные в последнее годы, подтверждают значитель-
ную роль в патогенезе заболеваний печени звездчатых 
клеток печени (ЗКП). ЗКП регулируют кровоток на 
уровне печеночных синусодов, а также являются глав-
ным источником образования коллагена в печени при 
их взаимодействии с  фибробластами. Активирован-
ные ЗКП и фибробласты проявляют профиброгенные 
свойства за счет способности синтеза веществ, уг-
нетающих распад фибрина и  веществ, способствую-
щих синтезу белков фиброзного матрикса (коллаген I 
типа, фибронектин, гиалуроновая кислота). Развитие 
процессов фиброгенеза в  печени является одним из 
узловых звеньев патогенеза хронического гепатита. 
В свою очередь, известно, что структура печени явля-
ется не результатом ригидного анатомического стро-
ения, а формируется п од влиянием функциональных 
гемодинамических факторов, и  неоднородность на-
рушений внутрипеченочного кровотока определяет 
мозаичность развития фиброза печени. Расстройства 
внутрипеченочного кровотока запускает каскад мета-
болических и  нейрогуморальных процессов, приво-
дящих к изменениям центральной гемодинамики, что 
ещё больше усугубляет нарушения микроциркуляции 
печени и  способствует прогрессированию патологи-
ческого процесса с  формированием портальной ги-
пертензии, фиброза и  перестройки архитектоники 
печени. На  характер внутрипеченочного кровотока 
влияет и  то, насколько эффективно функционирует 
желчевыделительная система и  лимфоток. Учитывая 
вышеизложенное, можно сделать предположение, 
что диагностика ХЗП может быть основана на опре-
делении нарушений внутрипеченочного кровотока 
и центральной гемодинамики, а своевременное опре-
деление и  коррекция выявленных нарушений может 
повысить эффективность проводимой патогенетиче-
ской терапии, что позволит существенно снизить риск 
формирования фиброза печени. [4].

Крайне перспективным следует считать положе-
ние о  саморегенерации печени. Известно, что в  экс-
перименте при резекции 50–70 % печени, ее исходная 
масса и размеры восстанавливались через 10-14 дней 
[5]. Однако в условиях патологического процесса, на-
рушение внутрипеченочного кровотока не обеспечи-
вает тесную связь крови с гепатоцитами, что нарушает 
их метаболизм и, как следствие, приводит к развитию 
менее требовательной к  кровоснабжению соедини-
тельной ткани с  нарушением архитектоники печени. 
Следовательно, независимо от этиологии заболева-
ния, нарушение внутрипеченочной гемодинамики 
является узловым звеном патогенеза ХЗП. Таким об-
разом, представляется крайне важным иметь доступ-
ную, неинвазивную методику динамического контро-
ля гемодинамики печени. Однако данное направление 
в гепатологии существенно сдерживается из-за отсут-
ствия доступной методики по оценке состояния вну-
трипеченочного кровотока [6]. 

Поставленная задача может быть решена простым, 
доступным и  неинвазивным методом  — полигепато-
графией. Полигепатография (ПГГ)  — метод оценки 

гемодинамики печени, основанный на совместном 
анализе нескольких реограмм (кривых кровенаполне-
ния) внутрипеченочной области и  кривых централь-
ного пульса [4].

Цель исследования

Оценить чувствительность, специфичность и  диа-
гностическую точность способа неинвазивной диа-
гностики хронических заболеваний печени методом 
полигепатографии.

Материалы и методы

Настоящая работа была проведена в  научно-ис-
следовательской лаборатории инновационных мето-
дов функциональной диагностики ФГБОУ ВО СЗГМУ 
им. И.И.  Мечникова Минздрава России, где методом 
случайной выборки было обследовано 45  пациентов 
(28 женщин, 17 мужчин), средний возраст 49±8,4 лет. 
При первичном обращении пациенты предъявляли 
жалобы на различные проявления астеновегетативно-
го синдрома: общая слабость (97,7 %, n=44), быстрая 
утомляемость (95,5 %, n=43). На наличие болевого син-
дрома (тяжесть и/или дискомфорт в правом подребе-
рье) указывало 42 (93,3 %) обследуемых. Также паци-
енты предъявляли жалобы на различные проявления 
диспепсического синдрома: изжогу (64,4 %, n=29), от-
рыжку (46,7 %, n=21), вздутие живота (37,7 %, n=17), 
неустойчивый стул  (8,9 %, n=4), склонность к запорам 
(2,2 %, n=1). Синдром холестаза в  виде кожного зуда 
отмечали 7 (15,5 %) исследуемых.

Всем пациентам для выявления изменений состо-
яния внутрипеченочного кровотока при первичном 
обращении проводилась полигепатография с  прове-
дением функциональных гемодинамических проб (на 
высоте вдоха и  с нитроглицерином), позволяющие 
сделать заключение о  стойких или функциональных 
гемодинамических нарушениях артериовенозного 
притока и  венозного оттока в  печени и  в селезенке. 
По результатам данного обследования было сформи-
ровано заключение о  состоянии внутрипеченочной 
гемодинамики, выраженности и  локализации гемо-
динамических нарушений, наличии фиброза печени 
по шкале METAVIR и  высказано предположение об 
этиологии заболевания. Для проведения ПГГ исполь-
зовался аппаратно-программный комплекс «Вален-
та+» с использованием модифицированного комплек-
та устройств и  программ (Научно-производственное 
предприятие «НЕО», Санкт-Петербург). В  основу 
алгоритма интерпретации полученных результатов 
по ПГГ была взята морфофункциональная гемодина-
мическая модель печени [4]. На  основании разрабо-
танной модели и  полученных результатов ПГГ было 
сделано предположение об этиологии заболевания 
печени [7]. 

