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Резюме
Клетки злокачественных новообразований характеризуются эволюцией клонов, устойчивых к применяемым противоопухолевым препа-

ратам и уклонением от воздействия иммунной системы. В связи с этим перспективным и многообещающим направлением в современной 

онкологии является стимуляция иммунного ответа против новообразований. Данный способ может быть использован в комбинации с дру-

гими противоопухолевыми препаратами и самостоятельно. Клетки опухолей вырабатывают контрольные точки CTLA4 (CTLA4 — cytotoxic 

T-lymphocyte protein 4) и PD-1 (programmed cell death), подавляющие активность Т-лимфоцитов и выработку ими противоопухолевых ци-

токинов. В клинике применяются антитела против CTLA4, PD-1 и PD-L1, монотерапия которыми повышает эффективность применяемой хи-

миотерапии, но значительно усугубляет развитие нежелательных реакций, что ограничивает их назначение. Монотерапия анти-PD/PD-L1 

показала низкую эффективность и также высокий риск осложнений со стороны легких, печени и щитовидной железы. В связи с этим не-

обходима разработка новых способов иммунотерапии опухолей. Наиболее перспективен в данном отношении метод вирусной мимикрии, 

когда в качестве триггера для выработки интерферона и активации Т-киллеров служат двуцепочечные РНК, образованные из транскриптов 

ретроэлементов. Для искусственной активации ретроэлементов используют ингибиторы ДНК-метилтрансфераз, деацетилаз и метилтранс-

фераз гистонов. Поскольку ретроэлементы располагаются в интронах генов, вирусная мимикрия может быть использована в сплайсосом-

ной таргетной терапии. Необходимо отметить, что транспозоны служат драйверами канцерогенеза, поэтому, помимо их искусственной 

активации, в онкологии используются методы сайленсинга ретроэлементов с помощью ингибиторов обратной транскриптазы. Применение 

для этого неспецифических метилтрансфераз и ингибиторов деметилаз гистонов может привести к подавлению экспрессии других генов, 

с возможным провоцированием побочных эффектов. Поэтому данная методика наиболее перспективна с использованием гидов, направля-

ющих ферменты модификации гистонов в локусы расположения генов ретроэлементов в геноме. Гиды могут быть использованы также для 

активации наиболее значимых ретроэлементов в развитии иммунного противоопухолевого ответа и исключения экспрессии элементов, 

участвующих в инициации и поддержании канцерогенеза. В качестве гидов могут быть использованы микроРНК, длинные некодирующие 

РНК и антисмысловые олигонуклеотиды. 

Ключевые слова: антисмысловые олигонуклеотиды, вирусная мимикрия, злокачественные новообразования, канцерогенез, микроРНК, 

ретроэлементы, таргетная терапия, транспозоны
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Abstract
Malignant neoplasms cells are characterized by clonal evolution that is resistant to the applied antitumor drug and evasion from the effects of the 

immune system. Therefore, a promising direction in modern oncology is the stimulation of the immune response against neoplasms. This method 

can be used in combination with other anticancer drugs and alone. Tumor cells produce CTLA4 (CTLA4 — cytotoxic T-lymphocyte protein 4) and 

PD-1 (programmed cell death) checkpoints that inhibit the activity of T-lymphocytes and their production of antitumor cytokines. The clinic uses 

antibodies against CTLA4, PD-1 and PD-L1, monotherapy with which increases the effectiveness of the chemotherapy used, but significantly 

aggravates the development of adverse reactions, which limits their use. Monotherapy with anti-PD/PD-L1 showed low efficacy and also a high 

risk of pulmonary, hepatic, and thyroid complications. In this regard, it is necessary to develop new methods of tumor immunotherapy. The 

most promising in this regard is the method of viral mimicry, when double-stranded RNA formed from transcripts of retroelements serve as a 

trigger for the production of interferon and activation of T-killers. For artificial activation of retroelements, inhibitors of DNA methyltransferases, 

deacetylases, and histone methyltransferases are used. Since retroelements are located in gene introns, viral mimicry can be used in spliceosomal 

targeted therapy. Transposons serve as drivers of carcinogenesis, therefore, in addition to their artificial activation, oncology uses methods for 

silencing retroelements using reverse transcriptase inhibitors. The use of non-specific methyltransferases and inhibitors of histone demethylases 

for this can lead to suppression of the expression of other genes, with possible side effects. Therefore, this technique is the most promising with 

the use of guides that direct histone modification enzymes to the loci of the location of retroelement genes in the genome. Guides can also 

be used to activate the most significant retroelements in the development of the immune antitumor response and exclude the expression of 

elements involved in the initiation and maintenance of carcinogenesis. MicroRNAs, long non-coding RNAs, and antisense oligonucleotides can be 

used as guides.

Key words: antisense oligonucleotides, viral mimicry, malignant neoplasms, carcinogenesis, microRNA, retroelements, targeted therapy, transposons
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AZA  — 5-аза-2-деоксицитидин, CTLA4  — cytotoxic T-lymphocyte protein 4, HERV  — human endogenous retrovirus, LINE  — Long Interspersed 

Nuclear Element, MAVS — Mitochondrial Antiviral-Signaling Protein, ORR — objective response rate, PD-1 — programmed cell death (контрольные 

точки запрограммированной клеточной смерти), PD-L — лиганд контрольных точек запрограммированной клеточной смерти, SINE — Short 

Interspersed Nuclear Element, TLR3 — Toll-Like Receptor 3, TNF-α — фактор некроза опухоли альфа, АСО — антисмысловые олигонуклеотиды, 

ДМГ — ДНК-метилтрансфераза, днРНК — длинные некодирующие РНК, дцРНК — двуцепочечная РНК, ЗНО — злокачественные новообразо-

вания, ДМТ — ДНК-метилтрансфераза, иДАГ — ингибиторы деацетилазы гистонов, иДМТ — ингибиторы ДНК-метилтрансферазы, НИОТ — 

нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы, ННИОТ — ненуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы, нкРНК — некодирую-

щие РНК, РЭ — ретроэлементы, СТТ — сплайсосомная таргетная терапия, ТНРМЖ — трижды негативный рак молочной железы

Введение
Одним из факторов прогрессирования злокаче-

ственных новообразований (ЗНО) является уклоне-

ние опухолевых клеток от иммунного ответа за счет 

воздействия на секреторную и  регуляторную функ-

цию Т-лимфоцитов, презентацию антигена, изменение 

продукции иммуносупрессивных медиаторов. Данные 

механизмы представляют интерес для целевого воз-

действия противоопухолевых препаратов путем их 

стимуляции (например, Т-клеток, вырабатывающих 

цитотоксины и  интерферон-γ) или ингибирования 

(иммуносупрессивных медиаторов, таких как транс-

формирующий фактор роста бета (TGF-β), фактор 

некроза опухоли альфа (TNF-α), интерлейкины IL-1, 

IL-6, IL-8, IL-10, колониестимулирующий фактор CSF-1 

и интерферон I типа) [1]. Клетки ЗНО эффективно по-

давляют иммунный ответ путем активации негативных 

регуляторных путей, которые называются «контроль-

ными точками». При их помощи опухоли избегают 

обнаружения иммунной системой организма хозяина. 

Известны контрольные точки запрограммированной 

клеточной смерти (PD-1 — programmed cell death) и ци-

тотоксического белка Т-лимфоцитов (CTLA4  — cyto-

toxic T-lymphocyte protein 4) [2]. Рецептор поверхности 

клеток PD-1  экспрессируется Т-лимфоцитами при 

их активации во время праймирования или экспан-

сии и  связывается с  одним из двух лигандов: PD-L1 

и  PD-L2, которые вырабатываются нормальными 

и опухолевыми клетками под воздействием цитокинов 

(таких как интерферон-γ). При связывании PD-L1 или 

PD-L2 с рецепторами PD-1, генерируется сигнал, инги-

бирующий активность Т-лимфоцитов. CTLA4  также 

является отрицательным регулятором, контролирую-

щим активацию Т-клеток за счет конкуренции с кости-

мулирующей молекулой CD28 за связывание с общими 

лигандами CD80 и CD86. Антитела, блокирующие вза-

имодействие PD-L1 с PD-1, обладают противоопухоле-

вым действием в связи с активацией иммунного ответа 

на клетки ЗНО [3]. 

Клиническое применение в  лечении гемобласто-

зов и  солидных новообразований получили антитела 

к  α-PD-1 (анти-PD-1) ниволумаб, пембролизумаб, це-

миплимаб, синтилимаб, камрелизума б, торипалимаб, 

тислелизумаб, зимберелимаб, пролголимаб и  достар-

лимаб, а  также антитела к  α-PD-L1 (анти-PD-L1) ате-

золизумаб, дурвалумаб и  авелумаб [4]. Согласно ре-

зультатам проведенных мета-анализов, использование 

анти-PD-1/PD-L1 повышает эффективность проводи-
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мой химиотерапии у онкологических больных при ком-

бинации с ингибиторами CTLA4 [5], у больных раком 

желудка и  гастроэзофагеальным раком [6], меланомы 

III-IV стадии [7], назофарингеальной карциномы [8]. 

Проведенные мета-анализы исследований онко-

логических больных показали, что применение инги-

биторов PD-L1  и  PD-1  в  монотерапии и  комбинации 

с  другими противоопухолевыми препаратами досто-

верно повышает риск токсического поражения пече-

ни [9], иммунозависимого пневмонита [10], дисфунк-

ции щитовидной железы (особенно гипотиреоза) [11] 

и сыпи (особенно при комбинации анти-PD-L1 и анти-

PD-1) [12]. Совместный прием анти-PD-L1/PD-1 с ин-

гибиторами BRAF и  MEK значительно повышает 

риск развития лихорадки, астении, миалгии, артрал-

гии, гипотиероза, поражения печени (с  изменением 

уровней АЛТ и  АСТ) [7]. Поэтому комбинация анти-

PD-L1/PD-1 с химиотерапией ЗНО сопряжена с разви-

тием нежелательных осложнений, что ограничивает их 

применение. В то же время эффективность монотера-

пии анти-PD-L1/PD-1 невысокая. Так, при лечении на-

зофарингеальной карциномы частота объективных от-

ветов составила 19 % на ниволумаб, 23,3 % — на JS001, 

26,3 % — на пембролизумаб, 34,1 % — на камрелизумаб 

[8]. В среднем, независимо от типа опухоли, показатель 

ORR (objective response rate) для ингибиторов α-PD-

1  составил 1,33 [5]. Мета-анализ результатов приме-

нения анти-PD-L1/PD-1  у  возрастных (старше 75  лет) 

больных солидными опухолями не показал эффектив-

ности (за исключением меланомы) при их монотерапии 

[13]. В связи с этим перспективен поиск новых спосо-

бов иммунотерапии ЗНО, нацеленных на более спец-

ифические мишени, вовлеченные в канцерогенез.

