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Резюме
Первичный васкулит центральной нервной системы (ПВЦНС) — редкая форма васкулита неизвестной причины, поражающего сосуды го-

ловного, спинного мозга и мозговых оболочек без системного поражения. Установлено, что средний возраст начала заболевания прихо-

дится на 50 лет. Клинические проявления зависят от калибра пораженных сосудов. Наиболее частыми начальными симптомами являются 

головная боль и сосудистые когнитивные нарушения, что связано с поражением сосудов малого калибра. Развитие инсульта и очаговых 

симптомов взаимосвязано с сосудистыми когнитивными нарушениями и проявляется поражением средних/крупных мозговых артерий. 

Диагностика ПВЦНС затруднена, так как симптомы васкулита за пределами центральной нервной системы встречаются редко, сероло-

гические маркеры воспаления находятся в норме. Анализ спинномозговой жидкости обычно не соответствует норме из-за умеренного 

неспецифического повышения уровня общего белка или количества лейкоцитов. У 97 % пациентов с ПВЦНС выявляются отклонения 

от нормы (инфаркты, иногда опухолевидные поражения) по данным магнитно-резонансной томографии головного мозга. Ангиография 

имеет низкую чувствительность и низкую специфичность, так как позволяет верифицировать васкулит только средних и крупных цере-

бральных артерий, выявляя сегментарные сужения. Для выявления воспаления кровеносных сосудов, а также для исключения других 

заболеваний необходимо выполнить биопсию вещества и мягких оболочек мозга. 
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Abstract
Primary vasculitis of the central nervous system (PACNS) is a rare form of unknown cause vasculitis that affects the vessels of the brain, spinal 

cord and meninges without systemic damage. It was found that the average age of the onset of the disease was 50 years. Clinical manifestations 

depend on the caliber of the affected vessels. The most common initial symptoms are headache and vascular cognitive impairment associated 

with small vessel involvement. The development of stroke and focal symptoms is interrelated with vascular cognitive impairment and manifests 

as the lesion of the middle/large cerebral arteries. PACNS is difficult to diagnose, since symptoms of vasculitis outside the central nervous 

system are rare, serologic markers of inflammation are normal. The analysis of cerebrospinal fluid is usually abnormal due to a moderate 

nonspecific increase in the level of total protein or the number of leukocytes. Deviations from the norm (cerebral infarction, sometimes tumor-

like lesions) are detected according to the data of magnetic resonance imaging of the brain in 97 % of patients with PACNS. Angiography has 

low sensitivity and low specificity, since it allows to verify vasculitis of only middle and large cerebral arteries, revealing segmental narrowing. 

To detect inflammation of the blood vessels, as well as to exclude other diseases, it is necessary to perform a biopsy of the substance and the 

soft membranes of the brain. 

Key words: primary vasculitis of the central nervous system, vascular cognitive impairment, headache, neuroimaging, biopsy
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АНЦА — антинейтрофильные цитоплазматические антитела, ДК — дендритные клетки, МРА — магнитно-резонансная ангиография, МРТ — 

магнитно-резонансная томография, КТА — компьютерная ангиография, ПВЦНС — первичный изолированный васкулит (ангиит) центральной 

нервной системы, СОЦВ — синдром обратимой церебральной вазоконстрикции, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ЦАА — церебраль-

ная амилоидная ангиопатия, ЦНС — центральная нервная система, ЦСЖ — цереброспинальная жидкость

Введение
Васкулиты  — это гетерогенная группа заболева-

ний, в основе которой лежит аутоиммунное поврежде-

ние сосудов, характеризующихся воспалением, некро-

зом сосудистой стенки, ее деформацией и склерозом, 

приводящим к  ишемическим изменениям органов 

и  тканей, кровоснабжаемых пораженными сосудами. 

Группу этих заболеваний относят к числу редких па-

тологий: заболеваемость составляет около 4,2  случая 

на 100  тыс. населения в  год, но при этом отмечается 

тенденция к  их увеличению, распространенности по 

всему миру. Выделяют первичные (причина возникно-

вения не установлена) и  вторичные (проявления ин-

фекционных, онкологических и  ревматических забо-

леваний). В настоящее время в Российской Федерации 

отсутствует единый реестр ведении таких пациентов 

[1-9].

Вопросы номенклатуры и  классификации васку-

литов обсуждались ведущими экспертами на конфе-

ренциях в  Чапел-Хилле, США (Chapel Hill Consensus 

Conference — CHCC) еще с 1992г. Первая разработан-

ная классификация, в основе которой лежало пораже-

ние калибра сосуда, успешно использовалась в течение 

двух десятилетий. В связи с накоплением новых знаний 

и открытий в динамически развивающейся ревматоло-

гии, возникла необходимость в  разработке новой ак-

туальной классификации. На протяжении 2010-2011гг. 

главными экспертами рассматривались вопросы 

классификации васкулитов при участии клиницистов 

(терапевтов, ревматологов, нефрологов, иммуноло-

гов) и патологоанатомов, имеющих наибольший опыт 

диагностики патологии сосудов из более 50  ведущих 

медицинских центров Европы, Америки, Австралии, 

Китая и  Японии. Таким образом, наиболее полная 

новая информация о существующих васкулитах была 

представлена в номенклатуре васкулитов на междуна-

родной консенсусной конференции Чапел-Хилл 2012г. 

(Chapel Hill Consensus Conference — CHCC2012) [5-8]. 

Номенклатуру Чапел-Хилл ошибочно считают класси-

фикацией, так как она не содержит диагностических 

критериев, в ней отражена информация о всех формах 

васкулитов, в  основе которой лежит диаметр пора-

жаемого сосуда (крупные, средние и  мелкие сосуды), 

этиология и  патогенетическая особенность воспали-

тельного процесса, поэтому она достаточно объемна 

и неудобна для использования в повседневной клини-

ческой работе [5-7]. 

Главная цель создания номенклатуры  — возмож-

ность разработать единый междисциплинарный под-

ход, систематизировать ранее накопленные сведения 

о  заболеваниях. Основываясь на текущих данных 

практического использования терминов, представле-

ний об особенностях проявлений заболеваний были 

пересмотрены наименования и  выделены основные 

категории. Впервые данная современная номенклату-

ра была дополнена новой дополнительной категорией 

вариабельный васкулит с поражением сосудов любого 

калибра и  типа, в  ней выделена категория васкулита 

единственного органа. В  данной категории выделили 

кожный лейкоцитокластический ангиит, кожный ар-

териит, первичный васкулит центральной нервной си-

стемы (ПВЦНС) изолированный аортит (отсутствуют 

любые признаки, указывающие на возможность огра-

ниченного варианта системного поражения) [5-8].
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Ранняя диагностика васкулитов затруднена в связи 

с  неспецифичностью начальных проявлений и  мно-

жеством схожих с другими заболеваниями (клиниче-

скими «масками») симптомов [9, 10]. Для большин-

ства нозологических форм васкулитов не существует 

специ фических лабораторных тестов или методов диа-

гностики серонегативных вариантов васкулитов, по-

этому для выявления заболевания рекомендовано ис-

пользовать биопсию с патоморфологической оценкой 

биоптата; инструментальные методы диагностики (це-

ребральная ангиография, магнитно-резонансная то-

мография (МРТ), магнитно-резонансная ангиография 

(МРА) и  компьютерная ангиография (КТА), высоко-

разрешающая МРТ (HR-MRI) [9, 11]. 

То, что казалось невозможным несколько лет на-

зад, стало доступным благодаря разработке новых 

инструментальных методов диагностики, направлен-

ных не только на выявление, но и  описание течения 

многих васкулитов (артериит Такаясу, узелковый по-

лиартериит и  др.) [10]. Редким, труднодиагностиру-

емым, тяжелым васкулитом единственного органа 

является первичный васкулит центральной нервной 

системы (ПВЦНС) [1-4, 8, 9, 12, 13]. Развитие депрес-

сии у пациентов, страдающих ПВЦНС, повышает риск 

смертности в  ближайшие годы и  вероятность само-

убийств, ухудшает когнитивные функции и  качество 

жизни, снижает функциональную активность, за-

трудняет процессы реабилитации и  восстановления 

[12-14]. В  крупном исследовании Hajj-Ali  R.A. et al. 

(2019) оценивались долгосрочные функциональные 

возможности, качество жизни и  наличие депрессии 

среди пациентов (n=27), страдающих ПВЦНС в тече-

ние 5,5±4,7 лет наблюдения, с использованием индек-

са активности повседневной жизни (BI) Бартел, Евро-

пейского опросника оценки качества жизни (EuroQol) 

и  шкалы оценки здоровья пациента (Patient Health 

Questionnaire, PHQ-9). В  ходе анализа было выявле-

но, что 19  пациентов из 27  пациентов имели легкую 

степень инвалидности (70,4 %) и  5  пациентов  — тя-

желую степень инвалидности (18,5 %). Из 27 пациен-

тов у  14  пациентов (51,9 %) не наблюдалось проблем 

с  самостоятельным передвижением и  у 18 (66,7 %) 

с  самообслуживанием, у  15 (55,6 %) не было ограни-

чений при выполнении повседневной деятельности. 

Только 8 (29,6 %) пациентов в исследуемой группе не 

испытывали беспокойства, а  у 70 % отмечались ми-

нимальные признаки депрессии [14]. Так, в  исследо-

вании С.  Salvarani et al. (2015) в  течение 29-летнего 

периода с  1983-2011гг. летальность при ПВЦНС от-

мечалась у  25 (15 %) больных из 163  пациентов. Без 

лечения ПВЦНС пациенты погибали в  течение года, 

а при очередном обострении риск летальности увели-

чивался [15]. 

При ПВЦНС наблюдается поражение сосудов лю-

бого калибра головного, редко спинного мозга и  их 

оболочек, без вовлечения в  патологический процесс 

сосудов других органов и  систем. В  научной меди-

цинской литературе аббревиатура ПВЦНС также ис-

пользуется для обозначения следующих заболеваний: 

первичный ангиит центральной нервной системы 

(ЦНС), изолированный васкулит ЦНС (ангиит) [12, 13, 

16-18]. Несмотря на то, что в  последнее десятилетие 

внимание к  данной нозологической форме возросло, 

она по-прежнему остается редким и  малоизученным 

заболеванием.

Эпидемиология 
Вычислить точную распространенность ПВЦНС 

в  популяции трудно, так как не имеется специфиче-

ской клинической картины, нет установленных серо-

логических маркеров воспаления, а  при проведении 

нейровизулизационных методов диагностики встреча-

ются ложноположительные и/или ложноотрицатель-

ные результаты, отсутствуют общепризнанные меж-

дународные стандарты, позволяющие своевременно 

диагностировать ПВЦНС [8, 15-20]. 

ПВЦНС является одним из самых редких васкули-

тов с предполагаемой частотой заболеваемости 2,4 слу-

чая на 1  миллион человек. В  17-летнем исследовании 

Salvarani C., et al. (2017) патология ПВЦНС встречалась 

в 64 % случаев в группе из 114 пациентов, в сравнении 

с поражениями ЦНС, обусловленными другими васку-

литами или прочими ревматическими заболеваниями 

[21]. Средний возраст начала заболевания составляет 

приблизительно 50 лет, но ПВЦНС может возникнуть 

в любом возрасте [21]. Классически ПВЦНС описыва-

ется как заболевание, поражающее мужчин среднего 

возраста, так Bernstein  J.E. et al. (2020) выявили, что 

ПВЦНС поражает чаще мужчин в  возрасте 40-60  лет 

[21]. В  исследовании Sundaram S. et al. (2019) сред-

ний возраст 45 пациентов (68,9 % мужчины) составил 

36  лет [23]. Но  по данным исследований Salvarani C. 

et al. (2017) при ретроспективном анализе когорты из 

163 пациентов с ПВЦНС, которые наблюдались в кли-

нике Mayo (Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA) 

в течение 29 лет, в ней преобладали женщины (n=86, 

56 %) [21]. Данный васкулит встречается не только 

у  взрослых, но и  у детей. Так, в  работе Elbers J. et al. 

(2016) течение ПВЦНС было описано среди мальчиков 

(62-74 %) [24].

Этиология и патогенез
Причины и механизмы развития ПВЦНС изучены 

недостаточно, однако уже известно, что воспалению 

в сосудистой стенке способствуют генетические и ин-

фекционные факторы (вирус ветряной оспы, вирус 

Эпштейна-Барра, вирус лихорадки Западного Нила, 

вирус иммунодефицита человека). Данные этиологи-

ческие факторы играют лишь «триггерную», т.е. про-

воцирующую роль в  развитии этого патологического 

процесса. К  сожалению, генетические факторы, ини-

циирующие начало заболевания, не изучены систе-

матически, не установлены наследственные случаи 

заболевания, и достоверные причины возникновения 

ПВЦНС остаются до настоящего времени неясными 

[1, 8-9, 11-13, 16-20, 24].

Под влиянием этиологических факторов запуска-

ются аутоиммунные патогенетические механизмы 
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ПВЦНС, которые связаны с  активацией иммунной 

системы и  притоком в  стенку сосудов активирован-

ных макрофагов и  Т-лимфоцитов, преимуществен-

но Т-хелперов, главной функцией которых является 

усиление иммунного ответа. Происходит самоподдер-

живающийся срыв толерантности к  клеткам сосудов 

и  возникает иммунный ответ, направленный против 

собственных компонентов (аутоантигенов), которые 

превращаются в  мишень для Т-эффекторных клеток, 

что вызывает повреждение клеток сосудов, содержа-

щих эти аутоантигены. В месте повреждения сосудов 

обнаруживается множество Т-эффекторных цито-

кинов, которые определяют функциональную актив-

ность клеток сосудов и апоптоз — программируемую 

клеточную гибель. 

В  основе развития васкулита лежит нарушение 

механизмов клеточного иммунитета (развитие ре-

акции гиперчувствительности замедленного типа). 

Во  многих научных работах описывается перемеще-

ние в сосудистую стенку макрофагов и эффекторных 

Т-лимфоцитов, которые совместно образуют грануле-

мы (макрофаги, окруженные T-лимфоцитами). В свою 

очередь активные макрофаги вызывают деградацию 

сосудистой стенки, тем самым усиливается провос-

палительная активность эндотелия, и  происходит ги-

перплазия и  лимфоцитарная инфильтрация клеток 

эндотелия. Все эти вышеперечисленные патологиче-

ские изменения ведут к  развитию гранулематозного 

воспаления, а в последующем к развитию некротизи-

рующего васкулита [1, 8-9, 11-13, 16-20, 24]. Интима 

сосудистой стенки, которая подверглась гиперплазии 

с последующим фиброзом, приводит к сужению про-

света сосуда, к  образованию новой сосудистой сети 

капилляров или окклюзии, что ведет к  повреждению 

сосудистой стенки и  кровоизлияниям в  окружающие 

ткани [1, 8-9, 11-13, 16-20, 24].

Критерии постановки 
и клиническая картина 
ПВЦНС 
Первые дифференциальные диагностические кри-

терии ПВЦНС были предложены и  разработаны для 

мелких артерий в  1988г. американскими ревматоло-

гами Calabrese L. и Mallek J. Для постановки диагноза 

ПВЦНС необходимо присутствие всех трех нижепере-

численных критериев: 

1) «наличие неврологического дефицита или пси-

хических нарушений, которые невозможно объ-

яснить другими причинами»;

2) «наличие характерных ангиографических при-

знаков (чередующиеся участки плавного расши-

рения и сужения артерий) или гистопатологиче-

ских проявлений в ЦНС»;

3) «отсутствие признаков системного васкулита 

и  других заболеваний, которые могут вызвать 

симптомы или ангиографические признаки ва-

скулита» [1, 8, 25, 26].

В  конце XX века Calabrese L., Mallek J. ввели тер-

мин «обратимый церебральный вазоконстриктор-

ный синдром» (reversible cerebral vasoconstriction 

syndrome-RCVS), который имеет схожие клиниче-

ские и  ангиографические (сменяющиеся участки су-

жения и  расширения сосудов) признаки проявления 

с  ПВЦНС. Но  в  основе лежит идиопатический вазо-

спазм, а  не истинный васкулит внутримозговых со-

судов. В  отличие от ПВЦНС данный синдром имеет 

доброкачественное течение и благоприятный прогноз 

[8, 25, 26]. 

Необходимо отметить, что введение в клиническую 

практику метода ангиографии позволило диагности-

ровать и  дифференцировать васкулиты в  зависимо-

сти от размеров пораженного сосуда. В  то же время 

ангиографически позитивны при проведении ангио-

графии — васкулиты крупных и средних артерий, а ва-

скулиты мелких артерий остаются негативными, ве-

рифицировать их удается только при использовании 

контрастной ангиографии [8, 13, 16, 26].

С  2005-2010гг. при развитии нейровизуализаци-

онных методов диагностики (высокоразрешающей 

МРТ) для верификации васкулитов стало возможно 

определять воспаление по утолщению и  накоплению 

контраста в стенке артерии. 

При анализе информативности МРТ как метода 

для диагностики ПВЦНС было выявлено, что данный 

метод не уступает гистологическим методам диагно-

стики по следующим критериям: чувствительность 

и  специфичность (80  и  100 % соответственно) [8, 13, 

16, 26]. 

В 2009г. Birnbaum J. и Hellmann D. предложили вы-

делять достоверный (гистологический анализ образца 

биопсии ткани) и вероятный ПВЦНС при отсутствии 

биопсии, определяя признаки васкулита на ангио-

грамме, в  сочетании с  аномальными результатами 

магнитно-резонансной томографии (МРТ) и  показа-

телями цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) с соот-

ветствующими воспалению характеристиками [27].

В  современной медицине применяются диагно-

стические критерии определения васкулитов мелких 

артерий для разного калибра, разработанные 30  лет 

тому назад группой исследователей под руководством 

Calabrese L. и Mallek J [25]. ПВЦНС не имеет патогно-

моничной клинической картины. В  первом крупней-

шем исследовании Sarti C. et al. (2020), предоставля-

ющем подробный обзор всей литературы, доступной 

по ПВЦНС, авторы обобщили все истории болезни 

(n=585), опубликованные в базе данных медицинских 

публикаций Национальной медицинской библиотеки 

США (2002-2019 гг.) и проанализировали клиническую 

картину [26]. Было выявлено, что в зависимости от во-

влеченных областей мозга ПВЦНС может проявляться 

самыми разными клиническими симптомами (рис.1). 

Иногда заболевание может дебютировать эпилептиче-

скими приступами [26]. 

Более того, тяжесть заболевания и  скорость про-

грессирования могут сильно различаться среди паци-

ентов, что увеличивает неспецифичность клинических 

проявлений. У  большинства пациентов отмечались 

одновременно несколько симптомов и  синдромов 

[8, 21, 28-31]. 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2023

89 

Клинические симптомы обусловлены различной 

степенью патологического состояния сосудов головно-

го или спинного мозга, или менингеальных оболочек: 

сужение их просвета (стеноз или окклюзия); сегмен-

тарное уменьшение и расширение сосудов в диаметре; 

образование аневризм с последующим разрывом сосу-

дистой стенки и кровоизлиянием в прилежащие рядом 

структуры [8, 13, 16, 17, 26, 28]. 

Развитие указанной симптоматики зависит от диа-

метра поражаемого сосуда. Нередко когнитивные на-

рушения бывают первым проявлением ПВЦНС. Более 

выраженные когнитивные нарушения характерны для 

ПВЦНС с вовлечением мелких сосудов [8, 21, 29]. 

Так, Salvarani C et al. (2017) и  de Boysson H. et al. 

(2017) в  своей работе обращают внимание на то, что 

при васкулите мелких артерий в  67-71 % сосудистые 

когнитивные нарушения выявляются чаще и в 36-47 % 

развиваются клинически тяжелее, чем при пораже-

нии крупных или средних артерий. Было выявлено, 

что сосудистые когнитивные нарушения у  пациентов 

с  ПВЦНС прогрессировали в  течение месяца, иногда 

недели [21, 29]. В исследовании Sundaram S. et al. (2021) 

в  ходе обследования 45  пациентов с  подозрением на 

ПВЦНС у  19  пациентов был подтвержден диагноз 

с помощью метода МРТ визуализации стенки сосуди-

стой высоким разрешением (HRVWI). При оценива-

нии изображений наблюдалось поражение крупных 

(n=13), средних (n=16) и мелких (n=11) сосудов, а сни-

жение когнитивных способностей отмечалось среди 5 

(25 %) наблюдаемых пациентов, что считалось неблаго-

приятным исходом в будущем [32]. 

У  пациентов с  ПВЦНС когнитивные нарушения 

часто сопровождаются психическими и аффективны-

ми расстройствами: колебание эмоций, агрессия, раз-

дражительность, неправильная оценка действий окру-

жающих людей и  собственных, внезапный отказ от 

какого-либо вида деятельности, дезориентация в про-

странстве и времени [33]. 

В  работе de Boysson H. et al. (2017) изучались 

и  сравнивались клинические особенности течения 

ПВЦНС у 102 пациентов. У 26 (25 %) пациентов наблю-

далось изолированное поражение мелких сосудов и у 

76 (75 %) пациентов  — поражение средних/крупных 

сосудов [29]. Выявлено, что ПВЦНС мелких артерий 

чаще встречается в  молодом возрасте (41,5  лет), чем 

при ПВЦНС средних/крупных сосудов (48,5  лет), p = 

0,04 [29]. У 46 (45 %) пациентов наблюдалось расстрой-

ство речи, у  22 (22 %) пациентов  — психические рас-

стройства [29]. 

Отмечено, что при изолированном поражении мел-

ких сосудов, в сравнении с поражением средних/круп-

ных сосудов, преобладали следующие клинические 

симптомы: эпилептические приступы (n=20; 77 %) 

против (n=16; 21 %), p <0,0001, дискинезия (n=9; 35 %) 

против (n=7; 9 %) p=0,002. В  свою очередь, при пора-

жении средних/крупных сосудов наблюдалось разви-

тие: у 67 (88 %) пациентов очаговый неврологический 

дефицит: парезы, чувствительные или атрофические 

нарушения (p = 0,0002), у 64 (84 %) пациентов инсульт 

(p <0,0001), у 16 (21 %) пациентов бессонница (p = 0,03), 

у 11 (42 %) пациентов головокружения (p = 0,07) [29]. 

При поражении сосудов любого диаметра в  любом 

случае возникает головная боль. Поэтому, принимая 

во внимание, что головная боль (51-65 %) является 

одной из распространенных жалоб среди пациентов 

в целом и связана со многими неврологическими рас-

стройствами, необходимо учитывать характеристики 

головной боли, которые могли бы помочь заподозрить 

ПВЦНС. Головная боль часто описывается исследова-

телями как подострая или хроническая с незаметным 

началом, тупая, диффузная, иногда перемежающаяся, 

усиливающаяся со временем, иногда похожая на ми-

грень, и  с широким диапазоном тяжести, обычно от 

легкой до умеренной [34, 35]. У пациентов, уже стра-

дающих от головной боли, она описывается как отли-

чающаяся от той, которая обычно возникала до этого. 

Рисунок 1. Основные клинические симптомы ПВЦНС

Figure 1. Main clinical symptoms PVCNS
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В  свою очередь при редко встречающейся опухоле-

видной форме ПВЦНС (5 %, средний возраст 37  лет), 

в  основе которой лежит поражение мелких артерий, 

головная боль может быть острой, сильной и  сопро-

вождаться рвотой и  неврологическими нарушениями 

(90 % эпилептические припадки) [26, 34, 36]. В основе 

клинических проявлений лежит отек, оказывающий 

давление на прилежащие структуры головного мозга. 

Часто данную форму ПВЦНС принимают за опухоль 

или лимфому, поэтому своевременная диагностика 

опухолевидной формы ПВЦНС затруднена. Громопо-

добная головная боль редко встречается при ПВЦНС, 

что помогает отличить ее от других неврологических 

состояний, которые могут имитировать ее клиниче-

скую картину, таких как субарахноидальное кровоиз-

лияние или синдром обратимой церебральной вазо-

констрикции [25, 26, 34, 37]. 

По данным Тотолян  Н.А. и  соавт. (2013), рассма-

тривалась диагностическая значимость клинических 

проявлений ПВЦНС по следующим категориям — го-

ловная боль (особенно длительная, атипичная, с  ме-

нингеальными или гипертензионными проявлениями, 

с определяемыми сроками начала их возникновения) — 

оценивалась как очень высокая значимость  (+++); 

«ступенеобразно прогрессирующий синдром мульти-

фокальной (преимущественно подкорковой) невро-

логической дисфункции», включающей когнитивные 

нарушения, нарушения иннервации взора, псевдо-

бульбарный синдром, двустороннюю пирамидно-экс-

трапирамидную дисфункцию с  нарушением походки, 

тазовые расстройства — оценивалась как высокая зна-

чимость (++) [9].

В  клинической практике выделяют редко диа-

гностируемые варианты течения ПВЦНС: изолиро-

ванный васкулит спинного мозга (часто поражается 

грудной отдел 5 %), васкулит с  картиной кровоизли-

яния, васкулит с  депозитами амилоидного белка [20, 

38, 39, 40]. Следует отметить, что в пожилом возрас-

те (средний возраст 65  лет) в  мелких артериях коры 

головного мозга, в  артериях мягкой и  паутинной 

мозговой оболочки при иммунном ответе организма 

на бета-амилоид происходит накапливание данного 

патологического пептида. У пациентов с данной пато-

логией отмечается высокая распространенность ког-

нитивных нарушений (71 %) и высокий риск развития 

паренхиматозного кровоизлияния (20 %) [38, 39, 40]. 

Течение ПВЦНС зависит от калибра пораженного со-

суда (табл. 1). 

Так, у  10 % пациентов с  ПВЦНС по данным de 

Boysson H et al. (2018) наблюдалось моментальное не-

благоприятное течение заболевания, проявляющегося 

снижением уровня бодрствования и развитием дыха-

тельных нарушений (одышка) [20]. 

Редко могут возникнуть общие симптомы, указы-

вающие на системное поражение, такие как лихорадка 

(14 %), похудание, сыпь, периферическая нейропатия, 

артрит и ночная потливость выявляются у 20 % паци-

ентов [15, 29]. При наличии таких проявлений следует 

исключать вторичный характер васкулита ЦНС. 

Особенности диагностики
Диагностика строится на описанных выше крите-

риях (Calabrese L. и  Mallek J. в  1988  г.) [25]. Незави-

симо от достижений в  изучении ПВЦНС постановка 

диагноза является сложной задачей из-за отсутствия 

высокочувствительных и  специфических диагности-

ческих тестов. Проведение лабораторных, нейровизу-

ализационных и гистопатологических методов важно 

как для подтверждения диагностических предположе-

ний ПВЦНС, так и для исключения других состояний, 

которые могут иметь схожие черты [1, 8-9, 11-13, 16-

20, 24].

Лабораторная диагностика
Как правило, в большинстве случаев лабораторные 

показатели не выходят за пределы референсных зна-

чений. В  отдельных случаях в  общем анализе крови 

могут обнаруживаться критерии системного воспа-

ления: анемия, лейкоцитоз, тромбоцитоз, увеличение 

показателя СОЭ [33, 41]. У 27-33 % пациентов наблю-

дается повышение белка острой фазы (С-реактивного 

белка), отражающее наличие воспалительного про-

цесса в организме [33, 41]. Редко у пациентов в крови 

регистрируется диагностически незначимое увеличе-

ние специфических маркеров: цитоплазматических 

антител (АНЦА) и антинуклеарного фактора (аутоан-

тител, способных повреждать стенку мелких сосудов) 

[8, 14, 42]. 

Цереброспинальная жидкость (ЦСЖ) отклоня-

ется от нормы у  80-90 % пациентов. Согласно работе 

Salvarani C. et al. (2015) повышенная концентрация 

белка наиболее частая лабораторная находка. Так, 

в  группе пациентов (n=101) средняя концентрация 

белка в  спинномозговой жидкости составила 7  г/л 

(диа пазон 1,5-10,3  г/л) [15]. Давление повышается 

у 50 % пациентов, а повышенное количество лимфоци-

тов может наблюдаться у 50-80 % [8, 15, 29]. Лимфоци-

тарный плеоцитоз ЦСЖ умеренный, редко превышает 

250 клеток/мкл [8, 14, 15, 29]. Повышенное количество 

лейкоцитов и  наличие нейтрофилов встречаются не-

часто и, если они присутствуют, должны предупреж-

дать о возможной инфекции [8, 42, 43].

Так, при ретроспективном анализе Shuster S. et al. 

(2017) среди 31 пациентов (средний возраст 45,6 лет) 

диагноз ПВЦНС был установлен у  17 (55 %) пациен-

тов с помощью биопсии и у 14 (45 %) — на основании 

Таблица 1. Течение ПВЦНС в зависимости от 
калибра пораженного сосуда 
Table 1. Th e course of PPCNS depending on the caliber 
of the aff ected vessel

Мелкие артерии / 
Small arteries

Крупные артерии /

Large arteries

Прогрессирующее, долгое 

тяжелое течение / 
Progressive, long severe course

Монофазное, с развитием 

фатального исхода / 

Monophasic, with the 

development of a fatality
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МРТ с высоким разрешением. Группа исследователей 

под руководством Shuster S. et al. (2017) обнаружили, 

что состав ЦСЖ зависит от диаметра пораженного 

сосуда. В ходе анализа ЦСЖ прослеживается следую-

щая характерная особенность: при поражении мелких 

сосудов наблюдается цитоз (16  клеток/мкл) и  содер-

жание белка (белок 98 мг/дл), а при поражении сред-

них/крупных сосудов отмечается снижение данных 

показателей в четыре раза (цитоз 4 клетки/мкл и бе-

лок 56 мг/дл) [8, 42]. 

Данные показатели характеризуют высокую ак-

тивность патологического процесса и  их определе-

ние необходимо, чтобы не упустить другие схожие 

заболевания (инфекционные: вирус ветряной оспы, 

гепатит С и В, сифилис, вирус иммунодефицита чело-

века, туберкулез; аутоиммунные: системная красная 

волчанка, ревматоидный артрит; злокачественные 

новообразование кроветворения), в  виду отсутствия 

специфических маркеров для определения ПВЦНС [8, 

14-15, 41-43]. 

В  настоящее время ведется поиск биомаркеров, 

позволяющих диагностировать ПВЦНС в  сыворотке 

крови и ЦСЖ. Особое внимание нацелено на роль им-

мунных механизмов (Т и В — клеточный иммунитет, 

цитокиновый шторм) в развитии воспаления в сосу-

дистой стенке. Имеется ограниченное количество ис-

следований, посвященных роли дендритных клеток 

(ДК), находящихся в  адвентиции и  медии средних 

и  крупных артерий, в  различных заболеваниях и  па-

тологических состояниях, в  которых участвует им-

мунная система. В норме сосудистая стенка интактна 

к  воздействию иммунной системы (не подвергается 

уничтожению как чужеродная ткань), но только при 

«неисправности» ДК, связанной с патологической сти-

муляцией ДК через Toll-подобные рецепторы. В ходе 

этого в  сосудистой стенке происходит изменение 

структуры ДК, увеличение их количества, все это ак-

тивирует приток в  стенку Т-клеток в  стенку сосудов 

по средствам собственных сосудов (vasa-vasorum). 

Кроме этого, в месте повреждения сосуда выявляется 

большое количество эффекторных цитокинов (кла-

стеры IL-6/IL-17  или IL-12/IFN-γ), которые участву-

ют в поддержании воспаления на постоянном уровне 

в сосудистой стенке [44-46]. 

Но комплексная оценка влияния данных иммун-

ных механизмов (T-клеточный иммунитет и  цитоки-

ны) в развитии воспаления у больных ПВЦНС не осу-

ществлялась. Этому новому направлению: сосудистой 

иммунологии посвящены единичные работы. В  свою 

очередь в работе T. Ruland et al. (2018) проводили оцен-

ку Т-клеточной популяции лимфоцитов в  образцах 

крови и ЦСЖ у 2 групп сравнения. Первая группа — 

это пациенты (n=4) с ПВЦНС с поражением крупных 

артерий, которым диагноз был поставлен на основа-

нии клинических симптомов, результатов церебраль-

ной ангиографии и  МРТ, и  исключении наличия си-

стемного поражения. В качестве контрольной группы 

выступали пациенты (n=4) с  идиопатической интра-

краниальной гипертензией. При анализе полученных 

образцов крови и ЦСЖ у пациентов с ПВЦНС наблю-

дался сниженный процент содержания CD3+ Т-клеток 

по сравнению с группой контроля (p = 0,029). Других 

изменений в популяции Т-клеток не выявлено [47]. 

В  исследовании T. Ruland et al. (2018) определили 

низкое содержание белка A4-амилоида-бета (АРР) 

в  ЦСЖ у  пациентов с  ПВЦНС. На  основании полу-

ченных результатов авторы предполагают, что его от-

сутствие/низкое значение белка в  ЦСЖ у  пациентов 

с ПВЦНС (451,44±196,21 нг/мл) по сравнению с кон-

трольной группой (1513,7±255,55 нг/мл); t = 5,61, p = 

0,0000641, может служить маркером повреждения го-

ловного мозга при ПВЦНС [47]. 

Согласно исследованию Strunk D et al. (2018) 

изучался клеточный состав ЦСЖ у  18  пациентов 

с  ПВЦНС, который был подтвержден данными би-

опсии головного мозга (n=4) и  церебральной ангио-

графией (n=14). Было установлено, что увеличение 

количества лимфоцитов в  ЦСЖ коррелирует с  ре-

зультатами биопсии мозга (лимфоцитарной инфиль-

трацией) [48]. Важно отметить, что авторы сделали 

следующее предположение: иммунные клетки в ЦСЖ 

могут характеризовать иммунный процесс в ЦНС. По-

мимо увеличения уровня лимфоцитов в  ЦСЖ у  33 % 

пациентов определялись антитело-секретирующие 

плазматические клетки, за счет интратекального син-

теза Ig G. Таким образом, необходимо дальнейшее из-

учение данного направления, так как для определения 

патофизиологической роли Т и В — клеточного имму-

нитета, цитокинов необходимо подтверждать на более 

крупных когортах пациентов [48].

Перспективным маркером ПВЦНС в  ЦСЖ в  по-

следнее время рассматривают интерлейкин-17 (IL-17). 

IL-17 является провоспалительным цитокином и мощ-

ным медиатором клеточного иммунитета. Так, в рабо-

те Deb-Chatterji M (2019) et al. было зафиксировано, 

что уровень IL-17, продуцируемого СD4+ Т-клетками 

в ЦСЖ был повышен у пациентов с ПВЦНС (чувстви-

тельность 73 %, специфичность 100 %). Повышенные 

уровни IL-17 были постоянными у пациентов с актив-

ным течением и  в ремиссии ПВЦНС, что указывает 

на то, что показатель IL-17  является более специфи-

ческим биомаркером ПВЦНС, чем количество клеток 

и/или повышение уровня белка в ЦСЖ и имеет реша-

ющее значение в патогенезе данного заболевания. Эти 

результаты, проверенные на более крупных когортах 

пациентов, позволят в будущем разработать новые те-

рапевтические препараты на основе гуманизирован-

ных антител к IL-17 для лечения ПВЦНС [49]. 

ЦИК обнаруживаются в  крови с  помощью имму-

номагнитной изоляции или проточной цитометрии. 

Deb-Chatterji M (2019) et al. продемонтрировали, что 

ЦИК были значительно повышены у пациентов с ак-

тивным течением ПВЦНС, но снижались при успеш-

ном применении иммунодепрессивной терапии. 

Следовательно, эти результаты потенциально могут 

способствовать диагностике случаев с отрицательным 

результатом биопсии и  контролировать успешность 

применения иммуносупрессивного лечения, но необ-

ходимы дальнейшие исследования с большим количе-

ством пациентов [49]. 
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Церебральная ангиография
Многие клиницисты выбирают церебральную ан-

гиографию в  качестве первого инструментального 

метода для диагностики ПВЦНС из-за относительно 

низкого риска по сравнению с  биопсией головного 

мозга. Ведущим ангиографическим диагностическим 

критерием для васкулита считается мультифокальный, 

равномерный или прерывистый стеноз с чередующи-

мися участками дилатации сосудов. Данная визуали-

зационная картина не всегда является специфичной, 

так как может встречаться при других патологических 

процессах: при спазме и/или отеке сосудистой стенки, 

эмболах мозговых сосудов, поэтому для верной по-

становки диагноза ПВЦНС необходима корреляция 

с клиническими и лабораторными данными [8, 13, 15-

18, 21, 26]. Стоит отметить, что по данным ангиогра-

фии характерные типичные изменения для ПВЦНС 

на ангиограммах выявляются достоверно чаще при 

поражении сосудов среднего/крупного калибра, чем 

при поражении мелких сосудов из-за ангиографически 

низкой способности [8, 13, 15, 16]. 

Так, в работе Raghavan A. et al. (2019) при сравнении 

двух методов (церебральная ангиография и  биопсия 

головного мозга) участвовало 128 пациентов (средний 

возраст 49,8  лет) с  ПВЦНС. Установлено, что среди 

23 пациентов, имеющих подтвержденный результат би-

опсии, только 5 (21,74 %) пациентов имели характерную 

картину для ПВЦНС на ангиограмме. Также при обсле-

довании 70 пациентов с отрицательной биопсией было 

установлено, что только 46 пациентов имели ангиогра-

фические изменения специфичные для ПВЦНС [50]. 

К недостаткам практического применения данного 

метода относят высокую инвазивность. Не  рекомен-

дуется выполнять данное исследование при заболева-

ниях почек, так как контрастное вещество оказывает 

токсическое воздействие. Следовательно, усовершен-

ствование данного метода с  повышением качества 

изображения и  разрешающей способности позволит 

определять воспалительные изменения даже в артери-

ях мелкого диаметра [1,8-9, 13, 15-17]. 

Нейровизуализация
У пациентов с подозрением на ПВЦНС в обязатель-

ном порядке применяется оценка изменений вещества 

головного мозга при МРТ, оценка церебрального кро-

вотока в режиме магнитно-резонансной ангиографии 

(МРА) и  компьютерной ангиографии (КТА), оценка 

сосудистой стенки с контрастным веществом с помо-

щью высокоразрешающей МРТ (HR-MRI) [1, 8-9, 11, 

13, 15-17, 28]. 