Последующая верификация диагноза ХЗП осу-
ществлялась после тщательного изучения результатов 
клинико-лабораторных и инструментальных исследо-
ваний. С целью верификации этиологии заболевания 
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проводилось определение серологических и  моле-
кулярно-генетических маркеров вирусного пораже-
ния печени: антитела класса IgM к  вирусу гепатита 
А (Аnti-HAV IgM), антитела класса IgG к вирусу гепа-
тита А (Аnti-HAV IgG), поверхностный антиген вируса 
гепатита В (HBsAg), протективные антитела к поверх-
ностному антигену вируса гепатита В  (HBsAb), ядер-
ный «е» антиген (HBeAg), антитела к  ядерному «е» 
антигену HBeAb, антитела к  ядерному core антигену 
HBcAb, ДНК вируса гепатита В (HBV DNA); антитела 
к вирусу гепатита С (anti-HCV), ДНК вируса гепатита 
С  (HCV RNA). С  целью исключения аутоиммунного 
поражения у пациентов проводили скрининг аутоим-
мунных заболеваний печени: антитела к  гладкой му-
скулатуре (SMА), антитела к микросомам печени-по-
чек 1  типа (LKM1), антимитохондриальные антитела 
(AMA), антинуклеарные антитела (АNA). При обна-
ружении антимитохондриальных антител к  антигену 
М2 субтипа (АМА М2) и LKM1 определяли антитела 
к аутоантигенам заболеваний печени (антитела к пи-
руват-декарбоксилазному комплексу митохондрий 
АМА М2 (PDC), антитела к  цитозольному антигену 
1-го типа (LC-1), антитела к  растворимому антигену 
печени/поджелудочной железы (SLA/LP), антитела 
к белкам ядерных гранул Sp100 и белку PML, антите-
ла к интегральному белку ядерной мембраны gp210). 
Кроме того, определяли наличие циркулирующих им-
мунных комплексов (ЦИК), иммуноглобулинов класса 
A, M, G. Всем пациентам были проведены общеклини-
ческие исследования: клинический анализ крови, об-
щий анализ мочи с качественной реакцией на уроби-
лин и желчные пигменты, копрограмма и анализ кала 
на скрытую кровь иммунохимическим методом. Био-
химические исследования включали оценку общего 
белка и белковых фракций, протромбиновый индекс, 
концентрация билирубина и его фракций, уровня сы-
вороточных ферментов (аланинаминотрансферазы 
и  аспартатаминотрансферазы), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), амилазы, глюкозы, липидного спектра крови, 
мочевины, электролитов (калия, кальция, натрия). 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) органов брюш-
ной полости проводилось с  целью оценки размеров 
и  структуры паренхимы печени, поджелудочной же-
лезы, желчного пузыря, селезенки, портальной вены. 
Эзофагогастродуоденоскопия проводилась для вы-
явления признаков портальной гипертензии — вари-
козного расширения вен пищевода и  кардиального 
отдела желудка. У 5 (11 %) пациентов была проведена 
чрезкожная биопсия печени по методу Menghini. При 
гистологическом анализе биоптата оценивались ак-
тивность воспалительного процесса и стадии фибро-
за печени с применением полуколичественных шкал, 
разработанных  R.J.  Knodell и  соав. (1981г), а  так же 
выраженности фиброза по шкале METAVIR. Клини-
ческий диагноз формулировался на основе классифи-
кации МКБ-10.

Статистическая обработка показателей проводи-
лась с  использованием пакета «Statistica 10.0». В  слу-
чае нормального распределения выборочных данных 
результаты представлялись в  виде среднего и  стан-

дартного отклонения (M±SD), при несоответствии 
нормальному распределению  — в  виде медианы 
(Ме), нижнего и  верхнего квартилей (Q25 % , Q75 %). 
При сравнении независимых групп использовали 
U-критерий Манна-Уитни или Колмогорова-Смир-
нова для непараметрических величин, а  для параме-
трических — t-критерий Стьюдента [8,9]. Различия по 
результатам сравнения выборок считали значимыми 
при p<0,05. Специфичность, чувствительность, от-
ношения правдоподобия и  прогностическую способ-
ность выявляемого диагностического признака опре-
деляли с  помощью построения таблиц «два на два» 
(таблиц сопряженности). Оценку информативности 
данных ПГГ по каждому из выявляемых признаков 
состояния пациента вычисляли по соответствующим 
формулам [10, 11].

Результаты

На основании полученных данных о  нарушении 
внутрипеченочной гемодинамики при проведении 
ПГГ все исследуемые пациенты были разделены на 
3  группы. I  группу составили пациенты с  нарушен-
ным венозным притоком (рис. 1), во II группу вошли 
пациенты с  нарушенным артериовенозным притоком 
(рис. 2), в III группу — пациенты с нарушенным веноз-
ным оттоком (рис.  3). При наличии нарушений (как 
притока, так и  оттока), учитывалось преобладающее 
нарушение. 

По данным клинико-лабораторных исследований 
в  I группе (n=15) со стороны общего анализа крови 
выявлено ускорение СОЭ (скорость оседания эри-
троцитов), в биохимическом анализе крове обращало 
внимание наличие синдромов цитолиза и  холестаза 
(табл. 1). 

По данным УЗИ печени: гепатомегалия (54 %, n=8), 
диффузные изменения паренхимы печени (67 %, n=10), 
деформация желчного пузыря (47 %, n=7), диффузные 
изменения поджелудочной железы (74 %, n=11). При 
эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) в 47 % (n=7) слу-
чаев были выявлены признаки хронического гастроду-
оденита, в 14 % (n=2) — наличие эрозивного гастрита, 
в 27 % (n=4) — недостаточность кардия. Вирусный ге-
патит был подтвержден в  67 % случаев (n=10): у  чет-
верых пациентов  — вирусный гепатит В, у  шести  — 
вирусный гепатит С. У  одного пациента выявлено 
повышение уровня IgG анти HAV при отрицательных 
IgM анти HAV, что расценено как перенесенный вирус-
ный гепатит А. У трех пациентов, при отрицательных 
маркерах вирусов гепатита, отмечалось повышение ти-
тра антинуклеарного фактора и наличие антимитохон-
дриальных антител, что указывало на наличие аутоим-
мунного заболевания печени. У пациентов с вирусным 
гепатитом морфологические изменения гепатобиоп-
татов характеризовались наличием «матово-стекло-
видных» гепатоцитов, «песочных» ядер, лимфоидной 
инфильтрации портальных трактов, реже жировой 
дистрофии гепатоцитов. Степень некровоспалитель-
ной реакции по Knodell составляла 4-5 баллов, фиброз 
печени по METAVIR — F 1-2.
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Рисунок 2. Полигепатограмма. Фон лежа. Нарушения артерио-венозного притока преимущественно 
по левой доле печени. Стрелкой указана зона нарушения
Figure 2. Polyhepatogram. Lying background. Arteriovenous infl ow disorders mainly in the left  lobe of the liver. 
Th e arrow indicates the zone of violation

Рисунок 1. Полигепатограмма. Фон лежа. Выраженные нарушения венозного притока по левой доле печени. 
Стрелкой указана зона нарушения
Figure 1. Polyhepatogram. Lying background. Severe venous infl ow disorders in the left  lobe of the liver. 
Th e arrow indicates the zone of violation
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При оценке лабораторных показателей во II группе 
(n=13) выявлен цитолитический и  холестатический 
синдромы, однако повышение трансаминаз и  фер-
ментов холестаза было во второй группе более зна-
чимо (табл. 1). По данным УЗИ печени были выявле-
ны следующие изменения: гепатомегалия (47 %, n=6), 
спленомегалия (39 %, n=5), диффузные изменения 
паренхимы печени (85 %, n=11), деформация желч-
ного пузыря (54 %, n=7), диффузные изменения под-
желудочной железы (74 %, n=11), косвенные призна-
ки портальной гипертензии (31 %, n=4). По  данным 
ЭГДС определялись признаки хронического гастрита 
или гастродуоденита (70 %, n=9), наличие эрозивного 
гастрита (31 %, n=4), недостаточности кардии (54 %, 
n=7), варикозного расширения вен пищевода (1,6 %, 
n=2). У одного пациента был установлен хронический 
вирусный гепатит С. При интерпретации результатов 
аутоиммунной панели печени в  69,2 % (n=9) случаев 
был верифицирован аутоиммунный генез заболева-
ния: выявлены повышение титров ANA (мин. 1:640, 
макс. 1:20480) чаще с  цитоплазматическим типом 
свечения, SMA (1:40), AMA (мин.1:320; макс.1:5120). 
Морфологические изменения гепатобиоптатов ха-
рактеризовались наличием ступенчатых (реже мо-
стовидных) некрозов, инфильтрации портальных 