Ретроэлементы 
в иммунотерапии 
злокачественных 
новообразований
Одним из направлений в  противоопухолевой те-

рапии является метод вирусной мимикрии, в котором 

используется запуск противовирусного ответа за счет 

активации входящих в состав генома человека ретроэ-

лементов (РЭ) [14]. Поскольку образование 5-метилци-

тозина ассоциировано с гетерохроматизацией и транс-

крипционной репрессией [15], с  этой целью можно 

использовать ингибиторы ДНК-метилтрансферазы 

(иДМТ), которые снимают метки 5-метилцитозина 

в  локусах РЭ и  способствуют их экспрессии. В  ре-

зультате усиливается иммунная передача сигналов 

противовирусной защиты и  запускается цитозольное 

восприятие двуцепочечной РНК (дцРНК) эндогенных 

ретровирусов человека (HERV  — human endogenous 

retrovirus) с  последующим апоптозом клеток под дей-

ствием интерферона. В качестве сенсоров дцРНК могут 

служить митохондриальные антивирусные сигнальные 

белки MAVS (Mitochondrial Antiviral-Signaling Protein) 

и Толл-подобные рецепторы TLR3 (Toll-Like Receptor 3) 

[16]. Продукты транскрипции HERV распознаются так-

же Т-киллерами, которые уничтожают клетки ЗНО [17], 

что может быть использовано для ДНК-вакцинации на 

основе аденовирусного или других векторов [18].

РЭ относятся к  мобильным генетическим эле-

ментам (транспозонам)  — специфическим участкам 

ДНК, способным перемещаться внутри генома. Под-

робный анализ последовательностей ДНК человека 

показал, что транспозоны занимают большую часть 

нуклеотидных последовательностей генома человека 

(69 %)  [19]. Помимо РЭ в геноме человека содержится 

ДНК-транспозоны, которые перемещаются по меха-

низму вырезания и вставки и составляют 3 % всех по-

следовательностей генома. РЭ образуют копии за счет 

обратной транскрипции собственных РНК и вставкой 

кДНК в другой локус. РЭ подразделяют на содержащие 

длинные концевые повторы (LTR  — long terminal re-

peats) HERV, занимающие 8 % генома, и не содержащие 

LTR РЭ (более 35 % генома): автономные LINE (Long In-

terspersed Nuclear Element) и неавтономные SINE (Short 

Interspersed Nuclear Element) элементы [20].

Для вирусной мимикрии могут быть использованы 

иДМТ 5-аза-2-деоксицитидин (5-AZA), и 5-азацитидин 

(5АС), которые впервые в  клинике были использован 

еще в 1979 году при лечении хронического миелолейко-

за [21]. В 2015 году в доклинических исследованиях на 

клетках рака молочной железы [22] и колоректального 

рака [23] был описан феномен вирусной мимикрии под 

влиянием AZA. К  ненуклеозидным иДМТ относятся 

такие эпигенетические регуляторы как эпигаллока-

техин, куркумин, RG-108, изоксазолин, гидралазин, 

прокаин, которые обратимо связываются с  каталити-

ческим доменом ДМТ [24]. Клинические исследования, 

проведенные в 2017 году, показали эффективность не-

нуклеоздиного иДМТ гуадецитабина (SGI-110) у боль-

ных острым миелобластным лейкозом [25].

Помимо иДМТ, для активации РЭ в  вирусной ми-

микрии можно воздействовать на ферменты модифи-

кации гистонов. Примером является таземостат, ин-

гибитор EZH, компонента репрессивного комплекса 

Polycomb 2 (PRC2), устанавливающего метки метили-

рования лизина 27 гистона Н3 (Н3K27me). Эффектив-

ность таземостата в  клинических исследованиях при 

лечении мезотелиомы, эпителиоидной саркомы и круп-

ноклеточной В-клеточной лимфомы [26] стала основой 

для применения ингибиторов EZH2  в  лечении рези-

стентного к химиотерапии рака молочной железы [27], 

а также рака простаты (в комбинации с анти-PD-1) [28]. 

Наиболее эффективным противоопухолевым действи-

ем обладает комбинация иДМТ с  ингибиторами деа-

цетилазы гистонов (иДАГ). В эксперименте на мышах 

с  моделированным немелкоклеточным раком легкого 

такой метод способствовал усилению антигенной пре-

зентации за счет повышенной экспрессии дцРНК, со 

стимуляцией интерферона-I. При этом активировался 

CCL5 (хемоаттрактант Т-клеток) и подавлялся онкоген 

MYC. В  результате опухоли становились репрезента-

тивными для иммунного ответа с  их инфильтрацией 

Т-киллерами [29]. Комбинация мДМТ и  и ДАГ пока-

зала выраженный противоопухолевый эффект в  экс-

перименте на мышах с эпителиальным раком яичника, 

наиболее значительно совместно с анти-PD-1 [30]. 
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Эффект вирусной мимикрии может быть достигнут 

за счет ингибирования метилтрансфераз гистонов (три-

метилирование H3K9me3  — репрессивная метка  РЭ). 

Примером является применение в терапии острого ми-

елобластного лейкоза ингибиторов метилтрансферазы 

гистонов SENDB1, которая вызывает образование ге-

терохроматина в локусах расположения РЭ с помощью 

KAP1 или комплекса сайленсинга HUSH (human silenc-

ing hub complex) [31]. Ингибиторы метилтрансферазы 

гистонов G9a показали свою эффективность в отноше-

нии клеток рака яичника [32]. Перспективной мишенью 

для вирусной мимикрии в противоопухолевой терапии 

является метилтрансфераза гистонов SUV39H1, кото-

рая рекрутируется с помощью FBXO44 в области распо-

ложения РЭ [20]. Истощение другой метилтрансферазы 

гистонов SETDB1 вызывает активацию РЭ, индуцируя 

экспрессию генов вирусного ответа, индуцируя гибель 

клеток острого миелобластного лейкоза под влиянием 

SETDB1 [33]. На рисунке 1 представлен алгоритм при-

менения препаратов вирусной мимикрии в онкологии 

с примерами.

Роль мишеней вирусной 
мимикрии в канцерогенезе
Поскольку применяемые в  клинике и  разрабаты-

ваемые в  вирусной мимикрии иДМТ, иДАГ, ингиби-

торы метилтрансферазы не обладают селективностью 

в  отношении активации специфических РЭ, необхо-

димо учитывать возможные последствия, вызванные 

их воздействием, поскольку РЭ являются драйверами 

канцерогенеза (рисунок 2). Имеются свидетельства 

о роли патологическая активация LINE-1 в инициации 

опухолевого процесса в ЗНО [34, 35]. Проведенные ме-

та-анализы определили достоверную активацию Alu 

элементов [36] и LINE-1 [37] в тканях различных ЗНО. 

Крупномасштабные исследования показали инсерции 

РЭ в  геномах 35 % [38]  — 87 % (для отдельных типов 

ЗНО) образцов опухолей, с  активацией протоонкоге-

нов под влиянием интегрированных промоторов HERV 

и LINE-1 [39]. Степень активации РЭ влияет также на 

выживаемость пациентов с ЗНО, что говорит о значи-

мости РЭ в  механизмах прогрессирования опухолей 

[40]. Поэтому более безопасным могли бы стать спо-

собы воздействия на строго определенные РЭ, не несу-

щие потенциальной опасности в отношении развития 

вторичных опухолей в организме человека. Реализация 

данной стратегии возможна с помощью специфических 

гидов — синтетических олигонуклеотидов или некоди-

рующих РНК, комплементарных РЭ. Поскольку в эво-

люции большинство генов днРНК [41] и микроРНК [42] 

произошли от транспозонов, анализ их взаимо связей 

перспективен для разработки таргетной терапии ЗНО 

с использованием вирусной мимикрии.

В пользу предлагаемого подхода использования ги-

дов свидетельствуют данные о вовлеченности в канце-

рогенез специфических нкРНК, произошедших от РЭ. 

Возникшая в  эволюции от HERV днРНК TROJAN ис-

пользуется в  механизмах прогрессирования трижды 

негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) [43]. 

HERV оказались источниками участвующих в канцеро-

генезе днРНК HCP5 [44], PRLH1 [45] и lncMER52A [46]. 

КЛИНИЧЕСКИЕ 
ПОКАЗАНИЯ
CLINICAL INDICATIONS

УСЛОВИЯ ПРИМЕНЕНИЯ
APPLICATION CONDITIONS

вид применяемого вещества
type of substance used

Морфология новообразования
Morphology of the neoplasm

ВОЗМОЖНОСТЬ СОЧЕТАНИЯ С ДРУГИМИ 
МЕТОДАМИ ОНКОТЕРАПИИ
POSSIBILITY OF COMBINATION WITH OTHER 
ONCOTHERAPY METHODS

КЛИНИЧЕСКИЕ 
ИСХОДЫ
CLINICAL OUTCOMES

ВЫЖИВАЕМОСТЬ
SURVIVAL

5-аза-деоксицитидин
5-aza-deoxycytidine

Хронический миелолейкоз Chronic myeloid leukemia

Гуадецитабин
Guadecitabine

Острый миелобластный лейкоз
Acute myeloid leukemia

год клинического исследования
year of clinical study

1979

Рак молочной железы Breast cancer
2015

Колоректальный рак
Colorectal cancer

2017

Таземостат
Tazemostat

Мезотелиома, эпителиоидная саркома, 
крупноклеточная В-клеточная лимфома
Mesothelioma, epithelioid sarcoma, large B-cell lymphoma

2020

ингибиторы EZH2
EZH2 inhibitors

Химиорезистентный рак молочной железы
Chemoresistant breast cancer

2020

Рак простаты
Prostate cancer

2021

Рисунок 1. Алгоритм применения метода вирусной мимикрии в онкологии с примерами

Figure 1. Algorithm for applying the method of viral mimicry in oncology with examples
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Процессинг днРНК может приводить к  образова-

нию специфических микроРНК, участвующих в  кан-

церогенезе: при раке молочной железы экспресси-

руется днРНК LOC554202, которая процессируется 

в  miR-31 [47] и  днРНК H19  в  miR-675 [48], из днРНК 

MIR497HG образуется pri-miR-497, предшественник 

miR-195 и miR-497 (которая связывается с рибосомами 

и  образует онкосупрессорный пептид miPEP497)  [49]. 

Анализ литературных данных показал, что в  разви-

тии различных ЗНО участвуют 94 специфических ми-

кроРНК, произошедших от транспозонов [42].