Изменения вещества головного мозга, выявляемые 

при МРТ неспецифичны и  чаще всего регистриру-

ются при поражении средних/крупных артерий. Так, 

в  бассейне пораженной артерии определяются еди-

ничные или множественные очаги (гипоинтенсивные 

в  T1  и  гиперинтенсивные/гетерогенно измененные 

в режиме T2 или FLAIR), а при введении контрастного 

вещества происходит его накопление соответственно 

стадии инфаркта мозга. В свою очередь при васкули-

те мелких сосудов определяются различные варианты: 

множественные инфаркты головного мозга в обоих по-

лушариях, неправильной формы зоны субкортикаль-

ного вазогенного отека (гиперинтенсивный в  T2  или 

FLAIR, изоинтенсивный в Т1), паренхиматозные кро-

воизлияния (от 8  до 55 %) [8, 11, 15]. В  исследовании 

Schuster S. et al. (2017) при оценке вещества головного 

мозга выявили атрофию в  корковых и  подкорковых 

структурах, в основе которого лежало трансмуральное 

воспаление мелких артерий, доказанное по результа-

там биопсии. Накопление контрастного вещества обо-

лочками головного мозга чаще всего происходит при 

васкулите мелких сосудов, чем при поражении круп-

ных сосудов (60-77 % против 22-29 %) [8, 42]. 

Важно отметить, что псевдотуморозная форма 

ПВЦНС редкая патология (около 15 %) и ее диагности-

ка затруднена. Данная форма при нейровизулиазации 

с  контрастированием имитирует другие патологиче-

ские состояния, такие как злокачественные опухоли, 

псевдоопухоли или абсцессы головного мозга [8, 12, 15]. 

По данным Charidimou A. et al. (2017) у 12 % паци-

ентов обнаруживаются опухолевидные очаги при диа-

гностике ПВЦНС [51]. Отличительным нейровизуали-

зационным доказательством А-β-связанного ангиита, 

позволяющим различать церебральную амилоидную 

ангипатию (ЦАА), является отложение контрастного 

вещества в мягкой мозговой оболочке с инфильтраци-

онными изменениями или без них (70 % против 7 %) 

и  редкое образование лобарных кровоизлияний (7 % 

против 62 %) [39]. Согласно проведенному исследова-

нию Salvarani C. et al. (2015) из 149 больных с ПВЦНС 

инфаркты головного мозга были обнаружены у 80 па-

циентов (при поражении средних/крупных арте-

рий  — 66 %, при поражении мелких артерий  — 34 %) 

[21]. В другом исследовании Schuster S. et al. (2017) при 

нейровизуализации методом МРТ типичная картина 

инфарктов головного мозга наблюдалась при пораже-

нии средних/крупных артерий (85,7 %), в  отличие от 

поражения мелких сосудов (29,4 %). Следовательно, 

метод МРТ обладает высокой степенью чувствитель-

ности (95-100 %), но имеет низкую специфичность, что 

требует проводить оценку сосудистого русла в режиме 

МР-ангиографии [42]. 

Стоит отметить, что при проведении МРА и  КТА 

на ангиограммах определяются участки равномерного 

или слегка неравномерного стенозирования, чередую-

щиеся с  расширенными сегментами, в  одной или не-

скольких артериях, аномалии сосудов (одиночные или 

множественные стенозы и/или окклюзии) [8, 11, 13, 

15-17].

МРА позволяет комплексно оценивать сосудистую 

стенку, а  КТА точнее идентифицировать степень сте-

ноза и  состояние кровотока, а  также определять сеть 

коллатералей. В свою очередь, практическое примене-

ние МРА и КТА при поражении мелких сосудов невоз-

можно из-за отсутствия изменений на ангиограммах. 

Поэтому данные методы имеют низкую специфич-

ность, чем использование традиционной контрастной 

церебральной ангиографии [8, 30, 42]. 
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Ранние описанные методы не представляют воз-

можным отличить между собой воспалительные 

и  невоспалительные васкулопатии. С  целью диффе-

ренциальной диагностики ПВЦНС и других/невоспа-

лительных васкулопатий стали применять изучение 

сосудистой стенки путем ее контрастного усиления до 

и после при HR-MRI в режиме dark-blod-fat-sat (пода-

вление импульса от жировой ткани и крови), что позво-

лило улучшить визуализацию [8, 12-13, 15-18, 35]. Глав-

ным отличительным признаком при ПВЦНС является 

гладкое, концентрическое и  сегментарное утолщение 

сосудистой стенки с происходящим накоплением кон-

траста и периваскулярным отеком [8, 15, 29, 42]. Noh 

H. et al. (2016) отметили, что накопление контрастного 

вещества позволяет диагностировать ПВЦНС на ран-

ней стадии развития патологического процесса, когда 

контрастная церебральная ангиография неэффектив-

на [30]. Кроме этого, этот феномен позволяет провести 

дифференциальную диагностику между атеросклеро-

зом, так в  отличие от ПВЦНС атеросклеротическая 

бляшка располагается эксцентрично, наблюдается ло-

кальное утолщение сосудистой стенки без признаков 

периваскулярного отека, а  контраст накапливается 

в зависимости от ее состава (от умеренной до высокой 

интенсивности) [8, 12-13, 15-18, 35, 42]. Предполагает-

ся дальнейшее развитие и  повышение разрешающей 

способности данного метода в клинической практике, 

что сделает возможным определять воспаление мелких 

артерий. 

Биопсия головного мозга 
На сегодняшний день золотым методом диагно-

стики ПВЦНС остается биопсия головного мозга, но 

она выявляет диагностические гистопатологические 

аномалии только в 50-75 % случаев [13]. Так как цере-

бральная ангиография при поражении мелких артерий 

неэффективна (дает отрицательные результаты), про-

ведение биопсии головного эффекта является одним 

из главных методов верификации [14, 15, 25]. 

Биопсия сосудов головного мозга часто бывает 

малоинформативна, в 50 % случаев ложноотрицатель-

ная, при взятии образца из непораженной области 

из-за фокального и/или сегментарного поражения. 

Следовательно, единственный полученный отрица-

тельный биопсийный результат не исключает диагноз 

ПВЦНС. Чтобы снизить частоту ложноотрицательных 

результатов, используют следующие дополнительные 

методы: выполнение МРТ с  целью поиска аномалии 

в  предполагаемой области поражения, проведение 

лемптоменингиальной пробы (повышается уровень 

диагностирования до 87 %). В  большинстве случаев 

биопсию проводят для дифференциального диагноза 

с  такой патологией как системный васкулит (аутоим-

мунный или инфекционный), невоспалительные ва-

скулопатии (синдром обратимой церебральной вазо-

констрикции) или злокачественные новообразования 

(лимфопролиферативные заболевания) [8, 23, 29].

Морфологически ПВЦНС подразделяется на три 

наиболее часто встречающихся гистопатологических 

варианта: гранулематозный васкулит, лимфоцитарный 

васкулит, некротизирующий васкулит (рис.  2). Могут 

встречаться смешанные варианты. Гистологические 

паттерны остаются стабильными с течением времени, 

что позволяет предположить, что эти паттерны не от-

ражают разные фазы заболевания [12-13, 15-18, 24]. 

Морфологические изменения при ПВЦНС обнару-

живаются в артериях среднего калибра и в артериолах. 

Редко встречается поражение вен (эндотелий интак-

тен), в единичных случаях определятся изолированное 

Рисунок 2. Гистопатологические варианты ПВЦНС

Figure 2. Histopathological variants of PVCNS

Некротизирующий

васкулит / Necrotizing

vasculitis (14 %)

Трансмуральный фибриноидный некроз с деструкцией внутренней

эластической мембраной чаще в артериях мышечного типа / Transmural

fibrinoid necrosis with destruction of the internal elastic membrane is more

common in muscle-type arteries

Гранулематозный

васкулит /

Granulomatous

vasculitis (58 %)

Вокруг сосудов мононуклеарное воспаление в сочетании с

формированием гранулем в различных слоях сосудистой стенки и

присутствие полинуклеарных клеток / Mononuclear inflammation around

the vessels in combination with the formation of granulomas in various layers

of the vascular wall and the presence of polynuclear cells

В 50 % случаев наблюдается отложение бета-амилоида в сосудистой

стенке (А-β- связанный ангиит) / In 50% of cases, beta-amyloid deposition is

observed in the vascular wall (А-β-related angitis – ABRA)

Лимфоцитраный

васкулит /

Lymphocytic

vasculitis (28 %)

Выраженная инфильтрация сосудистой стенки лимфоцитами, а иногда

плазматическими клетками, что приводит к ее дезорганизации и деструкции /

Pronounced infiltration of the vascular wall by lymphocytes, and sometimes by

plasma cells, which leads to its disorganization and destruction
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повреждение вен среднего калибра белого вещества 

головного мозга [51]. Так, в  исследовании Mlakar J et 

al. (2016) впервые описан клинический случай ПВЦНС 

гранулематозного воспаления вен (флебит) у  22-лет-

ней женщины, проявляющийся острой головной бо-

лью. При морфологическом исследовании биоптата 

была обнаружена васкулоцентрическая мононуклеар-

ная инфильтрация, сопровождающаяся хорошо сфор-

мировананными гранулемами и/или многоядерными 

гигантскими клетками через стенку сосуда [8, 52].

Отложение амилоида β-А4  часто наблюдается при 

гранулематозном васкулите, но не является уникаль-

ным для этой формы, поэтому проведение биопсии 

необходимо для дифференциальной диагностики с це-

ребральной амилоидной ангиопатией (ЦАА). Отличи-

тельной гистологической особенностью, позволяющей 

отличить ЦАА от ПВЦНС является периваскулярная 

воспалительная реакция (инфильтрация моно- и  по-

линуклеарными клетками), при которой нехарактерно 

образование гранулем [8, 39-41, 52]. 

Заболеваемость лимфоцитарным васкулитом за-

нимает второе место среди гистопатологических ва-

риантов поражения ПВЦНС и  характеризуется вы-

раженным лимфоцитарным воспалением с  редкими 

плазматическими клетками, обычно расположенными 

в нескольких слоях. Реже всего встречается некротизи-

рующий васкулит, который проявляется трансмураль-

ным фибриноидным некрозом, напоминающим узел-

ковый полиартериит.  Развитие и  прогрессирование 

некротизирующего васкулита ведет к  образованию 

внутримозговых кровоизлияний и  формированию 

микроаневризм (12 %). В  40-51 % случаев наблюдает-

ся ишемия в  биоптатах головного мозга при ПВЦНС 

[8, 12, 13, 16, 18].

В  работу C. Salvarani et al. (2015) включены ре-

зультаты ретроспективного анализа 163  пациентов 

с  ПВЦНС, обследованных в  клинике Майо с  1983  по 

2011  гг. При поступлении у  пациентов наблюдалась 

разнообразная неврологическая симптоматика (голов-

ная боль, когнитивные нарушения и другие). ПВЦНС 

выставлялся на основании наличия трансмурального 

деструктивного воспалительного инфильтрата в стен-

ке артерий в биопсийном материале головного, спин-

ного мозга или сегментарного сужения гладкой стенки 

артерии, дилатацией или окклюзией церебральных ар-

терий по данным ангиограммы в  отсутствии измене-

ний стенки артерий, характерных для атеросклероза. 

При дообследовании исключены пациенты с  при-

знаками системных заболеваний (системная красная 

волчанка и другие) и инфекций. У пациентов в анам-

незе не было воздействия вазоактивных веществ, от-

сутствовали мигренозные и громоподобные головные 

боли. Конечной точкой клинического исследования 

являлась смерть пациента или последняя госпита-

лизация (средняя продолжительность наблюдения 

12 месяцев диапазон: 0-13,7 лет). Так, при наблюдении 

в течение 12 месяцев у 163 пациентов с ПВЦНС образ-

цы тканей головного или спинного мозга для биопсии 

были получены у 81 пациента. При этом при биопсии 

только у 58 (72 %) пациентов выявлен ПВЦНС. 

При анализе полученного биопсийного матери-

ала были обнаружены следующие гистопатологиче-

ские варианты: гранулематозный васкулит у 34 (59 %) 

пациентов (отложение бета-амилоида в  сосудистой 

стенке у  20  (34 %) больных), лифоцитарный васку-

лит  — у  13  (22 %) пациентов, некротизирующий 

васкулит  — у  10 (17 %) пациентов, сочетание гра-

нулематозного и  некротизируемого васкулита наблю-

далось — у 1 больного [15].

В  свою очередь у  105  пациентов диагноз ПВЦНС 

был установлен с  помощью церебральной ангиогра-

фии, в  том числе у  82  пациентов, которым первона-

чально не проводилась биопсия. У  23  пациентов без 

признаков васкулита по данным биопсии на ангио-

грамме были обнаружены признаки васкулита [15].

Несмотря на то, что биопсия головного мозга и моз-

говых оболочек является золотым стандартом диагно-

стики ПВЦНС и  обладает высокой специфичностью, 

её чувствительность при диагностике данного заболе-

вания недостаточно высока и составляет 53-63 % и 50-

70 % по данным разных источников [8, 13, 14]. 

Заключение 
Несмотря на полученные новые знания о  клини-

ке и  методах диагностики ПВЦНС, данный васкулит 

остается недостаточно изученным. Раннее распозна-

вание таких неспецифических основных клинических 

признаков ПВЦНС как головная боль, когнитивная 

дисфункция и продолжительные неврологические рас-

стройства (транзиторная ишемическая атака, афазия, 

судороги, атаксия, острый гемипарез, полусенсорная 

потеря, потеря мелкой моторики, гемифациальная 

слабость и  др.) позволит своевременно выявлять па-

циентов с подозрением на данное заболевание, назна-

чать им клинико-лабораторные, инструментальные 

методы обследования, включая биопсию головного 

мозга. Вовремя неустановленный диагноз ПВЦНС 

в  течение года ведет к  инвалидизации и/или смерти 

пациента. Значительная часть пациентов с ПВЦНС не-

трудоспособна или имеет трудности при выполнении 

профессиональной деятельности. Развитие и прогрес-

сирование ПВЦНС ведет к развитию когнитивных на-

рушений, депрессии, повышенной тревожности, все 

это приводит к  значительному снижению качества 

жизни пациентов и  их семей. Учитывая отсутствие 

специфичных маркеров в крови и цереброспинальной 

жидкости, а также неспецифичность результатов цере-

бральной ангиографии; ограничение применения ней-

ровизуализационных методов (изменения вещества 

головного мозга при МРТ, оценка церебрального кро-

вотока в режиме магнитно-резонансной ангиографии 

(МРА) и компьютерной ангиографии (КТА), оценка со-

судистой стенки с контрастным веществом с помощью 

высокоразрешающей МРТ (HR-MRI)); затруднение ис-

пользования биопсии головного мозга как рутинного 

метода обследования из-за высокой инвазивности. 

Несмотря на перечисленные ограничения, в  каж-

дом индивидуальном случае должен быть сформули-

рован клинический диагноз, даже если он является 
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вероятным или спорным и  проведены лабораторно-

инструментальные исследования для исключения/под-

тверждения ПВЦНС.

В  настоящее время продолжаются клинические 

исследования по определению триггерных факторов 

и  патогенетических механизмов развития патологи-

ческого процесса, происходящего в сосудистой стенке 

при ПВЦНС, возможно, в  будущем это позволит вы-

явить специфические чувствительные биомаркеры 

повреждения сосудистой стенки и  разработать на их 

основе новые диагностические алгоритмы или усовер-

шенствовать ранее утвержденные критерии диагно-

стики ПВЦНС. 
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Treatment of Patients Chronic Coronary 
Heart Disease and Type 2 Diabetes Mellitus
Резюме
Сочетание хронической ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа у пациента имеет высокую медицинскую значимость 

и привлекает к себе растущее внимание мирового врачебного сообщества. Серьезные изменения, произошедшие в лечебной тактике у па-

циентов, имеющих сочетание ишемической болезни сердца и сахарного диабета 2 типа, требуют пристального внимания. Современные 

подходы к терапии этой группы пациентов включают в себя направления, улучшающие сердечно-сосудистый прогноз (изменение образа 

жизни, прием антитромботических препаратов, антигипертензивной терапии, гиполипидемических средств — статинов и нестатиновых ги-

полипидемических препаратов (которые показаны пациентам, тяжело переносящим лечение статинами), сахароснижающих препаратов), 

а также внимательное ведение синдрома стабильной стенокардии (прием антиангинальных средств, оценка возможностей реваскуляриза-

ции). Новая линия сахароснижающих препаратов обладает высокими кардиопротекторными свойствами, снижает интенсивность пораже-

ния сосудистого русла (вазопротекция), оказывает ренопротекцию. Стратегия выбора сахароснижающих препаратов претерпела ряд изме-

нений и в данный момент обозначается, как «дифференцированная», что подразумевает необходимость выбора препарата с наибольшими 

органопротективными свойствами. Достижение целевых уровней гликированного гемоглобина (HbA
1C

) в границах 7,0-8,0 % ассоциировано 

с наименьшим уровнем смертности пациентов. Кроме того, пациентам с сахарным диабетом 2 типа, в особенности имеющим ишемическую 

болезнь сердца, рекомендовано свести к минимуму эпизоды развития гипогликемических состояний. Данное сообщение ставит перед собой 

задачу подробно обсудить основные подходы к ведению пациентов с ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом 2 типа, а также 

подходы к улучшению сердечно-сосудистого прогноза.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистый 

прогноз
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Abstract
The combination of chronic coronary heart disease and type 2 diabetes mellitus in a patient has high medical importance, because relevance of 

the problem increases every year. Modern requirements for the provision of high-quality medical care to patients with combined pathology require 

attentive assessment: we can’t deny the pathophysiological relationship of both diseases. Serious changes that occurred in the treatment tactics 

in relation to such patients require close attention of the medical community. Modern approaches of the therapy of this group of patients include 

treatment directions that improve the cardiovascular prognosis (lifestyle changes, anti-platelet therapy, antihypertensive therapy, statins and 

nonstatin lipid-lowering agents, which are indicated for patients who are difficult to tolerate statin treatment, glucose-lowering drugs), as well as 

careful management of stable angina syndrome (using of antianginal drugs, assessing the possibilities of revascularization). The therapeutic tactics of 

the new revision offers promising perspective regimens for taking antiplatelet therapy, lipid-lowering drugs. The new line of glucose-lowering drugs 

has high cardioprotective properties, reduces the intensity of vascular lesions (vasoprotection), and has renoprotective properties. The strategy of 

choosing glucose-lowering drugs has also undergone some changes: at the moment it is designated as «differentiated», which implies choosing a drug 

with the highest organoprotective properties. Achievement of target HbA1C levels in the range of 7.0-8.0 % is associated with the lowest patient 

mortality rate. In addition, to patients with type 2 diabetes mellitus, especially group with coronary heart disease, advised to minimize episodes of 

hypoglycemic conditions. Aim of this statement is to discuss in detail progressive approaches in the treatment of patients with chronic coronary heart 

disease and type 2 diabetes mellitus.

Key words: coronary heart disease, type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, cardiovascular prognosis
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АГ  — артериальная гипертония, АД  — артериальное давление, АКШ  — аорто-коронарное шунтирование, АПФ  — ангиотензин-превраща-

ющий фермент, арГПП-1  — агонисты рецепторов глюкагоно-подобного пептида-1, АСК  — ацетилсалициловая кислота, БКК  — блокаторы 

кальциевых каналов, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ДНП — диабетическая нефропатия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, 

иДПП-4 — Ингибиторы дипептидилпептидазы-4, ИМ — инфаркт миокарда, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортера-2, 

КА — коронарная артерия. ЛЖ — левый желудочек, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, 

ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия, СД2 — сахарный диабет 2 типа, СН — сердечная недостаточность, ТГ — триглицериды, ФВ — 

фракция выброса, ХС — холестерин, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, HbA
1C

 — гликозилированный гемоглобин, β-АБ — бета-

адреноблокаторы, ω3-ПНЖК — ω3-полиненасыщенные жирные кислоты

Введение
Проблема сочетания ишемической болезни сердца 

(ИБС) и сахарного диабета 2 типа (СД2) имеет высокую 

социальную значимость, привлекает растущее внима-

ние мирового врачебного сообщества. Несмотря на 

существование и  регулярное обновление раздельных 

Рекомендаций по каждому из этих состояний, в 2020 г. 

экспертами American Heart Association (АН А — Амери-

канская Ассоциация Сердца) опубликован особый до-

кумент (scientifi c statement), определяющий принципы 

лечения пациентов со стабильной ИБС и СД2. Тесней-

шая патофизиологическая взаимосвязь ИБС и диабета 

позволяет ряду специалистов ставить вопрос о  неиз-

бежности развития коронарных поражений при СД2. 

В течение последних лет во взглядах на лечебную так-

тику у  пациентов обсуждаемой категории произошли 

серьезные изменения, предложены дополнительные 

перспективные режимы применения антитромботи-

ческих и  гиполипидемических препаратов, появились 

сахароснижающие средства с убедительными кардио-, 

вазо- и  ренопротекторными эффектами. В  то же вре-

мя, реальное состояние оказания помощи пациентам 

с ИБС и диабетом во многих случаях не соответствует 

современным требованиям. Так, по данным последне-

го реестра EUROASPIRE V, значительная доля таких 

лиц не получает необходимых кардиопротекторных 

препаратов, а  частота достижения целевых цифр ар-

териального давления (АД), холестерина (ХС) и глико-

зилированного гемоглобина (HbA
1C

) «далека от желае-

мой» [1]. 

Целью настоящего сообщения явилось обсуждение 

современных подходов к лечению пациентов с хрони-

ческой ИБС и  СД2. При рассмотрении этих вопросов 

авторы не только опирались на упоминавшийся выше 

документ American Heart Association, но широко ис-

пользовали другие современные рекомендации [1, 2].

Подходы, улучшающие 
сердечно-сосудистый 
прогноз

Изменения образа жизни
Изменения образа жизни, включая отказ от куре-

ния, рациональное питание, снижение избыточной 

массы тела, контроль психоэмоциональных стрессов, 

дозированную физическую активность, являются крае-

угольным камнем лечения пациентов как с СД2, так и с 

ИБС.

Отказ от курения — настоятельная мера для всех 

пациентов с  СД2, независимо от наличия у  них ИБС. 
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Убедительно продемонстрированы многообразные не-

благоприятные сердечно-сосудистые эффекты куре-

ния. У пациентов, перенесших инфаркт миокарда (ИМ), 

курение ассоциировано с  достоверным повышением 

риска повторного ИМ на 51 % [3]. Прекращение куре-

ния значительно снижает коронарный риск, который 

достигает уровня у  некурящих спустя около трех лет 

после отказа от этой привычки. Благоприятные эффек-

ты прекращения курения не зависят от наличия СД2. 

Отказ от курения может сопровождаться умеренным 

повышением массы тела (около 5 кг), что для части па-

циентов может составлять проблему. Показано, что это 

повышение массы тела даже у лиц с СД2 и ожирением 

не ослабляет степени снижения сердечно-сосудистого 

риска, достигаемой при отказе от курения [3].

Рациональное, сбалансированное и  здоровое 

питание рассматривается как «самый недорогой 

и  естественный» подход к  уменьшению клинических 

проявлений и  темпа прогрессии СД2  и  его микросо-

судистых и макрососудистых осложнений. При реаль-

ном воплощении диетических рекомендаций степень 

снижения HbA
1C

 сходна с  таковой, достигаемой при 

использовании лекарственных препаратов, либо даже 

превосходит ее; приверженность здоровому питанию 

существенно уменьшает потребность в  дорогостоя-

щих препаратах. В  исследовании по первичной про-

филактике PREDIMED (7447  пациентов с  высоким 

сердечно-сосудистым риском, из них 3614  — с  СД2) 

применение средиземноморской диеты обеспечива-

ло 30 % снижение риска развития комбинированной 

конечной точки, включавшей сердечно-сосудистую 

смерть, ИМ и инсульт; этот благоприятный эффект от 

наличия диабета не зависел [4]. Выбор продуктов мо-

жет основываться на учете «хлебных единиц», широко 

представленных в  специальных таблицах. В  рационе 

пациентов с  СД2  считают необходимым увеличение 

овощей и фруктов (в первую очередь — некрахмали-

стых), пищевых волокон, бобовых, растительных бел-

ков, ненасыщенных жиров, орехов; ограничиваются 

обработанные мясные продукты (колбасные изделия 

и  др.), максимально советуют уменьшить потребле-

ние рафинированных углеводов, сладких напитков. 

Практическое воплощение разработанных диетиче-

ских рекомендаций  — длительный и  непростой про-

цесс. Для изменения пищевых предпочтений при на-

стойчивости пациента может потребоваться не менее 

2-8  месяцев. Для повышения вероятности успеха не-

обходимо обеспечить гибкость предоставляемых ре-

комендаций, доступность разъяснений и  готовность 

к многократному повторению попыток. Наличие вре-

мени у  врача, неравнодушие и  сочувствие к  пациен-

ту  — непременное условие для реализации диетиче-

ских планов [4].

Важным компонентом немедикаментозных реко-

мендаций для многих пациентов с СД2 и ИБС (в особен-

ности, для имеющих артериальную гипертонию — АГ 

и/или диабетическую нефропатию  — ДНП) является 

ограничение поваренной соли (<5  г хлорида натрия 

в сутки). Потребление данного уровня соли достаточно 

хорошо переносится, не оказывает неблагоприятных 

биологических эффектов, способствует снижению АД, 

уменьшает риск развития сердечно-сосудистых ос-

ложнений, замедляет темп прогрессии почечных по-

ражений, увеличивает органопротекторное действие 

блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы, повышает эффективность диуретической тера-

пии. Пациентам важно объяснять, что при соблюдении 

ограничения поваренной соли спустя 4-6 недель проис-

ходит снижение порога ее индивидуального вкусового 

восприятия и, в дальнейшем, низкосолевой рацион ста-

новится вполне комфортным [5].

Контроль психоэмоциональных стрессов и  нару-

шений сна. Эпидемиологические данные (исследования 

REGARDS, ADDITION) свидетельствуют об отчетли-

вой связи макрососудистых осложнений СД2 (вклю-

чая ИМ, инсульт, необходимость в  реваскуляризации 

и  ампутации конечности) с  проявлениями депрессии 

и психосоциального дистресса. Пока механизмы такой 

ассоциации остаются недостаточно ясными; вопрос 

о влиянии коррекции этих нарушений на течение ИБС 

при СД2 также требует уточнения. 

Определенное место среди требующих контроля 

неблагоприятных факторов у  пациентов с  диабетом 

отводят нарушениям сна, нередко тесно связанным 

с  наличием ожирения. Показана их ассоциация с  ги-

перактивностью симпатической системы, провоспали-

тельными реакциями, эндотелиальной дисфункцией. 

Коррекция синдрома обструктивного апноэ во сне 

благоприятно влияет на уровни АД и  оказывает ряд 

позитивных кардиометаболических эффектов. Иные 

проблемы со сном, включая его недостаточную продол-

жительность, могут сопровождаться неблагоприятным 

влиянием на липидный профиль, инсулинорезистент-

ность и вегетативный баланс, что весьма важно для лиц 

с сочетанием СД2 и ИБС [6].

Регулярная дозированная физическая активность 

у лиц с СД2 способствует снижению уровней гликемии, 

АД и маркеров воспаления, нормализации массы тела, 

улучшению параметров липидного профиля и показа-

телей мышечной силы, уменьшает склонность к депрес-

сии, улучшает качество жизни, благоприятно влияет на 

прогноз. Многие пациенты с диабетом и ИБС склонны 

к малоподвижному образу жизни. Действующие в на-

стоящее время рекомендации по ведению пациентов 

как с СД2, так и со стабильной ИБС, предусматривают 

в  качестве необходимого элемента лечебной тактики 

(1) в период бодрствования — прерывание длительного 

состояния покоя каждые 30 минут выполнением легкой 

физической нагрузки и (2) суммарно — соблюдение не 

менее 150 минут в неделю умеренной или значительной 

физической активности [7, 8].

Снижение массы тела  — важный компонент ле-

чения пациентов СД2  с  ИБС, имеющих ожирение. 

Основными подходами считают низкокалорийную 

диету (обычно 1200-1500 ккал/день для женщин и 1500-

1800  ккал/день для мужчин, при дефиците энергии 
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около 500 ккал/день), увеличение физических нагрузок, 

изменение пищевых привычек и поведения. Начальной 

целью в  ходе контролируемого снижения массы тела 

считают ее уменьшение на 5-10 % за 6  месяцев. Реже, 

при неэффективности этих подходов, используются 

медикаментозная терапия и  бариатрическая хирургия 

(обычно у  лиц с  индексом массы тела ≥35-40  кг/м2) 

[8, 9].

Антитромботические 
препараты
СД2 в настоящее время рассматривают как генера-

лизованное протромботическое состояние. Присущие 

диабету гипергликемия и гиперинсулинемия оказыва-

ют неблагоприятные эффекты на эндотелий сосудов, 

нарушают атеропротекторные NO-зависимые регу-

ляторные механизмы, способствуют формированию 

провоспалительных и  вазоконстрикторных влияний, 

что в  совокупности благоприятствует атеротромбозу. 

С СД2 ассоциирован ряд дефектов рецепторного аппа-

рата тромбоцитов, дизрегуляция их функций адгезии, 

активации и агрегации, усиление разрушения и умень-

шение продолжительности существования тромбоци-

тов, относительное увеличение в  циркуляции количе-

ства крупных незрелых форм тромбоцитов. Надежды 

в  отношении блокирования протромботических эф-

фектов диабета связывают с эволюцией антитромботи-

ческих препаратов, появлением их более мощных пред-

ставителей и внедрением более совершенных лечебных 

режимов [10].

Ацетилсалициловая кислота (АСК) 

и клопидогрель

Назначение антитромбоцитарных препаратов  — 

принципиально важный компонент вторичной про-

филактики у  пациентов СД2; благодаря снижению 

тромбогенного потенциала они уменьшают сердечно-

сосудистый риск. Cвязанные с  диабетом нарушения 

рецепторного аппарата тромбоцитов приводят к  сни-

жению их ответа на применение АСК (75-100 мг/день) 

и двойной антитромбоцитарной терапии (ДАТТ) с ис-

пользованием клопидогреля (75  мг/день), что еще бо-

лее выражено при сопутствующей ДНП со сниженной 

функцией почек. В качестве одной из мер преодоления 

этого эффекта некоторые авторы предлагают увели-

чение кратности приема и/или дозы антитромбоци-

тарных препаратов (например, АСК по 75  мг 2  раза 

в  сутки), однако безопасность таких альтернатив-

ных режимов требует подтверждения. У  части лиц 

с  СД2  и  стабильной ИБС (при отсутствии перенесен-

ных в  течение последнего года стентирования или 

ИМ) может быть оправданным изолированный прием 

клопидогреля в стандартной дозе вместо АСК (в ран-

домизированном контролированном исследовании 

(РКИ) CAPRIE клопидогрель существенно лучше сни-

жал риск ишемических осложнений в сравнении с АСК 

без значимого повышения риска кровотечений — как 

в  целом у  19185  человек с  повышенным сердечно-со-

судистым риском, так и в подгруппе из 3866 пациентов 

с  диабетом). Еще одним вариантом тактики, который 

можно рассматривать у лиц с СД2 и хронической ИБС, 

является более длительное, чем обычно, применение 

ДАТТ (АСК в  сочетании с  клопидогрелем) [10]. Экс-

перты АНА считают возможным рекомендовать этот 

подход лицам с  особенно высоким сердечно-сосуди-

стым риском (например, с  перенесенным ранее ИМ, 

более молодого возраста, курящих), с  учетом баланса 

риска ишемии и  риска кровотечений. Для облегчения 

принятия решения полезен калькулятор, предложен-

ный  R.W.  Yeh et al.: (1) по 1  баллу  — курение сейчас, 

диабет, ИМ сейчас, перенесенные ИМ или коронарные 

стентирования, стент с  паклитакселом, стент диаме-

тром <3 мм; (2) по 2 балла — клинические проявления 

сердечной недостаточности или фракция выброса (ФВ) 

левого желудочка (ЛЖ) <30 %, стентирование веноз-

ного шунта; (3) возраст <65  лет  — 0  баллов, 65-74  — 

1 балл, ≥75 лет — 2 балла; (4) учет после суммации: на-

личие ≥2 баллов свидетельствует в пользу длительного 

применения ДАТТ [10]. 

Тикагрелор

Возможности применения этого препарата расши-

рили данные представленного в 2019 г. крупного РКИ 

THEMIS, где изолированное применение АСК срав-

нивали с  комбинацией АСК и  тикагрелора (по 60  мг 

2 раза в день) у 19 271 пациента с СД2 и ИБС, но без 

перенесенных ранее ИМ и  инсультов. За  40  месяцев 

Таблица. Калькулятор баланса риска ишемии 
и кровотечений, для принятия решения 
о длительной двойной антитромбоцитарной 
терапии (адаптировано R.W. Yeh et al.) 
Table. Сalculator ischemia-bleeding risk balance 
for deciding on long-term dual antiplatelet therapy 
(adapted by R.W. Yeh et al.)

Показатели/

Parameters

Баллы/

Score

Курение/Smoker 1

Сахарный диабет/Diabetes mellitus 1

Инфаркт миокарда/Myocardial infarction 1

Перенесенные инфаркт миокарда или коронарные 

стентирования/

Post myocardial infarction or coronary stents

1

Стент с паклитакселом/Paclitaxel-eluting stents 1

Стент диаметром <3 мм/Stents diameter <3 mm 1

Клинические проявления сердечной недостаточности/

Clinical manifestations of heart failure
2

Фракция выброса левого желудочка <30 % Ejection 

fraction of left  ventricular <30 %
2

Стентирование венозного шунта Stenting of venous 

shunt
2

Возраст/Age

– <65 лет/ years

– 65-74 лет/ years

– ≥75 лет / years

0

1

2

Примечание: Наличие ≥2 баллов свидетельствует в пользу длительного 

применения ДАТТ

Note: The presence of ≥2 points indicate in favor of long-term use of DATT
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наблюдения баланс между снижением сердечно-со-

судистого риска и  увеличением риска кровотечений 

оказался благоприятным лишь для заранее выделенной 

группы пациентов, ранее переносивших процедуры ко-

ронарного стентирования. Именно для этой категории 

пациентов, при условии низкого риска кровотечений, 

такая тактика и может оказаться приемлемой [11].

Ривароксабан

Еще одной возможностью вторичной профилакти-

ки у лиц с СД2 и хронической ИБС при отсутствии вы-

сокого риска кровотечений может явиться сочетание 

АСК с  низкой дозой нового орального антикоагулян-

та — ингибитора Ха фактора свертывания риварокса-

бана. Эта доза составляет ¼ от той, которая стандартно 

используется для антитромботической профилакти-

ки при фибрилляции предсердий. В масштабном РКИ 

COMPASS (27395  пациентов с  хронической ИБС, не 

требующих применения стандартной ДАТТ) прием 

АСК в комбинации с ривароксабаном по 2,5 мг 2 раза 

в день существенно снижал риск сердечно-сосудистых 

осложнений в  сравнении с  АСК, ценой увеличения 

риска несмертельных кровотечений. Благоприятный 

эффект на сердечно-сосудистый прогноз среди лиц 

с СД2 оказался не менее выраженным, чем у пациентов 

без диабета [12].

Эксперты European Society of Cardiology (ESC  — 

Европейское общество кардиологов) все варианты 

длительной терапии АСК в сочетании с другими анти-

тромботическими препаратами квалифицируют как 

IIa/A и IIb/A при высоких и умеренных уровнях сердеч-

но-сосудистого риска, соответственно, и  отсутствии 

высокого риска кровотечений, резервируя этот подход 

главным образом для постинфарктных пациентов, ко-

торые уже получали ДАТТ не менее 1 года [9].

Оценка функции тромбоцитов. Несмотря на на-

чальный энтузиазм, касающийся возможности улучше-

ния подходов к  выбору антитромботической тактики 

у  лиц с  хронической ИБС при использовании оценки 

функции тромбоцитов, в серьезных РКИ подтвержде-

ния этим надеждам пока получить не удалось [6].

Антигипертензивная терапия
Распространенность АГ среди лиц с  СД2  в  2  раза 

выше, чем в общей популяции; не менее 70-80 % паци-

ентов с  диабетом имеют АГ. Наличие АГ при СД2  ас-

социировано с  дополнительным увеличением риска 

развития ИМ, инсульта, общей смертности. Эпидеми-

ологические исследования демонстрируют устойчивое 

повышение частоты возникновения микро- и макросо-

судистых осложнений диабета при возрастании уров-

ней систолического АД выше 115 мм рт.ст. [13].

Целевые уровни АД

Вопрос об уровнях АД, считающихся желательны-

ми для обеспечения органопротекции и  улучшения 

прогноза у  лиц с  АГ как в  целом, так и  у отдельных 

категорий пациентов (пожилых, с  диабетом, с  хро-

нической ИБС и  др.) длительное время оставался 

дискутабельным, что создавало определенный сумбур 

в целевых величинах АД, рекомендуемых разными вра-

чебными ассоциациями. Это было связано с  тем, что 

крупные РКИ и  реестры демонстрировали противо-

речивые данные относительно эффектов более ин-

тенсивного снижения АД — как негативные (INVEST, 

CLARIFY, ONTARGET, TRANSCEND, ACCORD), так 

и  благоприятные (SPRINT). В  настоящее время как 

отечественные эксперты, так и  специалисты веду-

щих мировых сообществ (American Heart Association, 

European Society of Cardiology, International Society of 

Hypertension) высказывают единое мнение о  том, что 

наиболее подходящими уровнями АД для большин-

ства лиц с СД2 и хронической ИБС могут быть систо-

лические цифры 120-129  мм рт.ст. (у  лиц в  возрасте 

>65  лет  — 130-139  мм рт.ст.) и  диастолические  — 70-

79 мм рт.ст. [14].