трактов плазматическими клетками, перидуктальной 
лимфоцитарной инфильтрацией, перидуктальным 
фиброзом. Степень некровоспалительной реакции 
по Knodell составляла 6-9 баллов, фиброз печени по 
METAVIR — F 2-3.

При анализе клинико-лабораторных данных 
в III группе (n=17) обращало внимание нарушение ли-
пидного обмена, определяемое в 70,5 % (n=12) случа-
ях (табл. 1). Следует отметить, что в 35,7 % (n=5) слу-
чаев было выявлено нарушение углеводного обмена 
(повышение уровня глюкозы натощак), в  отличие от 
I и II групп, где показатели глюкозы крови находились 
в пределах референтных значений. Маркеры вирусов 
гепатитов были отрицательны у  всех пациентов дан-
ной группы. Показатели аутоиммунной панели печени 
были изменены у  двух пациентов (11,7 %) и  характе-
ризовались повышением ANA (1:320; 1:1256), AMA 
(1:160; 1:1280).

По данным УЗИ в  III группе исследуемых значи-
тельно чаще выявлялась патология желчного пузыря 
и  признаки стеатоза печени и  поджелудочной желе-
зы. Гепатомегалия встречалась в 52,9 % (n=9) случаев, 
спленомегалия  — в  35,2 % (n=6), диффузные измене-
ния паренхимы печени  — в  35,2 % (n=6), признаки 
стеатоза печени — в 52,9 % (n=9), уплотнение стенок 

Рисунок 3. Полигепатограмма. Фон лежа. Признаки нарушения венозного оттока из печени. 
Стрелкой указана зона нарушения
Figu re 3. Polyhepatogram. Lying background. Signs of impaired venous outfl ow from the liver. 
Th e arrow indicates the zone of violation
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желчного пузыря  — в  70,6 % (n=12), деформация 
желчного пузыря  — в  41,2 % (n=7), наличие эховзве-
си в  желчном пузыре  — в  64,7 % (n=11), диффузные 
изменения поджелудочной железы  — в  47 % (n=8), 
признаки стеатоза поджелудочной железы — в 35,2 % 
(n=6), косвенные признаки портальной гипертен-
зии — в 17,6 % (n=3).

По данным ЭГДС отмечались признаки хрониче-
ского гастрита или гастродуоденита (70,6 %, n=12), 
эрозивный гастрит (35,2 %, n=6), недостаточность кар-
дия (47 %, n=8), варикозное расширение вен пищевода 
(11,7 %, n=2). Морфологическая картина характеризо-
валась наличием жировой дистрофии, воспалитель-
ной инфильтрации синусоидов. В большинстве случа-
ев степень некровоспалительной реакции по Knodell 
составляла 4-5 баллов, фиброз печени по METAVIR — 
F 1-2.

Для оценки достоверности признаков было про-
изведено сопоставление данных ПГГ и  результатов 
верификации состояния пациентов (результатов за-

ключения экспертов, полученного на основании всей 
совокупности имеющихся данных, исключая данные 
ПГГ). Сопряженность значений признака (положи-
тельных или отрицательных) с результатами верифи-
кации состояния пациентов представлена в таблицах 
2, 3 и 4. Особенности нарушений внутрипеченочного 
кровотока с  учетом уровня локализации обструкции 
в обследуемых группах наглядно описаны в таблице 5.

На основании полученных данных были опреде-
лены чувствительность, специфичность и  точность 
предлагаемого метода полигепатографии в  диа-
гностике неалкогольного стеатогепатита, вирусных 
и  аутоиммунных заболеваний печени (АИЗП). При 
вирусных поражениях печени чувствительность 
метода составила 91,6 %, точность  — 88,9 %, спец-
ифичность  — 87,8 %. При диагностике АИЗП чув-
ствительность  — 64,2 %, точность способа  — 84,4 %, 
специфичность — 87,8 %. При неалкогольном стеато-
гепатите чувствительность метода оказалась 100 %, 
точность — 86,7 %, специфичность — 80,6 %.

Таблица 1. Основные лабораторные показатели в исследуемых группах, Ме [Q25 %; Q75 %] 
Table 1. Th e main laboratory parameters in the study groups, Me [Q25 %; Q75 %]

Показатель/
Indicator 

I группа/
Group I
(n=15)

II группа/
Group II

(n=13)

III группа/
Group III

(n=17)

1 2 3 4

Гемоглобин, г/л /
Hemoglobin, g/l 127[121; 140] 128,9[110; 149] 132 [117; 138]

Эритроциты, х1012/л /
Erythrocytes, x1012/l 4,34[3,2; 4,9] 4,25[3,03; 5,2] 4,52[3,9; 5,4]

Тромбоциты, х109/л /
Platelets, х109/л 231[134; 403] 174,5[98; 480] 210 [158; 390]

Лейкоциты, х109/л /
Leukocytes, х109/л 5,4[3,2; 8,7] 5,9[3,1; 10,6] 6,1 [3,9; 9,4]

СОЭ, мм/час /
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h 27,2[7; 39] 30[5; 52] 26[14; 48]

Общий белок, г/л /
General protein, g/l 67 [64; 78] 70 [63; 83] 72,4 [63; 82]

Альбумины, г/л /
Albumin, g/l 40,6[36; 42] 39 [32; 43] 43,2 [34; 46]

АСТ, Е/л /
AST, unit/l 69,2[34; 102] 82 [52; 206] 84,4[27; 74]

АЛТ, Е/л /
ALT, unit/l 113,2[49; 180] 83 [56; 265] 98[37; 159]

Билирубин общий, мкмоль/л /
General bilirubin, μmol/l 14[9;28] 19 [5; 77] 16[12; 23]

ЩФ, Е/л /
Alkaline phosphatase, unit/l 158[114; 229] 381 [222; 1480]* 137[92; 280]

ГГТП, Е/л /
Gamma glutamyl transferase, unit/l 87,1[48; 145] 306 [183; 1157]* 71,2[54; 102]

Холестерин, ммоль/л /
Cholesterol, mmol/l 5,4[3,9; 6,8] 6,8 [4,7; 12,2] 6,9[4,3; 9,7]