Роль ретроэлементов 
в спласосомной таргетной 
терапии опухолей
Феномен вирусной мимикрии может быть использо-

ван в отношении расположенных в интронах генов РЭ, 

а также последовательностей самих интронов, которые 

в  эволюции произошли от РЭ [50]. Данная методика 

относится к  сплайсосомной таргетной терапии (СТТ) 

опухолей. Ингибирование компонентов сплайсосомы 

приводит к  дефективному сплайсингу, в  результате 

чего образующиеся молекулы мРНК образуют петли 

в виде двойной цепочки (рисунок 3) и становятся ми-

шенями для противовирусных систем организма. Про-

дуцируемый в результате интерферон вызывает апоп-

тоз опухолевых клеток. В СТТ проводится воздействие 

на различные компоненты сплайсинга, к  которым от-

носятся SF3B1  белок, стабилизирующий связывание 

малой ядерной РНК U2 с  последовательностью точки 

ветвления; белок U2AF1, распознающий динуклеотид 

AG в  области 3’-сайта сплайсинга; SRSF2  связываю-

щий энхансерные мотивы сплайсинга экзонов мРНК; 

ZRSR2  — компонент сплайсосомы, необходимый для 

распознавания 3’-сайтов сплайсинга [51].

Поскольку наибольшей иммуногенностью обладают 

РЭ, в качестве мишеней для вирусной мимикрии в СТТ 

были предложены дцРНК транскриптов SINE, часто 

располагающихся в интронах [15]. Эффективность СТТ 

была продемонстрирована в  эксперименте на MYC-

позитивных клетках ТНРМЖ. При этом в качестве ми-

шеней были использованы дцРНК, образованные из 

неправильно сплайсированных мРНК, которые воспри-

нимались противовирусными защитными системами 

организма. Для этого были использованы нацеленные 

на сплайсосомный компонент SF3B1 агенты SD6 и H3B-

8800 [52]. Для клеток рака простаты характерна высокая 

чувствительность к  ингибитору сплайсосомы E7107, 

также нацеленному на комплекс SF3B [53]. 

Необходимо отметить, что мутации самих факто-

ров сплайсинга или воздействующих на него моле-

кул могут играть важную роль в этиопатогенезе ЗНО. 

Напри мер, при остром миелобластном лейкозе наблю-

даются мутации в  генах SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, 

при волосатоклеточном лейкозе  — в  гене U2AF1 [51]. 

Поэтому одним из направлений СТТ может стать 

диаметрально противоположный принцип  — восста-

новление функции сплайсосомных компонентов для 

устранения механизмов развития опухоли. При раке 

почки микроРНК miR-30a-5p и miR-181a-5p подавляют 

экспрессию SRSF7 (serine/arginine-rich splicing factor 7). 

Рисунок 2. Схема используемых вариантов вирусной мимикрии и роли РЭ в канцерогенезе

Figure 2. Scheme of used variants of viral mimicry and the role of retroelements in carcinogenesis
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В результате нарушается сплайсинг регуляторов апоп-

тоза и  супрессоров опухолей, что приводит к  канце-

рогенезу [54]. Индуцированные ретиноевой кисло-

той miR-10a и  miR-10b репрессируют SRSF1, приводя 

к дифференцировке клеток нейробластомы [55].

Ингибирование 
ретроэлементов 
в противоопухолевой 
терапии
Необходимо учесть, что использование вирусной 

мимикрии в противоопухолевой терапии может иметь 

негативные последствия, так как ЗНО характеризуют-

ся патологической активацией РЭ, которые вызывают 

геномную нестабильность и  канцерогенез. Поэтому, 

подобно СТТ, в лечении ЗНО в отношении РЭ может 

быть использована диаметрально противоположная 

вирусной мимикрии стратегия, направленная на пода-

вление экспрессии РЭ. Для этого возможно ингибиро-

вание деметилаз гистонов (ДМГ), характеризующихся 

гиперэкспрессией в  ЗНО с  потерей гетерохроматина 

и  активацией РЭ. Мишенью для ингибирования РЭ 

может стать ДМГ KDM1A (LSD1) подавляет экс-

прессию HERV и  гены, содержащие LTR в  своих про-

моторах, за счет деметилирования H3K9  и  усиления 

ацетилирования H3K27  и  метилирования H3K4 [56]. 

В  различных типах опухолей определяются также по-

вышенные уровни представителей подсемейств ДМГ 

KDM5A/B/C/D семейства JARID1, которое деметили-

руют H3K4me2 и H3K4me3. К селективным ингибито-

рам ДМГ относятся CPI-455  и  1,7-нафтиридины, эф-

фективные в  отношении устойчивых к  химиотерапии 

ЗНО [57]. 

Перспективной мишенью для ингибирования ак-

тивности РЭ в  противоопухолевой терапии могла 

бы стать специфическая метилтрансфераза гистонов 

SETDB1 (ESET, KMT1E), которая действует на H3K-

9me3 независимым от ДМТ способом за счет взаимо-

связей с KRAB белком цинковых пальцев [58]. Однако 

исследования показали, что, помимо сайленсинга ре-

троэлементов, SETDB1 препятствует функции транс-

крипционных факторов CDX2, ELF3, HNF4G (ядерный 

фактор гепатоцитов 4 гамма), PPARG (гамма-рецептор, 

активируемый пролифераторами пероксисом), VDR 

(рецептор витамина D). Поэтому истощение SETDB1 

в  эксперименте способствовало переходу стволовых 

клеток колоректального рака в  постмитотическое со-

стояние с  восстановлением нормальной морфологии 

и  глобального профиля экспрессии генов дифферен-

цированных клеток [59]. Соответственно, активация 

SETDB1 с  целью ингибирования патологически ак-

тивированных в  опухолях РЭ может стать причиной 

других путей канцерогенеза. Подобные механизмы не-

обходимо учитывать в разработке таргетной противо-

опухолевой терапии. Поэтому наиболее перспективно 

воздействие на специфические РЭ, являющиеся индук-

торами канцерогенеза, с  использованием в  качестве 

гидов молекулы микроРНК или днРНК, комплемен-

тарные этим РЭ (рисунок 4). Другим альтернативным 

вариантов ингибирования РЭ является использование 

обратной транскриптазы в качестве мишени.

В  клинических исследованиях при колоректаль-

ном раке использование нуклеозидных ингибиторов 

обратной транскриптазы (НИОТ), показало достовер-

ную эффективность. Помимо устранения геномной 

нестабильности, вызванной ретроэлементами, НИОТ 

индуцировали повреждение ДНК и  интерфероновый 

Рисунок 3. Схема активации иммунного ответа против опухоли при использовании сплайсосомной 

таргетной терапии

Figure 3. Scheme of immune response activation against the tumor using spliceosomal targeted therapy
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ответ против опухоли [35]. Противоопухолевая эф-

фективность НИОТ определена в отношении гормон-

резистентного рака простаты [34]. На  линии клеток 

рака молочной железы использование НИОТ абака-

вира и  ставудина показало значительное увеличение 

количества и  скорости гибели клеток, ингибирование 

их миграционной способности, особенно в  комби-

нации с  паклитакселом [60]. Мета-анализы показали 

также снижение риска гепатоцеллюлярной карциномы 

у  больных, принимающих НИОТ тенофовира у  боль-

ных хроническим вирусным гепатитом В [61]. 

Перспективно также использование ненуклеозид-

ных ингибиторов обратной транскриптазы (ННИОТ). 

К  ним относится эфавиренц, который показал свою 

противоопухолевую активность на клетках рака под-

желудочной железы [62]. ННИОТ этравирин, вызываю-

щий деградацию AGR2 (белок эндоплазматической сети, 

секретируемый опухолевым микроокружением) in vitro 

подавлял пролиферацию, миграцию и инвазию опухо-

левых клеток. На  моделях мышей комбинация пакли-

таксела с этраверином более эффективно ингибировала 

прогрессирование рака яичника [63]. Нужно отметить, 

что выраженная экспрессия обратной транскриптазы 

теломеразы ассоциирована с  плохим клиническим от-

ветом на ингибиторы иммунных контрольных точек 

[64], в  связи с  чем ННИОТ могут быть предложены 

в комбинированной терапии с данными препаратами.

В  качестве инструментов для ингибирования РЭ 

могут быть использованы антисмысловые олигону-

клеотиды (АСО), последовательности РНК длиной 

12 — 25 нуклеотидов, которые ингибируют экспрессию 

генов путем связывания с клеточными мРНК, а также 

микроРНК и  длинными некодирующими РНК [65]. 

Поскольку РЭ являются ключевыми эволюционными 

источниками (вследствие этого содержат идентичные 

последовательности) генов днРНК [41] и  микроРНК 

[42], использование таких АСО может оказывать воз-

действие на РЭ. Мишенями АСО, помимо некоди-

рующих РНК, являются молекулярные участники 

сплайсинга, трансляции РНК, деградации мРНК, вы-

свобождения секвестрированного белка [65]. В совре-

менной научной литературе не представлены данные 

о  применении АСО, нацеленных на РЭ в  онкологии. 

Однако имеется информация о применения АСО про-

тив Alu при возрастной дегенерации желтого пятна 

[66], против SVA (SINE-VNTR-Alu) РЭ при мышечной 

дистрофии Фукуямы [67], против HERV HML-2, уча-

ствующего в  патогенезе бокового амиотрофического 

склероза [68]. 

Основой для проектирования АСО, направлен-

ных на специфические РЭ, могут стать уже имеющи-

еся сведения об использовании в  онкологии АСО, на-

правленных на микроРНК (которым могли произойти 

в эволюции от РЭ) [42], онкогены или онкосупрессоры 

(поскольку они характеризуются тесной взаимосвязью 

с РЭ [69]. Так, предложены АСО, нац еленные на 11 эк-

зон онкосупрессорного гена NF2 при нейрофибромато-

зе 2-го типа [70], на FLT3-ITD (онкогенная fms-подобная 

тирозинкиназа 3) и  микроРНК miR-125b при остром 

миелобластном лейкозе [2], на микроРНК miR-17 (для 

μ-17-ON), miR-21 (для μ-21-ON) и miR-155 (для μ-155-

ON) при лимфосаркоме [71], на онкогенны IGF1R (ре-

цептор инсулиноподобного фактора роста) [72], супрес-

соры опухолей Smad7 [73], Stat3 при гепатоцеллюлярной 

карциноме [74], онкогенный трансформирующий фак-

тор роста TGF-β2 при раке легкого [75] и ТНРМЖ [76].