Выбор антигипертензивных препаратов

Традиционно ведущими для контроля АГ у  лиц 

с  диабетом и  ИБС признаются ингибиторы ангиотен-

зин-превращающего фермента (ИАПФ) и сартаны, ко-

торые способствуют улучшению сердечно-сосудистого 

прогноза (HOPE, EUROPA, VALIANT и  другие РКИ 

и их субанализы) и замедлению прогрессирования сни-

жения функции почек. Благоприятные эффекты этих 

классов препаратов на прогноз особенно выражены 

у  постинфарктных пациентов и  у лиц со сниженной 

систолической функцией ЛЖ. Поскольку подавляющее 

большинство (до 70 %) лиц с СД2 и АГ требуют назна-

чения >1 препарата, особенно актуален вопрос выбора 

адекватных комбинаций. Наиболее приемлемыми в до-

бавление к ИАПФ / сартанам считают дигидропириди-

новые блокаторы кальциевых каналов (БКК) и тиазидо-

подобные диуретики (индапамид, хлорталидон). Менее 

однозначно мнение относительно тиазидных диурети-

ков: хорошо известно их неблагоприятное действие на 

инсулиночувствительность, секрецию инсулина и спо-

собность ухудшать контроль гликемии. Однако с  уче-

том благоприятных эффектов на сердечно-сосудистый 

прогноз в серьезных РКИ (ALLHAT), их использование 

считают возможным [14]. Последние годы активно 

обсуждается возможность применения антагонистов 

минералокортикоидных рецепторов (спиронолактон, 

эплеренон), которые достаточно эффективны при ре-

зистентной АГ, а  у лиц со сниженной систолической 

функцией ЛЖ могут улучшать сердечно-сосудистый 

прогноз. Назначение β-адреноблокаторов (β-АБ) ре-

зервируется главным образом для лиц с диабетом, име-

ющих клинические проявления стенокардии, ФВ ЛЖ 

<40 %, постинфарктных, с нарушениями ритма. Среди 

препаратов этого класса предпочтение отдаётся сред-

ствам с вазодилатирующими свойствами (карведилол, 

небиволол), у  которых метаболические побочные эф-

фекты менее выражены. В  составе комбинированной 

гипотензивной терапии при СД2  и  хронической ИБС 

также могут применяться (при необходимости) препа-

раты центрального действия (моксонидин, урапидил), 

α-адреноблокаторы (доксазозин), нитраты продленно-

го действия [14, 15].
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Гиполипидемические препараты
Повышению сердечно-сосудистого риска во многом 

способствуют ассоциированные с СД2 проатерогенные 

изменения липидного профиля. Наиболее типичными 

среди них считают повышение уровней триглицери-

дов (ТГ), малых крупных частиц ХС липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП), аполипопротеина С-III, 

липопротеина Lp(a), снижение ХС липопротеинов вы-

сокой плотности (ЛПВП). Устойчивые гипертригли-

церидемия и  гипергликемия способствуют окислению 

и  гликированию частиц ХС ЛПНП, что повышает их 

атерогенность. Перечисленные липидные сдвиги бла-

гоприятствуют формированию и  прогрессированию 

эндотелиальной дисфункции, способствуют провоспа-

лительным и протромботическим эффектам, ускоряют 

развитие атеросклеротических сосудистых поражений. 

О  важной роли липидных нарушений в  ухудшении 

прогноза при СД2 свидетельствуют данные серьезных 

РКИ об отчетливом снижении сердечно-сосудистого 

риска на фоне применения препаратов, уменьшающих 

выраженность дислипидемии. В  2020  опубликованы 

данные мета-анализа 52  РКИ с  ведущими гиполипи-

демическими препаратами  — статинами, эзетимибом 

и ингибиторами фермента пропротеиновой конверта-

зы субтилизин / кинин 9-го типа (PCSK9); были отобра-

ны лишь исследования, включавшие ≥1000  пациенто-

лет; всего в анализ вошли 327 037 пациентов. Показано, 

что снижение ХС ЛПНП на 1 ммоль/л ассоциировалось 

с  уменьшением риска основных сердечно-сосудистых 

осложнений на 19 %; этот эффект не зависел от исход-

ного уровня ХС ЛПНП (в т.ч при начальных величинах 

<2,0 ммоль/л), использованного класса гиполипидеми-

ческих средств, наличия диабета или хронической бо-

лезни почек [16, 17].

Целевые уровни ХС ЛПНП

При использовании гиполипидемических препара-

тов целесообразно стремиться к достижению целевых 

уровней ХС ЛПНП, которыми у лиц c хронической ИБС 

и СД2 специалисты European Society of Cardiology счи-

тают: (1) <1,8 ммоль/л или снижение на 50 % от исход-

ного для пациентов высокого риска; (2) <1,4  ммоль/л 

или снижение на 50 % от исходного для категории лиц 

очень высокого риска; (3) а  если в  течение последних 

2 лет имели место ≥2 случаев сердечно-сосудистых ос-

ложнений — то <1,0 ммоль/л [18]. 

Статины

Приему статинов в добавление к изменениям обра-

за жизни отводят важную роль в первичной и вторич-

ной профилактике ИБС у пациентов с СД2. В сравне-

нии с лицами без диабета, у пациентов с СД2 статины 

обеспечивают близкие по выраженности липид-сни-

жающие эффекты и  подобное (или даже более значи-

тельное) позитивное влияние на сердечно-сосудистый 

прогноз (РКИ HPS, TNT, JUPITER и др.). 

Для пациентов с  хронической ИБС и  СД2  совре-

менные рекомендации предусматривают выбор вы-

сокоинтенсивной терапии статинами (аторвастатин 

40-80  мг/день или розувастатин 20-40  мг/день, эти 

дозы обеспечивают снижение ХС ЛПНП на ≥50 % по 

сравнению с  исходным), а  при наличии факторов, 

ограничивающих их применение, например, возрас-

та >75 лет, рекомендуют прием умеренных доз стати-

нов. Примечательно, что в случае развития мышечных 

побочных эффектов статинов, считают возможным 

прием и очень низких доз (меньше стандартных мини-

мальных, например, аторвастатина по 5 мг через день), 

признавая и  за ними определенную степень органо-

протекции [19].

В  ряде РКИ и  их мета-анализов установлено, что 

применение статинов ассоциировано с небольшим, но 

статистически значимым повышением риска развития 

СД2. Степень этого риска ниже таковой при приме-

нении тиазидных диуретиков и  невазодилатирующих 

β-АБ. Однако наиболее важно то, что оказываемые 

статинами протекторные сердечно-сосудистые эффек-

ты значимо превосходят связанное с  их приемом по-

вышение риска развития диабета. Показано, что при 

лечении статинами 255 человек в течение 4 лет можно 

ожидать дополнительно развития 1 случая СД2, за это 

время у них будут предотвращены 5,4 случая сердечно-

сосудистых осложнений. В анализе, включавшем дан-

ные 9 РКИ (суммарно 9696 пациентов) отмечено, что 

у лиц, уже имеющих диабет, повышение уровня HbA
1C

, 

сопутствующее приему статинов, весьма умеренно, 

и  составляет за 3,6  года лишь 0,12 %. Таким образом, 

врачам важно осознавать самим и убеждать своих па-

циентов в том, что несмотря на небольшое повышение 

уровней гликемии, сопровождающее прием статинов, 

соотношение риск–польза для этой группы препара-

тов явно благоприятствует их назначению у лиц с СД2 

(и факторами риска его развития) в сочетании с ИБС 

[20, 21].

Нестатиновые гиполипидемические препараты

Хотя статины играют ведущую роль во вторичной 

профилактике у лиц с СД2 и ИБС, некоторые пациен-

ты либо не переносят прием высоких доз из-за разви-

тия побочных эффектов, либо не достигают желаемых 

уровней ХС ЛПНП, необходимых для снижения сер-

дечно-сосудистого риска. У  таких лиц целесообразно 

дополнительно к статинам применять альтернативные 

гиполипидемические препараты, среди которых доми-

нируют эзетимиб и ингибиторы PCSK9, реже использу-

ются фибраты, препараты никотиновой кислоты и ω3-

полиненасыщенные жирные кислоты (ω3-ПНЖК) [19].

Ингибитор всасывания холестерина в  кишечнике 

эзетимиб в масштабном РКИ IMPROVE-IT (18144 па-

циентов с  острым коронарным синдромом (ОКС), из 

них 4533  — с  СД2) продемонстрировал дополнитель-

ные к  статину снижение ХС ЛПНП и  улучшение сер-

дечно-сосудистого прогноза; степень выраженности 

этих эффектов при СД2 оказалась выше, чем без диа-

бета [13].

В  недавних РКИ FOURIER (27  564  пациентов 

с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми по-

ражениями, из них 11  031  — с  диабетом) и  ODYSSEY 

OUTCOMES (18  924  пациентов, недавно перенесших 
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ОКС, из них 5444 — с СД2) представители ингибиторoв 

PCSK9 — эволокумаб и алирокумаб в сочетании со ста-

тинами показали эффективное снижение ХС ЛПНП 

и отчетливое позитивное влияние на сердечно-сосуди-

стый прогноз. От наличия диабета эти благоприятные 

изменения не зависели [22, 23]. 

Полученные в перечисленных выше трех РКИ дан-

ные послужили международным экспертам основани-

ем для поддержки известной концепции «чем ниже, 

тем лучше» применительно к  связи между уровнем 

ХС ЛПНП и сердечно-сосудистым риском (некоторые 

специалисты выступают за ее видоизменение с таким 

же афористическим оттенком: «ниже, быстрее, моло-

же» — без явного нижнего порога доказанной пользы). 

В  настоящее время концентрации ХС ЛПНП, непри-

вычно низкие для обычной кардиологической прак-

тики, такие как <1,0  ммоль/л (и  даже <0,65  ммоль/л), 

рассматриваются рядом специалистов желательными 

для лиц с  экстремально высоким сердечно-сосуди-

стым риском (в т.ч. с СД2, поражениями перифериче-

ских артерий, недавно перенесенным ИМ, повторны-

ми сердечно-сосудистыми осложнениями в анамнезе). 

Подчеркивается, что имеющиеся доказательства отда-

ленной безопасности столь низких концентраций ХС 

ЛПНП пока носят ограниченный характер и требуют 

дополнительного подтверждения. В  целом, примене-

ние эзетимиба и/или ингибиторов PCSK9  считается 

показанным пациентам с  СД2  и  ИБС в  добавление 

к  статинам, если на фоне максимально переносимых 

доз последних уровни ХС ЛПНП удерживаются ≥ 

1,4 ммоль/л [17]. 

Целый ряд РКИ был посвящен изучению возмож-

ностей снижения сердечно-сосудистого риска под 

влиянием других гиполипидемических препаратов, 

применяемых в дополнение к  статинам. В этих иссле-

дованиях фибратам, препаратам никотиновой кислоты 

и  различным представителям ω3-ПНЖК отчетливых 

благоприятных сердечно-сосудистых эффектов про-

демонстрировать не удалось, что привело к существен-

ному ослаблению позиции этих препаратов в  страте-

гии первичной и  вторичной профилактики. Фибраты 

и  ω3-ПНЖК у  лиц с  СД2  и  ИБС резервируются для 

случаев с  выраженной гипертриглицеридемией (1,5-

5,6 ммоль/л согласно европейским рекомендациям) для 

снижения риска панкреатита [18, 24]. 

Существенным недавним дополнением к возможно-

стям гиполипидемической терапии могут явиться дан-

ные РКИ REDUCE-IT (8179  пациентов с  атеросклеро-

тическими сердечно-сосудистыми нарушениями, в том 

числе 4730 с СД2, имевших уровни ТГ 1,5-5,6 ммоль/л), 

где эйкозапент-этил в  дозе по 2  г 2  раза в  день про-

демонстрировал отчетливое снижение сердечно-со-

судистого риска. Этот препарат (подчеркивается, что 

результаты не следует экстраполировать на другие ва-

рианты ω3-ПНЖК) сейчас рассматривают в  качестве 

лекарственного средства первой линии у  лиц с  СД2 

и  ИБС, если уровни ТГ у  них остаются >1,5  ммоль/л, 

согласно рекомендациям ESC, несмотря на применение 

максимально переносимой дозы статинов и изменения 

образа жизни [18, 25]. 

Гиполипидемические препараты 

и когнитивная функция

Имевшиеся ранее опасения возможности ухуд-

шения когнитивной функции на фоне применения 

статинов и  других гиполипидемических препаратов 

в  настоящее время признаются не подкрепленными 

серьезными доказательствами; ввиду этого они не 

должны препятствовать назначению этих лекарствен-

ных препаратов лицам с  соответствующими показа-

ниями [13].

Применение сахароснижающих 
препаратов
Ведущим принципом снижения риска развития ос-

ложнений у лиц с СД2, в т.ч. коронарных, ранее считал-

ся интенсивный контроль уровней гликемии. Страте-

гия лечения (обозначаемая как «глюкоцентрическая») 

в  первую очередь была направлена на достижение 

и  поддержание целевых уровней HbA
1C

; каким-либо 

конкретным сахароснижающим препаратам при этом 

предпочтения не отдавалось [1]. Однако позднее в ряде 

РКИ не было отмечено улучшения сердечно-сосуди-

стого прогноза у лиц с СД2 при интенсивном контроле 

гликемии (со снижением HbA
1C

 до <6-6,5 %) по сравне-

нию со стандартным. Более того, несколько исследова-

ний показали, что сахароснижающие средства различ-

ных классов при сходном снижении гликемии в разной 

степени влияют на сердечно-сосудистый прогноз. Это 

послужило основой для преобразования стратегии 

контроля гликемии при СД2 в  дифференцированную, 

предусматривающую предпочтение в выборе сахарос-

нижающим препаратам с доказанными органопротек-

торными свойствами [26].

Целевые уровни гликемии у лиц с СД2 

и хронической ИБС

Хотя более интенсивное снижение гликемии с  до-

стижением относительно низких (6,5-7,0 %) уровней 

HbA
1C

 ассоциировано со снижением риска микрососу-

дистых осложнений СД2 (ретинопатии, нефропатии, 

периферической нейропатии), возможно также, и  ри-

ска развития ИМ, однако уменьшения общей смертно-

сти, сердечно-сосудистой смертности и частоты мозго-

вых инсультов при поддержании указанных значений 

HbA
1C

 не наблюдается. Крупнейшие РКИ  — UKPDS, 

ADVANCE, ACCORD, VADT– не показали существен-

ных различий в частоте сердечно-сосудистых осложне-

ний между группами с более интенсивным контролем 

гликемии (средние значения HbA
1C

 6,4-7,0 %) и ее менее 

интенсивным контролем (уровни HbA
1C

 7,3-8,4 %). Эпи-

демиологические исследования и  реестры также сви-

детельствуют о том, что связь между уровнями HbA
1C

 

и  смертностью у  лиц с  СД2  и  сердечно-сосудистыми 

заболеваниями имеет U-образный характер, причем 

наименьшим уровням смертности соответствуют ве-

личины HbA
1C

 в пределах 7,0-8,0 %. Эти данные нашли 

отражение в современных рекомендациях ведущих ми-

ровых эндокринологических и кардиологических ассо-

циаций, где указывается, что:
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(1) уровни HbA
1C

 6,5-7,0 % пригодны в  качестве 

целевых преимущественно для тех пациентов с  СД2, 

которые имеют достаточно большую ожидаемую про-

должительность жизни, и  не имеют значимых сопут-

ствующих заболеваний, осложнений диабета и  тяже-

лых эпизодов гипогликемии;

(2) величины HbA
1C

 7,0-8,0 % больше подходят для 

старшей категории лиц с  СД2, имеющей умеренную 

ожидаемую продолжительность жизни, с  наличием 

микро- и макрососудистых осложнений диабета, эпи-

зоды тяжелой гипогликемии, значимые сопутствующие 

заболевания; именно эти значения HbA
1C

 эксперты ре-

комендуют использовать в качестве целевых для боль-

шинства пациентов с СД2 и хронической ИБС;

(3) уровни HbA
1C

 8,0-8,5 % могут быть признаны 

в качестве целевых для ограниченной категории наибо-

лее тяжелых пациентов с СД2, имеющих ограниченную 

ожидаемую продолжительность жизни, выраженные 

микро- и  макро-сосудистые осложнения диабета, тя-

желые сопутствующие заболевания (финальные этапы 

почечной, дыхательной или сердечной недостаточно-

сти, выраженную деменцию, некурабельные онкологи-

ческие поражения) [27].

Опасность гипогликемии

В ряде РКИ показано, что пациенты СД2, в лечении 

которых был предусмотрен более интенсивный кон-

троль HbA
1C

, демонстрировали 2-3-кратное увеличение 

риска развития выраженной гипогликемии. Неблаго-

приятные эффекты этих эпизодов не исчерпываются 

известным сочетанием клинических проявлений, сре-

ди ее последствий — падения, травмы, автодорожные 

катастрофы, кома и  смерть. Кроме того, у  лиц с  со-

путствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 

эпизоды гипогликемии ассоциированы с повышением 

сердечно-сосудистого риска, хотя характер этой связи 

требует дальнейшего изучения. Ввиду этого, всем па-

циентам с диабетом, в особенности, имеющим сердеч-

но-сосудистые заболевания (в т.ч. ИБС) рекомендуется 

сведение к минимуму эпизодов гипогликемии [28].

Препараты сульфонилмочевины и инсулины

С  учетом высокого коронарного риска, присущего 

диабету, а также широких различий в механизмах дей-

ствия имеющихся сахароснижающих средств, весьма 

важен вопрос о возможном наличии у отдельных клас-

сов препаратов особых кардиопротекторных свойств.

Сердечно-сосудистая безопасность производных 

сульфонилмочевины ранее вызывала опасения кли-

ницистов. Механизм сахароснижающего эффекта 

этих препаратов включает деполяризацию мембраны 

β-клеток островкового аппарата поджелудочной же-

лезы с  увеличением высвобождения ими инсулина. 

Ассоциированные с  применением препаратов суль-

фонилмочевины гиперинсулинемия, повышение ри-

ска гипогликемии и  нарушение ишемического пре-

кондиционирования миокарда считались факторами, 

которые потенциально могут повышать сердечно-со-

судистый риск. Однако, хотя в нескольких ретроспек-

тивных эпидемиологических анализах применение 

этих лекарственных средств и  сопровождалось неко-

торым увеличением такого риска, в большинстве круп-

ных контролируемых исследований их использование 

(особенно препаратов второго поколения, например, 

глимепирида в РКИ CAROLINA) оказалось в отноше-

нии сердечно-сосудистого прогноза вполне нейтраль-

ным. Назначение производных сульфонилмочевины 

в  РКИ UKPDS демонстрировало уменьшение риска 

развития микрососудистых осложнений СД2 (особен-

но ретинопатии и ДНП) [29].

Препараты инсулина по тем же причинам, что 

и сульфонилмочевины, рассматривались ранее как не-

однозначные в  отношении сердечно-сосудистой без-

опасности. В  эпидемиологических исследованиях при 

их использовании было отмечено повышение сердеч-

но-сосудистого риска; в  то же время подчеркивается 

необходимость осторожности при интерпретации этих 

результатов, поскольку препараты инсулина обычно 

резервируются для более тяжелой категории пациен-

тов. В  РКИ применение препаратов инсулина сопро-

вождалось снижением риска микрососудистых ослож-

нений диабета; их влияние на сердечно-сосудистый 

прогноз оказывалось нейтральным.

Имеющиеся данные позволяют экспертам при-

знавать возможным осторожное применение препа-

ратов сульфонилмочевины и  инсулина у  пациентов 

с СД2 и хронической ИБС, однако не в качестве сахарос-

нижающих средств первого ряда. Это тем более важно, 

что в распоряжении врача уже имеются препараты для 

контроля гликемии, обладающие доказанными благо-

приятными сердечно-сосудистыми эффектами [30].

Метформин, в  отличие от препаратов сульфо-

нилмочевины и  инсулина, может оказывать позитив-

ное действие на сердечно-сосудистый прогноз (РКИ 

UKPDS), его использование не увеличивает риск гипо-

гликемии и массу тела. В настоящее время проводится 

крупное РКИ с метформином пролонгированного вы-

свобождения (VA-IMPACT, 7868  пациентов с  преди-

абетом и наличием атеросклеротических сердечно-со-

судистых поражений), результаты ожидаются в 2024 г. 

Метформин продолжает занимать позиции сахаросни-

жающего препарата первого ряда в современных реко-

мендациях по лечению пациентов с диабетом, а также 

наиболее популярного в развитых странах у лиц с СД2, 

в т.ч. при хронической ИБС [30].

Тиазолидиндионы, благодаря способности повы-

шать инсулиночувствительность («инсулин-сенситай-

зеры»), исходно рассматривались как перспективные 

препараты у  лиц с  СД2  и  ИБС. В  последующем ряд 

неоднозначных данных, касающихся влияния пред-

ставителя этого класса (розиглитазона) на сердечно-

сосудистый прогноз, послужил основанием для тре-

вожных предварительных выводов и ограничений к их 

применению. И  хотя результаты представительных 

РКИ (PROACTIVE, 5238  пациентов и  IRIS, 3876  па-

циентов  — с  пиоглитазоном и  RECORD, 4447  паци-

ентов  — с  розиглитазоном) у  лиц с  СД2  и  атероскле-

ротическими сердечно-сосудистыми поражениями 
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продемонстрировали благоприятные или нейтральные 

эффекты, некоторое недоверие к ним у практикующих 

врачей сохраняется. Эти препараты могут вызывать за-

держку натрия и  воды и  тем самым ухудшать клини-

ческие проявления сердечной недостаточности (СН). 

Они противопоказаны у  лиц с  хронической СН, а  у 

пациентов с хронической ИБС без СН должны приме-

няться с осторожностью [31].

Ингибиторы дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4)

Спорный характер данных о влиянии тиазолидин-

дионов на сердечно-сосудистый риск послужил при-

чиной того, что ведущими мировыми регламентирую-

щими организациями US Food and Drug Administration 

и European Medicines Agency (Управление по санитар-

ному надзору за качеством пищевых продуктов и  ме-

дикаментов и  Европейское агентство лекарственных 

средств) было принято решение не регистрировать 

новые сахароснижающие препараты без убедительных 

доказательств их сердечно-сосудистой безопасности 

в крупных РКИ. Первым классом таких лекарственных 

средств, для которых эти исследования были проведе-

ны, и  явились иДПП-4. Эти препараты увеличивают 

уровни эндогенных инкретинов, повышают образова-

ние инсулина и  снижают высвобождение глюкагона. 

Степень сахароснижающего действия при применении 

иДПП-4 ниже, чем для перечислявшихся выше препа-

ратов, однако они не повышают риск гипогликемии, не 

увеличивают массу тела и  имеют хорошую переноси-

мость. В представительных РКИ иДПП-4 у пациентов 

с  СД2  продемонстрировали нейтральные эффекты на 

сердечно-сосудистый и почечный прогноз: (1) SAVOR 

TIMI-53 (16492 пациентов, саксаглиптин); (2) EXAMINE 

(5380 пациентов, алоглиптин); (3) TECOS (14671 боль-

ной, ситаглиптин); (4) CARMELINA (6979  пациентов, 

линаглиптин) [32].

Ингибиторы натрий-глюкозного ко-транс пор-

тера-2 (иНГЛТ-2) явились первым из классов саха-

роснижающих препаратов, продемонстрировавших 

явное благоприятное влияние на сердечно-сосудистый 

и почечный прогноз у пациентов СД2. Эти препараты 

увеличивают выведение глюкозы с мочой (до 100 и бо-

лее г/день, что приводит к  снижению гликемии), вы-

зывают натрийуретическое, диуретическое действие 

и  комплекс дополнительных (плейотропных) эффек-

тов. Их применение ассоциировано с умеренным сни-

жением HbA
1C 

(на 0,3-0,6 %), систолического и диасто-

лического АД (на 3-4 и на 1-2 мм рт.ст.), массы тела (на 

2-3  кг). Среди побочных эффектов сообщается о  по-

вышении риска развития генитальных микотических 

инфекций у лиц обоего пола, что связывают с индуци-

руемой при их приеме глюкозурией. Снижению риска 

таких инфекций могут способствовать стандартные 

средства гигиены (ежедневный душ), а  успешная ку-

рация большинства манифестных случаев достижима 

при использовании местных противогрибковых ле-

карственных средств. Позитивное действие ряда пред-

ставителей иНГЛТ-2  на сердечно-сосудистый прогноз 

с достоверным уменьшением частоты госпитализаций 

по поводу сердечной недостаточности, снижением 

сердечно-сосудистой и  общей смертности продемон-

стрировано для лиц с  СД2  и  атеросклеротическими 

сердечно-сосудистыми поражениями в РКИ: (1) EMPA-

REG OUTCOME (7020 пациентов, эмпаглифлозин); (2) 

EMPEROR-REDUCED (3730  пациентов, эмпаглифло-

зин); (3) CANVAS (10142  пациентов, канаглифлозин); 

(4) DECLARE TIMI-58 (17160  пациентов, дапаглифло-

зин). Для всех этих препаратов показаны также рено-

протекторные эффекты (уменьшение альбуминурии, 

снижение темпа прогрессии к  терминальной стадии 

почечной недостаточности и уменьшение смерти от по-

чечных причин) [33-36].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-

тида-1 (арГПП-1) используются преимущественно 

в виде подкожных инъекций (лишь один из арГПП-1 — 

семаглутид  — имеется в  лекарственной форме для 

приема внутрь). Эти препараты, как и  иДПП-4, воз-

действуют на инкретиновую систему, стимулируют 

глюкозозависимое высвобождение инсулина остров-

ковыми клетками поджелудочной железы; они также 

замедляют опорожнение желудка и снижают аппетит. 

Побочные эффекты арГПП-1 включают дозозависи-

мые желудочно-кишечные (тошнота, рвота, диарея); 

возможно также развитие кожных реакций гиперчув-

ствительности в месте введения. Применение арГПП-1 

ассоциировано с  более значительным снижением 

HbA
1C

 и уменьшением массы тела, чем использование 

иДПП-4 и  иНГЛТ-2. В  нескольких крупных РКИ ле-

карственные средства этого класса продемонстриро-

вали благоприятные эффекты на сердечно-сосудистый 

прогноз у  лиц с  СД2, имевших атеросклеротические 

сердечно-сосудистые поражения или высокий риск 

их развития: (1) LEADER (9.340  пациентов, лираглу-

тид); (2) SUSTAIN-6 (3.297  пациентов, семаглутид); 

(3) REWIND (9.901 больной, дулаглутид); для послед-

него в РКИ AWARD-7 также показаны ренопротектор-

ные эффекты [37-39]. 

С  учетом данных, представленных в  многочислен-

ных РКИ, эксперты констатируют, что выбор препарата 

для снижения уровня гликемии имеет большое значе-

ние. Некоторые из сахароснижающих средств обеспе-

чивают доказанную кардио-, вазо- и  ренопротекцию 

и уже рассматриваются в обновленных рекомендациях 

отечественных и  мировых медицинских ассоциаций 

(эндокринологов, кардиологов, нефрологов) как пред-

почтительные. В частности, те представители арГПП-1 

и иНГЛТ-2, для которых продемонстрированы кардио-

протекторные эффекты, считаются сахароснижающи-

ми препаратами выбора (обычно в  сочетании с  мет-

формином) для пациентов с  СД2, имеющих высокий 

сердечно-сосудистый риск (в  том числе с  ИБС). При 

наличии у  пациента отчетливых клинических прояв-

лений СН предпочтение может быть отдано иНГЛТ-2. 

Этот же класс имеет преимущество и  для пациентов 

с ДНП при уровнях скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) ≥30  мл/мин/1,73м2 (в  то же время, представи-

тель арГПП-1  дулаглутид может использоваться при 

СКФ >15 мл/мин/1,73м2) [38, 40, 41].
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Диагностические подходы 
у пациента со стабильной 
стенокардией
Принципы использования большинства неинва-

зивных и  инвазивных инструментальных диагности-

ческих методов у  лиц с  хронической ИБС (включая 

электрокардиографию, эхокардиографию, нагрузочные 

электро- и  эхокардиографические подходы, радио-

нуклидные методы, коронарную ангиографию) суще-

ственно не зависят от наличия или отсутствия диабета. 

В  нескольких недавних исследованиях (SCOT-HEART, 

PROMISE) показано, что у  лиц с  СД2  и  хронической 

ИБС компьютерно-томографическая коронарная ан-

гиография в сравнении с нагрузочными кардиологиче-

скими тестами позволяет лучше диагностировать необ-

структивные коронарные поражения и, на этой основе, 

способствовать повышению качества медикаментозно-

го лечения [42].

Антиангинальная терапия
Несмотря на использование современных кар-

дио- и вазопротекторных медикаментозных подходов, 

а также методов реваскуляризации, клинические про-

явления стенокардии присутствуют примерно у 1/3 па-

циентов со стабильной ИБС. Лица с СД2 и клинически-

ми проявлениями стенокардии нередко имеют более 

распространенные и тяжелые коронарные поражения, 

чем пациенты без диабета, что может быть препятстви-

ем к реваскуляризации [43].

Выбор антиангинальных средств

Для устранения стенокардии могут использоваться 

лекарственные средства (1), увеличивающие доставку 

кислорода к  миокарду (нитраты, БКК) и  (2) снижаю-

щие потребление миокардом кислорода (β-АБ, БКК, 

ивабрадин, триметазидин, ранолазин). Действующие 

в настоящее время рекомендации отечественных и за-

рубежных специалистов в  качестве антиангинальных 

препаратов первой линии предусматривают выбор 

β-АБ и/или БКК, резервируя остальные классы анти-

ангинальных лекарственных средств для случаев не-

переносимости или недостаточной эффективности 

первоочередных. При стабильной ИБС (в  отсутствие 

недавно перенесенного ИМ и  сердечной недостаточ-

ности) ни для одного из перечисленных антиангиналь-

ных классов препаратов не получено убедительных 

доказательств снижения риска развития ИМ и смерт-

ности; кроме того, их эффекты на выраженность 

стенокардии и  переносимость физических нагрузок 

считаются весьма близкими. В этой связи, при выбо-

ре антиангинальных препаратов у  лиц с  СД2  следует 

преимущественно ориентироваться на особенности 

их влияния на уровни АД и частоту пульса, характер 

побочных эффектов, стоимость и  влияние на уров-

ни гликемии. Подходы к  выбору конкретного класса 

этих средств у лиц со стабильной стенокардией и диа-

бетом во многом стандартны. Как и для лиц без СД2, 

следует иметь в  виду нежелательность применения 

недигидропиридиновых БКК у  пациентов с  систоли-

ческой дисфункцией ЛЖ и  у лиц, получающих β-АБ. 

В  отношении нитратов пролонгированного действия 

важно учитывать возможность развития толерант-

ности и  эндотелиальной дисфункции при отсутствии 

адекватного нитратосвободного промежутка при дли-

тельном применении [42].

Многие представители β-АБ, являющихся эффек-

тивными антиангинальными средствами, имеют мета-

болические побочные эффекты. β-АБ снижают часто-

ту сердечных сокращений и  сократимость миокарда, 

тем самым уменьшая его потребность в  кислороде. 

Компенсаторно это вызывает развитие вазоконстрик-

ции, которая в свою очередь повышает инсулинорези-

стентность и приводит к формированию атерогенного 

липидного профиля. Те из β-АБ, которые имеют допол-

нительные вазодилатирующие эффекты (карведилол, 

небиволол), на метаболические показатели оказыва-

ют либо благоприятное, либо нейтральное действие. 

В сравнительных исследованиях у лиц с СД2 вазодила-

тирующие β-АБ, в сравнении с невазодилатирующими 

представителями этого класса обеспечивали неболь-

шое, но значимое снижение HbA
1C

 (на 0,1-0,2 %), улуч-

шение инсулиночувствительности, снижение уровня 

холестерина, массы тела и  темпа развития микроаль-

буминурии [31].

У  лиц с  СД2  среди антиангинальных средств до-

статочно хорошо изучен селективный ингибитор на-

триевых каналов миокардиоцитов — ранолазин. В до-

полнение к эффективному уменьшению выраженности 

стенокардии он влияет на секрецию глюкагона, что 

сопровождается уменьшением HbA
1C

 примерно на 0,5-

0,7 %. Как антиангинальный, так и  сахароснижающий 

эффекты ранолазина более выражены у  лиц с  плохо 

контролируемым диабетом [44].

В  комбинированной антиангинальной терапии 

при СД2 могут также применяться ивабрадин и три-

метазидин. Их  антиангинальная эффективность не 

зависит от наличия диабета. Оба препарата метаболи-

чески нейтральны и не влияют на уровни АД. Ивабра-

дин используется только у  лиц с  синусовым ритмом; 

может вызывать клинически значимую брадикардию; 

при наличии систолической дисфункции ЛЖ благо-

приятно влияет на сердечно-сосудистый прогноз. 

Триметазидин не воздействует на частоту сердечных 

сокращений; его использование противопоказано 

у лиц с болезнью Паркинсона и синдромом «беспокой-

ных ног» [42].

Возможности реваскуляризации
Основу лечения пациентов с  СД2  и  ИБС состав-

ляет оптимальная медикаментозная терапия (ОМТ 

включает перечисленные выше подходы для улучше-

ния прогноза и, при необходимости, антиангиналь-

ные препараты), сочетающаяся с изменениями образа 

жизни. Однако, с увеличением степени выраженности 

и  распространенности коронарных поражений, зна-

чимость реваскуляризационных подходов возраста-

ет. Результаты как хирургической, так и  чрескожной 
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реваскуляризации при наличии СД2 хуже, чем у паци-

ентов без диабета, включая более высокий риск пери-

процедурных осложнений и  рестенозов коронарных 

артерий (КА). Соотношение польза/риск для каждого 

из реваскуляризационных подходов варьирует и зави-

сит от особенностей коронарной анатомии, наличия 

сопутствующих заболеваний и  ряда других факторов, 

что требует индивидуального подхода к выбору лечеб-

ной тактики. У лиц с мультисосудистым стенозирова-

нием, поражением общего ствола левой КА, сложной 

коронарной анатомией  — аортокоронарное шунтиро-

вание (АКШ) в сравнении с чрескожным коронарным 

вмешательством (ЧКВ) ассоциировано с уменьшением 

частоты отдаленных основных сердечно-сосудистых 

осложнений (РКИ BARI 2D, COURAGE, FREEDOM) 

при небольшом повышении риска инсультов в раннем 

периоде (частота инсультов в течение первых 30 дней 

после процедуры АКШ составляет 1,8 %, при ЧКВ  — 

0,3 %). Более низкая частота сердечно-сосудистых 

осложнений после АКШ может быть связана с дости-

гаемой при этом вмешательстве более значительной 

полнотой коронарной реваскуляризации [43-46].

Суммируя информацию РКИ последних лет, экс-

перты American Heart Association и  European Society 

of Cardiology отмечают, что основными показаниями 

к коронарной реваскуляризации у лиц с СД2 в добав-

ление к  ОМТ являются (1) недостаточный контроль 

клинических проявлений ишемии несмотря на ОМТ; 

(2) наличие распространенных участков ишемии мио-

карда; (3) значимое стенозирование общего ствола ле-

вой КА или проксимальное поражение левой передней 

нисходящей КА. Если пациенту с  СД2  показано про-

ведение коронарной реваскуляризации, то оптималь-

ными подходами в  добавление к  ОМТ являются ЧКВ 

с  использованием радиального доступа и  покрытых 

стентов новых генераций, либо АКШ с имплантацией 

шунта предпочтительно из левой a. thoracica interna 

(internal mammary artery). К  лицам с  мультисосуди-

стым стенозированием КА, поражением общего ствола 

левой КА, проксимальным стенозом левой передней 

нисходящей КА, множественными сопутствующими 

заболеваниями, снижением ФВ ЛЖ при выборе метода 

реваскуляризации необходим индивидуальный под-

ход, учитывающий состояние коронарной анатомии 

(индекс SYNTAX и др.), профиль сердечно-сосудистого 

риска, характер клинических проявлений и предпочте-

ния пациента. При этом важно понимание того, что для 

большинства пациентов с диабетом и перечисленными 

выше особенностями наиболее благоприятное влия-

ние на прогноз обеспечивает комбинация ОМТ и АКШ 

[47-50].

В  завершение обсуждения, подчеркнем мульти-

дисциплинарный характер проблемы сочетания ИБС 

и  СД2. Принятие решения относительно лечебной 

тактики требует участия специалистов различного 

профиля  — кардиолога, эндокринолога, кардиохи-

рурга, возможно  — нефролога и  др., с  непременным 

учетом принятых в  настоящее время отечественных 

и  международных рекомендаций. Использование ин-

тегративного подхода с  обучением пациентов и  их 

родственников, адекватными изменениями образа 

жизни, контролем АД, назначением современных ан-

титромботических и гиполипидемических препаратов, 

дифференцированным выбором сахароснижающих 

средств с  кардиопротекторным потенциалом, взве-

шенным применением антиангинальных и  реваску-

ляризационных методов позволит улучшить качество 

жизни и сердечно-сосудистый прогноз у обсуждаемой 

категории пациентов.
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Comparison of Chest CT Findings between 
COVID-19 Pneumonia and Influenza Pneumonia
Резюме
Введение. С ростом мировой проблемы распространенности COVID-19 визуализация органов грудной клетки имеет важнейшее значение 

для эффективной постановки диагноза и лечения. Необходимо разграничивать характерные черты пневмонии, вызванной COVID-19, и дру-

гих вирусных пневмоний, например, гриппа, на снимках. С этой целью проводилось исследование для сравнения результатов КТ грудной 

клетки при пневмонии, вызванной COVID-19, и гриппозной пневмонии. Методы. В период с марта по май 2020 г. в исследовании приняло 

участие 50 пациентов с симптомами со стороны органов дыхания и положительным результатом ПЦР (ПЦР-ОТ) в режиме реального време-

ни мазков из носоглотки на грипп и 50 пациентов с симптомами со стороны органов дыхания и положительным результатом ПЦР в режиме 

реального времени мазков из носоглотки на COVID-19. В документацию пациентов заносили демографическую информацию (возраст, пол), 

результаты лабораторных исследований, включая C-реактивный белок, СОЭ, лейкоциты, а также клинические симптомы (повышение темпе-

ратуры, кашель, усталость, одышка). Результаты. Симптомы со стороны ЖКТ, отсутствие аппетита, высокий С-реактивный белок, симптом 

«матового стекла» чаще встречаются у пациентов с пневмонией, вызванной COVID-19, чем у пациентов с гриппозной пневмонией, поэто-

му это различие является статистически значимым (P <0,05). Тем не менее, повышение температуры чаще наблюдается при гриппозной 

пневмонии, чем при пневмонии, вызванной COVID-19, поэтому это различие является статистически значимым (P= 0,029). Что касается 

расположения поражений на снимках КТ, у пациентов с COVID-19 поражаются периферические участки (54 %), а у пациентов с гриппозной 

пневмонией — чаще центральные зоны (32 %), что является статистически значимым (P <0,05). Заключение. Согласно результатам иссле-

дования, снимки КТ органов грудной клетки вкупе с некоторыми клиническими и лабораторными показателями могут помочь разграничить 
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пневмонию, вызванную COVID-19, и гриппозную пневмонию, что крайне важно для скорейшей постановки диагноза и своевременного ле-

чения обоих заболеваний.