Глюкоза, ммоль/л /
Glucose, mmol/l 4,7[3,4; 5,7] 4,8 [3,3; 6,7] 5,9 [3,8; 7,4]

ЦИК, ед. /
Circulating immune complexes, unit 72,1[55; 180] 177,4[75; 350]* 68 [44; 167]

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза АСТ — аспартатаминотрансфераза ГГТП — гамма-глютамилтранспептидаза 
* р <0,05 при сравнении с группой I и III
Note: * p <0.05 when compared with group I and III.
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Таблица 2. Таблица сопряженности признака вирусного гепатита по данным полигепатографии
Table 2. Contingency table of the sign of viral hepatitis according to polyhepatography

Результат ПГГ /
Polyhepatography result 

Результаты верификации* /
Verifi cation results Всего /

TotalВГ выявлен /
VG not detected

ВГ не выявлен /
VG not detected

Нарушен венозный приток/
Impaired venous infl ow

N= 11 (ИП)/
N= 11(TP)

N= 4 (ЛП)/
N= 4 (FP) n=15

Другие нарушения или их отсутствие /
Other violations or absences

N= 1 (ЛО)/
N= 1 (FN)

N= 29 (ИО)/
N= 29 (TN) n=30

Всего/ Total n=12 n=33 n=45

Примечание: ВГ — вирусный гепатит, ИП — истинно положительный, ЛП — ложноположительный, ИО — истинно отрицательный, ЛО — ложноотрицательный 
* Для верификации оценивались наличие или отсутствие маркеров вирусных гепатитов
Note: VG — viral hepatitis, TP — true positive, FP — false positive, TN — true negative, FN — false negative
* For verification, the presence or absence of markers of viral hepatitis was assessed

Таблица 3. Таблица сопряженности признака аутоиммунного заболевания печени по данным полигепатографии
Table 3. Contingency table of the sign of autoimmune liver disease according to polyhepatography

Результат ПГГ /
Polyhepatography result

Результаты верификации /
Verifi cation results Всего /

TotalАИЗП выявлена /
AILD detected

АИЗП не выявлена /
AILD not detected

Нарушен артерио-венозный приток /
Impaired arteriovenous infl ow

N= 9 (ИП)/
N= 9 (TP)

N= 2 (ЛП)/
N= 2 (FP) n=11

Другие нарушения или их отсутствие/
Other violations or absences

N= 5 (ЛО)/
N= 5 (FN)

N= 29 (ИО)/
N= 29 (TN) n=34

Всего / Total n=14 n=31 n=45

Примечание: АИЗП — аутоиммунные заболевания печени
Note: AILD — autoimmune liver diseases

Таблица 4. Таблица сопряженности признака стеатогепатита по данным полигепатографии
Table 4. Contingency table of the sign of steatohepatitis according to polyhepatography

Результат ПГГ /
Polyhepatography result

Результаты верификации* /
Verifi cation results Всего /

TotalСГ выявлен /
SG detected

СГ не выявлен /
SG not detected

Нарушен венозный отток /
Impaired venous outfl ow

N= 14 (ИП)/
N= 14 (TP)

N= 6 (ЛП)/
N= 6 (FP) n=20

Другие нарушения или их отсутствие /
Other violations or absences

N= 0 (ЛО)/
N= 0 (FN) 

N= 25 (ИО)/
N= 25 (TN) n=25

Всего / Total n=14 n=31 n=45

Примечание: СГ — стеатогепатит
* Для верификации стеатогепатита был взят комплекс показателей, который включал в себя совокупность данных клинического и биохимического анализов крови, 
УЗИ органов брюшной полости, эластография печени сдвиговой волной с эластометрией
Note: SG — steatohepatitis
* For verification of steatohepatitis, a set of indicators was taken, which included a set of data from clinical and biochemical blood tests, ultrasound of the abdominal organs, shear wave 
elastography of the liver with elastometry

Таблица 5. Характеристика нарушений внутрипеченочного кровотока среди обследуемых пациентов, n (%)
Table 5. Characteristics of intrahepatic blood fl ow disorders among the examined patients, n (%)

Данные ПГГ
(oценка Si) /

PGG data
(estimate Si)

Выявленная патология (состояние Ci) /
Identifi ed pathology (condition Ci) ∑NSi

С1 С2 С3 С4

S1=ВП/ S1=VI 11 (24,4 %) 3 (6,7 %) 0 0 n=14

S2=АВП/ S2=AVI 1 (2,2 %) 9 (20 %) 0 1 (2,2 %) n=11

S3=ВО/ S3=VO 0 2 (4,4 %) 14 (31,1 %) 4 (6,7 %) n=20

∑NСi n=12 n=14 n=14 n=5 n=45

Примечание: ВП — нарушения венозного притока, АВП — нарушения артерио-венозного притока, ВО — нарушения в области венозного оттока, С1=Вирусный гепатит, 
С2= Аутоиммунные заболевания печени, С3=Стеатогепатит
Note: VI — impaired venous inflow, AVI — impaired arteriovenous inflow, VO — disorders in the area of venous outflow, С1=viral hepatitis, С2=autoimmune liver diseases, 
С3=steatohepatitis, С4=liver pathology excluded
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Обсуждение

Основным механизмом нарушений внутрипече-
ночного кровотока на ранних стадиях ХЗП является 
динамический компонент, который определён вазокон-
стрикцией капилляров, активацией звездчатых кле-
ток печени (ЗКП), снижением активности оксида азота 
(NО) и синтазы оксида азота (NOS). При циррозе пече-
ни динамический компонент составляет 20–30 %. При 
прогрессировании патологического процесса в  печени 
значимое место занимает механический компонент, 
обусловленный развитием фиброза и  воспаления [12]. 
Следовательно, нарушение портопеченочной гемоди-
намики и  прогрессирование ХЗП имеет тесную вза-
имосвязь, которую целесообразно использовать для 
диагностики заболеваний печени. Проведенные нами 
исследования свидетельствуют о том, что ПГГ как метод 
оценки внутрипечёночного кровотока рационально ис-
пользовать в качестве инструмента ранней диагностики 
заболеваний печени. Методика ПГГ обладает рядом до-
стоинств, к  которым следует отнести неинвазивность, 
простоту проведения исследования, а  также доступ-
ность необходимого оборудования (для обследования 
по методике ПГГ достаточно 4-х канального реографа 
с  возможностью снятия одноканальной кардиограммы 
и  фонокардиограммы; реографы такого типа являются 
стандартным оборудованием кабинета функциональной 
диагностики). Интерпретация данных ПГГ осуществля-
ется на основе разработанной морфофункциональной 
гемодинамической модели, которая позволяет предста-
вить сложную внутрипеченочную гемодинамику в упро-
щенном виде. Разработанный алгоритм интерпретации 
данных ПГГ позволяет поочередно ответить на клиниче-
ски значимые вопросы: наличие признаков нарушений 
внутрипеченочного кр овотока, уровень локализации 
затруднений кровотока, характер нарушений (стойкий 
или функциональный), стадии заболевания, динами-
ка состояния печени при повторных исследованиях, 
персонализированный подбор терапии и оценки её эф-
фективности. Учитывая специфичность изменений ге-
модинамики печени в зависимости от этиологического 
фактора, полученные данные могут быть дополнитель-
ными диагностическими критериями в  определении 
этиологии заболеваний печени. При выявлении у паци-
ента нарушений артериовенозного притока с  высокой 
вероятностью можно предположить аутоиммунный 
гепатит, при наличии у пациента нарушений венозного 
притока — вирусный гепатит, а при наличии у пациента 
нарушений венозного оттока  — стеатогепатит. Анализ 
получаемых результатов хорошо согласуется с  извест-
ными и  общепринятыми представлениями о  внутри-
печеночной гемодинамике и  морфофункциональной 
гемодинамической модели. Кривые интегральной рео-
графии тела и  реографии легочной артерии отражают 
исходные условия циркуляции крови в  большом круге 
кровообращения  — нагнетательную функцию левого 
желудочка сердца и  диастолическую функцию правого 
желудочка. Соответствие этих кривых условной норме 
является важным условием правильной трактовки рео-
грамм в области пе чени и селезенки. В случае выявления 