Рисунок 4. Схема противоопухолевой, нацеленной на ретроэлементы

Figure 4. Scheme of retroelement-targeted antitumor therapy
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Заключение
Поскольку метод анти-PD-1/PD-L1  малоэффекти-

вен при монотерапии, а  в комбинации с  противоопу-

холевыми препаратами приводит к  серьезным ослож-

нениям, необходим поиск более эффективных и менее 

токсичных средств. Метод вирусной мимикрии ос-

нован на активации экспрессии РЭ в опухоли, за счет 

чего стимулируется иммунный ответ против ЗНО. Для 

этого используются ингибиторы ДНК метилтрансфе-

разы, деацетилазы и  метилтрансферазы гистонов, ко-

торые активируют РЭ и  запускают интерфероновый 

ответ против опухоли. Вариантом вирусной мимикрии 

является сплайсинговая таргетная терапия, в которой 

мишенями для иммунного ответа становятся инсер-

тированные в интроны РЭ или сами интроны, произо-

шедшие в эволюции от РЭ. Поскольку в этиопатогенезе 

ЗНО важную роль играет патологическая активация 

РЭ, метод вирусной мимикрии может быть наиболее 

безопасен в комбинации с препаратами, подавляющи-

ми активность специфических РЭ и их инсерции. Для 

этого используют ингибиторы обратной транскрипта-

зы, которые применяются в  клинике. Использование 

ингибиторов деметилаз и  метилтрансфераз гистонов, 

также как метода вирусной мимикрии наиболее пер-

спективно с использованием гидов (микроРНК, днРНК 

или АСО), которые могли бы рекрутировать ферменты 

модификации гистонов и ДНК в локусы расположения 

играющих роль в этиопатогенезе опухоли РЭ (при ин-

гибировании РЭ) или имеющих наибольшее значение 

в иммунном ответе (при активации РЭ).
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Medication-Overuse Headache (Review 
of Literature and Recommendations for Practice)
Резюме
Лекарственно-индуцированная головная боль (ЛИГБ) является распространенной вторичной цефалгией, развивающейся у пациентов с ча-

стыми и хроническими головными болями при злоупотреблении анальгетическими препаратами и приводящей к значительному ухудше-

нию качества жизни пациентов. Терапия ЛИГБ требует высокой степени комплаентности в отношениях врач-пациент и не всегда приво-

дит к удовлетворительному результату. Поэтому важной задачей является профилактика излишне частого применения симптоматических 

средств для купирования головной боли. В обзоре представлены современные данные о ЛИГБ, ее лечении и профилактике.
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Abstract
Medication-overuse headache (MOH) is a highly prevalent secondary headache, developing in patients with frequent and chronic cephalalgias due to 

excessive use of “acute” medications for headache, and significantly affecting patients’ quality of life. Treatment of MOH demands high compliance 

physician-patient, and the result is satisfactory not in all cases. For this reason, the prophylaxis of overuse of symptomatic medications for headaches 

is important. The review presents contemporary data on MOH, its treatment and prophylaxis.
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Введение
Доступность лекарственных препаратов для сим-

птоматического лечения болевых синдромов привела 

к  распространению бесконтрольного употребления их 

пациентами с болью различной локализации. Учитывая 

высокую частоту головных болей в популяции (все виды 

головных болей — 47 %, мигрень — до 11 — 20 %, головная 

боль напряжения  — около 42 % [1, 2]), значительное их 

влияние на повседневную жизнь пациентов, а также эмо-

ционально-личностные особенности лиц, страдающих 

первичными цефалгиями, проблема лекарственно-инду-

цированной («абузусной») головной боли (ЛИГБ) приоб-

ретает всё большую актуальность. Частое бесконтрольное 

употребление пациентами симптоматических средств для 

терапии головной боли (ГБ) приводит к учащению цефал-

гических эпизодов, снижению эффективности симптома-

тических противоболевых препаратов и трансформации 

эпизодической головн ой боли в хроническую.

В  Международной Классификации головных болей 

третьего пересмотра [3] лекарственно-индуцированной 

головной боли посвящен раздел 8.2. 

Диагностические критерии 
ЛИГБ [3]:
А. Наличие хронической головной боли на протяже-

нии 15 и более дней в месяц у пациента с ранее существо-

вавшей головной болью; 

В. Регулярное злоупотребление одним или более 

анальгетич еским препаратом для симптоматического 

лечения головной боли в течение более трех месяцев; 

С. Головная боль не может быть объяснена другим 

диагнозом Международной классификации. 

Под злоупотреблением понимается прием препара-

тов анальгетического действия на протяжении 10 (трип-

таны, препараты эрготамина, комбинированные аналь-

гетики) или 15 (простые анальгетики и  НПВС) дней 

в месяц, в зависимости от препарата. 

ЛИГБ классифицируется по принципу злоупотре-

бления конкретными противоболевыми препаратами 

и может развиться при частом приеме любого из них — 

эрготамина, триптанов, неопиоидных анальгетиков, па-

рацетамола (ацетаминофена), нестероидных противо-

воспалительных препаратов (в  том числе аспирина), 

комбинированных анальгетиков. Особый интерес пред-

ставляет подраздел Классификации 8.2.6, посвященный 

злоупотреблению несколькими классами препаратов 

без злоупотребления каждым из них. Речь идет о часто 

встречающемся в  клинической практике чередовании 

пациентом нескольких препаратов.

При этом, учитывая развитие ЛИГБ у  пациента 

с предсуществовавшей головной болью, пациенту уста-

навливаются оба клинических диагноза  — первичной 

цефалгии и ЛИГБ.

Эпидемиология
Распространенность лекарственно-индуцированной 

головной боли в популяции оценивается как 1-7 % [4, 5], 

с  преобладанием среди пациентов лиц женского пола 

с соотношением 4:1 [6]. Однако среди пациентов с голов-

ными болями, в особенности с хронической мигренью, 

распространенность ЛИГБ намного выше [5]. 

По результатам международных исследований ЛИГБ 

считается глобальной проблемой, нарушающей повсед-

невную жизнь около 60 миллионов пациентов, а социо-

экономические последствия ЛИГБ (нетрудоспособность, 

лекарственная терапия, медицинская помощь) оценива-

ются в три раза выше, чем таковые при мигрени [7]. Сле-

дует заметить, что, по данным Всемирной организации 

здравоохранения, мигрень входит в топ-10 заболеваний, 

негативно влияющих на жизнь пациентов. 

Этиология
ЛИГБ обычно развивается в результате прогрессиро-

вания частой эпизодической или хронической головной 

боли. Основной причиной ЛИГБ считается хроническая 

мигрень, приводящая к частому приему симптоматиче-

ских противоболевых средств, в  том числе триптанов 

и комбинированных анальгетиков, однако к возникно-

вению ЛИГБ могут привести и другие варианты частых 

и  хронических цефалгий (головная боль напряжения, 

головные боли при сосудистых заболеваниях и др.).

В  2020  году Salhofer-Polanyi S, et al. опубликовали 

результаты ретроспективного, за 32  года, анализа пре-

паратов, которыми злоупотребляли 787 пациентов спе-

циализированного цефалгологического центра, стра-

давших ЛИГБ. В 2004-2015гг. пациенты наиболее часто 

пользовались простыми анальгетиками (54,4 %) и  ком-

бинированными анальгетиками (33,5 %), реже трипта-

нами (31,9 %) и препаратами эрготамина (8,2 %). Вместе 

с тем у 53 % пациентов диагностировано злоупотребле-

ние двумя или более классами препаратов [8]. Изучается 

также и риск развития ЛИГБ при приеме новых классов 

препаратов для купирования приступа мигрени — дита-

нов (не зарегистрированы в России) [9].

Следует отметить, что структура этого списка пре-

паратов постепенно менялась: сократилось применение 

препаратов эрготамина, возросло количество пациен-

тов, злоупотребляющих триптанами (в том числе, в Рос-

сии, благодаря появлению более дешевых отечественных 

препаратов-дженериков), а  также злоупотребляющих 

несколькими классами препаратов.

НПВС и  парацетамол считаются препаратами 

с меньшим риском развития ЛИГБ, в то время как трип-

таны приводят к развитию ЛИГБ быстро. Однако голов-

ная боль, связанная со злоупотреблением триптанами, 

быстрее, с  более коротким периодом «головных болей 

отмены», отвечает на терапию [8, 10, 11].

Патогенез ЛИГБ до настоящего времени остается 

не вполне ясным. Предполагается роль генетических 

факторов, в частности, полиморфизмов генов дофами-

нергической системы (DRD4, DRD2, COMT, SLC6A3), 

а также генов, ассоциированных с механизмами аддик-

тивных состояний [12]. Однако количество участников 

исследований и качество полученных доказательств не 

позволили сделать однозначных выводов при метаана-

лизе [12].
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Считается, что развитию частого и чрезмерного при-

ема препаратов способствуют эмоциональные и  лич-

ностные факторы, в числе которых [13]:

1. Желание пациента уменьшить боль и продолжать 

осуществлять повседневную активность;

2. Страх/тревога в отношении возникновения боли;

3. Наличие «головной боли отмены»;

4. Коморбидные депрессия и тревога;

5. Наличие/склонность к наличию аддиктивных со-

стояний.

В результате пациенты начинают принимать анальге-

тические препараты не только в самом начале возникно-

вения головной боли, но и «впрок», с мифической «про-

филактической» целью.

Патофизиология ЛИГБ неясна. Возможно, аналь-

гетические препараты создают основу для ЛИГБ, вза-

имодействуя с  нейротрансмиттерными системами [5]. 

Предполагается, что избыточный прием препаратов, 

купирующих приступ головной боли, приводит к  диз-

регуляции нисходящего ингибирующего контроля но-

цицепции [14,15], нарушению функциональных связей 

головного мозга с образованием патологических нейро-

нальных сетей и изменением обработки ноцицептивной 

информации [16], снижению болевого порога, повыше-

нию экспрессии рецепторов серотонина 5HT2a в  коре 

головного мозга и тригеминальном ганглии [11].

Ведущая роль в  развитии хронических болевых 

синдромов принадлежит феномену центральной сен-

ситизации, под которым понимается долговременное 

(но обратимое) повышение возбудимости нейронов 

центральных ноцицептивных структур в  результате 

повторной ноцицептивной стимуляции. Среди меха-

низмов этого феномена описаны дисбаланс между воз-

буждающими и  тормозными нейротрансмиттерами, 

нейрональная и  синаптическая пластичность и, как 

результат последних исследований, нарушение взаимо-

отношений глия-нейрон [15]. К  синдромам централь-

ной сенситизации могут быть отнесены и хронические 

цефалг ии (хроническая мигрень, хроническая головная 

боль напряжения и ЛИГБ) [17]. Клиническим маркером 

центральной сенситизации считается наличие кожной 

аллодинии (болезненности кожи при воздействии не-

болевых раздражителей), которая выявляется у 50-80 % 

пациентов с мигренью и считается предиктором хрони-

фикации [11].