Ключевые слова: компьютерная томография, COVID-19, грипп, рентгенография, заболевания легких, диагностическая визуализация
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Abstract
Introduction: With increasing global concerns about the prevalence of COVID-19, chest imaging findings are essential for effective diseases diagnosis 

and treatment. There is a need to distinguish between imaging features of COVID-19 pmeumonia and other viral pneumonia like Influenza.For this 

purpose, a study was performed on a comparison of chest CT findings between COVID-19 pneumonia and Influenza pneumonia. Methods: Fifty 

patients with respiratory symptoms and positive real-time PCR (RT-PCR) of nasopharyngeal swab for Influenza and fifty patients with respiratory 

symptoms and positive real-time PCR (RT-PCR) of nasopharyngeal swabfor COVID-19 from March to May 2020 were enrolled in the study. In the 

patient’s checklist, information such as demographic characteristics (age, sex), laboratory findings including (CRP, ESR, WBC), and clinical signs 

(fever, cough, fatigue, dyspnea) were also recorded. Results: Gastrointestinal symptoms, anorexia, high CRP, ground-glass opacityare more common 

in patients with COVID-19 pneumonia than in patients with influenza pneumonia and this difference was statistically significant (P <0.05). But, fever 

is more common in influenza patients than in Covid-19 patients and this difference is statistically significant (P=0.029). The location of CT scan 

findings in COVID-19 patients was dominant in peripheral (54 %), while the location of CT scan findings in patients with Influenza was dominant in 

central (32 %), which is statistically significant (P <0.05). Conclusion: According to the results of the study, lung CTscan findings along with some 

clinical and laboratory findings can help differentiate COVID-19 pneumonia from influenza pneumonia, which is very important in faster diagnosis 

and timely treatment of both diseases.
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COVID-19 — коронавирусная болезнь 2019 г., SARS-CoV-2 — тяжелый острый респираторный синдром, вызванный коронавирусом 2, ПЦР-

ОТ — полимеразная цепная реакция с обратной транскриптазой в режиме реального времени, СРБ — С-реактивный белок, СОЭ — скорость 

оседания эритроцитов, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ОРС — острый респираторный синдром, CDC — Центры по про-

филактике и контролю заболеваемости, РНК — рибонуклеиновая кислота, H1N1 — гемагглютинин1 нейраминидаза1, КТВР — компьютерная 

томография с высоким разрешением, ДАП — диффузное альвеолярное повреждение

Введение
В  конце 2019  г. Всемирная организация здравоох-

ранения (ВОЗ) сообщила о  многочисленных случаях 

респираторного заболевания неизвестной этиологии, 

которое появилось в  г.  Ухань (Китай), клинические 

проявления которого были схожими с  симптомами 

вирусной пневмонии, и зачастую рентгенография орга-

нов грудной клетки выявляла затемнения в паренхиме 

легких пациентов. Анализ образцов жидкости брон-

хоальвеолярного лаважа и  результаты электронной 

микроскопии показали, что заболевание вызвано коро-

навирусом. Новый вирус получил временное название 

«коронавирус 2019  г.», SARS-CoV-2. Основной способ 

передачи вируса — воздушно-капельный и физический 

контакт [1, 2]. До этой вспышки COVID-19 отмечалось 

несколько глобальных вспышек острого респиратор-

ного синдрома (ОРС). ОРС — одна из основных при-

чин летальных исходов и  заболеваемости в  мире; как 

правило, возбудителями являются вирусы, включая 

вирус гриппа, риновирус, энтеровирус, коронавирус, 

респираторно-синцитиальный вирус, вирус парагрип-

па и аденовирус. Самым последним ОРС была вспыш-

ка гриппа типа  A (H1N1) в  2009  г., которая охвати-

ла 214 стран в период с марта 2009 г. по август 2010 г. 
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и унесла жизни 18 449 человек [3, 4]. Золотым стандар-

том диагностики таких вирусных инфекций является 

подтверждение РНК вируса при помощи полимеразной 

цепной реакции с обратной транскриптазой (ПЦР-ОТ) 

в режиме реального времени. Однако, согласно преды-

дущему отчету по COVID-19, процент положительных 

результатов ПЦР-ОТ при первых симптомах состав-

ляет 30–60 %. Это может быть результатом низкой ви-

русной нагрузки, поэтому возникает необходимость 

в  повторном тестировании [5]. По  сообщениям, чув-

ствительность имеющихся наборов для тестирования 

на вирусы, вызывающие респираторные заболевания, 

составляет 66–100  % [6]. Тем не менее, в  некоторых 

случаях, результат может быть ложно-отрицательным 

из-за недостаточного количества вирусного материала 

в образце или технических проблем с извлечением ну-

клеиновых кислот [7]. В таких случаях, при типичных 

клинических проявлениях, компьютерная томография 

(КТ) может представлять большую ценность и  может 

помочь диагностировать заболевание даже при отри-

цательном результате скрининговой ПЦР-ОТ [8]. Со-

гласно руководствам ВОЗ и  Центров по профилакти-

ке и  контролю заболеваемости, рентген и  КТ органов 

грудной клетки являлись самыми важными диагности-

ческими инструментами во время вспышки ОРС [9]. 

Таким образом, КТ органов грудной клетки, особенно 

компьютерная томография с  высоким разрешением 

(КТВР),  — важный инструмент в  выявлении пациен-

тов на ранних этапах развития инфекций дыхательных 

путей, таких как COVID-19 и грипп. Другие методики 

визуализации, например обзорная рентгенограмма 

грудной клетки, помогают в  оценке ряда заболеваний 

органов грудной клетки, включая вирусные инфекции 

[8, 10]. С ростом мировой проблемы распространенно-

сти COVID-19  визуализация органов грудной клетки 

имеет важнейшее значение для эффективной поста-

новки диагноза и лечения. Снимки КТ характеризуют-

ся более высоким разрешением и дают более детальную 

картину состояния органов грудной клетки по срав-

нению с  обзорной рентгенограммой грудной клетки; 

кроме того, КТ лучше подходит для сравнения паци-

ентов с  гриппом и  COVID-19. Необходимо разграни-

чивать проявления пневмонии, вызванной COVID-19, 

и  других вирусных пневмоний на снимках, поскольку 

эти состояния имеют схожие клинические симптомы 

и  результаты лабораторных исследований, что позво-

лит оказать целенаправленную помощь в любой ситу-

ации [3]. Для этой цели было проведено исследование 

для сравнения результатов КТ органов грудной клетки 

при пневмонии, вызванной COVID-19, и  гриппозной 

пневмонии.

Материалы и методы

Пациенты
Это ретроспективное одномоментное исследова-

ние проанализировано и  одобрено этическим коми-

тетом Медицинского университета г. Баболь. Это ис-

следование проводилось в  больнице Аятолла Рохани 

в  г.  Баболь (Иран). В  период с  марта по май 2020  г. 

в исследовании приняло участие 50 пациентов с сим-

птомами со стороны органов дыхания и положитель-

ным результатом ПЦР (ПЦР-ОТ) в режиме реального 

времени мазков из носоглотки на грипп и 50 пациен-

тов с симптомами со стороны органов дыхания и по-

ложительным результатом ПЦР в  режиме реального 

времени мазков из носоглотки на COVID-19. В доку-

ментацию пациентов заносили демографическую ин-

формацию (возраст, пол), результаты лабораторных 

исследований, включая C-реактивный белок, СОЭ, 

лейкоциты, а также клинические симптомы (повыше-

ние температуры, кашель, усталость, одышка). Из ис-

следования исключались пациенты с  перенесенными 

ранее оперативными вмешательствами на легких или 

раком легкого.

Анализ снимков КТ
Все снимки КТ анализировались двумя рентгеноло-

гами, имевшими около 10 лет опыта в интерпретации 

снимков КТ, затем окончательное решение принимали 

путем консенсуса. Разногласия разрешались при уча-

стии третьего рентгенолога. На КТ обнаружили следу-

ющие отклонения: затемнение по типу матового стекла, 

уплотнение, воздушная бронхограмма, сетчатый узор, 

плевральный выпот, утолщение плевры, узелки, лока-

лизация, затемнение в воздушном пространстве, плев-

рит, ателектаз и эмфизема.

Статистический анализ
Для статистического анализа использовали версию 

22.0 пакета SPSS. Для сравнения различий между груп-

пами использовали критерий Манна-Уитни и критерий 

хи-квадрат для непрерывных постоянных. Значение p 

меньше 0,05 означало, что различие является статисти-

чески значимым.

Результаты
Клинические показатели
В  исследовании приняло участие 50  пациентов 

с  COVID-19 (средний возраст: 63  года; 29  мужчин 

и  21  женщина) и  50  пациентов с  гриппом (средний 

возраст: 59  лет; 22  мужчины и  28  женщин). Значи-

тельная разница в  среднем возрасте между группа-

ми отсутствовала (P >0,05). Симптомы со стороны 

ЖКТ, отсутствие аппетита, высокий С-реактивный 

белок и лимфоцитопения чаще встречаются у пациен-

тов с  COVID-19, чем у  пациентов с  гриппом, поэто-

му это различие является статистически значимым 

(P <0,05). Тем не менее, повышение температуры чаще 

наблюдается у пациентов с гриппом, чем у пациентов 

с COVID-19, поэтому это различие является статисти-

чески значимым (P = 0,029).

Результаты КТ
Сравнение характеристик COVID-19  и  гриппа на 

снимках КТ представлено в  таблице  2. Не  отмечено 



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2023

113 

различий между группами в  образовании узелков, 

плевральном выпоте, плевральном наслоении, затем-

нений в воздушном пространстве, воздушной бронхо-

грамме, ателектазе, плеврите и эмфиземе (P >0,05). Сле-

дующие результаты были статистически значимыми 

в группах пациентов с COVID-19 и гриппом: затемне-

ние по типу матового стекла (43 и 25 соответственно; 

P = 0,002), уплотнение (22 и 23 пациента соответствен-

но; P  =  0,01) и  локализация (49  и  26  соответственно; 

P <0,0001).

Таблица 1. Демографические и клинические характеристики пациентов с COVID-19 и гриппом
Table 1. Demographic and clinical characteristics in patients with COVID-19 and with infl uenza

Показатели/ 

Parameters

Covid-19 

(n = 50)

Грипп/ 

Infl uenza 

(n = 50)

P <0,05

Возраст/Age 63,26 ± 20,64 59,62 ± 21,27 0,38

Пол/Sex:

Мужчины/ Male 29 (58 %) 22 (44 %)

Женщины/ Female 21 (42 %) 28 (56 %)

Признаки и симптомы/ Signs and symptoms:

Повышение температуры/Fever 38 (76 %) 46 (92 %) 0,029

Кашель/ Cough 41 (82 %) 33 (66 %) 0,06

Миалгия/ Myalgia 29 (58 %) 32 (64 %) 0,53

Одышка/ Dyspnea 37 (74 %) 28 (56 %) 0,059

Головная боль/ Headache 14 (28 %) 17 (34 %) 0,51

Утомляемость/ Fatigue 32 (64 %) 26 (52 %) 0,22

Симптомы со стороны ЖКТ/ Gastrointestinal symptoms 19 (38 %) 2 (4 %) 0,003

Снижение аппетита/ Anorexia 33 (66 %) 23 (46 %) 0,04

Результаты лабораторных исследований/ Laboratory assay results:

Лейкоцитоз/ Leukocytosis 14 (28 %) 7 (14 %)
0,94

Лейкопения/ Leukopenia 7 (14 %) 6 (12 %)

СОЭ/ ESR 27 (54 %) 26 (52 %) 0,84

CРБ/ CRP 39 (78 %) 24 (48 %) 0,0001

Лимфоцитопения/ Lymphocytopenia 27 (54 %) 17 (34 %) 0,04

Нейтрофилия/ Neutrophilia 10 (20 %) 18 (36 %) 0,07

Таблица 2. Результаты КТ 50 пациентов с COVID-19 и 50 пациентов с гриппоподобным заболеванием
Table 2. CT imaging fi ndings in 50 patients with COVID-19 and 50 with infl uenza-like illness

Результаты КТ/

CT fi ndings
COVID-19

Гриппоподобное 

заболевание/

infl uenza-like illness

P <0,05

Затемнение по типу матового стекла/ Ground glass opacity 43 (86 %) 25 (50 %) 0,002

Уплотнение/ Consolidation 22 (44 %) 23 (46 %) 0,01

Плевральный выпот/ Pleural eff usion 8 (16 %) 11 (22 %) 0,28

Воздушная бронхограмма/ Air bronchogram 3 (6 %) 6 (12 %) 0,29

Утолщение плевры/ Pleural thickening 9 (18 %) 3 (6 %) 0,06

Узелки/ Nodules 11 (22 %) 7 (14 %)

0,051

Единичный узелок/ single nodule 2 (18,2 %) 5 (71,4 %)

Два и более узелка/two and more nodules 9 (81,8 %) 2 (28,6 %)

Затемнение в воздушном пространстве/ Air space opacity 4 (8 %) 3 (6 %) 0,69

Плеврит/ Pleurisy 4 (8 %) 3 (6 %) 0,69

Ателектаз/ Atelectasis 6 (12 %) 3 (6 %) 0,29

Эмфизема легких/ Emphysema 2 (4 %) 4 (8 %) 0,39

Локализация/ Distribution

Периферическая/ Peripheral distribution 27 (54 %) 4 (8 %)

<0.0001
Центральная/ Central distribution 14 (28 %) 16 (32 %)

Периферическая и центральная/ Peripheral and central 8 (16 %) 6 (12 %)
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Обсуждение 
Клинические данные, лабораторные показатели, 

результаты биомедицинских исследований и  визуа-

лизации пациентов с  COVID-19  и  гриппом изучались 

в рамках нескольких исследований. С точки зрения ги-

стологии, при гриппе инфильтрация мононуклеарных 

клеток слизистой/подслизистой стенок бронхов с мно-

гоочаговым отслоением эпителия обнаруживается и на 

более поздней стадии; на снимках КТ органов грудной 

клетки отмечается организованное ДАП (диффузное 

альвеолярное повреждение), массивный внутриальвео-

лярный отек с различной степенью кровоизлияния; по-

ражения проявляются затемнениями по типу матового 

стекла, очаговыми уплотнениями, утолщением стенки 

бронхов и  узелками в  воздушном пространстве [11, 

12]. При COVID-19 гистологические исследования по-

зволяют увидеть преимущественно септический застой 

лимфы, отек и  эксудативную или пролиферативную 

стадию ДАП с заметным эпителиальным подтеканием, 

а также повреждение сосудов и тромбоз, которые на КТ 

органов грудной клетки проявляются затемнениями по 

типу матового стекла с  утолщенной интерлобулярной 

перегородкой и «булыжной мостовой» [13].

Быстрое и  более точное различение вируса 

COVID-19 и других вирусов, поражающих дыхательную 

систему, играет крайне важную роль. Поэтому в  этом 

исследовании сравнивались результаты КТ с высоким 

разрешением у пациентов с COVID-19 и гриппом. Кро-

ме того, в  дополнение к  снимкам КТ оценивались ре-

зультаты лабораторных исследований и  клинические 

симптомы у пациентов обеих групп. К наиболее частым 

результатам КТ органов грудной клетки при гриппоз-

ной пневмонии легкой или умеренной степени тяжести 

относятся диффузные или многоочаговые затемнения 

по типу матового стекла и  небольшие центродолевые 

узелки, а  при пневмонии, вызванной COVID, легкой 

или умеренной степени тяжести затемнения по типу 

матового стекла также являются ранними и  наиболее 

частыми отклонениями на КТ и  располагаются, как 

правило, периферийно по сравнению с  центральным 

и  произвольным расположением при гриппе. Сумас-

шедшая исчерченность и  ретикулярные изменениями 

более характерны для COVID-19, они указывают на 

более позднюю стадию заболевания [14, 15]. У пациен-

тов с тяжелым COVID-19 и гриппом (преимуществен-

но это пациенты с ДАП и ОРДС) отмечаются диффуз-

ные затемнения по типу матового стекла и изменения 

в виде заполненных воздухом кист, а результаты КТВР, 

свидетельствующие о поражениях паренхимы или аль-

веол, не позволяют провести разграничение между 

ними [16]. 

Самым важным результатом этого исследования 

было различение между долей снимков КТ пациентов 

с  COVID-19 и  гриппом. Иными словами, затемнение 

по типу матового стекла встречалось чаще у пациентов 

с  COVID-19, чем с  гриппом (43  и  25  соответственно), 

уплотнение обнаружено у  46  % пациентов с  гриппом 

и 44 % пациентов с COVID-19. При ряде инфекций ды-

хательных путей поражение органов грудной клетки, 

такое как затемнение по типу матового стекла, уплот-

нение, устанавливается по результатам рентгеногра-

фии и  КТ [17]. Кроме того, исследования COVID-19 

показали, что наиболее частыми были уплотнение и за-

темнение по типу матового стекла [18-22]. Таким об-

разом, исследование проявлений COVID-19 на ранних 

стадиях на снимках и выполнение диагностической ви-

зуализации для выявления заболевания на ранних эта-

пах может помочь уменьшить осложнения заболевания 

и  увеличить шансы на восстановление [23]. Частота 

обнаружения узелков на снимках КТ также была не-

одинаковой в обеих группах. У пациентов с COVID-19 

узелки на снимках КТ обнаруживались чаще, чем у па-

циентов с гриппом (22 % и 14 %). Полученные нами ре-

зультаты согласовывались с выводами, сделанными Гао 

и др. (Gao et al.), о том, что количество узелков у паци-

ентов с COVID-19 больше, чем у пациентов в гриппом 

[20]. Примечательно еще и  то, что локализация пора-

жений по результатам КТ пациентов с  COVID-19  от-

личалась от пациентов с  гриппом. По результатам КТ 

было обнаружено, что при COVID-19 поражаются пре-

имущественно периферические участки легких, а  при 

гриппе  — центральные. Разные исследования проде-

монстрировали схожие статистические результаты ка-

сательно распределения поражений [18, 19, 21, 24].

Схожесть клинических симптомов COVID-19 и дру-

гих вирусных пневмоний во многих случаях приводит 

к несвоевременной постановке диагноза, прогрессиро-

ванию заболевания и смертности. Одной из целей это-

го исследования являлась оценка и сравнение клиниче-

ских симптомов у пациентов с COVID-19 и пациентов 

с гриппом. Результаты показали, что такие симптомы, 

как повышение температуры, кашель, головная боль, 

миалгия и  усталость, отмечались и  при COVID-19, 

и при гриппе. Dai et al. продемонстрировали, что повы-

шение температуры и кашель были основными симпто-

мами у пациентов с COVID-19 и у пациентов с пневмо-

нией (41). Результаты исследования, проведенного Yin 

et al., показали, что повышение температуры, кашель, 

мокрота и  одышка являлись основными симптомами 

COVID-19 и гриппа, при этом кашель и мокрота чаще 

отмечались в  группе больных гриппом (48). В  этом 

исследовании отмечено заметное различие в  часто-

те одышки, симптомов со стороны ЖКТ и  снижения 

аппетита между группами, и  такие симптомы встре-

чались чаще у  пациентов с  COVID-19. Возможно, эти 

симптомы могут использоваться в  качестве критерия 

для различения COVID-19  и  гриппозной пневмонии. 

Анализ лабораторных показателей продемонстриро-

вал, что уровни СРБ и  лимфоцитопении у  пациентов 

с  COVID-19 были выши, чем у  пациентов с  гриппом. 

В исследовании Yin et al. получены результаты, схожие 

с результатами этого исследования (48).

Согласно результатам исследования, снимки КТ 

органов грудной клетки вкупе с некоторыми клиниче-

скими и  лабораторными показателями помогают раз-

граничить пневмонию, вызванную COVID-19, и грип-

позную пневмонию, что крайне важно для скорейшей 

постановки диагноза и своевременного лечения обоих 

заболеваний.
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Резюме 
Цель. Изучение особенностей течения новой коронавирусной инфекции (НКИ ) у пациенто в с хронической болезнью почек (ХБП), выявле-

ние случаев возникновения острого повреждения почек (ОПП) на фоне инфекции COVID-19 и влияние состояния функции почек на прогноз 

у таких категорий пациентов в острый и постгоспитальный периоды, спустя 3, 6 и 12 месяцев после выздоровления. Материалы и методы. 

В регистр АКТИВ и АКТИВ 2 были включены мужчины и женщины старше 18 лет с диагнозом COVID-19, выставленным на основании положи-

тельного ПЦР-теста на COVID-1 9 и данных характерной рентгенографической или компьютерно-томографической картины органов груд-

ной клетки. Результаты. Всего в анализ было включено 9364 пациента (4404 мужчин, средний возраст 59 [48-69]), из них ХБП встречалась 

у 716 (7,67 %) пациентов, реги страция скорости клубочковой фильтрации (СКФ) во время госпитализации осуществлялась у 8496 (90,7 %) 

пациентов, значения были распределены следующим образом: ≥90 мл/мин/1,73м2 — у 4289 (50,5 %) пациентов, 89-60 мл/мин/1,73м2 — 

у 3150 (37,1 %) пациентов, 59-45 мл/мин/1,73м2 — у 613 (7,22 %), 44-30 мл/мин/1,73м2 — у 253 (2,98 %), 29-15 мл/мин/1,73м2 — у 110 (1,29 %), 

<15 мл/мин/1,73м2 — у 81 (0,95 %) пациента. В 11,6 % случаев (1068 пациентов) за время нахождения в стационаре развилось ОПП, это ос-

ложнение формировалось чаще, чем цитокиновый шторм (в 7,46 % у 687 пациентов, р<0,001) или сепсис (в 0,17 % у 16 пациентов, р=0,620). 

ХБП повышала риск смерти у пациентов с COVID-19 на госпитальном этапе в 3,94 раза в сравнении с пациентами без ХБП. У пациентов 

с ОПП летальный исход на госпитальном этапе был в 3,94 раза больше, чем у людей без ОПП. Наличие ХБП влияло на выживаемость и в 

отдалённом постгоспитальном периоде: в течение 3-х месяцев наблюдения риск смерти при наличии ХБП возрастал в 4,88 раза, в течение 

6 месяцев — в 4,24 раза, через 12 месяцев — в 8,36 раза. Заключение. Распространенность ХБП в группе пациентов с COVID-19 равнозначна 

таковой в популяции в целом. ОПП развивалась в 11,6 % случаев при инфекции COVID-19 и чаще наблюдалась у пациентов с избыточным 

весом и гипергликемией. ХБП и ОПП повышали риск госпитальной летальности у пациентов с COVID-19. В постковидном периоде на про-

тяжении 3, 6 и 12 месяцев после выздоровления отмечалось повышение смертности в групп е пациентов с ХБП. У пациентов, перенесших 

ОПП в период коронавирусной инфекции, высокая смертность в постковидном периоде отмечалась только в первые 3 месяца наблюдения.

Ключевые слова: COVID-19, хроническая болезнь почек, острое повреждение почек
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Abstract
Objective. To study the course of the new coronavirus infection in patients with chronic kidney disease (CKD), to identify cases of acute kidney injury (AKI) 

in the setting of COVID-19 infection, and to access the impact of renal function on prognosis in these categories of patients during the acute phase and 

after hospitalization, at 3, 6, and 12 months after recovery. Materials and methods. The ACTIV and ACTIV 2 registries included men and women older 

than 18 years with a diagnosis of COVID-19 based on a positive PCR test for COVID-19 and a characteristic chest X-ray or computed tomography chest 

scan. Results. A total of 9364 patients (4404 men, average age59 [48-69]) were included in the analysis. 716 (7.67 %) patients had CKD. 8496 (90,7 %) 

patients had their glomerular filtration rate (GFR) measured during hospitalization, and the values   were distributed as follows: ≥90 ml/min/1.73m2 — 

in 4289 (50,5 %) patients, 89-60 ml/min/1.73m2 — in 3150 (37,1 %) patients, 59-45 ml/min/1.73m2 — in 613 (7,22 %), 44-30 ml/min/1.73m2 — in 253 

(2,98 %), 29-15 ml/min/1.73m2 — in 110 (1,29 %), <15 ml/min/1.73m2 — in 81 (0,95 %) patients. 11.6 % of the subjects (n=1068) developed AKI during 

hospitalization. This complication was reported more often than cytokine storm (in 7.46 % in 687 patients, р<0,001) or sepsis (in 0.17 % in 16 patients, 

p=620). CKD increased the risk of death by 3.94-fold in patients with COVID-19 during hospitalization compared with patients without CKD. The mortality 

of patients with AKI during hospitalization was 3.94 times higher than the mortality of those without AKI. CKD also affected long-term survival after 

hospitalization: within 3 months of follow-up, the risk of death in patients with CKD increased 4.88-fold, within 6 months — 4.24-fold, after 12 months — 

8.36-fold. Conclusion. The prevalence of CKD in COVID-19 patients is similar to that in the general population. AKI developed in 11.6 % of cases with 

COVID-19 infection and was observed more frequently in patients with overweight and hyperglycemia. CKD and AKI increased the risk of hospital mortality 

in patients with COVID-19. In the group of patients with CKD, mortality increased in the post-COVID period, 3, 6 and 12 months after. The high mortality 

rate of patients who had AKI during the coronavirus infection was observed only in the first 3 months of follow-up in the post-COVID period.
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томография, НКИ — новая коронавирусная инфекция, НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты, ОНМК — острое нару-

шение мозгового кровообращения, ОПП — острое повреждение почек, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость 

клубочковой фильтрации, ССП — сахароснижающие препараты, ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — 

хроническая обструкт ивная болезнь лёгких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧДД — частота дыхательных движений

Вступление
Вопросы ведения пациентов с  хронической болез-

нью почек (ХБП) и острым повреждением почек (ОПП) 

в период коронавирусной инфекции и реабилитации на 

постковидном этапе являются актуальной проблемой 

современной терапевтической клиники и  широко об-

суждаются в рамках работы евразийских и националь-

ных медицинских сообществ [1-4]. Это обусловлено, 

с одной стороны, особенностями течения коронавирус-

ной инфекции при болезнях почек, с другой стороны, 

потребностью в  организации медицинской помощи 

данной категории пациентов, которая может быть со-

пряжена, в  частности, с  необходимостью проведения 

заместительной почечной терапии [5, 6]. 

Необходимость получения сведений, касающих-

ся особенностей течения коронавирусной инфекции, 

в  частности при поражении почек, была реализована 

в  рамках регистров «Анализ динамики Коморбидных 

заболеваний у  пациенТов, перенесшИх инфицироВа-

ние SARS-CoV-2» (AКТИВ) и «Анализ госпитализаций 

Коморбидных пациенТов ИнфицироВанных SARS-

CoV-2» (AКТИВ 2) [7-9]. 

Материалы и методы
Организатором регистров AКТИВ и AКТИВ 2 явля-

ется Евразийская Ассоциация Терапевтов (ЕАТ). Работа 

регистров АКТИВ и  АКТИВ 2  была одобрена Комите-

том по этике ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет име-

ни  Н.И.  Пирогова» МЗ РФ и  зарегистрированы в  базе 

данных ClinicalTrials.gov (NCT 04492384, NCT 04709120). 

Информация о  Регистрах располагается на сайте «Ев-

разийской Ассоциации Терапевтов» и по прямой ссыл-

ке: https://activ.euat.ru и  https://activ2.euat.ru. Регистры 

АКТИВ и  АКТИВ 2  — многоцентровые неинтервен-

ционные ретроспективные регистры реальной клини-

ческой практики. В регистре АКТИВ было две непере-

секающиеся ветви (амбулаторная ветвь и госпитальная 

ветвь). В  обеих ветвях регистра было предусмотрено 

6 визитов: визит включения, визит на 7–12 сутки, визит 

исхода (выписка/госпитализация/смерть и  т. д.) и  три 

визита: спустя 3, 6 и 12 месяцев после выписки из стаци-

онара. В регистре АКТИВ 2 учитывались данные только 

госпитализированных пациентов и было предусмотрено 

3 визита: ви зит включения, визит на 7–12 сутки, визит 

исхода (выписка/госпитализация/смерть и т. д.). 

В  оба регистра включались мужчины и  женщины 

старше 18 лет с диагнозом COVID-19, установленным 

на основании анализа мазка из носо- и  ротоглотки, 

определения титра антител к вирусу SARS-CoV-2 и/или 

типичной картины по данным компьютерной томогра-

фии (КТ), инфицированные во время первой (для ре-

гистра АКТИВ) и второй (для регистра АКТИВ 2) волн 

коронавирусной инфекции. 

Первичным документом являлась история болезни, 

из которых в индивидуальные регистрационные карты 

(ИРК) для обоих регистров были включены следующие 

лабораторные параметры (эритроциты, гемоглобин, 

лейкоциты, лимфоциты, тромбоциты, высокочувстви-

тельный сердечный тропонин Т или I, С-реактивный 

белок, прокальцитонин, газы артериальной крови 

(pCO
2
, рО

2
), аспартатаминотрансфераза, аланинамино-

трансфераза, билирубин, глюкоза, альбумин, креатинин 

для расчета рСКФ, уровень калия в сыворотке, D-димер, 

лактатдегидрогеназа, международное нормализованное 

отношение, фибриноген, сатурация крови кислородом 

(SpO
2
)), данные КТ органов грудной клетки, сведения 

о лекарственной терапии, сопутствующих заболевани-

ях, клиническом течении и исходе заболевания. Расчет 

скорости клубочковой фильтрации осуществлялся с ис-

пользованием с  помощью уравнения, разработанного 

Сотрудничеством по эпидемиологии хронического за-

болевания почек (Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration Formula, CKD-EPI, версия 2009 года, учи-

тывая сроки активного набора и  обработки данных 

регистра) встроенного в  автоматический калькулятор 

индивидуальных регистрационных карт.

Нозологический диагноз устанавливался на основа-

нии критериев МКБ 10. В частности, для установления 

диагноза ХБП с  учётом дизайна регистра учитывался 

показатель СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2 

Анализ базы данных проводился в программе IBM 

SPSS Statistics 26. Методом сплошной выборки было 

отобрано 9364  пациента из регистров АКТИВ и  АК-

ТИВ  2. При расчете описательных статистик количе-

ственные переменные были проверены на соответствие 

распределения нормальному при помощи тестов Ша-

пиро-Уилка или Колмогорова-Смирнова. В случае, если 

распределение статистически значимо не отличалось 

от нормального, для описания центральной тенденции 

и меры рассеяния использовались среднее выборочное 

значение и стандартное отклонение (M±σ), а в случае, 

если распределение статистически значимо отличалось 

от нормального — медиану и квартили (Ме [Q1; Q3]). 

Для анализа количественных данных двух независимых 

групп использовался критерий Манна-Уитни для неза-

висимых выборок с ненормальным распределением (по 

результатам проверки на нормальность распределения 

было выявлено распределение, отличное от нормально-

го), для анализа количественных данных трех и более 

групп  — критерий Краскала-Уоллиса с  последующим 

проведением попарных сравнений. Для оценки каче-

ственных параметров был применен хи-квадрат Пир-

сона или точный критерий Фишера в  зависимости от 

минимального предполагаемого числа. Для признаков, 

имеющих статистически значимые различия (уровень 

значимости <0,05), проводилась оценка шансов с 95 % 

ДИ, а также определение меры связи между номиналь-

ными признаками.



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2023

119 

При расчете показателя отношения шансов (OR) 

и  его 95 %-доверительного интервала применялся ме-

тод однофакторной бинарной логит-регрессии. При 

построении математической модели на первом этапе 

использовался метод многофакторной бинарной ло-

гит-регрессии, переменные для которой были отобра-

ны авторами работы с учетом целей и задач исследова-

ния. Для финальной модели с  целью отбора наиболее 

значимых предикторов прогноза был реализован по-

шаговый алгоритм отбора переменных с исключением 

переменных (stepwise downward) с последующей оцен-

кой коэффициента AIC (информационный критерий 

Акаике). После построения финальной модели при 

помощи ROC-анализа была выполнена оценка площа-

ди под кривой (AUC), а чувствительность и специфич-

ность модели оценивались в  точке Юдена (Youden). 

Анализ времени дожития осуществлялся с  помощью 

построения кривых дожития Каплана-Мейера, стати-

стическая значимость различий при оценке времени 

дожития оценивалась лог-ранговым тестом. Порогом 

отсечения для уровня значимости при проверке ста-

тистических гипотез было выбрано значение p <0,05. 

Предикторы, имеющие уровень значимости p ≥0,05, 

могли быть использованы в финальной модели, если их 

исключение приводило к  значимому увеличению AIC 

(эффект взаимодействия признаков). Дизайн, обосно-

вание и статистический анализ исследований подробно 

опубликованы в статье [10].

Всего в анализ было включено 9364 пациента (4404 

(47 %) мужчины, средний возраст 59 лет [48-69]). Реги-

страция скорости клубочковой фильтрации (СКФ) во 

время госпитализации, рассчитанная автоматическим 

способом при внесении данных об уровне креатинина 

плазмы крови при госпитализации пациента в течение 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в регистры АКТИВ и АКТИВ 2, с разными исходными 
значениями СКФ
Table 1. Characteristics of patients included in the АКТИВ and АКТИВ 2 registries with diff erent baseline GFR values

Показатель

Characteristic

Общая 

когорта

Total 

cohort

n=9364

СКФ≥90

GFR≥90 

(n=4289)

СКФ 89-60

GFR 89-60

(n=3150)

СКФ 59-45 

GFR 59-45 

(n=613)

СКФ 44-30 

GFR 44-30 

(n=253)

СКФ 29-15 

GFR 29-15 

(n=110)

СКФ <15 

GFR <15 

(n=81)

р

Возраст

Age

59,0 

[48,0; 68,0]

55,0 

(43,0–63,0)

66,0 

(57,0–73,0)

73,0 

(66,0–81,0)

74,0 

(66,0–83,0)

72,0 

(61,0–81,0)

62,5 

(54,5–71,0)

<0,001*

р
1 5

<0,001*

р
1 2

<0,001*

р
1 4

<0,001*

р
1 3А 

<0,001*

р
1 3Б 

<0,001*

р
5 2

=1,0

р
5 4

=0,007*

р
5 3А 

<0,001*

р
5 3Б 

<0,001*

р
2 4

=0,019*

р
2 3А 

<0,001*

р
2 3Б 

<0,001*

р
4 3А

=0,302

р
4 3Б

=0,295

р
3А 3Б

=1,0

Женщины

Women
4960 (53 %) 1995 (46,5 %) 1799 (57,4 %) 388 (64,2 %) 1613 (64,7 %) 61 (55,5 %) 49 (61,3 %) <0,001*

Умершие

Lethal outcomes
545 (5,8 %) 100 (2,4 %) 184 (5,9 %) 86 (14,6 %) 80 (32,1 %) 42 (40,0 %) 15 (19,5 %) <0,001*

Избыточная масса тела

Overweight
2934 (37,7 %) 1383 (37,9 %) 994 (38,0 %) 174 (35,1 %) 62 (30,4 %) 34 (37,4 %) 29 (39,7 %)

<0,001*

Ожирение 1 ст.

Obesity, degree 1
1701 (21,8 %) 771 %) 642 (24,5 %) 123 (24,8 %) 53 (26,0 %) 16 (17,6 %) 11 (15,1 %)

Ожирение 2 ст.

Obesity, degree 2
669 (8,5 %) 311 (8,5 %) 248 (9,5 %) 42 (8,5 %) 25 (12,3 %) 12 (13,2 %) 4 (5,5 %)

Ожирение 3 ст.

Obesity, degree 3
240 (3,08 %) 133 (3,6 %) 96 (3,7 %) 38 (7,7 %) 13 (6,4 %) 5 (5,5 %) 3 (4,1 %)

КТ 1

CT 1
3136 (41,9 %) 1565 (44,2 %) 1126 (41,8 %) 167 (34,2 %) 64 (30,3 %) 20 (21,7 %) 25 (37,9 %)

<0,001*

КТ 2

CT 2
2563 (34,2 %) 1170 (33,1 %) 973 (36,1 %) 178 (36,5 %) 79 (37,4 %) 35 (38,0 %) 21 (31,8 %)

КТ 3

CT 3
1005 (13,4 %) 455 (12,9 %) 363 (13,5 %) 87 (17,8 %) 42 (19,9 %) 16 (17,4 %) 12 (18,2 %)

КТ 4

CT 4
231 (3,1 %) 92 (2,6 %) 73 (2,7 %) 25 (5,1 %) 13 (6,2 %) 13 (14,1 %) 3 (4,5 %)
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первых суток, осуществлялась у 8496 (90,7 %) пациен-

тов, значения были распределены следующим обра-

зом: ≥90  мл/мин/1,73м2  — у  4289 (50,5 %) пациентов, 

89-60  мл/мин/1,73м2  — у  3150 (37,1 %) пациентов, 59-

45 мл/мин/1,73м2 — у 613 (7,22 %), 44-30 мл/мин/1,73м2 — 

у  253 (2,98 %), 29-15  мл/мин/1,73м2  — у  110 (1,29 %), 

<15 мл/мин/1,73м2 — у 81 (0,95 %) пациента. 

Средний возраст пациентов, которые были вклю-

чены в объединённый регистр 59,0 лет [48,0; 68,0] лет. 

Максимальный возраст наблюдался в  когорте паци-

ентов с  СКФ 44-30  мл/мин/1,73м2  — 74,0  года [66,0  — 

83,0], минимальный возраст — у пациентов с СКФ бо-

лее 90 мл/мин/1,73м2 — 55, 0 лет [43,0 — 63,0]. В общей 

когорте женщин было 4960 (53 %). Среди групп пациен-

тов с  разными значениями СКФ умершие распредели-

лись следующим образом: СКФ более 90 мл/мин/1,73м2 — 

100 (19,7 %) пациентов, СКФ 89-60 мл/мин/1,73м2 — 184 

(36,3 %), СКФ 59-45 мл/мин /1,73м2 — 86 (16,8 %), СКФ 44-

30 мл/мин/1,73м2 — 80 (15,8 %), СКФ 29-15 мл/мин/1,73м2 — 

42 (8,3 %), СКФ менее 15 мл/мин/1,73м2 — 15 (2,8 %) па-

циентов, p overall <0,001. 