у  пациента нарушений центральной гемодинамики 
оценку реограмм необходимо проводить с учетом выяв-
ленных изменений центральной гемодинамики [13]. 

В  то же время несмотря на то, что ПГГ обладает 
ключевыми достоинствами (неинвазивность, простой 
протокол проведения обследования и доступность не-
обходимого оборудования), основной сложностью для 
широкого внедрения методики ПГГ в  клиническую 
практику является достоверная интерпретация полу-
ченных данных ПГГ. Однако в настоящее время это не 
является непреодолимым препятствием, поскольку со-
временные математические методы и  реализующие их 
программные инструменты широко используются и для 
первичного анализа инструментальных данных (напри-
мер, для автоматической разметки кардиограмм и  их 
первичного анализа), и как средство помощи в интер-
претации результатов инструментальных обследований 
(в  частности, алгоритмы машинного обучения приме-
няются для определения возможного наличия и распо-
ложения злокачественных новообразований по данным 
рентгенологических обследований). Использование 
возможностей современных вычислительных методов 
существенно увеличивает доступность различных диа-
гностических методик и снижает риски ошибок. Приме-
нение такого подхода к анализу полученных данных по 
методике ПГГ в перспективе позволит обеспечить сво-
бодный доступ пациентов к простому инструменту ран-
ней неинвазивной диагностики заболеваниями печени 
и  последующее сопровождения пациентов независимо 
от их близости к центру компетенции [4].

Современным вариантом реализации этой идеи яв-
ляется образование телемедицинского сервиса, являю-
щегося центром компетенции по методике ПГГ, акку-
мулирующего у себя алгоритм обучения и дообучения 
предиктивной модели, обучающую выборку, саму обу-
ченную модель и предоставляющего услуги по удален-
ной интерпретации данных исследований. Указанная 
схема оказания услуг по удаленной интерпретации ин-
струментальных исследований на данный момент уже 
функционирует в России. Следует отметить, что, по дан-
ным Счетной Палаты, количество запросов услуги по 
удаленному описанию и интерпретации данных инстру-
ментальных обследований составляет более 96 % от все-
го количества запросов телемедицинских консультаций 
за 2017–2018 гг. (среди них — интерпретация электро-
кардиографических исследований (A05.10.004.001)  — 
81,4 %, описание и интерпретация данных рентгеногра-
фических исследований (A06.30.002.004)  — 15,4 %) [4]. 
Таким образом развитие ПГГ в указанном направлении 
видится крайне перспективной.

Выводы

1. Полигепатография  — неинвазивный метод ин-
тегральной оценки внутрипеченочной микроциркуля-
ции, характеризующийся высокой чувствительностью, 
достаточной специфичностью и  диагностической 
точностью. 

2. Учитывая специфичность изменений гемодинами-
ки печени в  зависимости от этиологического фактора 
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и  стадии заболевания, полигепатография может при-
менена в качестве скринингового метода обследования 
пациентов.

3. Выявляемые при ПГГ изменения внутрипечё-
ночного кровотока могут быть дополнительными диа-
гностическими критериями в  определении этиологии 
заболеваний печени и  динамического контроля при 
проведении этиопатогенетической терапии.
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Diagnosis and Clinical Significance 
of «Hidden» Spectral Disorders 
of Blood Oxygenation Among Smokers 
with Exacerbation of Bronchial Asthma
Резюме
Цель — выявить и оценить клиническое значение «скрытых» нарушений оксигенации крови у курильщиков с обострением бронхиаль-
ной астмы. Материалы и методы. Обследовано 19 курильщиков(средний возраст 54,6±2,05 лет) с обострением смешанной (68 %) или 
аллергической (32 %) бронхиальной астмы. Пациентам проводились: спирометрия, пульсоксиметрия, СО-метрия выдыхаемого воздуха. 
Результаты: точность клинической оценки оксигенации крови у курильщиков с обострением бронхиальной астмы существенно возросла 
после коррекции уровня оксигемоглобина (SpO2) на карбоксигемоглобин (HbCO)с помощью разработанной оригинальной программы 
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вания за счёт выявления «скрытой» дыхательной недостаточности.
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Abstract
The purpose of the study — to identify and evaluate the clinical significance of “hidden” disorders of blood oxygenation in smokers with 
exacerbation of bronchial asthma. Materials and methods: spirometry, pulse oximetry, CO-metry of exhaled air. To diagnose “hidden” disorders 
of blood oxygenation, including “hidden” violations of the spectral characteristics of the level of hemoglobin oxygen saturation, 19 male 
smokers (middle age 54,6±2,05 years) with exacerbation of mixed (68 %) or allergic (32 %) bronchial asthma were examined. The results: the 
accuracy of the clinical assessment of blood oxygenation in smokers increased significantly after the correction of the SpO2 level to the level 
of carboxyhemoglobin with the help of a computer program developed by us, which made it possible to diagnose a clinically significant life-
threatening exacerbation of this disease in smoking patients with bronchial asthma, since “hidden” respiratory insufficiency was detected in a 
timely manner. 