Поскольку не у  всех пациентов, «злоупотребляю-

щих» анальгетическими препаратами в  соответствии 

с  определением Международной классификации, раз-

вивается ЛИГБ, первостепенной задачей дальнейших 

исследований считается разработка маркера (биохи-

мического либо нейровизуализационного), который 

позволил бы выявить пациентов с «истинной» или по-

тенциальной ЛИГБ [18]. В  частности, морфометриче-

ские исследования показали, что у  пациентов с  ЛИГБ, 

по сравнению с здоровыми субъектами, увеличен объем 

серого вещества головного мозга в  вентральной части 

стриатума (зона, вовлеченная в поведенческие процессы 

вознаграждения и  аддикции) [19] и  уменьшен в  обла-

сти орбитофронтальной коры (часть мезокортиколим-

бической системы, также вовлеченная в  аддиктивное 

поведение)  [20]. Функциональная МРТ (fMRI) выяви-

ла повышенную нейрональную активность в  таламусе 

[21]. При магнитно-резонансной спектроскопии Niddam 

et al. обнаружили изменения нескольких маркеров 

(N-ацетил-аспартат, мио-инозитол) у пациентов с ЛИГБ 

и сделали вывод о возможной их причастности к разви-

тию заболевания [22].

К  сожалению, в  настоящее время ни структурные, 

ни биохимические маркеры не имеют клинического 

применения.

Факторы, ассоциированные 
с развитием ЛИГБ:
До настоящего времени по-прежнему не ясно, поче-

му ЛИГБ развивается у одних пациентов с первичными 

цефалгиями и не развивается у других. Viana M, et al. [23] 

сообщили о  результатах обследования 318  пациентов, 

длительно (более 10 лет) страдавших мигренью. Из них 

ЛИГБ выявлена у  половины (162  пациента); при этом 

средняя длительность мигрени в группах с ЛИГБ и без нее 

не различалась. Среди факторов, ассоциированных с раз-

витием ЛИГБ, описаны как вполне ожидаемые (низкая 

физическая активность, депрессия в анамнезе, инсомния, 

черепно-мозговая травма), так и  некоторые неожидан-

ные, например, семейное положение (ЛИГБ встречалась 

чаще у проживающих в браке и разведенных, чем у оди-

ноких пациентов) и  более молодой возраст начала ми-

грени. В этом исследовании не обнаружено корреляций 

ЛИГБ с полом пациента, индексом массы тела, кофе, ал-

коголем и курением [23]. Также в качестве риск-фактора 

упоминаются низкий уровень образования и  наличие 

хронических гастроинтестинальных жалоб.

Наиболее значимым риск-фактором ЛИГБ считается 

частота эпизодов первичной головной боли [24]. В свя-

зи с этим спорным остается вопрос: является ли частый 

прием анальгетических препаратов причиной хрониза-

ции головной боли, либо ее следствием [18, 23]? Тем не 

менее, доказанно эффективным методом лечения ЛИГБ 

является отмена «виновных» препаратов анальгетиче-

ского действия, что подтверждает их роль в патогенезе 

заболевания.

В  то же время в  литературе широко обсуждается 

роль депрессии и  тревоги в  развитии хронических це-

фалгий и, в частности, ЛИГБ [13, 25]. По данным мульти-

центрового исследования COMOESTAS, высокие уров-

ни тревоги выявлены у 57,7 %, а депрессии — у 40 % из 

492 пациентов с ЛИГБ [26], но при этом не было выявле-

но ассоциации между наличием тревоги/депрессии и ко-

личеством дней с головной болью. По данным Park H-K 

et al. [27], депрессия выявлена у 83 % из 229 пациентов 

с ЛИГБ, тревога — у 62 %.

ЛИГБ рассматривается как биоповеденческое рас-

стройство, в  развитии которого важную роль играют 

личностные факторы и  поведенческие паттерны паци-

ентов [28, 29]. Отмечено, что до 50 % пациентов с ЛИГБ 

демонстрируют зависимое поведение, снижение или 

потерю контроля за применением противоболевых пре-

паратов [5], что позволяет говорить о «ритуализирован-

ном» приеме анальгетиков [11].
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Терапевтическая стратегия 
при ЛИГБ:
В  лечении ЛИГБ важнейшей задачей является соз-

дание доверительных отношений врач-пациент и  объ-

яснение пациенту в доступной форме механизма пато-

логической связи приема лекарственных препаратов 

и учащения эпизодов головной боли.

В процессе информационной беседы рекомендуется 

осветить пациенту следующие моменты [13]:

1. Роль избыточного приема симптоматических 

противоболевых препаратов в увеличении часто-

ты и тяжести головных болей и в потенциальном 

снижении эффективности других видов лечения;

2. Возможность развития ЛИГБ уже при частоте 

приема анальгетиков 2-3 дня в неделю;

3. Объяснение феномена «головной боли отмены», 

то есть временного ухудшения состояния паци-

ента при отмене «виновных» препаратов;

4. Сведения о  максимальной частоте приема сим-

птоматических препаратов и  о недопустимости 

их приема «впрок».

Целью лечения ЛИГБ является снижение частоты 

головных болей, уменьшение приема анальгетических 

препаратов и  улучшение терапевтического ответа на 

профилактическую и  симптоматическую терапию. Ле-

чебные мероприятия включают отмену (одномоментную 

или постепенную) «виновных» препаратов, назначение 

курсовой профилактической терапии и  купирование 

«симптомов отмены».

Отмена препаратов может проводиться как одно-

моментно, так и  с постепенным снижение частоты их 

приема. Обе стратегии имеют как преимущества, так 

и недостатки. Одномоментная отмена препаратов более 

эффективна, но, как правило, вызывает выраженные 

симптомы отмены, что снижает комплаентность паци-

ентов. Постепенное снижение частоты приема препара-

тов легче переносится пациентом, но заключает в  себе 

вероятность произвольного учащения применения ме-

дикаментов и  возвращения к  прежнему паттерну зло-

употребления. Nielsen M, et al. [30], изучив результаты 

отмены препаратов (полная отмена либо ограничение 

приема, срок наблюдения 6-12 месяцев) у 72 пациентов 

с ЛИГБ, пришли к выводу о наибольшей эффективности 

программы с  полной отменой симптоматических про-

тивоболевых медикаментов. Вместе с тем, исследования 

показали, что средняя результативность программ от-

мены анальгетических препаратов остается недостаточ-

ной, составляя около 30 % [31]. Поэтому был продолжен 

поиск способов повышения их эффективности.

Кроме отмены «виновных» препаратов, пациентам 

рекомендуется назначить курсовую профилактическую 

терапию препаратами с  доказанной эффективностью. 

Перечень препаратов зависит от варианта первичной 

головной боли: топирамат, бета-адреноблокаторы, ами-

триптилин при мигрени; антидепрессанты (в  первую 

очередь трициклические) при головной боли напряже-

ния [18,32]. По  данным международного мультицен-

трового анализа регистра ЛИГБ, в  реальной практике 

при курсовом лечении наиболее часто назначаются 

противоэпилептические препараты (25 %), бета-адре-

ноблокаторы (13 %), трициклические антидепрессанты 

(12 %), ботулинический токсин А  (9 %), моноклональ-

ные антитела к CGRP и его рецепторам (7 %), блокаторы 

кальциевых каналов (6 %), антагонисты рецепторов ан-

гиотензина II (2 %) и селективные ингибиторы обратного 

захвата серотонина (1 %) [27]. Препаратами с  наиболее 

высоким уровнем доказательности в  отношении ЛИГБ 

считаются топирамат и онаботулотоксин А  [18], а  так-

же моноклональные антитела к CGRP и его рецепторам 

(фреманезумаб, эренумаб), являющиеся новыми таргет-

ными препаратами для курсового лечения эпизодиче-

ской и  хронической мигрени, в  том числе в  сочетании 

с  ЛИГБ [33]. Следует заметить, что часто назначаемые 

в  российской практике препараты «нейрометаболиче-

ского» действия не применяются в лечении ЛИГБ и пер-

вичных цефалгий.

Конкретные сроки назначения профилактической 

терапии обсуждаются. Она может быть начата в первый 

же день отмены анальгетиков или позже [18, 32]. Отсро-

ченное начало курсового лечения обосновывается тем, 

что около половины пациентов в дальнейшем в нем не 

нуждается [34]. Большое значение имеет сопровождение 

пациента и поддержка его усилий по преодолению злоу-

потребления медикаментами.

Рекомендуются также терапевтические программы 

под собирательным названием «детокс» [32], включаю-

щие, наряду с отменой или ограничением анальгетиче-

ских препаратов, назначение курсовой профилактиче-

ской терапии, курс кортикостероидов (преднизолона) 

и регидратацию [34-36]. Такие программы могут прово-

диться как амбулаторно, так и в стационаре. Краткосроч-

ное лечение в стационаре в особенности показано паци-

ентам с коморбидными депрессией и тревогой, а также 

с хроническими стрессовыми ситуациями [8]. В первые 

дни после отмены симптоматических препаратов для 

облегчения «симптомов отмены» могут назначаться на-

проксен, ацетаминофен, прометазин, метоклопрамид. 

Сообщается о  долгосрочной эффективности программ 

детоксикации при наблюдении за пациентами в течение 

6 месяцев [26] и 5 лет [37].

Из немедикаментозных неинвазивных методов ле-

чения хронических головных болей вызывают интерес 

методика ритмической транскраниальной магнитной 

стимуляции [38], методы обратной связи (компьютер-

ное биоуправление и мобильные приложения поведен-

ческой терапии) [39] и чрескожная электростимуляция 

тройничного нерва — Cefaly [40]. 

Прогноз
Терапевтические мероприятия при ЛИГБ не всегда 

приводят к  успеху в  долгосрочной перспективе. Про-

спективные исследования показывают, что 20-30-50 % 

пациентов продолжают злоупотреблять препаратами 

[5, 23, 41], а также существует 25-45 %-ная вероятность 

рецидива ЛИГБ через годы после успешной отмены «ви-

новных» анальгетиков [18,42]. Рецидивы обычно разви-

ваются в течение первого года после отмены препаратов; 

при рецидиве большинство пациентов продолжают 



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2023

179 

злоупотреблять теми же препаратами, которыми зло-

употребляли при постановке диагноза [43]. При этом 

повторная попытка отмены препаратов, как правило, 

встречает негативное отношение пациентов. Это до-

полнительно подчеркивает необходимость длительного 

и регулярного наблюдения за пациентами после прове-

денного лечения [44]. Кроме того, важно идентифициро-

вать и корригировать коморбидные тревогу, психологи-

ческую зависимость, катастрофизацию боли [11].

Прогностически благоприятными факторами счита-

ются успешная отмена «виновных» препаратов и отсут-

ствие хронической головной боли к концу первого года 

после отмены [41, 43].