У пациентов с СКФ 59-15 мл/мин/1,73м2 по сравне-

нию с  пациентами с  СКФ более 60  мл/мин/1,73м2  от-

мечалась тенденция к  более частому выявлению тя-

желых степеней изменений в легких (КТ 3-4, p <0,001), 

нарушению сатурации (75-94 % и менее 75 %, p <0,001), 

Показатель

Characteristic

Общая 

когорта

Total 

cohort

n=9364

СКФ≥90

GFR≥90 

(n=4289)

СКФ 89-60

GFR 89-60

(n=3150)

СКФ 59-45 

GFR 59-45 

(n=613)

СКФ 44-30 

GFR 44-30 

(n=253)

СКФ 29-15 

GFR 29-15 

(n=110)

СКФ <15 

GFR <15 

(n=81)

р

SpO2 75-94 % 2166 (23,1 %) 856 (31,1 %) 810 (38,6 %) 209 (49,4 %) 94 (55,0 %) 42 (54,5 %) 21 (41,2 %)

<0,001*
SpO2 менее 75 %

SpO
2
 less than 75 %

55 (0,6 %) 15 (0,5 %) 20 (1,0 %) 9 (2,1 %) 1 (0,6 %) 6 (7,8 %) 0

ЧДД 22-29

Breathing rate 22-29
2314 (25,0 %) 1038 (24,3 %) 810 (25,9 %) 201 (33,5 %) 97 (39,0 %) 42 (38,5 %) 18 (22,5 %)

<0,001*

ЧДД более 30

Breathing rate more than 30
178 (1,9 %) 52 (1,2 %) 66 (2,1 %) 25 (4,2 %) 14 (5,6 %) 9 (8,3 %) 4 (5,0 %)

Температура более 38,6-39,0

Temperature over 38.6-39.0
1634 (17,7 %) 780 (18,4 %) 583 (18,8 %) 115 (19,3 %) 48 (19,2 %) 20 (18,5 %) 11 (14,1 %)

<0,001*

Температура более 39,0

Temperature over 39.0
640 (6,9 %) 354 (8,3 %) 210 (6,8 %) 36 (6,0 %) 11 (4,4 %) 7 (6,5 %) 4 (5,1 %)

АГ

Hypertension
5289 (56,6 %) 1929 (45,1 %) 2196 (70,1 %) 506 (83,8 %) 211 (83,7 %) 85 (77,3 %) 62 (77,5 %) <0,001*

Курение

Smoking
475 (5,09 %) 245 (5,7 %) 123 (3,9 %) 17 (2,8 %) 7 (2,8 %) 4 (3,6 %) 8 (10,8 %) <0,001*

ФП

AF
672 (7,2 %) 157 (3,7 %) 284 (9,1 %) 113 (18,7 %) 65 (25,8 %) 23 (20,9 %) 6 (7,5 %) <0,001*

ИБС

IHD
2144 (23 %) 534 (12,5 %) 938 (29,9 %) 289 (47,8 %) 127 (50,4 %) 51 (46,4 %) 26 (32,5 %) <0,001*

ХСН

CHF
1595 (17,1 %) 413 (9,7 %) 685 (21,9 %) 241 (39,9 %) 111 (44,0 %) 52 (47,3 %) 24 (30,0 %) <0,001*

ОНМК

CVA
401 (4,29 %) 95 (2,2 %) 183 (5,8 %) 49 (8,1 %) 35 (13,9 %) 13 (11,8 %) 6 (7,5 %) <0,001*

СД 2 типа

DM type 2
1611 (17,3 %) 592 (13,8 %) 602 (19,2 %) 191 (31,6 %) 86 (34,1 %) 32 (29,1 %) 21 (26,3 %) <0,001*

ХОБЛ

COPD
408 (4,3 %) 151 (3,5 %) 150 (4,8 %) 44 (7,3 %) 28 (11,1 %) 7 (6,4 %) 8 (10,0 %) <0,001*

БА

BA
321 (3,44 %) 138 (3,2 %) 122 (3,9 %) 23 (3,8 %) 6 (2,4 %) 2 (1,8 %) 3 (3,8 %) 0,487

Онкология

Cancer
536 (5,74 %) 195 (4,6 %) 212 (6,8 %) 48 (7,9 %) 25 (9,9 %) 12 (10,9 %) 5 (6,3 %) <0,001*

Анемия

Anemia
1976 (22,7 %) 809 (19,3 %) 636 (20,8 %) 188 (31,9 %) 110 (44,7 %) 61 (56,0 %) 56 (70,0 %) <0,001*

Примечание : АГ — артериальная гипертензия, БА — бронхиальная астма, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КТ — компьютерная томография, ОНМК — острое 

нарушение мозгового кровообращения, СД — сахарный диабет, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких, ХСН — хроническая 

сердечная недостаточность, ЧДД — частота дыхательных движений;

* — Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по всем пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты при проведении 

статистического анализа.

Note: BA — bronchial asthma, IHD — ischemic heart disease, CT — computed tomography, CVA — acute cerebrovascular accident, DM — diabetes mellitus, AF — atrial fibrillation, 

COPD — chronic obstructive pulmonary disease, CHF — chronic heart failure;

* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items in the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical analysis.

Таблица 1. (Окончание)
Table 1. (Th e end)
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увеличению ЧДД (более 22  в  минуту, p  <0,001), более 

высокой температуре тела (более 38,6).

У пациентов как в общей когорте, так и у пациентов 

со снижением СКФ менее 60  мл/мин/1.73м2  среди со-

путствующей патологии чаще наблюдались артериаль-

ная гипертензия (АГ) (p <0,001), ишемическая болезнь 

сердца (ИБС) (p <0,001), хроническая сердечная недо-

статочность (ХСН) (p <0,001), анемия (p <0,001), сахар-

ный диабет 2 типа (СД 2) (p <0,001).

РЕЗУЛЬТАТЫ АНАЛИЗА 
Встречаемость поражения почек (ХБП, ОПП) 

у пациентов с COVID-19

Следует заметить, что в регистре АКТИВ пациентов 

с установленной до госпитализации ХБП среди инфи-

цированных вирусом SARS-CoV-2 было 716  (7,67 %), 

что, в целом, не превышает данные о распространенно-

сти ХБП в общей популяции РФ [11]. При этом удель-

ный вес пациентов с ХБП был выше в возрасте старше 

60 лет (11,9 % из числа лиц старше 60 лет), ниже — у па-

циентов младше 60  лет (3,53 % из числа лиц младше 

60 лет). Расчёт распределения ХБП с учётом СКФ вну-

три групп до 60 лет и старше 60 лет не проводился.

Наличие ХБП наряду АГ, СД 2  типа и  ожирением 

повышало потребность в  проведении антицитокино-

вой терапии при COVID-19, что является косвенным 

аргументом в пользу более тяжелого течения коронави-

русной инфекции на фоне ХБП (табл. 2). 

По данным таблицы 2, среди пациентов с COVID-19, 

которым не потребовалась таргетная терапия, часто 

встречались пациенты с  ХБП, но и  среди пациентов, 

нуждающихся  во введении антицитокиновых препа-

ратов, тоже была значительная доля пациентов с ХБП. 

По-видимому, большую роль играет коморбидный фон 

ХБП. Более тяжелое течение инфекции отмечалось 

у коморбидных пациентов с ХБП, а не просто при ХБП. 

Эта тенденция отмечается и  при оценке отношения 

шансов (ОШ)  — показатель ОШ был действительно 

выше при наличии у пациентов ХБП. 

Сведения о  регистрации признаков ОПП содер-

жались в  9206 (98,3 %) анкетах. В  период нахождения 

в стационаре ОПП развилось в 11,6 % (1068 пациентов 

из 9206), т.е. у  каждого 8-9-го пациента. При анализе 

данных регистра о  развитии ОПП учитывались либо 

имеющиеся в медицинской документации записи врача, 

либо разница в уровне креатинина в стационаре между 

двумя измерениями ≥ 30 мкмоль/л [12]. Следует отме-

тить, что ОПП формировалось чаще, чем цитокиновый 

шторм (в  7,46 % у  687  из 9209  пациентов) или сепсис 

(в 0,17 % у 16 из 9411 пациентов) (р <0,001). Выявленные 

случаи ОПП соответствовали 1  стадии по изменению 

уровня креатинина в динамике (темп диуреза не оцени-

вался в данном исследовании с учётом его дизайна). 

В ходе анализа базы данных регистра была предпри-

нята попытка выделения факторов риска, оказавших 

влияние на развитие ОПП и ряда других осложнений 

у  пациентов с  COVID-19. По  результатам дообследо-

вания (оценка уровня креатинина в  динамике, уро-

вень СРБ, стадия КТ, наличие таргетной терапии) вся 

выборка была разделена на две группы с учетом отсут-

ствия или наличия следующих признаков: ОПП, цито-

кинового шторма, уровня С-реактивного белка (СРБ) 

более 100 мг/л. Затем проводилась оценка индекса мас-

сы тела (ИМТ) в каждой из групп (табл. 3). 

Средние значения ИМТ как в  группе пациентов 

с  ОПП, так и  без ОПП соответствовали категориям 

избыточного веса. ИМТ у  пациентов с  ОПП был ста-

тистически значимо выше ИМТ у пациентов с отстут-

ствием ОПП (р=0,018). В группе пациентов с ОПП дан-

ный параметр составил 29,6 кг/м2 (Q1 = 25,1; Q3 = 33,5), 

в группе же пациентов с отстутствием ОПП ИМТ со-

ставил 27,8 кг/м2 (Q1 = 24,8; Q3 = 31,6) (рис. 1). 

Таблица 2. Сравнение групп исследуемых пациентов 
с COVID-19 по частоте проведения таргетной 
терапии в зависимости от наличия сопутствующей 
патологии
Table 2. Comparison of study groups of patients with 
COVID-19 according to the frequency of targeted therapy 
depending on the comorbidities

Фак-
тор

Factor

Таргетная 
терапия не 

проводилась
Did not receive 

targeted therapy

Таргетная 
терапия 

проводилась
Received tar-
geted therapy

р V

ОШ; 
95 % ДИ

OR; 
95 % CI

АГ/ Hypertension

n=9047 n=292

Нет

No 
3951 (43,7 %) 99 (33,9 %)

0,001 0,034
1,51; 

1,18–1,93Есть

Yes
5096 (56,7 %) 193 (66,1 %)

СД 2 тип/ DM type 2

n=9047 n=292

Нет

No 
7525 (83,2 %) 203 (65,9 %)

<0,001 0,063
2,17; 

1,68–2,80Есть

Yes
1522 (16,8 %) 89 (30,5 %)

ХБП / CKD

n=9047 n=292

Нет 

No
8377 (92,6 %) 246 (84,2 %)

<0,001 0,055
2,34; 

1,69–3,23Есть

Yes
670 (7,4 %) 46 (15,8 %)

Ожирение/ Obesity

n=8990 n=291

Нет 

No
6645 (73,9 %) 186 (63,9 %)

<0,001 0,040
1,6; 

1,25–2,04Есть

Yes
2345 (26,1 %) 105 (36,1 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, СД — сахарный диабет, ХБП — 

хроническая болезнь почек. 

* Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по всем 

пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты при прове-

дении статистического анализа. Из 9364 случаев данные относительно применения 

или неприменения таргетной терапии содержались только в 9281(99,1 %) анкетах 

пациентов с указаниями в них о статусе ожирения. Под таргетной терапией пони-

мали терапию Тоцилизумабом, Салирумабом, Олокизумабом или Левилимабом.

Note: DM — diabetes mellitus, CKD — chronic kidney disease.

* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items in 

the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical analysis. 

Only 9281 (99,1 %) patient questionnaires our of 9364 contained information on the use 

or non-use of targeted therapy together with the obesity status. The targeted therapy 

was defined as Salirumab, Olokizumab and Levilimab. 
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Анализировался уровень гликемии натощак, ко-

торый у  пациентов с  коронавирусной инфекцией, ос-

ложненной ОПП, составил 6,0 (5,2;8,55) ммоль/л, что 

было статистически значимо выше, чем у  пациентов, 

не имевших данного осложнения (5,8 (5,0;7,0) ммоль/л) 

(р=0,011). 

Анализ влияния ХБП и ОПП на госпитальную 

летальность и смертность в постковидном 

периоде 

Анализ госпитальной летальности в зависимости от 

наличия или отсутствия у пациентов ХБП представлен 

в табли це 4., (табл. 4). Было отмечено, что ХБП повы-

шала риск смерти у пациентов с COVID-19 в 3,94 раза 

(95 % ДИ [3,15; 4,89], 0,0001), что позволяет рассма-

тривать ХБП в  качестве фактора неблагоприятного 

госпитального исхода при COVID-19. При этом риск 

госпитальной летальности при наличии ХБП особенно 

возрастал в группе пациентов младше 60 лет (OR=5,0, 

ДИ [2,59; 8,91], р <0,001) в  сравнении с  пациентами 

старше 60 лет (OR=2,61 ДИ [2,05; 3,30], p <0,001).

Риск госпитальной летальности был особенно вы-

сок в  группе пациентов с  СКФ 44–30  мл/мин/1,73м2 

(OШ=19,5, ДИ [14,0; 27,2]) и  29-15  мл/мин/1,73м2 

(OШ=27,6 ДИ[17,7; 42,7]), что соответствует 3Б и 4 ста-

диям ХБП с  последующим некоторым снижением ри-

ска на 5 стадии ХБП. Следует отметить, что пациентов 

с  5  стадией наблюдалось всего 78 (0,9 %), из которых 

выжило 62 (79,5 %) и  умерло 16 (20,5 %), что могло 

сказаться на результатах статистической обработки. 

По  данным отечественных наблюдений у  пациентов 

с  5  стадией ХБП (n=72734) регистрируются высокие 

показатели смертности при COVID-19, составляющие 

около 24,4 % [13]. 

Шанс умереть во время госпитализации у пациентов 

с COVID-19 и развившимся ОПП был в 3,94 раза выше, 

чему пациентов без ОПП (ДИ [3,24; 4,78], р=0,0001).

В ходе анализа базы данных регистра было проде-

монстрировано, что наличие ХБП у пациентов с коро-

навирусной инфекцией повышает риск смерти также 

и в постковидном периоде (таблица 5). Причем в тече-

ние трех месяцев наблюдения риск смерти при нали-

чии ХБП возрастал в 4,88 раза (ДИ [2,42; 9,13], р<0,001), 

в  течение 6  месяцев наблюдения сохранял тенден-

цию прироста в  4,24  раза (ДИ [0,60; 16,3], р=0,126)., 

а  через 12  месяцев наблюдения возрастал в  8,36  раза 

Таблица 3. Влияние ИМТ на различные факторы (Критерий Манна-Уитни)
Table 3. Th e infl uence of BMI on various factors (Mann-Whitney test)

Признак

Characteristic

Отсутствие признака

Characteristic absent

Ме (Q1 — Q3)

Наличие признака

Characteristic present

Ме (Q1 — Q3)

р

ОПП

AKI
27,8 (24,8–31,6) 29,6 (25,1–33,5) 0,018

Цитокиновый шторм

Cytokine storm
27,5 (24,4–31,2) 28,7 (25,6–32,8) <0,001

Уровень СРБ более 

CRP level more than 

100 мг/л

27,7 (24,7–31,7) 28,7 (25,5–32,7) <0,001

Летальность

Mortality rate
5,7 (5,0–7,0) 6,9 (5,6–9,18) <0,001

Примечание: ИМТ– индекс массы тела, ОПП — острое повреждение почек, СРБ — С-реактивный белок

Note: BMI — body mass index, AKI — acute kidney injury, CRP — C-reactive protein

Рисунок 1. Взаимосвязь 

наличия и отсутствия 

ОПП с ИМТ
Примечание: ИМТ — индекс 

массы тела, ОПП — острое 

повреждение почек

Figure 1. Relationship 

between the presence and 

absence of AKI and BMI
Note: BMI — body mass index, 

AKI — acute kidney injury
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(ДИ [1,73; 29,3], р=0,012). Таким образом, даже в срав-

нительно отдаленной перспективе годового наблюде-

ния, когда снижалась смертность в постковидной груп-

пе в  целом, влияние фактора ХБП на выживаемость 

пациентов только возрастала. 

Важно понимать, оказывает ли влияние на смерт-

ность пациентов в  постковидном периоде перенесен-

ное в период коронавирусной инфекции ОПП (табли-

ца 6). В ходе анализа было показано, что такое влияние 

наблюдалось только в  течение первых трех месяцев. 

При этом шанс умереть через 3  месяца после перене-

сенного ковида у  тех пациентов, у  которых за время 

болезни развилось ОПП, по сравнению с  пациентами 

без ОПП был выше в 3,59 раза (ДИ [1,87; 6,50], р<0,001). 

Купирование ОПП в  период коронавирусной инфек-

ции сопровождалось сохранением высокой смертности 

на непродолжительную перспективу (в  течение трех 

месяцев) с постепенным нивелированием данного вли-

яния (таб лица 6). 

Влияние проводимой лекарственной терапии 

на показатели летальности у пациентов 

с COVID-19 на фоне ХБП

Интересными представляются данные о  влиянии 

проводимой терапии различными классами препара-

тов на выживаемость пациентов с  ХБП и  инфекцией 

COVID-19 (табл. 7). Общее количество пациентов с ХБП 

составило 693 человека, из которых 120 пациентов умер-

ло (17,3 %), живыми остались 573 человека (82,7 %).

Применение АРА сопровождалось снижением 

риска смерти пациентов с  ХБП во время проявле-

ния инфекционного процесса (ОШ 0,5, ДИ [0,3; 0,8], 

р=0,004). Среди пациентов с  летальным исходом, 

АРА назначались в  15,8 % случаев (19  человек), среди 

Таблица 4. Сравнение влияния почечных факторов на госпитальную летальность пациентов с COVID-19
Table 4. Comparison of the impact of renal factors on in-hospital mortality in patients with COVID-19 

Выжившие

Survivors

N=8662

Умершие

Lethal outcomes

N=545

ОШ; 95 % ДИ

OR; 95 % CI
p. ratio p-overall

Общее 

количество

Total number

ХБН нет

CKD — no

8067 

(93,3 %)

425 

(78,0 %)

ХБП есть

CKD — yes

579 

(6,70 %)

120 

(22,0 %)
3,94  [3,15; 4,89]  0,0001

ХБП до 60 лет нет

CKD up to 60 years old — no

4428

(96,7 %)

77

(85,6 %)
<0,001 4669

ХБП до 60 лет есть

CKD up to 60 years old — yes

151

(3,30 %)

13

(14,4 %)
5,00 [2,59; 8,91] <0,001

ХБП старше 60 лет нет

CKD over 60 years — no

3612

(89,5 %)

348

(76,5 %)
<0,001 4493

ХБП старше 60 лет есть

CKD over 60 years — yes

426

(10,5 %)

107

(23,5 %)
2,61 [2,05; 3,30] <0,001

СКФ

GFR
8388

≥ 90 мл/мин1,73м2

≥ 90 ml/min/1.73m2

4147

(52,6 %)

100

(19,6 %)

89-60 мл/мин1,73м2

89-60 ml/min/1.73m2

2926

(37,1 %)

185

(36,3 %)
2,62 [2,05; 3,37] <0,001

59-45 мл/мин1,73м2

59-45 ml/min/1.73m2

511

(6,49 %)

86

(16,9 %)
6,98 [5,15; 9,44] 0,0001

44-30 мл/мин1,73м2

44-30 ml/min/1.73m2

170

(2,16 %)

80

(15,7 %)
19,5 [14,0; 27,2] 0,0001

29-15 мл/мин1,73м2

29-15 ml/min/1.73m2

63

(0,80 %)

42

(8,25 %)
27,6 [17,7; 42,7] 0,0001

<15 мл/мин1,73м2

<15 ml/min/1.73m2

62

(0,79 %)

16

(3,14 %)
10,8 [5,80; 18,9] <0,001

ОПП

AKI
<0,001 9207

ОПП нет

AKI no

7769

(89,7 %)

375

(68,8 %)

ОПП есть

AKI yes

893

(10,3 %)

170

(31,2 %)
3,94 [3,24; 4,78] 0,0001

Примечание: ОПП — острое повреждение почек, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек

* — Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по всем пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты при проведении 

статистического анализа

Note: AKI = acute kidney injury, GFR = glomerular filtration rate, CKD = chronic kidney disease

* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items in the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical analysis
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выживших  — в  28,4 % случаев (163  человека). Между 

сопоставляемыми признаками отмечалась несуще-

ственная связь (V = 0,047). Шансы летального исхода 

среди пациентов с ХБП при назначении гидроксихло-

рохина уменьшались в  1,7  раза (95 % ДИ: 0,4  — 0,99). 

Между сопоставляемыми признаками отмечалась не-

существенная связь (V = 0,077).

При этом применение иАПФ не оказывало суще-

ственного влияния на риск смерти (p>0,05). Терапия 

статинами, ББ, БКК также не оказывала существенного 

влияния на выживаемость пациентов с ХБП (p >0,05). 

Применение лечебных методов, направленных на об-

легчение тяжести течения COVID-19  в  виде инга-

ляционной или внутривенной стероидной терапии, 

применения парацетамола, ацетилсалициловой кис-

лоты, антигистаминных средств, бронходилататоров 

и  таргетной терапии также не оказывало влияния на 

смертность пациентов с  ХБП (p  >0,05). Применение 

нестероидныx противовоспалительныx препаратов 

(НПВС) сопровождалось незначительным по силе, 

но статистически значимым снижением показате-

лей смертности. Шансы летального исхода среди па-

циентов с  ХБП при назначении НПВС уменьшались 

в 2 раза (95 % ДИ: 0,3–0,9, р=0,030). Между сопоставля-

емыми признаками отмечалась несущественная связь 

(V = 0,082). Шансы летального исхода среди пациентов 

с ХБП при назначении таблетированных сахароснижа-

ющих препаратов (ССП) уменьшались в 3,3 раза (95 % 

ДИ: 0,1–0,8 р=0,011). Между сопоставляемыми призна-

ками отмечалась несущественная связь (V = 0,097).

Положительно на выживаемость влияло примене-

ние гидроксихлорохина (ОШ 0,6, ДИ [0,4; 0,99], р=0,043. 

Таблица 5. Анализ смертности пациентов 
в постковидном периоде в зависимости от исходного 
наличия ХБП
Table 5. Analysis of mortality in the post-COVID period 
depending on CKD at baseline

Визит 

Visit

ХБП нет

CKD no

ХБП есть

CKD yes

Визит 4 (через 

3 месяца после 

выписки)

Visit 4 (3 months 

aft er the discharge)

Выжили

Survived 

N=3089

2931 (94,9 %) 158 (5,11 %)

Умерли

Died

N=58 

46 (79,3 %) 12 (20,7 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

4,88 

[2,42; 9,13]

p-ratio Ref. <0,001

p overall <0,001

Визит 5 (через 

6 месяцев после 

выписки)

Visit 5 (6 months 

aft er the discharge)

Выжили 

Survived

N=2485

2377 (95,7 %) 108 (4,35 %)

Умерли

Died

N=13

11 (84,6 %) 2 (15,4 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

4,24 

[0,60; 16,3]

p-ratio Ref. 0,126

p overall 0,109

Визит 6 (через 

12 месяцев после 

выписки)

Visit 6 (12 months 

aft er the discharge)

Выжили

Survived

N=1774

1704 (96,1 %) 70 (3,95 %)

Умерли

Died

N=12 

9 (75,0 %) 3 (25,0 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

8,36 

[1,73; 29,3]

p-ratio Ref. 0,012

p overall 0,011

Примечание: ХБП — хроническая болезнь почек

* — Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по всем 

пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты при 

проведении статистического анализа

Note: CKD stands for chronic kidney disease.

* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items in 

the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical analysis

Таблица 6. Анализ отдаленной смертности 
у пациентов, перенесших COVID-19, в зависимости 
от наличия/отсутствия ОПП
Table 6. Analysis of long-term mortality in patients with 
COVID-19, depending on the presence/absence of AK 

Визит

Visit

ОПП нет

AKI no

ОПП есть

AKI yes

Визит 4 (через 

3 месяца после 

выписки)

Visit 4 (3 months 

aft er the discharge)

Выжившие

Survived 

N=3103

2849 (91,8 %) 254 (8,19 %)

Умершие

Died

N=58 

44 (75,9 %) 14 (24,1 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

3,59 [1,87; 

6,50]

p-ratio Ref. <0,001

p overall <0,001

Визит 5 (через 

6 месяцев после 

выписки)

Visit 5 (6 months 

aft er the discharge)

Выжившие 

Survived 

N=2493

2294 (92,0 %) 199 (7,98 %)

Умершие

Died

N=13

11 (84,6 %) 2 (15,4 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

2,22 [0,31; 

8,50]

p-ratio Ref. 0,360

p overall 0,280

Визит 6 (через 

12 месяцев после 

выписки)

Visit 6 (12 months 

aft er the discharge)

Выжившие

Survived 

N=1782

1649 (92,5 %) 133 (7,46 %)

Умершие

Died

N=12

12 (100,0 %) 0 (0,0 %)

ОШ, 95 %ДИ

OR, 95 %CI
Ref.

8,36 [1,73; 

29,3]

p-ratio Ref. 0,99

p overall 1,00

Примечание: ОПП — острое повреждение почек

* — Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по всем 

пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты при 

проведении статистического анализа

Note: AKI stands for acute kidney injury.

* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items in 

the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical analysis
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Между сопоставляемыми признаками отмечалась несу-

щественная связь (V = 0,077). Шансы летального исхода 

среди пациентов с ХБП при назначении интерферонов 

увеличивались в  4,2  раза (95 % ДИ: 1,5–11,6, р=0,007). 

Между сопоставляемыми признаками отмечалась сла-

бая связь (V = 0,142). Шансы летального исхода среди 

пациентов с  ХБП при назначении диуретиков увели-

чивались в 1,7 раза (95 % ДИ: 1,2–2,6, р=0,007). Между 

сопоставляемыми признаками отмечалась слабая связь 

(V = 0,102). Шансы летального исхода среди пациен-

тов с  ХБП при назначении отхаркивающих препара-

тов уменьшались в 0,6 раза (95 % ДИ: 0,4–0,9, p=0,009). 

Между сопоставляемыми признаками отмечалась сла-

бая связь (V = 0,1).

Поскольку среди пациентов с  ОПП не было заре-

гистрировано умерших в группах лекарственной тера-

пии, то осуществить анализ влияния ОПП на леталь-

ность пациентов не представилось возможным. 

Таблица 7. Выживаемость пациентов с ХБП 
и инфекцией COVID-19 в зависимости от 
терапевтического воздействия
Table 7. Survival of patients with CKD and 
COVID-19 infection according to the therapeutic 
intervention

Группа 

препаратов

Class of drugs

Выжив-

шие

Survivors 

(n=573)

Умершие

Lethal 

outcomes 

(n=120)

р

ОШ; 

95 %ДИ

OR; 

95 %CI

V Кра-

мера

Cramer’s 

V

иАПФ

ACE inhibitors

Не назначены

Not prescribed

373 

(65,1 %)

71 

(59,2 %)
0,218 0,047

Назначены

Prescribed

200 

(34,9 %)

49 

(40,8 %)

АРА

ARA

Не назначены

Not prescribed

410 

(71,6 %)

101 

(84,2 %)
0,004*

0,5 

(0,3–0,8)
0,108

Назначены

Prescribed

163 

(28,4 %)

19 

(15,8 %)

Статины

Statins

Не назначены

Not prescribed

423 

(73,8 %)

84 

(70,0 %)
0,390 0,033

Назначены

Prescribed

150 

(26,2 %)

36 

(30,0 %)

ББ

BB

Не назначены

Not prescribed

297 

(51,8 %)

66 

(55,0 %)
0,528 0,024

Назначены

Prescribed

276 

(48,2 %)

54 

(45,0 %)

БКК

CCB

Не назначены

Not prescribed

428 

(74,7 %)

94 

(78,3 %)
0,401 0,032

Назначены

Prescribed

145 

(25,3 %)

26 

(21,7 %)

Группа 

препаратов

Class of drugs

Выжив-

шие

Survivors 

(n=573)

Умершие

Lethal 

outcomes 

(n=120)

р

ОШ; 

95 %ДИ

OR; 

95 %CI

V Кра-

мера

Cramer’s 

V

Ингаляционные ГКС

ICS

 Не назначены

Not prescribed

562 

(98,1 %)

116 

(96,7 %)
0,308 0,037

Назначены

Prescribed

11 

(1,9 %)

4 

(3,3 %)

Парацетамол

Paracetamol

Не назначен

Not prescribed

320 

(55,8 %)

75 

(62,5 %)
0,181 0,051

Назначен

Prescribed

253 

(44,2 %)

45 

(37,5 %)

Аспирин

Aspirin

Не назначен

Not prescribed

451 

(78,7 %)

96 

(80,0 %)
0,752 0,012

Назначен

Prescribed

122 

(21,3 %)

24 

(20,0 %)

НПВС

NSAIDs

Не назначены

Not prescribed

475 

(82,9 %)

109 

(90,8 %)
0,030*

0,5 

(0,3–0,9)
0,082

Назначены

Prescribed

98 

(17,1 %)

11 

(9,2 %)

Антигистаминные

Antihistamines

Не назначены

Not prescribed

355 

(97,8 %)

92 

(100 %)
0,368 0,067

Назначены

Prescribed
8 (2,2 %) 0

Бронходилататоры

Bronchodilators

Не назначены

Not prescribed

517 

(90,2 %)

107 

(89,2 %)
0,724 0,013

Назначены

Prescribed
56 (9,8 %)

13 

(10,8)

Интерфероны (п/к)

Interferons (SC)

Не назначены

Not prescribed

355 

(97,8 %)

84 

(91,3 %)
0,007*

4,2 

(1,5–11,6)
0,142

Назначены

Prescribed

8 

(2,2 %)

8 

(8,7 %)

Гидроксихлорохин

Hydroxychloroquine

Не назначен

Not prescribed

428 

(74,7 %)

100 

(83,3 %)
0,043*

0,6 

(0,4–0,99)
0,077

Назначен

Prescribed

145 

(25,3 %)

20 

(16,7 %)

В/в ГКС

IV CS

Не назначены

Not prescribed

333 

(63,5 %)

81 

(68,6 %)
0,296 0,041

Назначены

Prescribed

191 

(36,5 %)

37 

(31,4 %)

Таблица 7. (Продолжение)
Table 7. (Continuation)
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Заключение
Таким образом, в  ходе анализа базы данных реги-

стров AКТИВ и AКТИВ 2 было показано, что распро-

страненность ХБП в группе пациентов с COVID-19 не 

превышает таковую в популяции в целом. ОПП разви-

валась в 11,6 % случаев при инфекции COVID-19 и воз-

никала чаще у пациентов с избыточным весом и гипер-

гликемией. ХБП и ОПП повышали риск госпитальной 

летальности у пациентов с COVID-19. Также было от-

мечено, что в  постковидном периоде на протяжении 

3  и  12  месяцев наблюдения отмечалось повышение 

смертности в группе пациентов с ХБП, и наиболее вы-

сокая разница в смертности отмечалась через 12 меся-

цев. У пациентов, перенесших ОПП в период коронави-

русной инфекции, высокая смертность в постковидном 

периоде отмечалась только в  первые 3  месяца наблю-

дения. Применение определенного медикаментоз-

ного лечения продемонстрировало свою эффектив-

ность в отношении снижения смертности у пациентов 

с COVID-19 на фоне ХБП, что открывает возможности 

для коррекции существующих схем терапии у  данной 

категории пациентов. В  частности, показана польза 

АРА, НПВС, гидроксихлорохина, таблетированных са-

хароснижающих препаратов и  муколитиков. Анализ 

данных являлся ретроспективным, а  его результаты 

могут быть положены в  основу проведения рандоми-

зированных клинических исследований у  пациентов 

с ХБП и COVID-19. 

Ограничениями данного исследования авторы 

считают дефекты заполнения ИРК (пропуски, отсут-

ствие данных в исходных историях болезни), что вли-

яет на качество полученных данных. Так же в  данной 

работе не проводился многофакторный анализ, что 

может быть применено на дальнейших этапах работы. 

Дизайн исследования не предполагал сбора медицин-

ской информации о пациенте на догоспитальном эта-

пе, поэтому формулировка «ХБП» используется только 

в отношении пациентов с изолированным снижением 

СКФ менее 60 мл/мин/1.73м2.

Вклад авторов

Все авторы внесли существенный вклад в подготовку работы, прочли 
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Группа 

препаратов

Class of drugs

Выжив-

шие

Survivors 

(n=573)

Умершие

Lethal 

outcomes 

(n=120)

р

ОШ; 

95 %ДИ

OR; 

95 %CI

V Кра-

мера

Cramer’s 

V

Инсулины короткие

Short-acting insulins

Не назначены

Not prescribed

460 

(81,1 %)

91 

(76,5 %)
0,245 0,044

Назначены

Prescribed

107 

(18,9 %)

28 

(23,5 %)

Инсулины длительного действия

Long-acting insulin

Не назначены

Not prescribed

482 

(85,0 %)

108 

(90,8 %)
0,1 0,063

Назначены

Prescribed

85 

(15,0 %)

11 

(9,2 %)

Сахароснижающие таблетированные препараты

Oral hypoglycemic medications

Не назначены

Not prescribed

505 

(89,1 %)

115 

(96,6 %)
0,011*

0,3 

(0,1–0,8)
0,097

Назначены

Prescribed

62 

(10,9 %)
4 (3,4 %)

Диуретики

Diuretics

Не назначены

Not prescribed

324 

(57,1 %)

52 

(43,7 %)
0,007*

1,7 

(1,2–2,6)
0,102

Назначены

Prescribed

243 

(42,9 %)

67 

(56,3 %)

Отхаркивающие

Expectorants

Не назначены

Not prescribed

259 

(45,7 %)

70 

(58,8 %)
0,009*

0,6 

(0,4–0,9)
0,1

Назначены

Prescribed

308 

(54,3 %)

49 

(41,2 %)

Антиагреганты

Antiplatelets

Не назначены

Not prescribed

439 

(76,6 %)

94 

(78,3 %)
0,684 0,015

Назначены

Prescribed

134 

(23,4 %)

26 

(21,7 %)

Таргетная терапия

Targeted therapy

Не назначена

Not prescribed

265 

(76,6 %)

70 

(75,3 %)
0,790 0,013

Назначена

Prescribed

81 

(23,4 %)

23 

(24,7 %)

Примечание: различия показателей статистически значимы (p < 0,05); 
АРА — антагонисты рецепторов к ангиотензину II; 
ББ — бета-адреноблокаторы; 
БКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; 
ГКС — глюко кортико стероиды; 
иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; 
НПВС — нестероидные противовоспалительные препараты, 
ССП — сахароснижающие препараты
* — Разница в числе ковидных пациентов обусловлена тем, что анкеты не по 
всем пунктам заполнялись на 100 %, что повлияло на дальнейшие результаты 
при проведении статистического анализа
Note: The differences were considered statistically significant at p<0.05. 
ACE — angiotensin-converting enzyme; ARA — angiotensin II receptor antagonists; 
BB — beta-blockers; CCB — slow calcium channels blockers; CS — corticosteroids; 
ICS — inhaled corticosteroids; NSAIDs — non-steroidal anti-inflammatory drugs.
* — The difference in the number of covid patients is due to the fact that not all items 
in the questionnaires were completed, which affected the results of the statistical 
analysis

Таблица 7. (Окончание)
Table 7. (Th e end)
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Hypoglycemic Therapy and 
the Course of Post-Covid Syndrome, 
is There a Connection?
Резюме
Сахарный диабет (как 1, так и 2 типа) считается одним из факторов риска тяжелого течения COVID-19 и смерти от этой инфекции. Перене-

сенная инфекция COVID-19 приводит к ухудшению контроля уже имеющегося сахарного диабета, прогрессированию предиабета в диабет, 

увеличению числа новых случаев диабета и росту удельного веса глюкокортикоид-индуцированного диабета, что значительно усугубляет 

течение постковидного синдрома для данной категории пациентов. Сахароснижающие препараты могут влиять на патогенез COVID-19, 

что может иметь значение для лечения пациентов с сахарным диабетом 2 типа и постковидным синдромом. В обзоре также представлены 

собственные данные о влиянии на постковидный синдром различных режимов приема пероральных сахароснижающих средств у лиц с са-

харным диабетом 2 типа. Наблюдение показало, что использование ингибиторов дипептидилпептидазы-4 в составе лечебной стратегии 

у пациентов с сахарным диабетом 2 типа с перенесенной инфекцией COVID-19 ассоциировалось с уменьшением продолжительности и вы-

раженности проявлений постковидного синдрома.
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Abstract
Diabetes mellitus (both type 1 and type 2) is considered one of the risk factors for severe COVID-19 and death from this infection. Past infection 

with COVID-19 leads to deterioration in the control of existing diabetes mellitus, progression of pre-diabetes to diabetes, an increase in the number 

of new cases of diabetes and an increase in the proportion of glucocorticoid-induced diabetes, which significantly aggravates the course of post-

COVID syndrome for this category of patients. Antihyperglycemic drugs may influence the pathogenesis of COVID-19, which may be of relevance 

for the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus and post-COVID syndrome. The review also presents our own data on the effect of 
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various regimens of oral hypoglycemic agents on post-COVID syndrome in people with type 2 diabetes mellitus. The observation showed that the 

use of dipeptidyl peptidase-4 inhibitors as part of a treatment strategy in patients with type 2 diabetes mellitus with a past COVID-19 infection was 

associated with a decrease in the duration and severity of post-COVID symptoms.
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АПФ2 — ангиотензин-превращающий фермент-2, арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ВАШ — визуальная ана-

логовая шкала, ДПП-4  — дипептидилпептидаза-4, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, иДПП-4  — ингибиторы дипептидилпептидазы-4, 

иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера-2, РКИ — рандомизированное контролируемое исследование, СД — сахарный 

диабет, HbA
1C 

— гликированный гемоглобин

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), вы-

званная вирусом SARS-CoV-2, впервые появилась в Ки-

тае в декабре 2019 года и быстро распространилась по 

всему миру. 

Вирус SARS-CoV-2, вызывающий эту инфекцию, яв-

ляется РНК-вирусом, его геном с односпиральной РНК 

покрыт двуслойной протеин-липидной оболочкой. 

Основным рецептором для фиксации этого вируса на 

клетках человека и проникновения в них является ан-

гиотензин-превращающий фермент-2 (АПФ2), широко 

представленный в клетках альвеол, эндотелия сосудов, 

миокардиоцитах и ряде других (включая β-клетки под-

желудочной железы, тиреоциты и т.д.).

Основным путем передачи инфекции от человека 

к  человеку является респираторный. Обычно сим-

птомы развиваются через 5-6  дней после инфициро-

вания (иногда — 10-14 дней). Умеренно выраженные 

респираторные и  общеинфекционные (лихорадка, 

слабость, головная боль, миалгии, возможно тошнота 

и диарея) проявления затем продолжаются в течение 

около 2 недель. Однако у существенной части пациен-

тов на этом этапе происходит развитие значительного 

по объему поражения легких (вирусная пневмония), 

осложняющегося острым респираторным дистресс-

синдромом, синдромом системного воспалительного 

ответа, мультиорганным поражением, шоком и  при-

водящее в итоге к смерти. В развитии этих осложне-

ний важную роль играют цитокиновый шторм (гипе-

риммунное воспаление) и тромбоваскулит. Инфекция 

COVID-19 нередко приводит к дестабилизации и обо-

стрению имевшихся ранее у пациента хронических за-

болеваний [1, 2].

Для пациентов с  COVID-19  сахарный диабет (СД) 

считается одним из наиболее частых сопутствующих 

заболеваний и встречается примерно у 20 % пациентов. 

Известно, что СД 2  типа может негативно влиять на 

клинические результаты [3]. Возможные неблагопри-

ятные исходы включают умеренные и тяжелые случаи 

заболевания COVID-19, более высокие уровни госпи-

тализации в  отделение интенсивной терапии, боль-

шую потребность в  назначении антител к  рецептору 

интерлейкина-6 (тоцилизумаб) и высокую смертность. 