Key words: tobacco smoking, «hidden» violations of the spectral characteristics of the level of hemoglobin oxygen saturation, respiratory failure
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БА — бронхиальная астма, СО — окись углерода, O2 — кислород, HbCO — карбоксигемоглобин, SpO2 — транскутанный уровень насыщения 
гемоглобина кислородом, ППЛ — показатель пачка/лет

Введение

Табакокурение  — один из известных экзогенных 
источников поступления монооксида углерода (СО) 
в  организм человека. Окись углерода вытесняет из 
связи с  гемоглобином кислород (О2) с  образованием 
карбоксигемоглобина (HbCO), что приводит к  мно-
гообразным нарушениям кислородотранспортной 
функции крови, поэтому учёт уровня HbCO у  ку-
рильщиков, особенно при наличии у них хронической 
бронхообструктивной патологии, необходим [1-3]. 
Такой диагностический подход позволяет уточнить 
и объективизировать оценку нарушений оксигенации 
крови, в  частности, у  курильщиков с  бронхиальной 
астмой (БА).

У  больных бронхиальной астмой распространён-
ность курения высока. Установлено, что 25-35 % па-
циентов с  бронхиальной астмой активно курят [4, 5]. 
Табачный дым приводит у  части курильщиков с  БА 
к  нейтрофильной трансформации воспаления дыха-
тельных путей с более частыми и более тяжёлыми обо-
стрениями бронхиальной астмы [6, 7].

Для оценки оксигенации крови во всём мире наибо-
лее широко используется транскутанная двухволновая 
пульсоксиметрия, проведение которой у курильщиков 
приводит к  диагностической ошибке, поскольку кар-
боксигемоглобин поглощает инфракрасный свет почти 
идентично оксигемоглобину. Вследствие этого у  ку-
рильщиков уровень насыщения гемоглобина кислоро-
дом по данным транскутанной двухволновой пульсок-
симетрии всегда завышен [8-12].

Современные двухволновые пульсоксиметры по-
зволяют мониторировать оксигенацию крови, и  про-
водить её спектральный анализ с  определением про-
центного соотношения насыщения крови кислородом 
(SpO2) в  диапазонах 95-100 %, <95 %, 90-94 %, 85-89 % 
и  других [13]. Однако без учета карбоксигемоглобина 

уровни, а также спектральные характеристики насыще-
ния гемоглобина кислородом, всегда искажены. Клини-
ческую значимость указанного искажения подтверж-
дают данные федеральных клинических рекомендаций 
«Токсическое действие окиси углерода», согласно кото-
рым у некурящих лиц уровень HbCO составляет 1-2 %, 
в то время как у курильщиков он колеблется в пределах 
от 5 до 10 % со среднесуточной концентрацией HbCO 
от 5 до 15 % [14].

Достоверная информация о точном уровне и спек-
тральных характеристиках SpO2 критически важна для 
диагностики и  оценки степени тяжести дыхательной 
недостаточности, в частности, при жизнеугрожающем 
обострении бронхиальной астмы. Одним из важней-
ших диагностических критериев жизнеугрожающего 
обострения БА является снижение оксигенации крови 
ниже 92 %.

Цель работы  — выявить и  оценить клиническое 
значение «скрытых» нарушений оксигенации крови 
у курильщиков с обострением бронхиальной астмы.

Материалы и методы 
исследования
Для диагностики «скрытых» нарушений оксиге-

нации крови, включая «скрытые» нарушения спек-
тральных характеристик SpO2, было обследовано19 ку-
рильщиков мужского пола в  возрасте 54,6±2,05  лет 
с  обострением смешанной (n=13; 68 %) или аллерги-
ческой (n= 6; 32 %) бронхиальной астмы. Исследова-
ние одномоментное, поперечное, у  пациентов полу-
чено информированное согласие на исследование. 
Диагноз БА ставился в  соответствии с  клиническими 
рекомендациями по бронхиальной астме Минздрава 
РФ 2021 года [7]. Клиническая характеристика пациен-
тов представлена в таблице 1.
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У  всех пациентов анализировали уровень карбок-
сигемоглобина с  помощью Micro CO-monitor, («Micro 
Medical», Великобритания) по фракции окиси углерода 
в выдыхаемом воздухе. HbCO измеряли не ранее, чем 
через 2 часа после табакокурения.

Jarvis M.J. с соавторами провели исследование оцен-
ки точности СО-метрии выдыхаемого воздуха в сопо-
ставлении с данными газовой хроматографии. Резуль-
таты подтвердили высокую точность измерения HbCO 
по измерению FECO — коэффициент корреляции при 
оценке точности измерения HbCO указанными метода-
ми составил 0,98 для «здоровых» курильщиков и 0,92 — 
для курящих больных с эмфиземой [1].

Оценку вентиляционной способности лёгких про-
водили на спирометре «Spirodoc SpO2» (Италия).

Для оценки оксигенации крови применяли 15-минут-
ную транскутанную двухволновую пульсоксиметрию 

в покое с помощью аппарата «Spirodoc SpO2» (Италия). 
Анализ насыщения гемоглобина кислородом, включая 
спектральные характеристики SpO2, проводили как без 
учёта, так и с учётом карбоксигемоглобина. Для коррек-
ции результатов мониторирования оксигенации крови 
по HbCO применяли разработанную нами «Программу 
ЭВМ для коррекции по уровню карбоксигемоглобина 
результатов мониторирования оксигенации крови при 
проведении транскутанной двухволновой пульсокси-
метрии» (https://elibrary.ru/item.asp?id=43888052&ysclid
=l7ulwur86q612655985).

Язык программирования и  пользовательский ин-
терфейс программы ЭВМ реализованы на языке Java 
Script с использованием HTML и CSS. Программа пре-
доставляется в  виде исходных кодов на условиях ли-
цензии GNU General Public License. Типы реализующей 
ЭВМ — Intel, ARM, MIPS, версии операционной систе-
мы — Windows, Linux, FreeBSD.

Алгоритм применения программы ЭВМ:
1. Мониторирование оксигенации крови с  помо-

щью транскутанной двухволновой пульсоксиме-
трии.

2. Извлечение массива данных оксигенации кро-
ви из кривой SpO2, зафиксированной «Spirodoc 
SpO2» и их загрузка в программу ЭВМ.

3. Коррекция данных оксигенации крови на усред-
нённый уровень HbCO после введения в  про-
грамму усредненного значения HbCO.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с  помощью лицензированной русской 
версии программы Statistica 13.3. При сравнении по-
казателей применяли тест Манна-Уитни. Данные пред-
ставлены в  виде M±m. Различия анализируемых ве-
личин считали статистически значимыми при уровне 
α-ошибки<0,05.

Результаты и обсуждение

Среднетяжёлое обострение было выявлено у  5  па-
циентов (26 %), тяжёлое обострение БА — у 8 пациен-
тов (42 %) и  жизнеугрожающее обострение  — у  6  па-
циентов (32 %) по уровню пиковой скорости выдоха 
и  клиническим признакам тяжести обострений БА. 
При этом ни у кого из обследованных пациентов не на-
блюдалось клинически значимого снижения SpO2 ниже 
92 % (в случае проведения пульсоксиметрии без после-
дующей коррекции на карбоксигемоглобин). 