Профилактика ЛИГБ заключается в  идентифика-

ции группы риска по развитию лекарственной зависи-

мости и в индивидуальной работе с этими пациентами, 

включая образовательные мероприятия [5]. Считается, 

что в  большинстве случаев развития ЛИГБ можно из-

бежать при своевременном проведении профилактиче-

ских мероприятий. Необходимо информировать паци-

ентов о  необходимости максимально сократить прием 

симптоматических препаратов для лечения головной 

боли. Национальная кампания по профилактике ЛИГБ, 

начатая в  Дании, включает не только индивидуальную 

работу с  пациентами, но и  распространение информа-

ции о допустимом приеме анальгетических препаратов 

через средства массовой информации, онлайн-ресурсы, 

аптеки, а  также медицинских профессионалов первич-

ного звена [7]. В нашей стране телевизионный реклам-

ный лозунг «нельзя терпеть головную боль» должен 

быть признан некорректным, и пациенты должны полу-

чить соответствующую информацию. Другим важным 

профилактическим методом является своевременное 

назначение курсовой профилактической терапии голов-

ных болей препаратами с доказанной эффективностью. 

Исследования показывают, что до обращения в  специ-

ализированный центр лишь 21-38 % пациентов прини-

мают превентивную терапию по поводу цефалгии [8,27]; 

отсутствие превентивной терапии в  конечном итоге 

приводит к  трансформации частой эпизодической го-

ловной боли в хроническую.

Заключение и рекомендации 
для практики:
Лекарственно-индуцированная головная боль яв-

ляется распространенной вторичной цефалгией, при-

водящей к  значительному ухудшению качества жизни 

пациентов. Терапия ЛИГБ требует высокой степени 

комплаентности в отношениях врач-пациент и не всег-

да приводит к  удовлетворительному результату. По-

этому важной задачей является профилактика излиш-

не частого применения симптоматических средств для 

купирования головной боли. Важнейшая часть этой 

работы  — информирование населения о  неблагопри-

ятных последствиях частого приема анальгетических 

препаратов. Пациенты должны знать о том, что макси-

мальная допустимая частота применения симптома-

тических средств для купирования головной боли, по 

международным стандартам, составляет не более 2 дней 

в неделю, и о том, что не все варианты головной боли яв-

ляются показанием для анальгетической терапии.

Цель публикации — повышение степени информи-

рованности специалистов терапевтического профиля 

о лекарственно-индуцированн ой головной боли.
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Features of Diagnostics and Course 
of Hypertrophic Cardiomyopathy 
in Real Clinical Practice
Резюме
Введение и цель. Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) характеризуется наличием утолщения стенки левого желудочка (ЛЖ), не 

связанного с увеличением постнагрузки (артериальной гипертензией и стенозом устья аорты). В большинстве случаев ГКМП обусловле-

на мутациями в генах саркомерных белков и наследуется по аутосомно-доминантному механизму. В ряде случаев ГКМП может быть об-

условлена накоплением в миокарде таких веществ, как амилоид, гликоген и др. Целью нашей работы стало проанализировать особенности 

диагностики и течения ГКМП в реальной клинической практике. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинской 

документации 80 пациентов (56,3 % мужчин) с ГКМП, диагностированной в многопрофильном стационаре г.Москвы в период с 2007 по 

2021 год. Диагноз ГКМП у всех пациентов был установлен на основании данных эхокардиографии. Медиана (здесь и далее в скобках указаны 

25- и 75-процентили) возраста составила 57 (48,5; 63) лет. Продолжительность госпитализации составила 8 (6; 12,5) дней. Результаты. При-

чиной госпитализации являлись синдром стенокардии у 35 %, подозрение на острый коронарный синдром у 16,3 %, пароксизм фибрилляции 

предсердий (ФП) у 11,3 %, другие нарушения ритма у 2,5 %, декомпенсация хронической сердечной недостаточности у 11,3 %, обмороки 

у 7,5 %, гипертонический криз у 3,8 %, необходимость проведения коронароангиографии у 3,8 %, постановки электрокардиостимулятора 

у 2,5 %, имплантации кардиовертера-дефибриллятора у 1,2 %, медицинского освидетельствования для решения вопроса о годности к во-

инской службе у 1,2 %, острое нарушение мозгового кровообращения у 1,2 %, гипотония у 1,2 %, лекарственная брадикардия у 1,2 % паци-

ентов. До анализируемой госпитализации инфаркт миокарда в анамнезе был диагностирован у 15 %, артериальная гипертензия — у 53,8 %, 

хроническая сердечная недостаточность — у 77,6 %, хроническая болезнь почек — у 21,3 % пациентов. Толщина стенки ЛЖ ≥1,5 см выявлена 

у 91,2 %. Cимметричная форма гипертрофии ЛЖ имела место у 22,1 %, апикальная — у 5,2 %, гипертрофия папиллярной мышцы — у 1,3 %, 

ассиметричная гипертрофия межжелудочковой перегородки — у 71,4 % пациентов. Постоянная обструкция выносящего тракта ЛЖ (ОВТ 

ЛЖ) выявлена у 62,8 % (9,0 % пациентов была выполнена септальная редукция в анамнезе), преходящая ОВТ ЛЖ — у 1,3 %, необструктив-

ная ГКМП — у 35,9 %. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ (по Симпсону) составила 63 (55-70)%, ХСН со сниженной ФВ ЛЖ <40 % выявлена у 3,8 %, 

с умеренно сниженной ФВ ЛЖ (40-49 %) — у 5 %, с сохраненной ФВ ЛЖ — у 68,8 % пациентов. У 47,5 % имело место переднесистолическое 

движение передней створки митрального клапана, у 7,14 % описано пролабирование передней створки митрального клапана. Митральная 
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регургитация зарегистрирована у 75 % пациентов. Фибрилляцией предсердий (ФП) страдали 45 % пациентов с ГКМП: постоянной формой 

15 %, пароксизмальной 23,8 %, персистирующей 6,2 % пациентов. За время госпитализации желудочковая тахикардия зарегистрирована 

у 7,5 %, наджелудочковая тахикардия — у 3,8 %. Нарушения проводимости отмечены у 36,3 % пациентов, из них атриовентрикулярная бло-

када у 6,3 %, блокада правой ножки пучка Гиса у 21,3 %, левой ножки — у 15 %, синдром Вольффа–Паркинсона–Уайта — у 1,3 %. Имплантация 

электрокардиостимулятора в анамнезе была у 5 %, в том числе в связи с приступами Морганьи-Эдамса-Стокса — у 3,8 % пациентов. За время 

наблюдения, медиана которого составила 87 (интерквартильный размах 45-131,5) месяцев, умерло 13,8 % пациентов с ГКМП. У умерших 

пациентов достоверно чаще встречалась ОВТ ЛЖ (у умерших 100 %, у живых 58,2 %, р = 0,006) и ФП (у умерших 72,7 %, у живых 40,6 %, 

р=0,047). Генетическое тестирование и исключение фенокопий ГКМП не было проведено во время госпитализации и не было рекомендо-

вано ни одному больному. Заключение. В реальной клинической практике в большинстве случаев проводится лишь фенотипическая диа-

гностика ГКМП по данным эхокардиографии, не проводится скрининг на генетические мутации и инфильтративные заболевания сердца, 

фенотипически неотличимые от ГКМП. Необходимо широкое внедрение генетического тестирования и скрининга на инфильтративные за-

болевания сердца для своевременной диагностики патологии, требующей назначения специфической патогенетической терапии для улуч-

шения прогноза пациентов.

Ключевые слова: инфильтративные заболевания сердца, гипертрофическая кардиомиопатия, хроническая сердечная недостаточ-

ность, фенокопии, генетика, вторичная ГКМП, амилоидоз, болезнь Фабри 
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Abstract
Introduction and purpose. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is characterized by left ventricular (LV) wall thickening not associated with increased 

afterload (hypertension and aortic stenosis), is usually caused by mutations in sarcomeric protein genes, and is inherited in an autosomal dominant 

manner. Unlike HCM, myocardial hypertrophy in its phenocopies is associated with the accumulation of substances such as amyloid, glycogen, etc. in 

the myocardium. The aim of our work was to analyze the features of the diagnosis and course of HCM in real clinical practice. Material and methods. 

A retrospective analysis of medical records of 80 patients (56.3 % of men) discharged with a diagnosis of HCM from a multidisciplinary hospital in 

Moscow in the period from 2007 to 2021 was carried out. The diagnosis of HCM in all patients was established on the basis of echocardiography data. 

The median age (25th and 75th percentiles are indicated in brackets) was 57 (48.5; 63) years. The duration of hospitalization was 8 (6; 12.5) days. 

Results. The reason for hospitalization was angina syndrome in 35 %, suspicion of acute coronary syndrome in 16.3 %, paroxysmal atrial fibrillation (AF) 

in 11.3 %, decompensation of chronic heart failure in 11.3 %, syncope in 7.5 % %, hypertensive crisis in 3.8 %, coronary angiography in 3.8 %, pacemaker 

implantation in 2.5 %, consultation with an arrhythmologist in 2.5 %, implantation of a cardioverter-defibrillator in 1.2 %, medical examination to 

resolve the issue of fitness for military service in 1.2 %, acute cerebrovascular accident in 1.2 %, hypotension in 1.2 %, drug bradycardia in 1.2 % of 

patients. Before hospitalization, a history of myocardial infarction was diagnosed in 15 %, arterial hypertension — in 53.8 %, chronic heart failure — in 

77.6 %, chronic kidney disease — in 21.3 % of patients. Prior to the analyzed hospitalization, a history of myocardial infarction was diagnosed in 15 %, 

arterial hypertension in 53.8 %, chronic heart failure in 77.6 %, chronic kidney disease in 21.3 % of patients. LV wall thickness ≥1.5 cm was detected 

in 91.2 %, symmetrical form of hypertrophy — 22.1 %, apical — 5.2 %, papillary muscle hypertrophy — 1.3 %, interventricular septum — 71.4 % of 

patients. Permanent obstruction of the LV outflow tract (LVOTO) was detected in 62.8 % (9.0 % of patients had a history of septal reduction), transient 

LVOTO — in 1.3 %, non-obstructive HCM — in 35.9 %. The ejection fraction (EF) of the LV (according to Simpson) was 63 (55-70) %, CHF with reduced 

LV EF <40 % was detected in 3.8 %, with a moderately reduced LV EF (40-49 %) — in 5 %, with preserved LV EF — in 68.8 % of patients. Anterior systolic 

movement of the anterior leaflet of the mitral valve occurred in 47.5 %, prolapse of the anterior leaflet of the mitral valve was described in 7.14 %. 