Также имеются сообщения, что гипергликемия во вре-

мя инфекции COVID-19 связана с худшими исходами 

заболевания и  может быть неблагоприятным прогно-

стическим фактором у пациентов как с СД 2 типа, так 

и без него. У лиц с гипергликемией может наблюдать-

ся снижение эффективности некоторых препаратов, 

особенно тоцилизумаба, показанного для пациентов 

с пневмонией COVID-19 среднетяжелой и тяжелой сте-

пени. Таким образом, не только СД 2 типа, но и гипер-

гликемия могут оказывать неблагоприятное влияние на 

госпитализацию, клинические исходы и медикаментоз-

ную терапию, приводя к худшему прогнозу у пациентов 

с COVID-19 [3, 4].

Предыдущие тяжелые вирусные респираторные ин-

фекции (severe acute respiratory syndrome (SARS), грипп 

H1N1) демонстрировали возможность длительного 

персистирования развившихся в ходе заболевания на-

рушений, в т.ч. метаболических. Такие же особенности 

отмечаются и у COVID-19. Отмечено, что у части паци-

ентов возможно продолжительное (до 12 месяцев и бо-

лее) сохранение дислипидемии, инсулинорезистентно-

сти, дисгликемии. Не  является редкостью и  развитие 

хронического пост-вирусного синдрома, характери-

зующегося сочетанием хронической усталости, вари-

абельных и  неспецифичных миалгий, депрессии, тре-

вожности, раздражительности, гипертермии (включая 

субфебрильную и  эпизоды фебрильной), нарушений 

сна и другие проявления (рис. 1) [5].

Этот симптомокомплекс нередко обозначается 

в  отечественной литературе как «постковидный син-

дром» (за рубежом также используются термины «post-

COVID», «long COVID»). Некоторые авторы считают 

правомочным применение обозначения «хронический 

COVID» (с учетом данных о возможности длительной 

персистенции вирусных частиц в  различных тканях 

организма). Синдром охватывает лиц, уже перенес-

ших инфекцию COVID-19 (обычно тех, у которых про-

шло более 28-30  дней от ее начала) и  продолжающих 

иметь нарушения самочувствия. В  структуре пациен-

тов, переносивших COVID-19, таких не менее 30-50 %. 
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Длительное сохранение симптоматики вполне воз-

можно не только у перенесших тяжелый вариант ин-

фекции, но и  у тех, инфекция у  которых протекала 

с  умеренной симптоматикой. Клинические проявле-

ния могут быть весьма разнообразны, иногда — зна-

чительны по выраженности и  приводить к  наруше-

нию трудоспособности. У лиц, перенесших COVID-19, 

констатируется повышение риска тромбоэмболиче-

ских осложнений (включая тромбоэмболию легоч-

ной артерии, инфаркты миокарда, ишемические ин-

сульты), а также общей смертности. Не менее 1/3 лиц, 

выписанных из стационаров, где они находились по 

поводу инфекции COVID-19, в  течение ближайших 

6  месяцев нуждаются в  повторных госпитализациях 

вследствие различных причин. После перенесенного 

COVID-19 многим пациентам требуется продолжение 

тщательного врачебного наблюдения с  применением 

мультидисциплинарного подхода (рис. 2), в ряде слу-

чаев необходимо использование адекватных реабили-

тационных программ [6].

С  патофизиологической точки зрения постковид-

ный синдром представляет собой не единую клиниче-

скую единицу, а совокупность симптомов и синдромов, 

обусловленных множеством биологических факторов, 

которые требуют дополнительных исследований. 

Общепризнанные факторы включают повреждение 

органов, стойкие нарушения регуляции воспалитель-

ных и  иммунных реакций, а  также нераспознанный 

микрососудистый тромбоз и  эндотелиит. Было вы-

двинуто предположение о влиянии некоторых других 

причин: постоянные тканевые источники SARS-CoV-2, 

реактивация других вирусов, дисфункция ствола моз-

га и/или блуждающего нерва и  активация аутоимму-

нитета из-за молекулярной мимикрии между белками 

патогена и  хозяина. Кроме того, развитию данного 

состояния могут способствовать вторичные инфек-

ции (бактериальные или грибковые), последствия 

длительной госпитализации, критического состояния 

и  интенсивной терапии, побочные эффекты лекар-

ственных препаратов (например, кортикостероидов), 

Рисунок 1. Частота некоторых общесоматических (слева) и нейропсихических (справа) симптомов среди 

3762 пациентов, имевших нарушения самочувствия после перенесенной инфекции COVID-19 (адаптировано 

из Davis H.E. et al., 2021)

Figure 1. Th e frequency of some general somatic (left ) and neuropsychiatric (right) symptoms among 3762 patients who 

had health problems aft er suff ering a COVID-19 infection (adapted from Davis H.E. et al., 2021)
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социально-экономические и  психологические аспек-

ты. Кроме того, недостаток белка и микронутриентов 

в  результате длительной госпитализации и  плохого 

перорального питания вызывает состояние дефицита 

питательных веществ у  пациентов с  тяжелой формой 

COVID-19 [4, 6, 7].

Перенесенная инфекция COVID-19  приводит 

к ухудшению контроля уже имеющегося СД, прогрес-

сированию предиабета в  диабет, увеличению числа 

новых случаев СД и росту удельного веса глюкокорти-

коид-индуцированного диабета, что значительно усу-

губляет течение постковидного синдрома для данной 

категории пациентов. Поэтому чрезвычайно важным 

является вопрос о применении различных классов ги-

погликемических препаратов не только во время за-

болевания COVID-19, но и в постинфекционный пе-

риод [3].

Сахароснижающие препараты могут влиять на 

патогенез COVID-19, и  эти же эффекты могут иметь 

значение для лечения пациентов с СД 2 типа и постко-

видным синдромом. На  данный момент отсутствуют 

результаты крупных рандомизированных контроли-

руемых исследований (РКИ), в  которых изучалась бы 

роль различных классов гипогликемических препара-

тов у этой категории пациентов. 

Имеющиеся данные о применении гипогликемиче-

ских препаратов касаются непосредственно периода 

заболевания инфекцией COVID-19, но не постковид-

ного синдрома. Однако на основании данных о  при-

менении гипогликемических препаратов в  острый 

период можно предполагать их схожее действие у лиц 

с  «хроническим COVID», что требует дальнейшего 

изучения.

В  настоящее время широко обсуждается РКИ 

DARE-19 с  представителем ингибиторов натрий-

глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) дапаглиф-

лозином, в  котором изучается влияние препара-

тов этой группы на течение инфекции COVID-19, 

но не постковидного синдрома [8]. Исследование 

включало 1250  пациентов (средний возраст 61  год), 

Рисунок 2. Междисциплинарный подход к больному, перенесшему COVID-19 (адаптировано из Nalbandian A. 

et al., 2021)
Примечание: ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; КТ — компьютерная томограмма; ОПП — острое повреждение почек; СКФ — скорость клубочковой 

фильтрации

Figure 2. Multidisciplinary approach to the COVID-19 survivor (adapted from Nalbandian A. et al., 2021)
Note: PE — pulmonary embolism; CT — computed tomography; AKI — acute kidney injury; GFR — glomerular filtration rate
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госпитализированных с  этой инфекцией (исключа-

лись лица в  критическом состоянии, с  выраженным 

респираторным дистрессом). Все исследуемые име-

ли ≥1  фактора кардиометаболического риска (СД на-

блюдался у  51  % пациентов, артериальная гиперто-

ния  — у  85  %). Рандомизация проводилась на прием 

дапаглифлозина 10  мг/сут или плацебо. В  результате 

исследования не было отмечено снижения риска раз-

вития респираторной, сердечно-сосудистой или по-

чечной дисфункции и  смертности на фоне дапаглиф-

лозина, однако подтверждена его удовлетворительная 

переносимость. Данные DARE-19 позволяют достаточ-

но уверенно использовать препараты иНГЛТ-2 при не-

тяжелом течении COVID-19, а у пациентов со средней 

тяжестью — с осторожностью. Из-за риска дегидрата-

ции, диабетического кетоацидоза и острого поврежде-

ния почек при тяжелом течении коронавирусной ин-

фекции иНГЛТ-2 не назначают [8].

Имеются новые данные, указывающие, что 

иНГЛТ-2  обладают также противовоспалительным 

действием, включая поляризацию макрофагов и  сни-

жение уровня провоспалительных цитокинов [9-11]. 

Так, в исследовании с эмпаглифлозином было показа-

но, что он ингибирует ацетилхолинэстеразу, снижает 

окислительный стресс и благоприятно модулирует ней-

ротрансмиссию и пластичность нейронов с очевидным 

нейропротекторным эффектом, явлющимся важным 

фактором в  лечении лиц с  постковидным синдромом 

[9, 11, 12].

Надежно установленными в  настоящее время счи-

таются данные о достаточной безопасности и удовлет-

ворительной переносимости ингибиторов дипептидил-

пептидазы-4 (иДПП-4) и инсулина [13].

В  ряде экспериментальных и  эпидемиологических 

исследований продемонстрированы потенциальные 

позитивные биологические эффекты иДПП-4  при ин-

фекции COVID-19, хотя благоприятное влияние на 

прогноз доказано не было. Препараты этого класса 

хорошо переносятся даже при тяжелом течении ин-

фекции. Ввиду этого иДПП-4  можно продолжать при 

COVID-19 различной степени тяжести [13].

Мембранный фермент дипептидилпептидаза-4 

(ДПП-4) играет неотъемлемую роль в иммунной систе-

ме в качестве маркера активированных Т-лимфоцитов 

и  регулятора экспрессии многих хемокинов, включая 

лиганд 5 хемокина (мотив С–С, CCL5), полученный из 

стромальных клеток фактор 1 (он же хемокин 12 моти-

ва C-X-C  — CXCL12), хемокин лиганд 2 (CXCL2, так-

же известный как бета-регулируемый белок роста  — 

GRO-b) и  C-X-C мотив хемокина 11 (CXCL11). Ранее 

были высказаны опасения по поводу повышенного 

риска вирусных инфекций при ингибировании ДПП-4, 

однако данные клинических испытаний о связи между 

применением иДПП-4 и риском внебольничной пнев-

монии у пациентов с СД 2 типа не подтверждают ука-

занное предположение. Несмотря на то, что АПФ2 при-

знан основным рецептором SARS-CoV-2, ДПП-4 также 

может связываться с  вирусом (поскольку молекула 

ДПП-4 ранее была идентифицирована как рецептор 

вируса Middle East repiratory syndrome (MERS), учиты-

вая сходство возбудителя, SARS-CoV-2 также способен 

взаимодействовать с  этой молекулой). Теоретически, 

модуляция ДПП-4 может помочь компенсировать ци-

токин-опосредованные осложнения COVID-19 [14]. 

Вопрос о том, влияют ли иДПП-4 на функцию ДПП-4 

как вирусного рецептора, является предметом споров. 

В  исследовании in vitro лечение иДПП-4 ситаглип-

тином, вилдаглиптином или саксаглиптином не бло-

кировало проникновение коронавируса в  клетки, а  в 

эксперименте на периферической крови человека при-

менение препаратов данной группы подавляло иммун-

ный ответ Т-клеток на вирус [15].

Количество исследований, связанных с  использо-

ванием иДПП-4 у пациентов с СД 2 типа и COVID-19, 

в  настоящее время весьма ограничено. В  ретроспек-

тивном исследовании случай-контроль, проведенном 

в  северной Италии, лечение ситаглиптином во время 

госпитализации было связано со снижением смертно-

сти и улучшением клинических исходов [16]. В другой 

итальянской серии случаев была описана связь между 

лечением иДПП-4 и  статистически значимым сниже-

нием смертности; однако этот результат был основан 

только на 11  пациентах (из которых один умер) [17]. 

Еще в одном исследовании лечение иДПП-4 было свя-

зано с худшими результатами (показатели летальности 

не представлены) у 27 пациентов с СД 2 типа, получав-

ших данные препараты, чем у 49 использовавших дру-

гие сахароснижающие средства [18]. 

Влияние ингибирования ДПП-4  на функцию 

Т-клеток и  опосредованные Т-клетками воспалитель-

ные и  иммунные реакции у  пациентов с  COVID-19 

требует дальнейшего изучения. Необходимы более 

подробные исследования, чтобы полностью охаракте-

ризовать роль иДПП-4 у пациентов с COVID-19 / пост-

ковидным синдромом и СД 2 типа.

Препараты инсулина  — ведущий класс сахаро-

снижающих средств при тяжелом течении COVID-19 

(а именно их внутривенное применение) для обеспече-

ния адекватного контроля гликемии и снижения риска 

ацидоза. Во  многих случаях потребность в  инсулине 

может быть очень высокой, отражая негативное вли-

яние «гипервоспаления» на инсулинорезистентность. 

Препараты инсулина также обладают противовоспали-

тельными эффектами, снижая оксидативный и воспа-

лительный стресс. Многие больные, получавшие ранее 

пероральные сахароснижающие препараты, в  острой 

фазе COVID-19  нуждаются в  переводе на инсулин, 

подкожное введение которого затем нужно будет про-

должать и после перевода на амбулаторный режим ле-

чения. Важными задачами затем являются адекватный 

подбор дозы инсулина, уменьшение риска развития ги-

погликемии, возможный возврат приема пероральных 

гипогликемических препаратов [2, 13]. 

В  эпидемиологических исследованиях агонистов 

рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) 

эффекты этого класса препаратов на смертность при 

сочетании СД и  COVID-19  оказывались нейтральны-

ми. При тяжелом течении COVID-19  их применение 
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могут ограничивать снижение аппетита и  желудоч-

но-кишечные побочные эффекты. В то же время, рас-

сматриваются потенциальные противовоспалительные 

эффекты [2, 3].

Метформин в  экспериментальных исследованиях 

показал ряд возможных благоприятных эффектов при 

COVID-19. Использование препарата считается до-

статочно безопасным у амбулаторных пациентов с не-

тяжелым течением этой инфекции. В  связи с  риском 

дегидратации и лактатацидоза у госпитализированных 

пациентов с  COVID-19  его следует применять с  осто-

рожностью, а у лиц, пребывающих в реанимационных 

отделениях — не использовать (заменять на инсулин). 

При приеме препарата требуется регулярный контроль 

уровней креатинина крови.

При сочетании СД и COVID-19 препараты сульфо-

нилмочевины изучены меньше других средств. В связи 

с риском развития гипогликемии даже при нетяжелом 

течении COVID-19 рекомендуют соблюдать особую 

осторожность. При среднетяжелом и тяжелом течении 

этой инфекции прием препаратов сульфонилмочевины 

считают нежелательным [2, 19].

Данные о  применении тиазолидиндионов при 

COVID-19 также весьма ограничены. Хотя они потен-

циально могут оказывать органопротекторные эффек-

ты, их осторожное применение ограничивают лицам 

с нетяжелым COVID-19; они не используются при сред-

нетяжелом и тяжелом течении инфекции [2, 19].

Представляем собственное клинического наблю-

дения за пациентами с  постковидным синдромом 

на фоне СД 2  типа. На  базе Центральной городской 

клинической больницы (ЦГКБ) №  1  г. Донецка и  До-

рожной клинической больницы станции Донецк на-

блюдали за 53 пациентами (29 мужчин и 24 женщины, 

возраст 64,6±9,4 лет) с СД 2 типа (давность 7,6±1,8 лет, 

сопутствующая ишемическая болезнь сердца (ИБС) 

была в  58,6 % случаев). Все пациенты перенесли ин-

фекцию COVID-19, из них у 31 (58,5 %) протекала с по-

лисегментарной пневмонией, требовавшей госпита-

лизации в  стационар (у  22  — в  условия интенсивной 

терапии), средняя длительность пребывания в стаци-

онаре составила 32 дня. В 20 (37,7 %) случаях инфек-

ция COVID-19  не требовала госпитализации. До  ин-

фекции все получали пероральные сахароснижающие 

средства. 29 (54,7 %) пациентов в  ходе пребывания 

в стационаре переводились на инсулинотерапию с по-

следующим возобновлением имевшегося до инфекции 

COVID-19 перорального лечения. Наряду с  этим, па-

циентам рекомендовали адекватные изменения образа 

жизни, прием необходимых органопротекторных и ан-

титромботических препаратов. Все пациенты спустя 

1 месяц после выписки из стационара или завершения 

амбулаторного лечения сохраняли клинические про-

явления постковидного синдрома, включая слабость 

(91,8 %), одышку (79,4 %), миалгии (72,8 %), сухой ка-

шель (65,7  %), кашель с  мокротой (27,3  %), гипертер-

мию (56,1 %), артралгии (54,3 %), нарушения сна / па-

мяти / внимания (70,9 %), раздражительность (52,2 %), 

депрессию (47,8  %), нарушения обоняния (35,6  %). 

Выраженность клинических проявлений постковид-

ного синдрома больные оценивали с  помощью визу-

альной аналоговой шкалы (ВАШ).

В  зависимости от особенностей приема сахарос-

нижающих препаратов были выделены 2  группы: 

А (28 пациентов, прием метформина 1000-2000 мг/сут + 

иДПП-4  саксаглиптин 5  мг/сут или ситаглиптин 50-

100 мг/сут или вилдаглиптин 50-100 мг/сут) и Б (25 па-

циентов, метформин в той же дозе + препараты сульфо-

нилмочевины гликлазид 60-120 мг/сут или глимепирид 

2-4 мг/сут или глибенкламид 5-10 мг/сут). Противопо-

казаний к  приему препаратов не было. Группы были 

сравнимы по демографическим характеристикам, ис-

ходным уровням тощаковой гликемии, гликированно-

го гемоглобина (HbA
1C

), степени тяжести перенесенной 

инфекции COVID-19  и  характеристикам постковид-

ного синдрома. Целевой уровень HbA
1C

 был 6,5-7,0 %. 

В  динамике осмотры пациентов проводили не реже 

1 раза в 1-2 месяца, средняя длительность наблюдения 

составила 8 месяцев. 

Лечение в  обеих группах переносилось удовлетво-

рительно; ни в  одном наблюдении не потребовалось 

его отмены из-за побочных эффектов. Целевой уро-

вень HbA
1C

 был достигнут у 21 пациента (84 % случаев) 

в группе А и у 20 пациентов (80 % случаев) — в груп-

пе Б, р =0,7. За время наблюдения устранение или зна-

чительное уменьшение выраженности проявлений 

постковидного синдрома (на 40,1±1,5 % согласно ВАШ) 

отмечено в 75 % (21 пациентов) наблюдений в группе А 

и в 48 % (12 пациентов) — в группе Б, р =0,05. В группе 

А статистически значимо реже, чем в группе Б, требова-

лись госпитализации в стационар по любым причинам 

(21,4  % против 48  %, 6  человек и  12  человек соответ-

ственно) и эпизоды тромбоэмболических осложнений 

(3,6  % против 24  %, 1  пациент и  6  пациента соответ-

ственно), р =0,05. Суммарная продолжительность про-

явлений постковидного синдрома в группе А составила 

5,6±0,9 месяцев, в группе Б — 6,2±1,2 месяцев, р =0,04. 

Позитивный эффект на течение постковидного син-

дрома на фоне приема иДПП-4 не зависел от тяжести 

перенесенной инфекции COVID-19, а также от наличия 

сопутствующей ИБС.

Таким образом, в  нашем наблюдении использова-

ние иДПП-4 в составе лечебной стратегии у пациентов 

с СД 2 типа с перенесенной инфекцией COVID-19 ассо-

циировалось с уменьшением продолжительности и вы-

раженности проявлений постковидного синдрома. 

Заключение. Для пациентов с СД 2 типа в сочета-

нии с постковидным синдромом чрезвычайно важным 

является правильный выбор сахароснижающих препа-

ратов. Одним из перспективных классов гипогликеми-

ческих средств являются иДПП-4, которые способны 

улучшать отдаленный прогноз у этой категории паци-

ентов. Необходимы проспективные РКИ в  различных 

популяциях лиц с СД 2 типа и постковидным синдро-

мом, чтобы оценить потенциальное улучшение выжи-

ваемости, связанное с  ингибированием ДПП-4 у  лиц 

с  COVID-19, которое также может распространяться 

на пациентов без СД.
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Difficulties of Q Fever Diagnostic 
Verification at Negative PCR Testing Results
Резюме
Цель работы: продемонстрировать сложность верификации диагноза лихорадки Ку при отрицательных результатах ПЦР-тестирования 

на наличие в крови ДНК Coxiella burnetii и оценить встречаемость серологических маркеров среди пациентов, отобранных для настояще-

го исследования по совокупности клинико-эпидемиологических данных. Материалы и методы: у 111 пациентов методами иммунофер-

ментного анализа и полимеразно-цепной реакции изучены образцы плазмы/сыворотки крови на наличие специфических антител и ДНК 

возбудителя. При выявлении антител к C. burnetii II фазы дополнительно проводились исследования на наличие IgG/IgA к коксиеллам 

I фазы, а также была изучена авидность специфических иммуноглобулинов класса G. Результаты: у 10 пациентов с отрицательными 

результатами полимеразно-цепной реакции были выявлены антитела к C. burnetii. В статье приведено подробное описание трех клиниче-

ских случаев с лабораторным подтверждением инфицирования C. Burnetii на основании анализа полученных серологических профилей, 

титров специфических антител и оценки их авидности. Заключение: результаты исследования свидетельствуют о том, что отрицатель-

ные результаты ПЦР-тестирования не исключают у пациентов инфицирования C. Burnetii. В связи с этим, пациентам, у которых по клини-

ко-эпидемиологическим данным не исключается лихорадка Ку, целесообразно назначение комплекса лабораторных исследований для 

верификации диагноза, предусматривающего не только исследования ДНК возбудителя, но и специфических антител. Для уточнения 

стадии заболевания и снижения риска развития осложнений коксиеллеза необходим мониторинг динамики титров антител к C. burnetii 

в I и II фазовых состояниях дифференциально. Оценка авидности антител будет полезна для понимания срока давности инфицирования 

C. burnetii. 
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Abstract
Aim of the work: to demonstrate the difficulty of verifying the diagnosis of Q fever with negative results of PCR (DNA of Coxiella burnetii) in the blood 

and to assess the occurrence of serological markers among patients selected for this study based on a combination of clinical and epidemiological 

data. Materials and methods: plasma/serum samples of 111 patients according to clinical and epidemiological data studied due ELISA and PCR for 

specific antibodies to Coxiella burnetii and DNA of pathogen. Additionally, in the presence IgG to C. burnetii phase II, IgG / IgA to phase I and the 

avidity of specific IgG were studied. Results: the specific antibodies to C. burnetii antigens at negative results of PCR detected in 10 cases. The article 

provides the description of three clinical cases for demonstration of difficulties of coxiellosis diagnosis with analysis of serological profiles, titers 

and avidity of antibodies. Conclusion: the results of the study indicate that negative results of PCR testing do not exclude C. burnetii infection. For 

patients who, according to clinical and epidemiological data, Q fever is not excluded, it is advisable to prescribe a complex of laboratory tests to verify 

the diagnosis, which includes not only studies of the pathogen’s DNA, but also specific antibodies. To clarify the stage of the disease and reduce the 

risk of developing complications of coxiellosis, it is necessary to monitor the dynamics of antibody titers to C. burnetii in phase I and II phase states 

differentially. 
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ПЦР — полимеразно-цепная реакция

Введение
Коксиеллез (лихорадка Ку, лихорадка Q)  — зоо-

нозное заболевание, вызываемое облигатным вну-

триклеточным бактериальным патогеном Coxiella 

burnetii, широко распространенное во всем мире [1]. 

Болезнь была впервые описана в  1933  г. у  рабочих 

скотобоен в г. Брисбен штата Квинсленд (Австралия) 

Эдвардом Холбруком Дерриком, который предложил 

называть ее «Q-лихорадка» (от англ. query — сомне-

ние, неясность) [2]. Особенностями коксиеллеза яв-

ляются: многообразие входных ворот, полиморфизм 

клинических проявлений, субклиническое течение 

у  значительной части (до 60 %) инфицированных 

и  развитие серьезных осложнений в  хронической 

стадии [3]. Многообразие клинических проявлений 

острой лихорадки Ку связывают с механизмом зара-

жения, инфицирующей дозой и  состоянием иммун-

ной системы человека [4].

Наиболее распространенными источниками ин-

фекции являются жвачные сельскохозяйственные жи-

вотные, такие как крупный рогатый скот, козы, овцы. 

Млекопитающие выделяют коксиеллы во внешнюю 

среду с испражнениями, молоком, мочой. Максималь-

ное количество возбудителя накапливается в  репро-

дуктивных органах, что приводит у самок к преждевре-

менным родам, абортам и мертворождению [5]. Дикие 

и домашние птицы также служат источником инфек-

ции, выделяя возбудителя с  испражнениями. Клещи 

разных родов являются резервуаром и переносчиками 

возбудителя инфекции как в природных, так и в антро-

пургических очагах коксиеллеза [6-8]. Высокая устой-

чивость в окружающей среде и к различным внешним 

факторам способствуют длительному сохранению воз-

будителя во вешней среде, распространению пылево-

го аэрозоля с воздушными потоками на значительные 

расстояния. Человек может заразиться лихорадкой Ку 

фекально-оральным, контактным и  трансмиссивным 

механизмами [9, 10].

Инкубационный период при лихорадке Ку коле-

блется от 10 до 40 дней, в среднем — 12-20 дней. Острое 

начало болезни встречается у 75 % пациентов, и, чаще 

всего, характеризуется симптомокомплексом, схожим 

с  гриппом. Примерно у  25 % пациентов наблюдает-

ся полиморфная сыпь. На  высоте температуры могут 

развиваться явления менингизма. Поражения сердеч-

но-сосудистой системы при острой лихорадке Ку мо-

гут быть представлены миокардитом, перикардитом, 

эндокардитом, а  также нарушениями ритма. Другие 

возможные проявления острой формы коксиеллеза — 

атипичная  пневмония, гепатит, панкреатит, лимфаде-

нопатия, экстрапирамидные расстройства и  др. Раз-

витие хронической формы лихорадки Ку, как правило, 
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регистрируют в течении 3-6 месяцев после перенесен-

ной острой инфекции, в среднем, у 5 % пациентов. При 

хроническом течении чаще развиваются осложнения 

в виде коксиеллезного эндокардита с поражением кла-

панов сердца, аневризмы, инфицирования сосудистых 

протезов, остеомиелита позвоночника, гепатитов и др. 

[11-16].

На основании результатов молекулярно-генетиче-

ского, серологического тестирования и  наличия кли-

нических симптомов рядом экспертных групп была 

предпринята попытка описать диагностические кри-

терии для определения острой и хронической стадии 

инфекции, допуская в  последнем случае такие тер-

мины как «доказанная», «вероятная» и  «возможная» 

Положительный результат полимеразно-цепной ре-

акции (ПЦР) на наличие в  крови ДНК возбудителя 

почти всегда коррелирует с острой стадией лихорадки 

Q, но реакция быстро становится отрицательной по-

сле начала антибиотикотерапии и по мере нарастания 

специфических антител, поэтому ПЦР желательно 

проводить в  течение первых двух недель с  момента 

появления клинических симптомов и  до приема ан-

тибиотиков. Однако данное условие соблюдается на 

практике редко [17, 18].

Серологические исследования являются диагно-

стическими методами первой линии. Иммунный от-

вет индуцирует выработку антител к  коксиелллам 

фазы II и фазы I, в  связи с тем, что возбудить имеет 

антигенные вариации, связанные с мутационным из-

менением состава липополисахарида. Диагноз пер-

вичной (острой) инфекции может быть подтвержден 

при выявлении выраженного изменения динамики 

уровня антител IgG и/или IgM II фазы в  парных сы-

воротках, взятых с оптимальным временным интерва-

лом. Антитела к коксиеллам фазы II, как правило, об-

наруживаются в кровотоке больного первыми и, чаще 

всего, выявляются через 7–15 дней после инфициро-

вания, затем уровень их постепенно уменьшается, но 

они обнаруживается долгое время [18]. Особое зна-

чение имеет дифференцированное выявление имму-

ноглобулинов разных классов к антигенам C. burnetii 

в  двух фазовых состояниях. Оценка динамики анти-

тел к антигенам I и  II фаз C. burnetii в парных сыво-

ротках крови позволяет в ряде случаев предположить 

у  пациента стадию инфекционного процесса [19]. 

Титры IgG к  антигенам в  фазе II, как правило, выше 

титров IgG к фазе I при текущей (острой) инфекции. 

При коксиеллезном эндокардите и, зачастую, и других 

проявлениях хронического коксиеллеза титры (коли-

чество) антител IgG к коксиеллам фазы I почти всегда 

выше титров (количества) антитела IgG к коксиеллам 

фазы II [20]. Учитывая, что четких диагностических 

критериев острой и хронической стадий заболеваний 

по-прежнему не существует, недавно были опублико-

ваны работы, в  которых представлена оценка изуче-

ния авидности IgG к C. burnetii в клинической прак-

тике, из которых следует, что низкоавидные IgG к C. 

burnetii II фазы свидетельствуют в  пользу недавнего 

инфицирования. Более высокие значения показателей 

авидности IgG к  коксиеллам I фазы по сравнению 

с авидностью IgG к коксиеллам во II фазовом состоя-

нии свидетельствует в пользу развития хронического 

коксиеллёза [21, 22].

Цель работы  — продемонстрировать сложность 

верификации диагноза лихорадки Ку при отрица-

тельных результатах ПЦР-тестирования на наличие 

в крови ДНК C. burnetii и оценить встречаемость серо-

логических маркеров среди пациентов, отобранных 

для настоящего исследования по совокупности кли-

нико-эпидемиологических данных. Авторы посчита-

ли необходимым привести подробное описание трех 

клинических случаев лихорадки Ку, подтвержденных 

серологическими методами, с оценкой профилей анти-

тел к C. burnetii.

Материалы и методы
Были отобраны и  изучены образцы плазмы/сыво-

ротки крови 111 пациентов, проходивших обследова-

ние и лечение в инфекционном стационаре г. Москвы 

с апреля по октябрь 2021 г. по клинико-эпидемиологи-

ческим данным (наличие лихорадки, факта присасыва-

ния/наползания клеща и др.)

При наличии у  пациента лихорадки, сыпи, обна-

ружении маркеров возбудителей трансмиссивных 

инфекций в  клеще, снятом с  пациента, методом ПЦР 

в режиме реального времени проводились исследова-

ния плазмы крови, направленные на выявление воз-

будителей боррелиозной инфекции, клещевого энце-

фалита, клещевого риккетсиоза, гранулоцитарного 

анаплазмоза и  моноцитарного эрлихиоза человека 

с применением наборов производства ФБУН ЦНИИЭ 

Роспотребнадзора: «АмплиСенс® TBEV, B. burgdorferi sl, 

A. phagocytophilum, E. chaff eensis/E.muris-FL», «Ампли-

Сенс® Coxiellа burnetii-FL», «АмплиСенс® Rickettsia spp. 

SFG-FL».

Сыворотки крови пациентов были также протести-

рованы с применением зарегистрированных в РФ на-

боров реагентов:

• для скринингового определения IgG/IgM к воз-

будителю лихорадки Ку (наборы «Coxiella 

burnetii ELISA IgG», «Coxiella burnetii ELISA IgM» 

производства «Vicell S.L», Испания);

• для подтверждения и  дифференциального 

выявления антител разных классов к  кокси-

еллам Бернета в  I и  II фазовых состояниях c 

помощью наборов реагентов производства 

компании «Virion/Serion Institute», Германия: 

«Virion/Serion Coxiella burnettii Phase I IgG», 

«Virion/Serion Coxiella burnettii Phase I IgA», 

«Virion/Serion Coxiella burnettii Phase II IgG», 

«Virion/Serion Coxiella burnettii Phase II IgM»;

• для определения IgM/IgG к боррелиям — набо-

ры «Anti-Borrelia ELISA (IgM)» и  «Anti-Borrelia 

ELISA (IgG)» производства EUROIMMUN AG, 

Германия;
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• для определения IgG/IgM к  риккетсиям груп-

пы клещевой пятнистой лихорадки  — наборы 

«Rickettsia сonorii ELISA IgG/IgM» (Vicell S.L, Ис-

пания).

Дополнительно были изучены показатели авид-

ности IgG к антигенам C. burnetii в I и II фазовых со-

стояниях (при их наличии) согласно ранее описанной 

методике [22].

Образцы сыворотки крови пациентов были иссле-

дованы на 1-2-й день обращения за медицинской по-

мощью, а пятерым было проведено серологическое ис-

следование в парных сыворотках через 14-30 дней.

Всем пациентам были назначены общий и  биохи-

мический анализ крови, общий анализ мочи, а также 

другие необходимые дополнительные лабораторные 

и  инструментальные исследования для уточнения их 

состояния.

Результаты
Скрининговое исследование позволило выявить 

у 10 пациентов из 111 обследованных наличие в сыво-

ротке крови специфических антител к  C. burnetii при 

отрицательных значениях ПЦР-тестирования (ДНК C. 

burnetii в  плазме крови). Среди серопозитивных лиц 

было 5 мужчин и 5 женщин старше 54 лет. Все паци-

енты обратились за медицинской помощью в мае-июне 

2021г и  имели в  анамнезе сведения о  контакте с  кле-

щами (один пациент снимал клещей с домашнего жи-

вотного). Как удалось выяснить при сборе эпидемио-

логического анамнеза, пациенты до обращения к врачу 

территориально находились в одной из областей вбли-

зи Московского региона (Тульской, Ярославской, Вла-

димирской, Рязанской), а  четверо  — в  Московской 

области. У одного пациента в анамнезе были неодно-

кратные случаи присасывания клещей до 2020 г.

Стационарное лечение получили 5 из 10 серопози-

тивных лиц, которые были госпитализированы с 5-30-

й дни болезни со следующими направительными диа-

гнозами: внебольничная пневмония (двое), клещевой 

боррелиоз (один), трахеобронхит (один), клещевой 

энцефалит (один пациент). Ведущими жалобами яв-

лялись повышение температуры тела от 37,8 до 39°С и 

слабость. В анамнезе трех пациентов отмечены артрал-

гии, у  двух  — мигрирующая эритема. В  клиническом 

анализе крови у двух пациентов отмечалась умеренная 

тромбоцитопения (до 130×109/л) и снижение гемогло-

бина (до 105 г/л).

Амбулаторные пациенты обращались за консуль-

тативной помощью после присасывания клеща без 

предъявления активных жалоб, и  только у  одного из 

них отмечена мигрирующая эритема.

У  6  из 10  обследуемых в  сыворотке крови одно-

временно с  антителами к  возбудителю лихорадки Ку 

были обнаружены антитела к антигенам других транс-

миссивных инфекций: к риккетсиям группы клещевой 

пятнистой лихорадки (один пациент), к антигенам кле-

щевого энцефалита (два пациента), у троих пациентов 

регистрировались антитела к антигенам боррелий. На-

личие в сыворотке крови только антител к C. burnetii 

выявлено у четырех пациентов.

Ниже приведем клинические примеры из нашей 

практики, которые демонстрируют сложности вери-

фикации лихорадки Ку.

Клинический пример № 1
В  инфекционный стационар г. Москвы поступила 

пациентка М. 62-х лет на двенадцатый день болезни 

с  жалобами на повышение температуры до 39°С, вы-

раженную слабость, малопродуктивный кашель, пери-

одические головокружения, тяжесть в грудной клетке 

и  одышку при физической нагрузке. Присасывание 

клеща в  подколенную область отметила 02.05.2021, 

когда находилась на даче в Ярославской области. Клещ 

не исследовался на наличие маркеров трансмиссивных 

инфекций, эритема не обнаружена. На 3-й день после 

присасывания клеща пациентка отметила повышение 

температуры тела до 39°С. За  неделю до госпитали-

зации после консультации врача принимала амокси-

циллин 500 мг 2 раза в день без ощутимого эффекта. 

В  связи с  сохраняющейся высокой лихорадкой паци-

ентка  М. была госпитализирована бригадой скорой 

помощи с диагнозом «Внебольничная пневмония, со-

стояние после присасывания клеща».

Состояние при поступлении расценено как сред-

ней тяжести. Отеков, геморрагий и экзантем нет. При 

осмотре на коже левой подколенной области визуали-

зируется язвочка, покрытая корочкой до 3 мм в диаме-

тре, без зуда и  эритемы. Периферические лимфоузлы 

не пальпируются. В  легких аускультативно хрипы не 

выслушиваются, дыхание везикулярное, ослабленное 

слева, частота дыхания — 23 в мин. Артериальное дав-

ление — 125/85 мм рт.ст., пульс — 80 ударов в минуту. 

Печень и  селезенка не пальпируются. Физиологиче-

ские отправления в норме.

В  общем анализе крови лейкоциты  — 5,5×109/л, 

тромбоциты  — 344х109/л, лимфоциты  — 1,73х109/л, 

гемоглобин  — 113  г/л, эритроциты  — 3,42×1012/л. 

Биохимический анализ крови без особенностей, 

С-реактивный белок  — 45  мг/л (норма  — до 5  мг/л), 

фибриноген — 6,9 г/л (норма — до 4 г/л). Результаты 

ПЦР-исследования на наличие возбудителей клещево-

го энцефалита, анаплазмоза, коронавирусной инфек-

ции, гриппа типа А  и В  — отрицательные. IgG и  IgM 

к  Mycoplasma pneumoniae и  Chlamydophila pneumoniae 

не обнаружены. Авидность антител IgG к цитомегало-

вирусу — 84 % (высокоавидные постинфекционные).

На компьютерной томографии органов грудной 

клетки от 16.05.2021  — картина двусторонней интер-

стициальной пневмонии с  преимущественным по-

ражением левого легкого. В  стационаре назначена 

базисная внутривенная дезинтоксикационная и анти-

бактериальная терапия цефтриаксоном по 1  г 2  раза 

в день парентерально.

По эпидемиологическим показаниям (присасыва-

ние клеща) были проведены исследования на наличие 
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маркеров инфекций, передающихся клещами, включая 

лихорадку Ку. Молекулярно-генетические маркеры 

возбудителей боррелиозной инфекции, клещевого эн-

цефалита, клещевого риккетсиоза, гранулоцитарного 

анаплазмоза, моноцитарного эрлихиоза человека, кок-

сиеллеза в крови не выявлены.