Основными клиническими проявлениями бронхо-
обструктивной патологии у  курильщиков оказались: 
приступообразный кашель у 5 (27 %), эпизоды затруд-
нённого дыхания у 19 (100 %), одышка при повышенной 
у 7 (39 %), умеренной у 10 (51 %) физической нагрузке, 
а также одышка в покое у 2 (10 %) пациентов. Выделе-
ние преимущественно слизистой мокроты было выяв-
лено у 4 (19 %) пациентов. Для исключения пневмонии 
всем пациентам проводили рентгенографию органов 
грудной клетки.

По уровню показателя пачка/лет (ППЛ) у  5  паци-
ентов с  бронхиальной астмой мы выявили категорию 
«безусловных» (ППЛ>10, 26 %) и  у 10  — категорию 

Таблица 1. Клиническая характеристика 
курильщиков с бронхиальной астмой
Table 1. Clinical characteristics of smokers with 
bronchial asthma

Признаки/
Signs

Курильщики 
с бронхиальной астмой/

Smokers with 
bronchial asthma,

n=19

Возраст, лет/
Age, years 52,2±2,69

Мужчины/
Men, % 100

Табакокурение/
Tobacco smoking, % 100

Продолжительность заболевания, лет/
Disease duration, years 27,9±1,45

Продолжительность табакокурения, 
лет/
Duration of tobacco smoking, years

26,5±2,37

Смешанная БА/
Mixed bronchial asthma, % 68

Аллергическая БА/
Allergic bronchial asthma, % 32

Аллергены/
Allergens, % 100

Вирусная инфекция/
Viral infection, % 15

Крапивница/
Urticaria, % 7,3

Эозинофилия крови и/или мокроты/
Eosinophilia of blood and/or sputum, % 11

Артериальная гипертония/
Arterial hypertension, % 17

Ожирение/
Obesity, % 27

Стенокардия II-III функциональный 
класс/
Angina pectoris II-III functional class, %

27

Сахарный диабет II типа с целевым 
уровнем сахара крови/
Type II diabetes mellitus with a target 
blood sugar level, %

14
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«злостных» (ППЛ>25, 53 %) курильщиков. У 4 пациен-
тов (21 % случаев) курение было менее интенсивным 
и  менее продолжительным (ППЛ≤10). Средний уро-
вень карбоксигемоглобина превысил верхнюю грани-
цу нормы (<1,12 %) и  составил 2,4±0,17 %. Показатель 
пачка/лет при этом оказался на уровне 35,1±5,15 за счёт 
преобладания категории «злостных» курильщиков. 
Средняя продолжительность пребывания пациентов 
в стационаре составила 11,1±0,40 дней.

У всех обследованных пациентов был выявлен об-
структивный тип нарушения функции внешнего дыха-
ния со снижением жизненной ёмкости лёгких (ЖЕЛ) 
и форсированной жизненной ёмкости лёгких (ФЖЕЛ), 
а  также соотношений объёма форсированного выдо-
ха за 1  секунду (ОФВ1) к  ЖЕЛ (ОФВ1/ЖЕЛ) и  ФЖЕЛ 
(ОФВ1/ФЖЕЛ) — табл. 2. Известно, что ЖЕЛ при выра-
женной обструкции снижается, а уменьшению ФЖЕЛ 
способствуют воздушные ловушки, возникающие как 
при табакокурении, так и при обострении БА.

При проведении пульсоксиметрии без последую-
щей коррекции среднего значения насыщения гемо-
глобина кислородом на карбоксигемоглобин у  всех 
обследованных пациентов сатурация гемоглобина 
кислородом превысила 92 %. При этом нормальные 
средние величины SpO2 (SpO2mean≥95 %) были обнару-
жены у 13 (69 %), а умеренно сниженные средние вели-
чины (92 %≤SpO2mean<95 %) — у 6 (31 %) курильщиков 
с обострением бронхиальной астмы.

Коррекция насыщения гемоглобина по кислороду 
на HbCO(усреднённое значение окиси углерода в  вы-
дыхаемом воздухе, по которому определяли уровень 
карбоксигемоглобина, представлено ниже в таблице 3) 
позволила у  9 (48 %) пациентов выявить «скрытые» 
нарушения оксигенации крови. Распространённость 
нормальных средних значений оксигенации при этом 

снизилась с 69 до 21 %, а распространённость умерен-
ного снижения среднего значения насыщения гемогло-
бина кислородом возросла с 31 до 53 %. У 5 (26 %) ку-
рильщиков было выявлено снижению SpO2 ниже 92 %, 
что характерно для жизнеугрожающего обострения БА 
(рис. 1). 

В результате представление о степени тяжести обо-
стрения БА у  обследованных курильщиков с  бронхи-
альной астмой принципиально изменилось: распро-
странённость среднетяжёлого обострения снизилась 
с 26 (n=5) до 21 % (n=4), тяжёлого — с 42 (n=8) до 26 % 
(n=5), а  распространённость жизнеугрожающего обо-
стрения возросла с  32 (n=6) до 53 % (n=10)  — р<0,05 
(рис. 2).

Очевидно, что точность клинической оценки окси-
генации крови у курильщиков после коррекции уровня 
SpO2 на уровень HbCO существенно возросла, что по-
зволило диагностировать у  курящих больных клини-
чески значимое жизнеугрожающее обострение брон-
хиальной астмы за счёт своевременного выявления 
дыхательной недостаточности.

Коррекция данных мониторирования оксигенации 
крови на HbCO позволила, кроме снижения среднего, 
минимального и  максимального значений SpO2, вы-
явить значительные изменения основных спектров ок-
сигенации крови (табл. 3). 

В частности, доля нормальных значений оксигена-
ции крови [95-100 %) снизилась с 79,3 % до 19,2 %. При 
этом, например, доля сниженных значений [90-95 %)
SpO2  значительно возросла с  20,7 % до79,3 % в  соче-
тании с  уменьшением средних значений оксигенации 
крови в указанных спектрах оксигенации крови.