Mitral regurgitation was registered in 75 % of patients. 45 % of patients with HCM suffered from AF: permanent 15 %, paroxysmal 23.8 %, persistent 

6.2 % of patients. During hospitalization, ventricular tachycardia was registered in 7.5 %, supraventricular tachycardia — 3.8 %, conduction disturbances 

were noted in 36.3 % of patients, of which atrioventricular block in 6.3 %, blockade of the right bundle branch block in 21.3 %, left bundle branch block 

in 15 %, and Wolff-Parkinson-White syndrome in 1.3 % . Implantation of a pacemaker in history was in 5 %, including in connection with Morgagni-

Adams-Stokes attacks — in 3.8 % of patients. During a median follow-up of 87 (interquartile range 45–131.5) months, 13.8 % of patients with HCM 

died. In deceased patients, LVOTO was significantly more common (in the dead 100 %, in the living 58.2 %, p = 0.006) and AF (in the dead 72.7 %, in 

the living 40.6 %, p = 0.047). Genetic testing and exclusion of HCM phenocopies was not performed during hospitalization and was not recommended 

for any patient. Conclusion. In real clinical practice, in most cases, only phenotypic diagnosis of HCM is carried out according to echocardiography, 

and screening for genetic mutations and HCM phenocopies is not performed. It is necessary to widely introduce genetic testing and screening for HCM 

phenocopies for the timely diagnosis of pathology that requires the appointment of specific pathogenetic therapy to improve the prognosis of patients.

Key words: infiltrative heart disease, hypertrophic cardiomyopathy, chronic heart failure, phenocopies, genetics, secondary HCM, amyloidosis, Fabry 

disease

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 10.07.2022

Accepted for publication on 15.02.2023



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2023

183 

For citation: Reznik E.V., Nguyen T.L., Dikaeva M.S. et al. Features of Diagnostics and Course of Hypertrophic Cardiomyopathy in Real Clinical 

Practice. The Russian Archives of Internal Medicine. 2023; 13(3): 181-195. DOI: 10.20514/2226-6704-2023-13-3-181-195. EDN: GGLHPG

ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточ-

ность, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭХОКГ — эхокар-

диография, NT-proBNP — N-концевой предшественник мозгового натрийуретического пептида, вч-Тн — высокочувствительный тропонин, 

ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, КАГ — коронарноангиография, АГ — артериальная гипертензия, 

СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ОВТ ЛЖ — обструкция выносящего тракта ЛЖ

Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) явля-

ется наиболее распространенным генетическим сер-

дечно-сосудистым заболеванием во всем мире с  рас-

пространенностью 1 на 500 человек в общей популяции 

[1]. Это патология сердца, которая характеризуется на-

личием необъяснимой гипертрофии левого желудочка 

(ГЛЖ) при отсутствии других сердечных или некар-

диальных состояний, которые могли бы привести к ее 

развитию [1]. На  ГКМП, обусловленную мутациями 

в  генах, кодирующих белки саркомера или связанные 

с ним, приходится более половины всех случаев забо-

левания [1]. Было идентифицировано более 1500 мута-

ций как минимум в 15 генах, кодирующих белки сарко-

мера [1]. 

Критерием диагноза ГКМП у  взрослых является 

увеличение толщины стенки ЛЖ в одном или более сег-

ментах ≥ 15  мм (определяемое любым визуализирую-

щим методом — ЭхоКГ/МРТ/КТ), которая не объясня-

ется исключительно увеличением нагрузки давлением 

[1]. В ряде случаев ГКМП может быть атипичной, про-

являться менее выраженной ГЛЖ, концентрической 

ГЛЖ, апикальной гипертрофией, обструкцией вынося-

щего отдела левого желудочка с переднесистолическим 

движением передней створки митрального клапана, 

при этом высокий риск внезапной смерти сохраняется 

[1]. В ряде случаев достаточно трудно провести диффе-

ренциальную диагностику ГКМП с  гипертоническим 

или спортивным сердцем.

Кроме того, выраженное утолщение стенки ЛЖ 

может быть при ряде инфильтративных заболеваний 

сердца, которые называют фенокопиями ГКМП. Они 

включают различные расстройства, такие как наруше-

ния накопления гликогена, мукополисахаридозы, ами-

лоидозы, болезнь Фабри и др. [1–3]. ГКМП и её фено-

копии отличаются не только патогенезом гипертрофии, 

но и  клиническими особенностями, течением и  про-

гнозом, в связи с чем в реальной клинической практике 

диагноз ГКМП должен быть не только клиническим, но 

и «молекулярно-генетическим».

Цель работы  — проанализировать особенности 

диагностики и течения ГКМП в реальной клинической 

практике.

Материал и методы
Проведено одномоментное поперечное исследова-

ние с  проспективным компонентом. Проанализиро-

ваны все случаи диагностики ГКМП по результатам 

электронной базы данных многопрофильного стаци-

онара за период с 2007 по 2021 год и медицинская до-

кументация указанных 80  пациентов (43,7 % женщин, 

56,3 % мужчин) с ГКМП. Диагноз ГКМП был установлен 

на основании эхокардиографических (ЭхоКГ) данных. 

В качестве диагностических критериев ГКМП исполь-

зовали максимальную толщину стенки ЛЖ в диастолу 

≥15  мм, необъяснимую аномальной пред- и  постна-

грузкой [4], или толщину стенки ЛЖ в диастолу ≥13 мм 

у родственников лиц с ГКМП или у лиц с положитель-

ным генотипом [5]. 

Медиана возраста пациентов с ГКМП составила 57 

(здесь и  далее в  скобках представлен интерквартиль-

ный размах 48,5; 63) лет. Среди пациентов с  ГКМП 

несколько преобладали мужчины  — 56,3 % (n=45). 

Причины госпитализации у  больных с  ГКМП были 

разнообразны, в том числе синдром стенокардии у 28 

(35 %), острый коронарный синдром у  13 (16,3 %), па-

роксизм фибрилляции предсердий (ФП) у 9 (11,3 %), де-

компенсация хронической сердечной недостаточности 

(ХСН) у 9 (11,3 %), синкопэ и предобморочные состоя-

ния у 6 (7,5 %) пациентов (Рисунок 1).

Был проведен ретроспективный анализ результатов 

ЭхоКГ исследований, выполненных высококвалифи-

цированными специалистами на ультразвуковых ап-

паратах экспертного класса. Все измерения ЛЖ были 

выполнены в  соответствии с  рекомендациями Аме-

риканского Общества эхокардиографии. Фракция вы-

броса (ФВ) ЛЖ измерялась с  использованием метода 

дисков («модифицированого метода Симпсона»). Об-

струкцию выносящего тракта (ОВТ) ЛЖ диагности-

ровали с помощью допплерэхокардиографии при зна-

чениях максимального (пикового) градиента давления 

в  выносящем тракте левого желудочка ≥30  мм рт.ст. 

в  покое или при проведении провокационных проб. 

Асимметричная септальная ГКМП диагностировалась 

при толщине межжелудочковой перегородки (МЖП) 

≥15  мм и  отношения толщины МЖП к  задней стенке 

ЛЖ ≥1,3 [1]. Апикальная ГКМП диагностировалась при 

гипертрофии ЛЖ, ограниченной верхушкой ЛЖ [1]. 

Изображения для измерения папиллярных мышц были 

получены из парастернальной проекции по короткой 

оси. Максимальные диаметры передне-латеральной 

и  задне-медиальной папиллярных мышц измеряли на 

среднем уровне парастернальной проекции по корот-

кой оси в  конце диастолы. Горизонтальный диаметр 

измеряли параллельно линии, проведенной между 

центром полости ЛЖ и папиллярной мышцей в месте 

прикрепления к  стенке ЛЖ, а  вертикальный диаметр 

измеряли перпендикулярно линии, описанной выше. 
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В  соответствии с  критериями Кобаши, гипертрофия 

папиллярных мышц определялась диаметром ≥11  мм 

по крайней мере одной папиллярной мышцы в  гори-

зонтальном или вертикальном направлении или в обо-

их направлениях [5]. Систолическое давление в легоч-

ной артерии (СДЛА) рассчитывали неинвазивно по 

данным трансторакальной эхокардиографии по пико-

вой скорости трикуспидальной регургитации с учетом 

диаметра нижней полой вены и ее коллабирования на 

вдохе. Легочную гипертензию диагностировали при 

значениях данного показателя >30 мм рт.ст.

Были проанализированы все доступные электро-

кардиограммы (ЭКГ), оценены критерии Корнелла, ин-

декс Соколова-Лайона и вольтаж зубцов ЭКГ. Низким 

считался вольтаж в отведениях от конечностей <5 мм 

или в прекардиальных <10 мм [2]. Комплексы QRS же-

лудочкового происхождения, артефакты из анализа 

исключались.

Для оценки функционального состояния почек 

была рассчитана скорость клубочковой фильтра-

ции (СКФ) по формуле CKD-EPI. Проведена оцен-

ка наличия и  степени выраженности протеинурии 

по результатам общего анализа мочи. Учитывались 

данные результатов лабораторного исследования, про-

веденных во время и  до индексной госпитализации. 

Клинико-инструментальным критерием хронической 

болезни почек (ХБП) являлось стойкое снижение СКФ 

<60  мл/мин/1,73  м2  и/или маркеров повреждения по-

чек в течение 3 месяцев и более. Уровень N-концевого 

фрагмента мозгового натрийуретического пропептида 

(NT-proBNP), тропонина в  сыворотке крови, экскре-

цию альбумина с мочой не определяли по техническим 

причинам.

Генетического тестирования и исключения феноко-

пий ГКМП в реальной клинической практике не было 

проведено ни у 1 больного. В рамках научно-исследо-

вательской работы кафедры пропедевтики внутренних 

болезней лечебного факультета ФГАОУ РНИМУ им. 

Н.И. Пирогова МЗ РФ в 2020-2022 году 55 пациентам 

с  ГЛЖ (в  том числе 5 (9,1 %) из проанализированных 

выше пациентов) было проведено генетическое тести-

рование для исключения фенокопий ГКМП.

Прогноз пациентов был оценен при телефонном 

контакте и при анализе доступной медицинской доку-

ментации через 87 (45-131,5) месяцев. Конечной точкой 

являлась смерть от всех причин.

Статистическая обработка проводилась с  помо-

щью программы SPSS 26. Поскольку часть получен-

ных данных не подчинялась закону нормального рас-

пределения, применяли непараметрические методы. 
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Рисунок 1. 

Причины 

госпитализации 

у больных с ГКМП
Примечание: 

ОКС — острый коронарный 

синдром, 

ФП — фибрилляция предсердий, 

ХСН — хроническая сердечная 

недостаточность, 

КАГ — коронарная ангиография, 

ЭКС — электрокардио-

стимулятор, 

ОНМК — острое нарушение 

мозгового кровообращения, 

ИКД — имплантируемый 

кардиовертер-дефибриллятор

Figure 1. 

Reasons for 

hospitalization in 

patients with HCM
Note: 

ACS — acute coronary syndrome, 

AF — atrial fibrillation, 

CHF — chronic heart failure, 

CAG — coronary angiography, 

CVA — acute cerebrovascular 

accident, 

ICD — implantable cardioverter-

defibrillator
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Центральная тенденция и  дисперсия признака пред-

ставлены как медиана и  интерквартильный размах. 