При исследовании сыворотки крови от 18.05.2021г 

в  ИФА были определены IgМ к  антигенам борре-

лий c коэффициентом позитивности (КП) = 2,5 (по-

ложительный результат ИФА при КП больше 1,1), 

IgG к  боррелиям  — отрицательный результат. Также 

в  ИФА с  применением наборов производства «Vircell 

S.L» в отсутствии специфических IgG были выявлены 

IgМ C. burnetii фазы II в титре 1: 100. При исследовании 

второго образца сыворотки крови, спустя две недели 

после первого забора, получены следующие результа-

ты: IgМ к  антигенам боррелий с  КП=2,9  — положи-

тельный результат; IgG к боррелиям — отрицательный 

результат; IgМ к C. burnetii фазы II не выявлены, IgG 

к C. burnetii фазы II — положительный результат, ко-

нечный положительный титр  — 1: 200. Индекс авид-

ности IgG к C. burnetii фазы II составил 32,2 % (низко-

авидные антитела), что свидетельствовало о недавнем 

инфицировании.

Дополнительно сыворотки крови были изуче-

ны в  ИФА с  применением тест-систем, позволяющих 

дифференциально выявлять антитела разных клас-

сов к  антигенам C. burnetii I и  II фазы производства 

«Virion/Serion Institute». В первой и второй сыворотке 

крови пациентки М. не были выявлены IgG/IgA к  C. 

burnetii фазы I, однако в  первом образце обнаруже-

ны IgM к C. burnetii фазы II с оптической плотностью 

(ОП) = 0,897 о.е. (положительный результат ИФА при 

ОП выше 0,680 о.е). Во второй сыворотке крови после 

начатого лечения было отмечено снижение ОП до со-

мнительного (пограничного) результата по IgМ. Также 

было выявлено нарастание сигналов ОП во втором 

образце, по сравнению с  первым, при тестировании 

на наличие IgG к C. burnetii фазы II до положительно 

результата (титр  — 1: 200). Полученные лаборатор-

ные результаты свидетельствовали в пользу недавнего 

микст-инфицирования (иксодовый клещевой борре-

лиоз + коксиеллез).

Больная после лечения была выписана в  удовлет-

ворительном состоянии под наблюдение врача-инфек-

циониста с  рекомендациями динамического исследо-

вания специфических антител к  C. burnetii в  течение 

длительного времени, а также других клинико-лабора-

торных и инструментальных показателей.

Данный клинический случай демонстрирует слож-

ность распознавания коксиеллезной инфекции (соче-

танная инфекция) без проведения специфических ла-

бораторных исследований.

Клинический пример № 2
Пациент К., 71  год, 13.04.2021  был госпитализи-

рован в  инфекционный стационар бригадой скорой 

помощи с жалобами на сухой кашель и лихорадку до 

фебрильных цифр в течение месяца, предварительный 

диагноз — «ОРВИ, трахеобронхит, лихорадка неуточ-

ненной этиологии». Считал себя больным с  15  марта 

2021 г, когда отметил повышение температуры до 39°С. 

Ранее находился на стационарном лечении с диагнозом 

«Обострение хронического простатита», после был вы-

писан с  улучшением, но с  субфебрильной температу-

рой и жалобами на боли в правой поясничной области 

с  иррадиацией в  правый тазобедренный сустав и  бе-

дро. Больной вновь обратился к терапевту в поликли-

нику с жалобами на повышение температуры до 39°С, 

кашель, слабость, боли в пояснице 05.04.2021. Лечился 

амбулаторно левофлоксацином, арбидолом, лазолва-

ном без видимого эффекта. За время лечения пациенту 

дважды проводилось томографическое исследование 

органов грудной клетки и ПЦР-исследование на SARS-

CoV-2 с отрицательным результатом.

Из анамнеза жизни: страдает хронической ишеми-

ческой болезнью сердца, стенокардией напряжения 

3 функционального класса, гипертонической болезнью 

2  степени, атеросклерозом аорты и  сосудов головно-

го мозга, хроническим пиелонефритом, хроническим 

бронхитом, язвенной болезнью двенадцатиперстной 

кишки, фиброзом печени. В  2013  г. проходил лече-

ние в  стационаре по причине травмы позвоночника, 

с тех пор его периодически беспокоят боли в пояснич-

ной области. В 2014 г. с диагнозом «неспецифический 

остео миелит» лечился в противотуберкулезном стаци-

онаре, однако данных за туберкулезную инфекцию не 

было получено. Пациент в течение нескольких лет до 

обращения в  инфекционный стационар за помощью 

неоднократно снимал с себя клещей, находясь на даче 

во Владимирской области.

Состояние при поступлении было расценено как 

средней тяжести. Температура тела — 38,7 °С. В легких 

выслушивались сухие хрипы, тоны сердца были при-

глушены, ритмичные; периферических отеков и  ге-

моррагий нет. Частота дыхания — 18 в минуту, арте-

риальное давление — 130/80 мм рт.ст. Периферические 

лимфоузлы не пальпировались. Следов от расчесов 

и  укусов не найдено. Живот мягкий при пальпации 

и  безболезненный во всех отделах. Пальпировалась 

увеличенная плотная печень ниже края правой ребер-

ной дуги на 4 см и увеличенная селезенка. Стул оформ-

ленный, регулярный.

Учитывая наличие в общем анализе мочи лейкоци-

турии, эритроцитурии, бактериурии, была заподозре-

на инфекция мочевыводящих путей и назначена анти-

бактериальная терапия цефтриаксоном по 1г 2  раза 

в день внутримышечно с пробиотиками. Температура 

тела нормализовалась на 2-й день пребывания в стаци-

онаре. В  общем анализе крови отмечалась умеренная 

тромбоцитопения (121×109/л), в  биохимическом ана-

лизе крови — повышение активности щелочной фос-

фатазы (240  ЕД/Л) и  С-реактивного белка (15  мг/л). 

На ЭКГ — блокада левой ножки пучка Гиса.

По совокупности сведений из анамнеза жизни, 

клинико-лабораторных и  инструментальных данных, 

было принято решение провести дополнительные 
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исследования сыворотки крови на наличие специфи-

ческих маркеров инфекций, передающихся членисто-

ногими, включая лихорадку Ку. Методом ПЦР не были 

выявлены генетические маркеры возбудителей борре-

лиозной инфекции, клещевого энцефалита, клещевого 

риккетсиоза, гранулоцитарного анаплазмоза, моно-

цитарного эрлихиоза человека и  коксиеллеза. Однако 

при исследовании сыворотки крови в  ИФА были об-

наружены IgG к C. burnetii фазы II (ОП = 1,121 о.е., по-

ложительный результат — выше 0,78 о.е.) в отсутствии 

IgM к коксиеллам Бернета фазы II. Конечный положи-

тельный титр  — 1:500. Авидность IgG к  коксиеллам 

во II фазовом состоянии составила 76 % (высокоавид-

ные). Для уточнения стадии коксиеллезной инфекции 

было проведено дополнительное исследование на на-

личие IgG/IgA к C. burnetii фазы I. В сыворотке крови 

обнаружены IgА к C. burnetii фазы I с ОП = 1,500 о.е. 

(положительный результат выше 1,081  о.е.), титр  — 

1:800. Полученные лабораторные данные свидетель-

ствовали в пользу вероятной хронической лихорадки 

Ку. Больной был выписан 19.04.2021  в  удовлетвори-

тельном состоянии под наблюдение врача-инфекцио-

ниста с рекомендациями динамического исследования 

специфических антител в течение длительного време-

ни, а также других необходимых клинико-лаборатор-

ных и инструментальных показателей.

Данный клинический случай демонстрирует слож-

ность распознавания коксиеллезной инфекции в хро-

нической стадии без проведения специфических ла-

бораторных исследований, и, как в  описанном выше 

клиническом случае, отсутствие настороженности 

у врачей в отношении лихорадки Ку.

Клинический пример № 3
Пациент Е., 55 лет обратился в консультативно-по-

ликлиническое отделение инфекционного стационара 

г. Москвы за помощью 02.06.2021 в связи с обнаруже-

нием в клеще ДНК боррелий, снятом с себя 06.05.2021. 

Исследование клеща на наличие ДНК к  C. burnetii 

и риккетсий не проводилось. Жалоб на момент обра-

щения пациент не предъявлял. Присасывание клеща 

произошло во Владимирской области. Лекарствен-

ных препаратов пациент не принимал. Из  анамнеза 

известно, что ранее проходил лечение хронической 

HCV-инфекции. При осмотре места присасывания 

клеща на коже правой подмышечной области эритемы 

не отмечено. В связи с обнаружением ДНК боррелий 

в клеще пациенту Е. была назначена антибактериаль-

ная терапия амоксициллином с  клавулоновой кис-

лотой в дозе 875/125 мг 2 раза в день длительностью 

10 дней.

Учитывая факт присасывания клеща, были про-

ведены дополнительные исследования плазмы/сы-

воротки крови пациента Е. на наличие маркеров ин-

фекций, передающихся клещами, включая лихорадку 

Ку. В крови больного не выявлены генетические мар-

керы возбудителей боррелиоза, вируса клещевого эн-

цефалита, клещевого риккетсиоза, гранулоцитарного 

анаплазмоза, моноцитарного эрлихиоза человека, 

коксиеллеза. Вместе с тем, в ИФА с применением тест-

системы производства фирмы «Vircell» в  сыворотке 

крови от 02.06.2021  г. обнаружены IgG к  C. burnetii 

фазы II с КП=13,6, конечный положительный титр — 

1:500. В  парной сыворотке крови, спустя две недели 

после взятия первого образца, отмечено небольшое 

снижение КП до 11,1, конечный положительный титр 

сыворотки  — 1: 500. Мы  также определили IgG к  C. 

burnetii фазы I в обоих образцах: при разведении сы-

воротки крови 1: 500 ОП сигнала (первый образец) со-

ставила 0,948 о.е. (cut off  = 0, 670), во втором образце — 

ОП=0,866. IgА к C. burnetii фазы I и специфические IgM 

к возбудителю не обнаружены. 

В первом образце авидность IgG к C. burnetii фазы I 

составила 87 %, IgG к C. burnetii фазы II — 74,5 %. Через 

две недели показатели авидности остались практиче-

ски прежними — 85,8 % и 77,2 %, соответственно.

Высокий уровень антител класса G к возбудителю 

в I фазовом состоянии и высокоавидные IgG (с превы-

шением показателей авидности IgG к коксиеллам фазы 

I по сравнению с авидностью IgG II фазы) свидетель-

ствовали в пользу давнего инфицировании C. burnetii 

пациента, но этот факт был установлен впервые. По со-

вокупности лабораторных данных у пациента Е. не ис-

ключается хроническая стадия коксиеллеза.

Пациенту рекомендован серологический монито-

ринг за уровнем антител к C. burnetii и другие необхо-

димые клинико-инструментальные исследования для 

предупреждения развития осложнений.

Обсуждение 
Отсутствие патогномоничных клинических при-

знаков коксиеллеза и  нередкое субклиническое тече-

ние заболевания приводит к  тому, что оно остается 

нераспознанным в большинстве случаев. Вместе с тем, 

инфицирование C. burnetii чревато развитием грозных 

осложнений, порой фатальных для больного. Доказать 

этиологию без применения специфических лаборатор-

ных методов диагностики невозможно. Лаборатор-

ному исследованию подлежат лица по данным эпиде-

миологического анамнеза (работа в  животноводстве, 

содержание и уход за крупным и мелким рогатым ско-

том, домашней птицей, употребление сырого молока, 

молочных и мясных продуктов, не прошедших доста-

точной термической обработки), пациенты с наличием 

лихорадки, синдрома интоксикации, поражения ды-

хательной системы, гепатомегалии, желтушного син-

дрома, экзантемы, с  нарушением системы гемостаза, 

газообмена и осложнений [16]. Этот список клиниче-

ских признаков можно дополнить наблюдениями дру-

гих ведущих исследователей в этой области, особенно 

тех, кто вел пациентов во время и после самой крупной 

вспышки лихорадки Ку в Нидерландах в 2007-2010 гг., 

когда число инфицированных превысило 4000  чело-

век [23]. Из-за высокой стоимости диагностикумов 

соответствующего назначения на практике нередко 
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ограничиваются либо только выявлением антител 

(чаще без дифференциальной оценки иммуноглобу-

линов к коксиеллам в двух фазовых состояниях), либо 

только выявлением ДНК возбудителя.

Наше исследование показало, что коксиеллез 

встречается в Московском регионе и соседних с ним 

субъектах, однако его распознавание затруднительно. 

Нами не была выявлена ДНК возбудителя методом 

ПЦР ни в  одном из тестируемых образцов плазмы. 

В большинстве случаев, у серопозитивных к C. burnetii 

пациентов кровь для исследования была взята либо 

уже после начатого курса антибиотикотерапии, либо 

в  отдаленные сроки заболевания. Поэтому отрица-

тельный результат ПЦР-тестирования не явился для 

нас окончательным для утверждения отсутствия ин-

фицирования. Также важно не пропустить не только 

острую фазу заболевания, но и хроническую, посколь-

ку повышается риск развития жизнеугрожающих ос-

ложнений. Поэтому нами было проведено двухэтап-

ное исследование: на первом этапе — серологический 

скрининг на наличие IgG/IgM C. burnetii фазы II, и в 

случае положительного результата исследование было 

дополнено выявлением антител классов А  и G к  C. 

burnetii фазы I, а  также оценкой авидности антител. 

Серологически нам удалось подтвердить коксиеллез-

ную инфекцию у 10 пациентов, т.к. была возможность 

изучить подробно клинический материал при нали-

чии соответствующих диагностикумов. Оценка авид-

ности антител класса G способствовала уточнению 

стадии заболевания.

В  приведенном клиническом примере №  1  пер-

вичную острую кокселлезную инфекцию (сочетанное 

инфицирование с  боррелиозом) удалось лабораторно 

подтвердить сероконверсией антител к антигенам кок-

сиелл во II фазовом состоянии, причем в первом образ-

це были выявлены специфические IgМ, а во втором мы 

наблюдали переключение синтеза иммуноглобулинов 

с IgM на IgG. Низкоавидные иммуноглобулины класса 

G свидетельствовали в пользу недавнего инфицирова-

ния коксиеллами, которое, по-видимому, произошло 

трансмиссивным путем. Ведущими клиническими 

симптомами в  этом случае были лихорадка, слабость 

и признаки пневмонии.

Следует особо обращать внимание на лиц старшего 

возраста и длительно лихорадящих пациентов для ис-

ключения коксиеллезной инфекции. Особое значение 

приобретает полнота сбора анамнеза настоящей бо-

лезни, перенесенных заболеваний и  эпидемиологиче-

ских данных. В клиническом примере № 2 приведено 

одно из возможных клинических проявлений при хро-

ническом коксиеллезе, вероятно, в период обострения, 

учитывая ухудшение состояния больного и  текущую 

лихорадку. Это нашло лабораторное подтверждение 

в  виде повышения уровней антител к  липополисаха-

ридному комплексу коксиелл в  I фазовом состоянии, 

которое достаточно часто коррелирует с  развитием 

осложнений коксиеллеза, особенно, со стороны сер-

дечно-сосудистой системы [21]. Специфические анти-

тела класса G были расценены как высокоавидные, что 

дополнительно подтверждало давнее инфицирование, 

которое не было ранее вовремя распознано и явилось, 

по-видимому, причиной ряда осложнений.

Клинический пример №  3  наглядно демонстриру-

ет, что проявления коксиеллеза могут быть стертыми 

и невыраженными. Наличие IgG к C. burnetii в I фазо-

вом состоянии и  высокоавидных IgG свидетельство-

вали в пользу давнего инфицировании пациента. Этот 

факт был установлен случайно.

Выводы
По совокупности клинических и  эпидемиологи-

ческих данных не всегда удается даже заподозрить 

лихорадку Ку у  пациента. Этиологию заболевания 

невозможно установить без специфических методов 

лабораторной диагностики. Однако и  лабораторная 

диагностика коксиеллеза сопряжена с  определенны-

ми сложностями, поскольку отрицательный результат 

ПЦР-тестирования на наличие ДНК C. burnetii не ис-

ключает инфицирование пациента. Кроме того, неза-

висимо от стадии заболевания, ведущими экспертны-

ми рабочими группами по лихорадке Ку рекомендован 

длительный серологический мониторинг сроком до 

5 лет для предупреждения грозных осложнений и ре-

цидивов [11]. В  связи с  этим, не вызывает сомнения 

важность проведения дополнительных серологиче-

ских исследований: все пациенты с  подозрением на 

коксиеллезную инфекцию и лица с ранее установлен-

ным диагнозом должны быть обследованы на наличие 

специфических антител C. burnetii I и II фазы. 

Изучение серологического профиля с  дифферен-

циальной оценкой титров (уровня) антител разных 

классов к возбудителю и их авидности может предо-

ставить лечащему врачу много ценной информации 

о  течении инфекционного процесса. Перспективны-

ми, на наш взгляд, являются расширенные исследо-

вания на наличие маркеров лихорадки Ку (ДНК воз-

будителя; титр антител классов A, M, G к  C. burnetii 

I и II фазы; индекс авидности) в группе лиц, постра-

давших от присасывания клеща, а также среди лихо-

радящих пациентов с неустановленной этиологией за-

болевания. Данные исследования позволят уточнить 

диагностический алгоритм лихорадки Ку и  тактику 

ведения пациентов с  подозрением на коксиеллезную 

инфекцию.
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Резюме
Статья посвящена разбору клинического случая поздней диагностики тяжелого гипотиреоза. Приведен обзор так называемых «клиниче-
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NYHA — New York Heart Association, SpO
2
 — насыщение крови кислородом, АД — артериальное давление, АИТ — аутоиммунный тиреоидит, 

АТ к ТПО — антитела к тиреоидной пероксидазе, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИВЛ — ис-
кусственная вентиляция лёгких, ЛЖ — левый желудочек, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, ОКС — острый коронарный 
синдром, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, T3 — трийодтиронин, Т4 — ти-
роксин, ТТГ — тиреотропный гормон, ТРГ — тиреотропин-рилизинг гормон, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФВ — фракция выброса, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧДД — частота дыхательных движений, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭОС — электрическая ось сердца, ЭХО-КГ– эхокардиография 

Гипотиреозом называют клинический синдром, об-

условленный стойким снижением действия тиреоид-

ных гормонов, вследствие чего развиваются различные 

нарушения во всех органах и системах [1].

Больши нство научных публикаций ХХ века о  дан-

ной патологии начинаются с  исторической справки 

о том, что автором термина «гипотиреоз» был англий-

ский лейб-медик William Withey Gull, который в 1873 г. 

описал явления микседемы при атрофии щитовидной 

железы, а  термин «микседема» предложил в  1878  г. 

William Miller Ord [2].

Под гипотиреозом W. Gull понимал отсутствие выде-

ления веществ из щитовидной железы [3]. Эти вещества 

ещё не назывались гормонами. До  определения хими-

ческой формулы тироксина (Т4) прошло около 50 лет, 

а трийодтиронина (Т3) — около 80 лет. Точное опреде-

ление количества гормонов щитовидной железы в кро-

ви пациентов стало возможным лишь через 100 лет [2].

В 1882–1883 гг. хирургами Э.Т. Кохером и Ж.Л. Ре-

верденом была выявлена связь между тиреоидэктомией 

и возникновением комплекса симптомов гипотиреоза. 

В дальнейшем предпринимались попытки лечения по-

слеоперационной микседемы с  помощью трансплан-

тации ткани щитовидной железы (M. Schiff  в  1884  г.) 

и  экстракта тиреоидной ткани овцы (G.R.  Murray, 

1891 г.). Таким образом, гипотиреоз можно назвать пер-

вым эндокринным заболеванием, в  лечении которого 

использовалась идея заместительной терапии.

Учитывая, что изучением гипотиреоза занимаются 

уже более полутора веков, имеется огромное количе-

ство посвященных этой проблеме публикаций и  ис-

следований. Совершенствуются препараты для лече-

ния заболевания: начиная с  использования экстракта 

щитовидной железы крупного рогатого скота, до име-

ющихся в настоящее время безлактозных и инкапсули-

рованных гелевых форм синтетического левотирокси-

на. Практически ежегодно выпускаются рекомендации 

тиреоидологических ассоциаций по лечению различ-

ных видов гипотиреоза [4].

В  мире более 665  млн. человек имеют эндемиче-

ский зоб или другие заболевания щитовидной же-

лезы, у  1,5  млрд.  — существует риск развития йод-

дефицитных состояний. Ежегодный прирост числа 

заболеваний щитовидной железы составляет 5 % [1].

Согласно данным Всемирной Организации Здра-

воохранения (ВОЗ), по частоте выявления в структуре 

эндокринных заболеваний нарушения функции щито-

видной железы занимают второе место после сахарно-

го диабета. Так в России, согласно различным данным, 

среди пациентов с  патологией щитовидной железы 

у  58,8 % встречается гипертиреоз, у  35,3 %  — гипоти-

реоз [5]. Если сравнивать эти данные со статистикой 

зарубежных стран, то можно обнаружить, что в Соеди-

нённых Штатах Америки (США) распространенность 

манифестного гипотиреоза среди населения в  целом 

колеблется от 0–3 % до 3–7 %, а в Европе — от 0–2 % до 

3–5 %, в зависимости от используемого метода опреде-

ления [6].

По данным метаанализов, проведенных в девяти ев-

ропейских странах, распространенность недиагности-

рованного гипотиреоза, включая как явные, так и лег-

кие случаи, составляет около 5 %. Различия в  йодном 

статусе влияют на распространенность гипотиреоза. 

Гипотиреоз чаще встречается у женщин, у лиц старше 

65 лет, у пациентов с аутоиммунными заболеваниями, 

такими как сахарный диабет 1  типа, аутоиммунный 

атрофический гастрит и  целиакия, может возникать 

как часть множественных аутоиммунных заболеваний. 

Люди с синдромом Дауна или синдромом Тернера име-

ют повышенный риск гипотиреоза.

Патогенетически гипотиреоз подразделяется на пер-

вичный, вторичный и  третичный. Вторичный и  тре-

тичный гипотиреоз часто объединяют термином цен-

тральный (гипоталамо-гипофизарный) гипотиреоз, 

и развиваются они вследствие дефицита тиреотропного 

гормона (ТТГ) и тиреотропин-рилизинг гормона (ТРГ). 

В большинстве случаев центральный гипотиреоз соче-

тается с  недостаточностью других тропных гормонов 

аденогипофиза, развивается при воспалительных, трав-

матических или деструктивных поражениях гипота-

ламо-гипофизарный области (некроз, опухоль, кисты, 

кровоизлияния, хирургические вмешательства, облуче-

ние) [1]. Центральный гипотиреоз — редкое состояние, 

на его долю приходится не более 1 % всех случаев гипо-

тиреоза. Это состояние одинаково часто диагностирует-

ся как у мужчин, так и у женщин; распространенность 

в популяции варьирует от 1:16 000 до 1:100 000 населе-

ния в зависимости от возраста и этиологии [7].
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Наибольшее клиническое значение и  распростра-

нение имеет первичный гипотиреоз, наиболее частыми 

причинами которого являются аутоиммунный тире-

оидит, хирургическое вмешательство на щитовидной 

железе и  лечение радиоактивным йодом (I-131) или 

лучевая терапия злокачественных новообразований, 

расположенных на шее [5]. При этих состояниях раз-

вивается, как правило, стойкий, необратимый де-

фицит тиреоидных гормонов. В  течение нескольких 

последних десятилетий широкое применение в  кли-

нической практике ряда лекарственных препаратов, 

в  частности фенитоина, глюкокортикостероидов, ан-

тибиотиков, барбитуратов, мочегонных, амиодарона, 

привело к  значительному росту лекарственного гипо-

тиреоза, в ряде случаев диктующего необходимость от-

мены терапии [8].

Первичный гипотиреоз является одним из наиболее 

распространенных эндокринных заболеваний. По дан-

ным крупного популяционного исследования Th e 

third National Health and Nutrition Examination Survey 

(NHANES-III), распространенность первичного гипо-

тиреоза составила 4,6 % населения. Носительство анти-

тел к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) определяется 

у 10 % среди женщин и зависит от этнического состава 

популяции [7].

Как правило, гипотиреоз носит перманентный ха-

рактер, однако при ряде заболеваний щитовидной же-

лезы он может быть транзиторным [9]. При некоторых 

заболеваниях (подостром, послеродовом, цитокин-ин-

дуцированном тиреоидите), а  также при воздействии 

ряда лекарственных препаратов (избыточные дозы 

йода, тиреостатики) может развиться транзиторный 

гипотиреоз, который купируется в процессе естествен-

ного течения заболевания или после прекращения воз-

действия вызвавшего его фактора (например, после от-

мены тиреостатика) [10].

Выделяют периферический гипотиреоз. Его при-

чина  — резистентность тканей и  органов к  действию 

тиреоидных гормонов или образование антител к ним. 

На практике эта форма заболевания встречается край-

не редко [1].

По степени тяжести гипотиреоз делят на следующие 

виды:

• субклинический гипотиреоз (или латентный) — 

клинические симптомы могут отсутствовать 

или слабо выражены; определяется повышен-

ный уровень ТТГ в  крови при нормальных по-

казателях тиреоидных гормонов. Встречается 

у  10–20 % населения. Известно, что около 5 % 

случаев субклинического гипотиреоза ежегодно 

переходит в  манифестный, который в  течение 

ближайших 4–8  лет развивается уже у  20–50 % 

пациентов;

• манифестный гипотиреоз  — сопровождается 

клиническими проявлениями, определяется по-

вышенный уровень ТТГ и снижение уровня ти-

реоидных гормонов в крови;

• тяжелый гипотиреоз (длительно существую-

щий) с  исходом в  гипотиреодную (микседема-

тозную) кому [1].

Причиной микседематозной комы является от-

сутствие лечения гипотиреоза или неадекватная доза 

заместительной терапии. Гипотиреоидная кома ха-

рактеризуется прогрессирующей брадикардией и арте-

риальной гипотонией, гипотермией, задержкой мочи, 

кишечной непроходимостью. Снижается мозговой 

кровоток, развивается гиперкапния и, как следствие, 

нарушение сознания, ступор и кома. Даже если лечение 

начато своевременно, для гипотиреоидной комы харак-

терная высокая летальность (50-80 %) [1].

В проспективном исследовании, проведённом кли-

никой Cesar Milstein в  Буэнос-Айресе (Аргентина), 

показано, что явный гипотиреоз во время госпита-

лизации достоверно связан с  повышенной смертно-

стью [11].

Для диагностики гипотиреоза и выработки адекват-

ной тактики заместительной терапии достаточно про-

вести гормональное исследование: определить уровень 

ТТГ и  свободного Т4. Другие методы исследования 

(ультразвуковое исследование щитовидной железы, 

эластография, изотопная сцинтиграфия, определение 

антител к ткани щитовидной железы и т.д.) помогают 

установить причину гипотиреоза [1].

С одной стороны, может показаться, что диагности-

ка гипотиреоза проста и весьма доступна, с другой — 

очень часто гипотиреоз маскирует многочисленные 

соматические, гинекологические и другие эндокринные 

патологии. В этом заключается сложность ранней диа-

гностики этого многоликого заболевания [5].

Для каждого пациента клинические проявления ги-

потиреоза индивидуальны. У одного пациента гипоти-

реоз может не иметь никаких клинических проявлений, 

у  другого  — незначительное повышение уровня ТТГ 

будет сопровождаться множеством жалоб [12]. Также 

стоит отметить, что нет четкой корреляции между кли-

ническими проявлениями гипотиреоза и уровнем ТТГ, 

тироксина, что также увеличивает продолжительность 

диагностического поиска.

Многообразие клинических проявлений мани-

фестного гипотиреоза обусловлено широким спек-

тром воздействия тиреоидных гормонов на клеточ-

ный метаболизм. Наряду с  энергетическим обменом 

они регулируют углеводный, жировой и  белковый 

обмен, таким образом, влияя на функционирование 

всех органов и систем. Отсутствие специфичных кли-

нических синдромов гипотиреоза часто не позволяет 

своевременно диагностировать заболевание. Дли-

тельное время пациенты могут наблюдаться врачами 

разных специальностей по поводу наиболее выражен-

ного и  ранее других диагностированного синдрома. 

Как правило, в  этом случае лечение неэффективно, 

поскольку лечится маска гипотиреоза, а не сам гипо-

тиреоз [1].

Ранние симптомы тиреоидной недостаточности 

неспецифичны, в  ряде случаев симптомы полностью 

отсутствуют (особенно это справедливо в  отношении 

субклинической формы гипотиреоза). К  первым про-

явлениям данного состояния относятся зябкость, бы-

страя утомляемость, вялость, подергивания мышц, за-

поры, меноррагия [1].



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 2 • 2023

147 

На сегодняшний день известно 11  масок гипоти-

реоза:

• «терапевтическая»: при которой основные сим-

птомы обусловлены артериальной гипертен-

зией, реже гипотензией, явлениями сердечной 

недостаточности вследствие снижения сократи-

тельной способности миокарда, дислипидемией, 

артропатией, полисерозитом, миокардитом, пи-

елонефритом, гепатитом, дискинезией желчевы-

водящих путей и гипокинезией кишечника;

• «гематологическая»: анемии (железодефицитная 

нормо- и гипохромная);

• «хирургическая»: повышение литогенности жел-

чи с  образованием холелитиаза, кишечная не-

проходимость;

• «гинекологическая»: опсоменорея, меноррагия, 

метроррагия, аменорея;

• «эндокринологическая»: ожирение, импотенция, 

снижение либидо, задержка полового развития;

• «неврологическая»: миопатия, полинейропатия, 

энцефалопатия;

• «дерматологическая»: алопеция, гирсутизм;

• «психиатрическая»: депрессия, микседематоз-

ный делирий, гиперсомния, агрипния;

• «отоларингологическая»: тугоухость, синусит, 

ларингит;

• «гастроэнтерологическая»: анорексия, колит, хо-

лецистит;

• «нефрологическая»: пиелонефрит.

Весьма сложным для диагностики является выяв-

ление гипотиреоза у  пациентов старше 60  лет, среди 

которых распространенность гипотиреоза составляет 

6–12 %. Во многом это связано с большим количеством 

и тяжестью сопутствующих заболеваний у этой катего-

рии лиц, необходимостью медикаментозной коррекции 

данных состояний, а также общим психосоматическим 

статусом пациента [5].

К клиническим особенностям течения гипотиреоза 

у лиц старшего возраста можно отнести:

• медленное и постепенное нарастание симптома-

тики, незаметное как для самого пациента, так 

и для окружающих;

• многообразие проявлений гипотиреоза с вовле-

чением в процесс практически всех органов и си-

стем организма, что пролонгирует время диагно-

стического поиска и  начала медикаментозной 

коррекции, способствует развитию осложнений.

Лица пожилого возраста с постепенным развитием 

гипотиреоза, наблюдаются врачами многих специаль-

ностей с различными симптомами: охриплость голоса, 

снижение слуха, скованность мышц, онемение и  сла-

бость рук, неустойчивость походки, сухость кожи, ане-

мия, запоры. Эти широко распространенные и неспец-

ифические симптомы часто приписываются процессу 

старения [5].

Приводим клинический случай поздно диагности-

рованного гипотиреоза, протекавшего под масками ки-

шечной непроходимости, сердечной недостаточности, 

пиелонефрита, анемии, осложнившийся гипотиреоид-

ной комой, и приведший к летальному исходу.

Клиническое наблюдение
Пациентка Ю., 60  лет, поступила в  сентябре 2020г. 

в терапевтическое отделение многопрофильной клини-

ческой больницы, с жалобами на боли в животе колю-

щего характера неопределенной локализации, диарею, 

продолжающуюся в течение 4 дней до госпитализации, 

тошноту, отсутствие аппетита, чувство покалывания 

в грудной клетке, выраженную общую слабость.

Рисунок 1. Электрокардиограмма 

пациентки с гипотиреозом: ритм 

синусовый c частотой сердечных 

сокращений (ЧСС) 80 ударов 

в минуту, нормальное направление 

электрической оси сердца (ЭОС), 

изменения миокарда в верхушечной, 

боковой и нижней стенках 

левого желудочка. Стрелками 

показаны отрицательные зубцы Т 

в соответствующих отведениях

Figure. 1. Electrocardiogram of the 

patient with hypothyroidism: sinus 

rhythm, heart rate 80 per minute, 

normal heart axis, negative T waves in 

the apical, lateral and inferior walls of 

the left  ventricle. Th e arrows indicate 

negative T waves in the respective leads
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Сбор анамнеза был затруднён ввиду когнитивных 

нарушений. Со слов пациентки, максимальные цифры 

артериального давления (АД) 140/100 мм рт.ст. С 2010г. 

отмечается нейросенсорна тугоухость, хронический 

пиелонефрит. С  сентября 2018г.  — хроническая гипо-

хромная анемия (уровень гемоглобина — 96 г/л), про-

водился онкопоиск. В ноябре 2019г. в связи с развити-

ем тетрапареза, с  подозрением на острое нарушение 

мозгового кровообращения (ОНМК) пациентка была 

госпитализирована, диагноз подтверждён не был. 

В ходе госпитализации у пациентки развилась клини-

ка острой динамической кишечной непроходимости, 

потребовавшей проведения лапаротомии. Послео-

перационный период осложнился стафилококковым 

сепсисом. После выписки из стационара у  пациентки 

постепенно стали нарастать отеки нижних конечно-

стей, увеличился в размерах живот. В марте 2020 года 

пациентка вновь была госпитализирована в  хирур-

гическое отделении с  клиникой спаечной кишечной 

непроходимости. На  фоне проведённого консерватив-

ного лечения, была выписана с улучшением. Настоящее 

ухудшение самочувствия связывает с психологическим 

стрессом, после которого отметила задержку стула в те-

чение 5 дней. После приема слабительных препаратов 

появился жидкий стул в  течение 4  дней, наросла сла-

бость, появились колющие боли в животе и в левой по-

ловине грудной клетки. Бригадой скорой медицинской 

помощи (СМП) на электрокардиограмме (рис. 1) заре-

гистрированы отрицательные зубцы Т в отведениях II, 

III, aVF, V4-V6. С подозрением на острый коронарный 

синдром (ОКС) была госпитализирована в  отделение 

кардиореанимации. При поступлении ангинозные 

боли не беспокоили, тропонин дважды отрицательный, 

ЭКГ  — без отрицательной динамики. По  результатам 

ультразвукового исследования (УЗИ) органов брюш-

ной полости и забрюшинного пространства, отмечены 

диффузные изменения печени и поджелудочной желе-

зы, выявлена свободная жидкость в брюшной полости 

Таблица 1. Течение заболевания у пациентки с гипотиреозом, скрывавшегося за различными «масками»

Анамнез заболевания пациентки Ю.

2010 год Сентябрь 2018 года
Сентябрь-Ноябрь 

2019 года

Декабрь 2019 

февраль 2020 года
Март 2020 года Сентябрь 2020 года

Двусторонняя 

нейросенсорная 

тугоухость,

хронический 

пиелонефрит

Выраженная 

общая слабость, 

повышенная 

утомляемость, 

гипохромная анемия 

(гемоглобин — 96г/л)

Клиника тетрапа-

реза, острой дина-

мической кишечной 

непроходимости 

(оперативное лече-

ние), анемия (гемо-

глобин 93 г/л)

Нарастание 

отеков нижних 

конечностей, 

увеличение живота 

в размерах

Клиника спаечной 

кишечной 

непроходимости 

(консервативное 

лечение), анемия 

(гемоглобин 80 г/л)

Динамическая 

кишечная 

непроходимость, 

задержка стула, 

анасарка

Table 1. Hystory of symptoms of hypothyroidism, hiding behind various “masks”

Anamnesis of the disease of the patient Y.

2010 September 2018
September-November 

2019

December 2019 

February 2020
March 2020 September 2020

Bilateral sensorineural 

hearing loss,

Chronic pyelonephritis

Severe general 

weakness, 

increased fatigue, 

hypochromic anemia 

(hemoglobin — 

96 g/L)

Clinic of tetraparesis, 

acute dynamic 

intestinal obstruction 

(surgical treatment), 

anemia (hemoglobin 

93 g/L)

Th e increase in 

edema of the lower 

extremities, an 

increase in the 

abdomen in size

Clinic of adhesive 

intestinal obstruction 

(conservative 

treatment), anemia 

(hemoglobin 80 g/L)

Dynamic intestinal 

obstruction, stool 

retention, anasarca
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во всех отделах, в кармане Морисона толщина слоя до 

8 мм, размеры почек: правая почка 86*45 мм, левая поч-

ка 99*44 мм, эхогенность паренхима обычная, чашечно-

лоханочная система уплотнена, не расширена, толщина 

паренхима 15  мм. Для проведения диагностического 

поиска и  выбора тактики дальнейшего лечения паци-

ентка была переведена в  терапевтическое отделение 

(табл. 1).

В  гинекологическом анамнезе две беременности, 

двое родов; протекали без осложнений. Курение, упо-

требление алкоголя, наркотических и  психотропных 

веществ пациентка отрицает.

Объективный статус 
при поступлении 
в терапевтическое отделение
Состояние тяжелое. Сознание ясное. Положение 

активное. Менингеальные симптомы отрицательные. 

Очаговой неврологической симптоматики не выявле-

но. Речь замедлена. Пациентка сонлива.

Кожный покров с  желтушным оттенком, тёплый, 

нормальной влажности. Алопеция. Отмечается генера-

лизованный отек подкожной жировой клетчатки, в том 

числе передней брюшной стенки, лица, век. Температу-

ра тела 36,40 С. На передней брюшной стенке по средин-

ной линии послеоперационный рубец после лапарото-

мии, заживший вторичным натяжением.

При осмотре отмечается одышка смешанного харак-

тера. Грудная клетка равномерно участвует в дыхании. 

Перкуторный звук ясный легочный. Дыхание жесткое, 

ослаблено нижнебоковых отделах. Хрипов нет. Частота 

дыхательных движений (ЧДД) 20 в мин.

Область сердца не изменена. Границы сердца не 

расширены. Пульс ритмичный, 66  в  минуту, слабого 

наполнения, не напряжен. Ритм сердца правильный. 

Тоны сердца приглушены. Сердечные шумы не выслу-

шиваются. Артериальное давление 90/60  мм  рт.  ст. на 

обеих руках. Сатурация (Sp O
2
) — 94 %.

Язык розовый, влажный, обложен белым налётом. 

Живот симметричный, увеличен в  размерах за счёт 

ненапряжённого асцита, умеренно вздут, мягкий, чув-

ствительный при пальпации во всех отделах. Печень 

пальпаторно не выступает из-под края реберной дуги. 

Селезенка не пальпируется. Желчный пузырь не паль-

пируется. Перистальтика вялая. Перитонеальные сим-

птомы отрицательные.

Симптом поколачивания по поясничной области 

отрицательный с  обеих сторон. Мочеиспускание не 

нарушено.

В общем анализе крови лейкоцитоз со сдвигом вле-

во до 23,59×109/л, миелоциты — 3 %, палочкоядерные — 

17 %, сегментоядерные — 71 %; лимфопения — 4 %.