Таблица 2. Вентиляционная способность лёгких 
у курильщиков с бронхиальной астмой
Table 2. Characteristics of lung ventilation in smokers 
with bronchial asthma

Показатели/
Indicators, 

(M±m)

Курильщики с бронхиальной астмой/
Smokers with bronchial asthma, 

n=19

ЖЕЛ, %
VC, % 54,7±3,97

ФЖЕЛ,%
FVC, % 42,3±3,33

ОФВ1, %
FEV1, %

40,0±3,56

ОФВ1/ЖЕЛ, %
FEV1/ VC, % 58,5±5,38

ОФВ1/ФЖЕЛ
FEV1/ FVC, % 67,9±4,11

СОС25-75, %
MEF25-75, %

32,5±4,33

Примечание: ЖЕЛ — жизненная ёмкость лёгких; ФЖЕЛ — форсированная 
жизненная ёмкость лёгких; ОФВ1 — объём форсированного выдоха за 1 сек.; 
СОС25-75 — средняя объёмная скорость на уровне выдоха 25-75 % ФЖЕЛ
Note: VC — vital capacity of the lungs; FVC — forced vital capacity of the lungs; 
FEV1 — volume of forced exhalation in 1 sec.; MEF25-75 — middle expiratory f low of 
25-75 % FVC

69

21*

31

53*

26*

A B

SpO2<92%

92%≤SpO2<95%

SpO2≥95%

Рисунок 1. Распространённость нормальной 
(SpO2≥95 %), умеренно сниженной (92 %≤SpO2<95 %) 
и клинически значимой сниженной (SpO2<92 %) 
оксигенации крови без коррекции (A) и с коррекцией 
по карбоксигемоглобину (B)

Примечание: * — вероятность α-ошибки <0,05 при сравнении показателей

Figure 1. Prevalence of normal (SpO2≥95 %), moderately 
reduced (92 %≤SpO2<95 %) and clinically signifi cant 
reduced (SpO2<92 %) blood oxygenation without correc-
tion (A) and with correction for carboxyhemoglobin (B)

Note: * — probability of α-error <0,05 when comparing indicators
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Заключение
Негативное воздействие окиси углерода на кисло-

родотранспортную функцию крови реализуется за счёт 
гипоксической гипоксии (из-за снижения парциально-
го давления О2 в альвеолярном пространстве), гемиче-
ской гипоксии (из-за избыточного образования кар-
боксигемоглобина — HbCO), циркуляторной гипоксии 
(из-за расстройств гемодинамики) и тканевой гипоксии 

(вследствие инактивации ферментов, регулирующих 
тканевое дыхание). Кроме того, повышение уровня 
HbCO смещает кривую диссоциации оксигемоглобина 
влево с уменьшением скорости отдачи кислорода тка-
ням. Чем выше HbCO, тем в большей степени нарушено 
состояние кислородного транспорта у курильщика.

Из-за повышенного уровня HbCOу всех курильщи-
ков при проведении транскутанной пульсоксиметрии 

Таблица 3. Характеристика оксигенации крови у курильщиков с бронхиальной астмой без учёта и с учётом 
карбоксигемоглобина
Table 3. Characteristics of blood oxygenation in smokers with bronchial asthma without and with correction for 
carboxyhemoglobin

Показатели/
Parameters

Без учёта HbCO/
Without correction for HbCO, (M±m)

С учётом HbCO/
With correction for HbCO, (M±m) р

FECO, ppm - 15,6±0,09 -

HbCO, % - 2,4±0,17 -

SpO2min, % 93,8±0,34 91,4±0,39 <0,001

SpO2max, % 97,1±0,24 94,6±0,31 <0,001

SpO2mean, % 95,6±0,29 93,2±0,33 <0,001

SpO2 (<95 %), % 20,7±7,30 80,8±8,53 <0,001

SpO2 (<92 %), % - 24,9±7,82 -

SpO2 (<90 %), % - 1,6±0,75 -

SpO2 [95-100 %), % 79,3±7,30 19,2±8,53 <0,001

SpO2 [95-100 %)mean, % 96,0±0,20 95,5±0,10 0,196

SpO2 [90-95 %), % 20,7±7,30 79,3±8,37 <0,001

SpO2 [90-95 %)mean, % 93,8±0,06 93,0±0,24 0,022

SpO2 [85-90 %), % - 1,5±0,75 -

SpO2 [85-90 %)mean, % - 89,5±0,20 -

Примечание: FECO — фракция окиси углерода в выдыхаемом воздухе; HbCO — карбоксигемоглобин; SpO2min, max, mean — минимальное, максимальное и среднее 
значения SpO2; SpO2(<95 %), SpO2 (<92 %), SpO2 (<90 %), SpO2 [95-100 %), SpO2 [90-95 %), [85-90 %) — доля значений SpO2, относящихся к указанным спектрам оксигенации; 
SpO2 [95-100 %)mean, SpO2 [90-95 %mean, SpO2 [85-90 %)mean — средний уровень SpO2 в указанных в указанных спектрах оксигенации крови; p– вероятность α-ошибки 
<0,05 при сравнении корригированных и некорригированных по HbCO параметров оксигенации крови.
Note: HbCO — carboxyhemoglobin; SpO2 min, max, mean — minimum, maximum and average values of SpO2; SpO2 (<95 %), SpO2 (<92 %), SpO2 (<90 %), SpO2 [95-100 %], SpO2 
[90-95 %), [85-90 %) — part of SpO2 values related to the specified oxygenation spectra; SpO2 [95-100 %)mean, SpO2 [90-95 %)mean, SpO2 [85-90 %)mean — the average level of SpO2 
in the indicated blood oxygenation spectra; * — the probability of α-error <0.05 when comparing corrected and uncorrected HbCO parameters of blood oxygenation.

26

42

32

Без коррекции по HbCO - Without correction for HbCO
(А)

Среднетяжёлое обострение, 
% (moderate exacerbation, %)

Тяжёлое обострение, % 
(severe exacerbation)

Жизнеугрожающее 
обострение, % (life-
threatening exacerbation, %)

Рисунок 2. Распространённость степеней тяжести обострения бронхиальной астмы у курильщиков 
в зависимости от коррекции по карбоксигемоглобину

Примечание: А — без коррекции по HbCO; В — с коррекцией по HbCO; * — вероятность α-ошибки <0,05 при сравнении показателей

Figure 2. Prevalence of severity of bronchial asthma exacerbation among smokers in depending on the correction for 
carboxyhemoglobin

Note: A — without correction for HbCO; B — with correction for HbCO; * — probability of α-error <0,05 when comparing indicators
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С коррекцией по HbCO - With correction for HbCO
(В)

Среднетяжёлое обострение, 
% (moderate exacerbation, %)

Тяжёлое обострение, % 
(severe exacerbation, %)

Жизнеугрожающее 
обострение, % (life-
threatening exacerbation, %)
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возникает диагностическая ошибка вследствие сход-
ного поглощения инфракрасного света HbO2 и HbCO, 
приводящая к  «недооценке» нарушений оксигенации 
крови и, соответственно, к  «недооценке» выражен-
ности дыхательной недостаточности, возникающей 
у части больных с хронической бронхообструктивной 
патологией.

Поэтому для своевременного выявления и  более 
точной диагностики дыхательной недостаточности не-
обходимо после проведения двухволновой транскутан-
ной пульсоксиметрии проводить поправку на уровень 
карбоксигемоглобина. Этим определяется практиче-
ская значимость данной работы. Для практической 
коррекции результатов мониторирования SpO2 можно 
применить, например, разработанную нами программу 
ЭВМ.

Данная диагностическая тактика важна и для после-
дующего лечения, характер и объём которого во мно-
гом зависят от своевременной и более точной оценки 
дыхательной недостаточности.
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