В  биохимическом анализе крови отмечены гипер-

гликемия до 7,1  ммоль/л; гиперхолестеринемия до 

6,0 ммоль/л; мочевина до 9,7 ммоль/л; АЛТ 23 ЕД/л, АСТ 

38  ЕД/л, ЛДГ 446  ЕД/л, гипербилирубинемия: общий 

билирубин до 33,6  мкмоль/л, прямой  — 10  мкмоль/л; 

повышение уровня креатинфосфокиназы до 736  Ед/л; 

МВ-фракция 53,8  ЕД/л, мозговой натрийуретический 

пептид (МНУП) 5  пг/мл, ЩФ 63  ЕД/л, общий белок 

67  г/л, альбумин 36  г/л, калий 4,37  ммоль/л, гипона-

триемия до 117 ммоль/л; гипохлоремия до 93 ммоль/л, 

С-реактивный белок 5,86  мг/л, прокальцитонин 

1,8 нг/мл со снижением до 0,48 нг/мл в динамике, сни-

жение железа до 5,4 мкмоль/л.

В общем анализе мочи протеинурия 1 г/л, лейкоци-

турия 92 в поле зрения, бактериурия — 18623 (КОЕ/мл). 

В анализе мочи по Нечипоренко отмечалось повыше-

ние лейкоцитов 13500 в мл, цилиндров 9000/мл.

При эхокардиографии (ЭХО-КГ) выявлено уплотне-

ние стенок аорты, створок аортального и митрального 

клапанов. Камеры сердца не расширены. Гипертрофия 

миокарда левого желудочка (ЛЖ). Зон нарушения ло-

кальной сократимости не выявлено. Фракция выброса 

(ФВ по Симпсону) левого желудочка (ЛЖ) 56 %. Ми-

тральная регургитация 1  степени, трикуспидальная 

регургитация  — 1  степени. Незначительный гидропе-

рикард  — расхождение листков перикарда до 4  мм за 

задней стенкой ЛЖ (ЗСЛЖ, рис. 2).

По данным нативной компьютерной томографии 

(КТ) органов грудной клетки — без очаговых и инфиль-

тративных изменений. Признаки гидроторакса, асцита.

При компьютерной томографии органов брюшной 

полости с контрастированием выявлена КТ — картина 

колита, асцита, двусторонний гидроторакс (справа до 

500 см3; слева до 250 см3), с признаками компрессии ле-

гочной паренхимы в нижней доле справа. При сравне-

нии с результатами КТ, выполненной семью месяцами 

ранее, отмечена отрицательная динамика в  виде ана-

сарки, нарастания степени отека толстой кишки. Выра-

женный диффузный отек стенки толстой кишки указан 

на рисунке стрелками (Рис. 3).

Рисунок 2. Эхокардиограмма пациентки 

с гипотиреозом: В-режим, парастернальная позиция 

по длинной оси. Жидкость (обозначена стрелкой) 

в полости перикарда, расхождение листков 

перикарда по задней стенке до 4 мм

Figure 2. Echocardiogramm of the patient with 

hypothyroidism. Fluid (indicated by an arrow) in the 

pericardial cavity, divergence of the pericardial sheets 

along the posterior wall up to 4 mm



A N A L Y S I S  O F  C L I N I C A L  C A S E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 2 • 2023

150 

Пациентке был выставлен предварительный диагноз:

Тубулоинтерстициальное воспалительное заболева-

ние почек бактериальной этиологии. Интоксикацион-

ный синдром. Синдром системной воспалительной ре-

акции. Хроническая болезнь почек С3а (расчетная СКФ 

по CKD-EPI 51,46 мл/мин/1,73 м2), А2. Хроническая ги-

похромная анемия средней степени тяжести. Артери-

альная гипертензия 3  степени, неконтролируемая АГ. 

Отечно-асцитический синдром: двухсторонний гидро-

торакс, гидроперикард, асцит. Синдром водно-электро-

литных нарушений. Дислипидемия. Очень высокий 

сердечно-сосудистый риск. Хроническая ишемия го-

ловного мозга. Нейросенсорная тугоухость. НАЖБП: 

неалкогольный стеатогепатит с  умеренной лаборатор-

ной активностью. Спаечная болезнь. Хронический ко-

лит, стадия обострения.

Рисунок 3. 

Мультиспиральная 

компьютерная 

томография (МСКТ) 

брюшной полости 

и забрюшинного 

пространства: отек 

стенки толстой кишки 

(обозначен стрелками)

Figure 3. Multislice 

computed tomography 

(MSCT): edema of the colon 

wall throughout (indicated 

by arrows)

Риcунок 4. Атрофия 

правой и левой доли 

щитовидной железы. 

Макропрепарат. 

Увеличение 1х1000 

Figure 4. Atrophy of 

the right and left  lobe 

of the thyroid gland. 

macropreparation. 

Magnifi cation 1x1000

а) Правая доля щитовидной железы б) Левая доля щитовидной железы
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С учетом наличия алопеции, 

отечного синдрома при нор-

мальной систолической функ-

ции ЛЖ и  нормальном уровне 

МНУП, замедленности речи 

и движений, заподозрена пато-

логия щитовидной железы с не-

достаточностью ее функции. 

Гипотиреоз был подтверждён 

результатами лабораторных 

исследований: уровень ТТГ со-

ставил 32,6  мкЕД/мл; Т4  сво-

бодный <1  пмоль/л; Т3  общий 

<40 нмоль/л; антитела к тирео-

пероксидазе <10  Ед/мл. При 

УЗИ щитовидной железы 

объём щитовидной железы был 

значительно уменьшен и соста-

вил 1,6  см3  при норме объема 

щитовидной железы у  женщин 

4,0-18,0  см3. Изменений эхо-

генности и  структуры железы, 

характера кровоснабжения, из-

менений регионарных лимфо-

узлов не выявлено. 

За период госпитализации 

пациентка получила комплекс-

ную терапию в полном объёме:

• T. Levothyroxini 100  мкг 

1  раз в  сутки перораль-

но в  качестве замести-

тельной гормональной 

терапии, учитывая на-

личие выраженного ги-

потиреоза по данным 

лабораторно-инструмен-

тальных методов диагно-

стики;

• S. Cefoperazoni + Sulbacta-

mi 1г+1г 2  раза в  сутки 

внутривенно капельно 

по поводу обострения 

хронического пиелонеф-

рита;

• S. Furosemidi 40  мг по 

2 таблетки 1 раз в сутки 

и  T. Spironolactoni 50  мг 

в  сутки перорально для 

коррекции отечно-асци-

тического синдрома;

• T. Omeprazoli 20  мг по 

1  капсуле 2  раза в  сутки 

перорально с целью гастропротекции;

• S. Natrii chloridi 0,9 % 500,0 мл; S. Trisoli 400,0 мл 

1 раз в сутки внутривенно капельно с целью кор-

рекции водно-электролитных нарушений;

• S. Metoclopramidi 10  мг 2  мл внутримышечно 

с прокинетической целью;

• S. Platiphyllini 4 мг 2 мл внутримышечно со спаз-

молитической целью.

Несмотря на проводимую терапию, на двенадцатые 

сутки госпитализации развилась остановка крово-

обращения. На ЭКГ мониторе — электромеханическая 

диссоциация с ЧСС 8-10/мин с переходом в асистолию, 

реанимационные мероприятия успеха не дали, была 

констатирована биологическая смерть.

При аутопсии основное заболевание  — первич-

ный гипотиреоз, вероятно, в  исходе аутоиммунного 

Рисунок 5. Ткань правой доли щитовидной железы: поля фиброзной гиалини-

зированной соединительной ткани с выраженным отеком, очаговой лимфо-

цитарной инфильтрацией и единичными плазматическими клетками (а, б, 

г, д, е), единичные фолликулы из крупных клеток Ашкинази-Гюртля с окси-

фильной цитоплазмой и центрально расположенным базофильным ядром (в), 

множество тонкостенных полнокровных сосудов (б, в, д, е)

Окраска гематоксилином и эозином, а) увеличение ×50, б) увеличение 100, 

в) увеличение × 200, г) увеличение ×100, д) увеличение ×100, е) увеличение ×100

Figure 5. Tissue of the right lobe of the thyroid gland: fi elds of fi brous hyalinized 

connective tissue with severe edema, focal lymphocytic infi ltration and single plasma 

cells (а, б, г, д, е), single follicles of large Ashkinazi-Gurtl cells with oxyphilic cyto-

plasm and a centrally located basophilic nucleus (в), many thin-walled full-blooded 

vessels (б, в, д, е)

Staining with hematoxylin and eosin, a) magnifi cation x50, б) magnifi cation 100, 

в) magnifi cation x 200, г) magnifi cation X100, д) magnifi cation X100, е) magnifi ca-

tion X100
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тиреоидита (безантительный 

вариант), впервые выявленный.

Осложнения: Дистрофия 

внутренних органов. Анасарка: 

гидроперикард (100  мл), дву-

сторонний гидроторакс (спра-

ва — 1500 мл, слева — 800 мл); 

асцит (2000  мл); отеки конеч-

ностей, лица, туловища, отёк 

легких, отёк головного мозга. 

Очаговая бронхопневмония 

в  нижней доле левого легкого. 

Анемия (гемоглобин — 109 г/л). 

Протеинурия (белок мочи 

1,0  г/л). Фибринозный хрони-

ческий колит, обострение.

Сопутствующая патоло-

гия: Артериальная гипертензия 

(масса сердца 320 г, толщина ми-

окарда ЛЖ 1,7 см). Атеросклероз 

аорты (4 стадия, 2 степень). Ате-

росклеротический кардиоскле-

роз, атеросклероз аорты и  ко-

ронарных артерий (3  стадия, 

2  степень, стеноз до 25 %). По-

следствия острого нарушения 

мозгового кровообращения: 

бурая киста в  левых подкорко-

вых ядрах, атеросклероз арте-

рий головного мозга (1  стадия, 

2 степень). Плотные фиброзные 

спайки в брюшной полости. Ла-

паротомия по поводу острой 

динамической кишечной непро-

ходимости в 2019 году.

При патологоанатомическом 

исследовании обратило внима-

ние, что при извлечении органо-

комплекса щитовидная железа 

не определялась ни при осмотре, 

ни при пальпации. При серии 

разрезов в  области анатомиче-

ской локализации правой доли 

щитовидной железы обнаружен 

тяж бледно-розовой ткани раз-

мерами 3,2×1,0×0,7 см (рис. 4а), 

в  области анатомической лока-

лизации левой доли щитовид-

ной железы выявлен аналогич-

ного вида тяж ткани размерами 

3,9×0,7×0,9  см (рис.  4б), при 

макроскопическом обследо-

вании перешеек железы не 

определялся.

При гистологическом ис-

следовании правой доли щито-

видной железы выявлены поля 

фиброзной гиалинизированной 

соединительной ткани с  вы-

раженным отеком, очаговой 

Рисунок 6. Поля фиброзной соединительной ткани с выраженным отеком, 

очаговой лимфоцитарной инфильтрацией и единичными плазматическими 

клетками, в одном из препаратов лимфоцитарная инфильтрация представ-

лена лимфоидным фолликулом (а); среди фиброзной стромы встречаются 

островки ткани железы представленные фолликулами различного размера, 

частично заполненные коллоидом (а, б, в, г), в единичных фолликулах со-

сочковые разрастания (б, в) ткани левой доли щитовидной железы: Окраска 

гематоксилином и эозином, а) увеличение ×50, б) увеличение ×100, в) увеличе-

ние ×200, г) увеличение ×200

Figure 6. Fields of fi brous connective tissue with pronounced edema, focal lympho-

cytic infi ltration and single plasma cells, in one of the preparations, lymphocytic 

infi ltration is represented by a lymphoid follicle (a); among the fi brous stroma, there 

are islands of gland tissue represented by follicles of various sizes, partially fi lled with 

colloid (а, б, в, г), in single follicles papillary growths (б, в) of the tissue of the left  lobe 

of the thyroid gland: Staining with hematoxylin and eosin, a) ×50 magnifi cation , 

б) magnifi cation ×100, в) magnifi cation ×200, г) magnifi cation ×200

Рисунок 7. Макропрепарат толстой кишки. Стрелкой указаны наложения 

фибрина

Figure 7. Macropreparation of the large intestine. Th e arrow indicates the imposition 

of fi brin
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лимфоцитарной инфильтра-

цией и  единичными плазмати-

ческими клетками, единичные 

фолликулы из крупных клеток 

Ашкинази-Гюртля с  оксифиль-

ной цитоплазмой и центрально 

расположенным базофильным 

ядром, множество тонкостен-

ных полнокровных сосудов 

(рис. 5).

При гистологическом иссле-

довании левой доли щитовид-

ной железы (рис.  6) выявлены 

поля фиброзной соединитель-

ной ткани с  выраженным от-

еком, очаговой лимфоцитарной 

инфильтрацией и  единичными 

плазматическими клетками, 

в  одном из препаратов лимфо-

цитарная инфильтрация пред-

ставлена лимфоидным фолли-

кулом; среди фиброзной стромы 

встречаются островки ткани 

железы, представленные фолли-

кулами различного размера, ча-

стично заполненные коллоидом, 

в фолликулах определяются со-

сочковые разрастания.

Макроскопически сероз-

ная оболочка толстой кишки 

серо-розовая, гладкая, блестящая. Стенка кишки от-

ечная, уплотнена. Слизистая оболочка красновато-

вишневая с  множественными наложениями фибрина 

и дефектами слизистой овальной формы размерами от 

0,2×0,1×0,1 см до 0,3×0,2×0,1 см, дно дефектов красного 

цвета (рис. 7).

При патоморфологическом исследовании в  стен-

ке кишки определяется укорочение и  атрофия крипт. 

На  участках некроз поверхностных отделов крипт, 

покрытых фибрином. Слизистая и  подслизистая обо-

лочка с  выраженным отеком и  выраженной инфиль-

трацией лимфоцитами и  плазмоцитами, единичными 

эозинофилами и  макрофагами, нагруженными гемо-

сидерином. Склероз собственной пластинки слизистой 

оболочки. В подслизистой оболочке полнокровные рас-

ширенные сосуды, мышечная оболочка с  умеренным 

отеком (рис. 8).

Обсуждение и заключение
Представлен клинический случай пациентки 60 дет 

с тяжелым гипотиреозом на фоне хронического аутоим-

мунного тиреоидита. Диагноз гипотиреоза пациентке 

впервые был установлен лишь спустя год после появле-

ния его манифестных симптомов, свидетельствовав-

ших о тяжелом течении с практически всеми характер-

ными для э того заболевания проявлениями. К моменту 

диагностики у  пациентки имелись такие проявления 

тяжелого гипотиреоза, как вялость, адинамия, сонли-

вость, алопеция, явления депрессии, интеллектальное 

снижение, гипотония, анасарка с  асцитом, гидрото-

раксом, гидроперикардом, преходящая тетраплегия 

в  анамнезе, динамическая кишечная непроходимость, 

а  также выраженные водно-электролитные расстрой-

ства (гипонатриемия, гипохлоремия), дислипидемия. 

К сожалению, несмотря на назначение заместительной 

гормональной терапии, компенсировать состояние па-

циентки и избежать летального исхода не удалось.

Приведенный клинический случай является ярким 

примером трудностей оценки, казалось бы, типичных 

симптомов первичного гипотиреоза и  интерпретации 

их как следствия совершенно других соматических 

и психоневрологических заболеваний.

Несмотря на кажущуюся простоту, в  диагностике 

гипотиреоза присутствуют свои сложности. Во-первых, 

к  моменту последней госпитализации у  пациентки 

имелся ряд осложнений лечения заболеваний и состо-

яний в  рамках гипотиреоза, что маскировало клини-

ческие проявления. Во-вторых, данные аутопсии вери-

фицировали последствия проявления болезни в  виде 

последствий ОНМК, которые также могли способство-

вать развитию интеллектуально-мнестических наруше-

ний. В-третьих, у пациентки на поздней стадии хрони-

ческого аутоиммунного тиреоидита, уже отсутствовало 

повышение титра антител к тиреопероксидазе.

Таким образом, сталкиваясь в  реальной клиниче-

ской практике с  так называемыми «масками» гипоти-

реоза, в  том числе отечно-асцитическим синдромом, 

анемией, кишечной непроходимостью неясной этио-

логии, врач любой специальности должен включать 

Рисунок 8. Укорочение и атрофия крипт слизистой стенки толстой кишки. 

На отдельных участках некроз поверхностных отделов крипт, покрытых 

фибрином (а). Слизистая и подслизистая оболочка с выраженным отеком 

и выраженной инфильтрацией лимфоцитами и плазмоцитами, единичными 

эозинофилами и макрофагами, нагруженными гемосидерином (б). Склероз 

собственной пластинки слизистой оболочки. В подслизистой оболочке 

полнокровные расширенные сосуды, мышечная оболочка с умеренным отеком. 

Окраска гематоксилином и эозином, а) увеличение ×50, б) увеличение ×100

Figure 8. Shortening and atrophy of the crypts of the mucous wall of the colon. 

In some areas, necrosis of the superfi cial sections of the crypts covered with fi brin (a). 

Mucosa and submucosa with severe edema and severe infi ltration of lymphocytes 

and plasmocytes, single eosinophils and macrophages loaded with hemosiderin (б). 

Sclerosis of the lamina propria. In the submucosa there are full-blooded dilated 

vessels, the muscular membrane with moderate edema. Hematoxylin and eosin 

staining, a) ×50 magnifi cation, б) ×100 magnifi cation
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в дифференциально-диагностический ряд синдром ги-

потиреоза, для своевременного проведения исследова-

ния уровня сывороточного ТТГ и начала заместитель-

ной терапии до развития тяжелых осложнений.
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Microscopic Colitis: A Clinical Case
Резюме
Микроскопический колит — это воспалительное заболевание кишечника неизвестной этиологии, проявляющееся в виде хронической диа-

реи водянистого характера, с отсутствием эндоскопических признаков поражения кишечника, но наличием микроскопических изменений. 

Диагностика микроскопического колита основывается на гистологическом исследовании биоптата кишечника и требует высокой квали-

фикации гастроэнтеролога, эндоскописта и гистолога. В статье представлен клинический случай микроскопического колита у пациентки 

42 лет, обсуждаются основные этапы дифференциальной диагностики и лечения. 
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Abstract
Microscopic colitis is an inflammatory bowel disease of unknown etiology that presents as chronic watery diarrhea with no endoscopic evidence of 
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МК — микроскопический колит, КК — коллагенозный колит, ЛК — лимфоцитарный колит, СРК — синдром раздраженной кишки, ГКС — глю-

кокортикостероиды, ИПП — ингибиторы протонной помпы

Микроскопический колит (МК)  — это воспали-

тельное заболевание кишечника неизвестной этио-

логии, проявляющееся в  виде хронической диареи 

водянистого характера, с  отсутствием эндоскопиче-

ских признаков поражения кишечника, но наличием 

микроскопических изменений [1]. Принято класси-

фицировать МК на два типа: коллагенозный колит 

(КК) и  лимфоцитарный колит (ЛК). Распространен-

ность МК составляет 103,0 на 100000 человек: 39,3 на 

100000  человек для КК и  63,7 на 100000  человек для 

ЛК. Согласно клиническим рекомендациям United Eu-

ropean Gastroenterology (UEG) и European Microscopic 

Colitis Group (EMCG) 2021 года иногда выделяют тре-

тий тип МК — неполный МК. Диагностика MК осно-

вывается на гистологическом исследовании биоптата 

кишечника и требует высокой квалификации гастро-

энтеролога, эндоскописта и гистолога. Тип МК опре-

деля ется морфологически. Клиническая картина раз-

личных типов сходна [2].

Заболеваемость МК выше у пожилых, медиана воз-

раста пациентов составляет 64,9 лет у КК и 62,2 года — 

у ЛК. Однако в последних исследованиях до 25 % паци-

ентов с диагнозом КК были моложе 45 лет. Также были 

описаны случаи КК у детей и подростков [3].

Этиология и  патогенез МК до конца не изучены. 

В литературе обсуждаются разные механизмы и факто-

ры риска, потенциально ассоциированные с развитием 

МК, в  числе которых генетическая предрасположен-

ность, нарушение эпителиальной проницаемости, ин-

фекционные и иммунологические факторы, нарушение 

метаболизма коллагена (для КК), мальабсорбция желч-

ных кислот [2].

Большинство авторов склоняется к  иммуноопос-

редованной природе МК, в  генез которой заметный 

вклад вносят и иммунная система, и цитотоксические 

реакции. Вероятнее всего, воспалительный каскад за-

пускает воздействие определенных внутрипросвет-

ных бактериальных антигенов, попадающих в  соб-

ственную пластинку слизистой оболочки кишечника, 

а  также лекарственных препаратов, которые увели-

чивают проницаемость слизистой. Под действием 

генетических факторов нарушаются процессы пре-

зентации антигена иммунокомпетентными клетками 

в слизистой оболочке кишечника, что приводит к ги-

перактивации иммунного ответа по Th 1- и Th 17-типу 

и  к реализации цитотоксических эффектов с  после-

дующим повреждением эпителия. Повышенные кон-

центрации профиброгенных цитокинов в  слизистой 

оболочке, таких как трансформирующий фактор ро-

ста β, интерлейкины 6 и 22, по-видимому, в большей 

степени связаны с КК, чем с другими формами МК, и, 

вероятно, опосредуют субэпителиальное отложение 

коллагена, которое является отличительным гистоло-

гическим признаком КК [2, 4].

Представляем клинический случай, демонстриру-

ющий сложности постановки диагноза у  пациентки 

с МК. 

Пациентка, 42  лет, в  январе 2021  года обратилась 

в международный медицинский центр «ОН КЛИНИК» 

к  гастроэнтерологу с  жалобами на жидкий стул во-

дянистого характера (тип 6  по Бристольской шкале 

кала) до 6  раз в  день, на резкие неконтролируемые 

позывы к  дефекации, вздутие живота, сопровождаю-

щееся умеренно выраженным болевым синдромом. 

Из  анамнеза известно, что вышеуказанные жалобы 

беспокоят пациентку в течение четырех лет. В анамне-

зе у  пациентки каких-либо хронических заболеваний 

ранее диагностировано не было. За этот период прово-

дились неоднократные обследования: ультразвуковая 

диагностика органов брюшной полости, клинические 

и биохимические анализы крови, копрологическое ис-

следование, анализы кала на микробиоценоз, анализы 

кала на простейшие и  яйца гельминтов, по результа-

там которых отклонений выявлено не было. Гормоны 

щитовидной железы (тиреотропный гормон, трий-

одтиронин и  тироксин) в  пределах нормальных зна-

чений. За год до обращения проведена фиброколоно-

скопия, по результатам которой никаких отклонений 

со стороны толстого кишечника выявлено не было. 

У  пациентки были исключены целиакия, лактазная 

недостаточность, хронический панкреатит и синдром 

избыточного бактериального роста. Неоднократные 

курсы терапии различными спазмолитиками, фермен-

тосодержащими препаратами, пребиотиками, проби-

отиками, антидиарейными препаратами проводились 

без значимого эффекта. Пациентка вынуждена была 

практически постоянно использовать лоперамид, но-

сить памперс.

Аллергические реакции и вредные привычки паци-

ентка отрицает. У  отца в  возрасте 70  лет был диагно-

стирован рак прямой кишки, по материнской линии 

наследственность не отягощена.

При осмотре пациентки кожный покров и видимые 

слизистые обычного цвета. Рост 177 см, вес 58 кг (ин-

декс массы тела 18,5  кг/м²). Язык влажный, обложен 

белым налетом. При осмотре живот обычной формы, 

мягкий, умеренно вздут, болезненный при поверхност-

ной пальпации в  эпигастральной области. Глубокая 

скользящая пальпация по В.П. Образцову — Н.Д. Стра-

жеско — без особенностей.

На основании вышеперечисленного у  пациентки 

был диагностирован синдром раздраженного кишеч-

ника (СРК). Назначено дробное питание 5-6 раз в день 

с исключением жирного, жареного, острого, копченно-

го, маринованного и алкоголя; рекомендован курс ме-

дикаментозной терапии на 10 дней: алверин+симетикон 

по 1 капсуле 3 раза в день, смектит диоктаэдрический 

по 1 пакетику 3 раза в день, панкреатин в минимикро-
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сферах 10000 единиц по 1 капсуле 3 раза в день, природ-

ная лиофилизированная гомогенная масса слизистой 

оболочки желудка птиц по 300 мг 3 раза в день (обла-

дает холиолитическим, адсорбирующим и обволакива-

ющим действием), а также биологически активное ве-

щество кальция бутират + инулин 1,36 г, 2-3 раза в день 

до 3 месяцев.

При лабораторном обследовании в  клиническом 

анализе крови выявлено повышение СОЭ до 29 мм/час 

(здесь и далее в скобках указан диапазон нормальных 

значений: 1-20 мм/час), гемоглобин 120 г/л (120-140 г/л), 

лейкоциты 5,15×109/л (4,0-9,0 ×109/л). Кал жидкой кон-

систенции, неоформленный с единичными лейкоцита-

ми в  поле зрения, полным отсутствием нейтральных 

жиров и  жирных кислот. Выявлено незначительное 

снижение содержания Escherichia coli типичной до 

105 КОЕ/гр (норма 107 — 108 КОЕ/гр); содержание ана-

эробных групп микроорганизмов в  пределах нормы. 

Фекальный кальпротектин 2,8  мг/кг (0-50  мг/кг). Для 

исключения кишечных инфекций проведена реакция 

пассивной гемагглютинации к  сальмонеллам, шигел-

лам, к иерсиниям, результат — отрицательный. Для ис-

ключения паразитарных инвазий назначены анализы 

на антитела к  аскаридам, описторхам, дизентерийной 

амебе (Entamoeba histolytica), лямблиям, токсокарам, 

печеночному сосальщику. Выявлены антитела к  аска-

ридам — IgG 1,69 единиц (0 — 1,1 единиц). По данным 

ультразвукового исследования органов брюшной поло-

сти, выявлена деформация желчного пузыря.

Консультирована психотерапевтом: психоневроло-

гический статус в норме. 

При повторной консультации гастроэнтеролога че-

рез месяц после начатой терапии продолжили вести 

пациентку с диагнозом СРК с явлениями диареи. К на-

значенным препаратам, которые пациентка принимала 

постоянно, было рекомендовано добавить препараты, 

содержащие бифидобактерии, сорбированные на акти-

вированном угле, по 2 капсулы 1 раз в день и Хилак фор-

те по 40-60 капель 3 раза в день. В связи с повышенным 

титром антител к аскаридам, принято решение о про-

ведении противопаразитарной терапии мебендазолом 

100 мг 2 раза в день в течении 3 дней. При повторном 

анализе через 6 недель антитела к аскаридам — не обна-

ружены, диарейный синдром сохранялся.

При повторной консультации через 1 месяц клини-

ческого улучшения не отмечено. В связи с отсутствием 

эффекта от проводимого лечения для постановки диа-

гноза было рекомендовано проведение колоноскопии 

со ступенчатой биопсией. При фиброколоноскопии 

просвет слепой, восходящей, поперечно-ободочной, 

нисходящей и сигмовидной кишки расширен до 2/3 ди-

аметров. Слизистая оболочка кишечника гладкая, бле-

стящая, выраженно истончена. Сосудистый рисунок 

не деформирован, усилен. Сигмовидная кишка имеет 

дополнительную петлю, значительно подвижна. По ре-

зультатам гистологического исследования, взятого из 

четырех отделов толстого кишечника (восходящей, по-

перечно-ободочной, нисходящей и сигмовидной киш-

ки) выявлен хронический эрозивный колит с выражен-

ной гиперплазией лимфоидных фолликулов. Учитывая 

клиническую картину заболевания, не характерную для 

эрозивного колита, было принято решение повторного 

гистологического исследования с  прицельным исклю-

чением микроскопического колита. Назначены препа-

раты 5-аминосалициловой кислоты в гранулированной 

форме (месалазин) по 2000 мг в сутки.

По данным повторного гистологического иссле-

дования эндоскопического материала: в  препаратах 

слизистая оболочка толстой кишки с  однотипными 

изменениями (рисунок 1): дистрофией, некробиозом 

и  обширными участками десквамации клеток по-

верхностного эпителия. Между клетками эпителия 

часто встречаются лимфоциты до 20-25 на 100 эпите-

лиоцитов, а  также единичные эозинофилы. Толщина 

слоя субэпителиального коллагена увеличена, на от-

дельных участках до 20-30 мкм (больше в дистальных 

отделах кишки). Архитектоника кишечных крипт не 

нарушена, крипты не глубокие. В эпителиальной вы-

стилке крипт много бокаловидных клеток. Собствен-

ная пластинка диффузно инфильтрирована лимфо-

цитами и  плазмоцитами с  существенной примесью 

эозинофилов. Фолликулоподобные скопления лимфо-

цитов. Клетки воспалительного инфильтрата не рас-

пространяются на подслизистый слой. На основании 

гистологического исследования верифицирован диа-

гноз МК в форме КК.

Рисунок 1. Гистологическое исследование 

эндоскопического материала при ступенчатой 

биопсии кишечника (описание в тексте)
Примечание: на микропрепаратах представлены фрагм енты восходящей (К1), 

поперечно-ободочной (К2), нисходящей (К3) и сигмовидной кишки (К4). 

Имеется дистрофия, некробиоз и обширные участки десквамации клеток 

поверхностного эпителия. Толщина слоя субэпителиального коллагена 

увеличена, на отдельных участках до 20-30 мкм

Figure 1. Histological examination of endoscopic 

material from the ladder biopsy of the intestine 

(description in the text)
Note: In the micropreparations shows fragments of the ascending (K1), transverse 

colon (K2), descending (K3) and sigmoid colon (K4). There is dystrophy, 

necrobiosis and extensive areas of desquamation of cells of the surface epithelium. 

The thickness of the layer of subepithelial collagen is increased, in some areas up 

to 20-30 microns
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Таким образом, учитывая клиническую карти-

ну: наличие хронической диареи водянистого харак-

тера, умеренно выраженных абдоминальных болей, 

отсутствие эффективности от приема ферментных 

препаратов, пробиотиков и  пребиотиков, отсутствие 

значимых патологических изменений при проведении 

инструментальных обследований, а  также гистологи-

ческого исследования (увеличения толщины слоя су-

бэпителиального коллагена на отдельных участках до 

20-30  мкм), был диагностирован МК коллагенозного 

типа, непрерывно-рецидивирующий, средней степе-

ни тяжести, что потребовало назначения топического 

глюкокортикостероида (ГКС) будесонида 9 мг в сутки.

В результате проведенной терапии нагрузочной до-

зой ГКС уже в течении первых двух месяцев у пациент-

ки стул полностью нормализовался, улучшилось общее 

самочувствие, стабилизировался эмоциональный фон. 

При повторной консультации через 6  месяцев после 

начала ГКС терапии клинические проявления заболе-

вания отсутствовали, пациентка отказалась от пампер-

сов. Принято решено снизить дозу будесонида до 6 мг 

сутки с последующей постепенной отменой ГКС. В на-

стоящее время пациентка ГКС не принимает, симпто-

мы после отмены ГКС не рецидивировали. 

Обсуждение
В большинстве случаев МК не несет угрозу для жиз-

ни пациента, но при этом нарушает качество жизни. 

Поэтому своевременная диагностика данного заболе-

вания является крайне актуальной проблемой [5]. 

МК не имеет патогномоничных синдромов и  сим-

птомов. Заподозрить наличие МК у  пациента можно 

при наличии следующих состояний: наличие в течении 

длительного времени водянистой диареи более 3  раз 

в сутки без признаков крови, инфекции и воспаления, 

жалоб на недержание кала, возраст пациента более 

50  лет, наличие сопутствующих аутоиммунных забо-

леваний (например, синдром Рейно, Шегрена, ревмато-

идный артрит и т.п.), длительный прием цитостатиков 

или моноклональных антител. Единственным методом 

подтверждения диагноза является фиброколоноскопия 

с прицельной биопсией и гистологическим исследова-

нием. Обязательным является взятие материала из всех 

отделов толстой кишки [2, 3].

Лечение МК направлено на уменьшение признаков 

воспаления и диареи. Терапия должна основываться на 

применении ГКС: в подавляющем большинстве случа-

ев рекомендуется терапия топическими ГКС (будесо-

нидом 9 мг/сут) в течение трех месяцев. Из-за высокой 

частоты рецидивов многие эксперты считают рацио-

нальным продолжить прием будесонида в дозе 6 мг/сут 

до 3  месяцев с  дальнейшим продолжением в  дозе до 

3 мг/сут до 6 месяцев [3, 5].

Следует также обратить внимание, что МК является 

диагнозом исключения, требующим максимально тща-

тельного обследования и прицельного гистологическо-

го исследования опытным морфологом. К сожалению, 

при отсутствии верификации МК, терапия пациентов 

неадекватна. Наиболее часто маской МК является СРК, 

что приводит к длительному отсутствию полноценного 

лечения. Основные различия между МК и СРК: возраст 

(при СРК — чаще молодой, а при МК — пожилой) и ха-

рактер стула (при СРК — 2-4 раза в день необильный, 

неоформленный, при МК — 4-5 раз в сутки, обильный, 

жидкий). При МК не редки сидром мальабсорбции 

и снижение массы тела, сочетание с аутоиммунной па-

тологией (таблица 1). Золотым стандартом диагности-

ки МК является гистологическое исследование слизи-

стой оболочки кишечника [2, 3, 5].

Учитывая вышеизложенное, важно использовать 

алгоритм диагностики и  обследования пациентов для 

выявления такой редкой патологией, как МК. Требует-

ся разработка отечественных алгоритмов маршрутиза-

ции пациентов с МК по аналогии с другими хрониче-

скими заболеваниями [6].

В  базе данных по биомедицинским исследовани-

ям Pubmed представлено 78  публикаций по запросу 

«микроскопический колит клинический случай» за по-

следние 5  лет (135  случаев за 10  лет). Однако следует 

отметить, что только 27  статей посвящено исключи-

тельно микроскопическому колиту, в  остальных пу-

бликациях эта патология обсуждается в дифференци-

ально-диагностическом поиске. В  библиографической 

Таблица 1. Дифференциальная диагностика синдрома раздраженной кишки и микроскопического колита 
Table 1. Clinical diff erences between irritable bowel syndrome and microscopic colitis

Сидром раздраженной кишки/

Irritable bowel syndrome

Микроскопический колит/

Microscopic colitis

Возраст пациента/Patient’s age
В большинстве случаев моложе 50 лет/

In most cases under 50 years of age

В большинстве случаев старше 50 лет/

In most cases over 50 years of age

Характер стула/Character of stool

2-4 раза в день необильный, 

неоформленный/

2-4 times a day sparse, unformed

4-5 раз в сутки, обильный, жидкий/

4-5 times a day, plentiful, liquid

Недержание кала/Fecal incontinence Редко/Rarely Часто/Oft en

Синдром мальадсорбции и снижение массы 

тела/Maladsorption syndrome and weight loss
Редко/Rarely Часто/Oft en

Коморбидность с аутоиммунными 

заболеваниями/Comorbidity with autoimmune diseases
Редко/Rarely Часто/Oft en

Коморбидность с психосоматическими заболеваниями, 

стресс/Comorbidity with psychosomatic diseases, stress
Часто/Oft en Редко/Rarely
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базе данных научных публикаций российских ученых 

(РИНЦ) имеются сведения лишь о  двух клинических 

случаях: лимфоцитарном и  неполном вариантах ми-

кроскопического колита у женщин старше 50 лет [7, 8]. 

При сравнении литературных данных с  представ-

ленным клиническим наблюдением прежде всего обра-

щает на себя внимание относительно молодой возраст 

пациентки (42  года), тогда как большинство случаев 

микроскопического колита описаны у пациентов стар-

ше 50 лет.

Достаточно большое количество клинических ситу-

аций связано с  применением лекарственных препара-

тов. Так, Monjur Ahmed и Gloria Francis (2018) описали 

клинический случай пембролизумаб-индуцированного 

микроскопического колита. Пациент 54 лет принимал 

пембролизумаб для лечения плоскоклеточного рака 

носоглотки. После длительного времени приема пре-

парата развилась стойкая диарея в  течении 3  недель. 

При проведении инструментальных и  лабораторных 

исследований данных за органическую патологию вы-

явлено не было, поэтому было принято решение про-

вести ступенчатую биопсию толстого кишечника, по 

результатам которой был верифицирован диагноз ЛК. 

Пембролизумаб представляет собой гуманизирован-

ный иммуноглобулин G4, который в свою очередь мог 

спровоцировать аутоиммунную реакцию в виде МК [9]. 

В  более ранних статьях описано несколько клини-

ческих случаев, связанных с применением пациентами 

ингибиторов протонной помпы (ИПП). Gilbert M. с со-

авторами (2009) описывает 4 клинических случая раз-

вития МК на фоне применения ИПП. У пациентов на 

фоне язвенной болезни или гастроэзофагеального реф-

люкса были назначены длительно ИПП. После продол-

жительного приема препаратов у 4 пациентов развива-

ется длительная диарея неизвестной этиологии. Только 

после проведения биопсии удалось установить диагноз 

МК с дальнейшим назначением будесонида и купиро-

ванием диарейного синдрома [10].

В  подавляющем большинстве проанализирован-

ных клинических случаев пациенты имели высокую 

коморбидность, в том числе различную аутоиммунную 

патологию. 

В  обсуждаемом клиническом случае, пациентка не 

получала каких-либо лекарственных средств, способ-

ствующих развитию МК. Также у  пациентки не было 

выявлено какой-либо сопутствующей патологии. Тем 

не менее, клиническая картина МК у  пациентки была 

идентична описанным в  литературе. Единственным 

специфическим синдромом, характерным для МК, 

у нее являлась длительная водянистая диарея, не подда-

ющаяся симптоматическому лечению. Это подчеркива-

ет важность тщательного сбора анамнеза и корректной 

оценки клинических симптомов в  рамках пациентоо-

риентированного подхода. 

Согласно литературным источникам, основой те-

рапии является топический ГКС — будесонид, однако 

далеко не у  всех пациентов он давал стойкую ремис-

сию [2]. В нашем случае отмечен быстрый положитель-

ный эффект от назначенной терапии с  последующей 

стойкой ремиссией. 

Заключение
Таким образом, для диагностики МК первостепен-

ное значение имеет гистологическая картина. При диа-

рее неясного генеза и отсутствии визуальных измене-

ний при проведении колоноскопии, следует провести 

ступенчатую биопсию для верификации диагноза. При 

правильной диагностике показана терапия ГКС, спо-

собная уменьшить выраженность клинических сим-

птомов МК и улучшить прогноз.
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