Оценку межгрупповых различий в  двух независимых 

группах проводили с  помощью критерия Манна-Уит-

ни. При анализе качественных данных определяли аб-

солютную и  относительную частоту для каждого зна-

чения признака. При сравнении относительных частот 

признака в двух группах и коэффициентов корреляций 

производилась проверка гипотез об их равенстве с по-

мощью двустороннего критерия статистической зна-

чимости. Для сопоставления групп по качественному 

признаку использовали критерий хи-квадрат (метод 

максимального правдоподобия). Выживаемость боль-

ных исследовали методом построения кривых выжи-

ваемости Каплана-Мейера. Статистически значимым 

считался уровень р <0,05.

Результаты
За период с 2007 по 2021  гг. в одном из многопро-

фильных стационаров г. Москвы ГКМП была диа-

гностирована у  80  из 560901  госпитализированных 

пациентов (0,0143 %; 14,3/100000 человек/год, 1:6993 го-

спитализированных в год). Все пациенты с ГКМП были 

выписаны из кардиологического отделения (Таблица 1).

При поступлении в  стационар жалобы на анги-

нозную боль/тяжесть за грудиной описаны у 44 (55 %) 

пациентов с  ГКМП, одышку  — у  41 (51,3 %), слабость 

и/или утомляемость — у 30 (37,5 %), сердцебиение, пе-

ребои в работе сердца — у 25 (31,3 %), обмороки/пре-

добморочные состояния — у 10 (12,5 %), отеки нижних 

конечности — у 7 (8,8 %) пациентов.

В анамнезе у 12 (15 %) был указан ранее диагности-

рованный инфаркт миокарда (ИМ), из них у 6 (50 %) без 

значимых стенозов коронарных артерий при коронаро-

ангиографии, у 3 (3,8 %) с доказательным стенозом ко-

ронарных артерий, из них у 2 (2,5 %) проводилось стен-

тирование инфаркт-связанной артерии.

В анамнезе у 43 (53,8 %) пациентов имела место ар-

териальная гипертензия (АГ): у 6 (7,5 %) пациентов — 

1 степени, у 9 (11,3 %) — 2 степени, у 28 (35 %) — 3 сте-

пени. При госпитализации у  1 (1,3 %) больных была 

выявлена артериальная гипотензия.

Сахарный диабет (СД) 2 типа был в анамнезе у 14 

(17,5 %) больных с  ГКМП, нарушение толерантно-

сти к  глюкозе было выявлено при госпитализации 

у 10 (12,5 %) пациентов.

ХСН была указана в диагнозе у 62 (77,6 %) пациентов 

с ГКМП. У 71,1 % пациентов был II и III функциональ-

ный класс (ФК) по New-York Heart Association (NYHA) 

и у 61,8 % — IIА стадия ХСН по классификации Страже-

ско-Василенко. Из признаков ХСН гидроторакс выявлен 

у 5 (8,1 %) пациентов, из них у 3 (4,8 %) — правосторон-

ний, у 2 (3,2 %) — двусторонний гидроторакс, гепатоме-

галия — у 7 (11,3 %), асцит — у 1 (1,6 %) пациентов. 

При ЭхоКГ толщина межжелудочковой перегородки 

(МЖП) составила 1,8 (1,4-2,3) см, базального сегмента 

МЖП — 2,06 (1,8-2,3) см, задней стенки ЛЖ — 1,4 (1,2-

1,6) см. Толщина МЖП и/или задней стенки ЛЖ >1,5 см 

выявлена у  91,2 % пациентов с  ГКМП. Симметричная 

форма ГКМП — у 22,1 %, апикальная форма — у 5,2 %, 

гипертрофия папиллярных/ой мышц/ы у  1,3 %, ги-

пертрофия МЖП у  71,4 % пациентов. Обструктивная 

ГКМП диагностирована у  64,1 % (в  т.ч. скрытая об-

струкция выносящего тракта ЛЖ (ОВТ ЛЖ) выявлена 

у 1,3 %), необструктивная — у 35,9 % больных с ГКМП. 

У 9,0 % пациентов была операция септальной редукции 

в  анамнезе. Медиана максимального градиента давле-

ния в ВТ ЛЖ у больных с ОВТ ЛЖ составила 53 (28-105) 

мм рт.ст., среднего градиента давления в ВТ ЛЖ — 30 

(15-49) мм рт.ст. Переднезадний размер левого пред-

сердия составил 4,5 (4,0-5,2) см, его объем — 102,5 (63-

140) мл, площадь правого предсердия — 16 (14,5-22,5) 

см2. Конечно-диастолический размер ЛЖ составил 4,3 

(4,0-4,8) см, его конечно-диастолический объем  — 80 

(70-100) мл. ФВ ЛЖ составила 63 (55-70) %. ХСН со 

сниженной ФВ ЛЖ <40 % диагностирована у 3 (3,8 %), 

с умеренно сниженной — у 4 (5 %), с сохраненной ФВ 

(ХСНсФВ) — у 55 (68,8 %) пациентов (Рисунок 2).

У 38 (47,5 %) пациентов имело место переднесисто-

лическое движение МК, у  7,14 % описан пролапс МК. 

Вторичная митральная регургитация зарегистрирова-

на у 60 (75 %) пациентов.

Таблица 1. Частота диагностики ГКМП 
в многопрофильном стационаре за период с 2007 
до 2021 г.
Table 1. Frequency of diagnosing HCM in a 
multidisciplinary hospital for the period from 2007 
to 2021

Год/

Year

Количе-

ство про-

леченных 

в стацио-

наре боль-

ных/

Number 

of patients 

treated in 

hospital

Количе-

ство боль-

ных с диа-

гнозом 

ГКМП/

Number 

of patients 

diagnosed 

with HCM

% больных 

с диагнозом 

ГКМП из числа 

пролеченных 

в стационаре/

% of patients 

diagnosed with 

HCM among 

those treated 

in a hospital

Частота 

диагностики 

ГКМП/100 тыс. 

чел/год/

HCM diagnostic 

frequency/

100 thousand 

people/year

2007 20212 6 0,0297 29,70

2008 26134 5 0,0191 19,10

2009 30268 6 0,0198 19,82

2010 28855 8 0,0277 27,72

2011 30569 4 0,0131 13,09

2012 29720 5 0,0168 16,82

2013 30078 6 0,0199 19,95

2014 39735 3 0,0076 7,55

2015 42024 9 0,0214 21,42

2016 46047 4 0,0087 8,69

2017 45909 4 0,0087 8,71

2018 49604 10 0,0202 20,16

2019 47027 5 0,0106 10,63

2020 45206 3 0,0066 6,64

2021 49513 2 0,0040 4,04

2007-

2021
560901 80 0,0143 14,26

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия

Note: HCM — hypertrophic cardiomyopathy
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Рисунок 2. 

Систолическая 

функция левого 

желудочка у больных 

с ГКМП
Примечание: 

ФВ ЛЖ — фракция выброса 

левого желудочка

Figure 2. 

Systolic function of the 

left  ventricle in patients 

with HCM
Note: 

LVEF — left ventricular ejection 

fraction

Рисунок 3. 

Диастолическая 

функция левого 

желудочка у больных 

с ГКМП
Примечание: 

ДДЛЖ — диастолическая 

дисфункция левого желудочка, 

ДФЛЖ — диастолическая 

функция левого желудочка

Figure 3. 

Diastolic function of the 

left  ventricle in patients 

with HCM
Note: 

LVDD — left ventricular diastolic 

dysfunction, 

LVDF — left ventricular diastolic 

function
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В заключении ЭхоКГ у 13 (16,3 %) пациентов описан 

кальциноз структур сердца: у 3 (3,8 %) — только каль-

циноз створок митрального клапана, у 2 (2,5 %) — толь-

ко аортального клапана, у  8 (10 %)  — и  митрального, 

и аортального клапана. 

Диффузный гипокинез ЛЖ выявлен у 5 (7,2 %), ло-

кальный — у 5 (7,2 %), акинез выявлен у 1 (1,4 %) паци-

ента (у  всех этих больных в  анамнезе был указан ин-

фаркт миокарда), у 2 (2,9 %) диссинергия верхушки ЛЖ 

на фоне полной блокады левой ножки пучка Гиса.

Признаки легочной гипертензии выявлены у  21 

(35 %) пациента, среди которых было рассчитано 

СДЛА, у  20 (33,3 %) пациентов в  протоколе ЭхоКГ 

СДЛА не было отражено. У  14 (23,3 %) больных 

с  ГКМП степень легочной гипертензии была первой 

(СДЛА <50 мм рт.ст.), у 5 (8,3 %) — второй (СДЛА 50-

80 мм рт.ст.), у 2 (3,4 %) — третьей (СДЛА >80 мм рт.ст.).

Диастолическая дисфункция ЛЖ выявлена у  37 

(51,4 %) пациентов с  ГКМП: у  24 (33,3 %)  — наруше-

ние релаксации, у  12 (16,7 %)  — псевдонормализация, 

у 1 (1,4 %) — рестрикция; у 5 (6,9 %) пациентов в доку-

ментации отмечена нормальная диастолическая функ-

ция. У 30 (41,7 %) оценка диастолической функции ЛЖ 

не проводилась (Рисунок 3).

Выпот в полости перикарда был выявлен у 9 (12,5 %) 

пациентов. 

При анализе доступных ЭКГ, зарегистрированных 

при последней госпитализации, были выявлены воль-

тажные признаки ГЛЖ у  36 (48 %), низкий вольтаж на 

ЭКГ у  1 (1,3 %) пациента (Pисунок 4). Отрицательный 

зубец Т в грудных отведениях (часто в V2-V6) был заре-

гистрирован у 36 (48 %) пациентов. Наличие патологиче-

ского зубца Q на ЭКГ было зарегистрировано у 8 (10 %) 

пациентов (у  всех был задокоментирован ИМ/ПИКС 

в  анамнезе): у  4 (5 %) в  нижних отведениях, у  1 (1,3 %) 

в  боковых, у  2 (2,5 %) в  переднеперегородочных и  вер-

хушке ЛЖ, у 1 (1,3 %) в нижних и в боковых отведениях.

ФП выявлена у  36 (45 %) пациентов с  ГКМП: 

у 12  (15 %) — постоянная, у 5 (6,2 %) — персистирую-

щая, у 19 (23,8 %) — пароксизмальная форма.

Рисунок 4. 

ЭКГ у больных с ГКМП
Примечание: 

ГЛЖ — гипертрофия миокарда 

левого желудочка

Figure 4. 

ECG in patients with 

HCM
Note: 

LVH — left ventricular 

hypertrophy
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За время госпитализации желудочковая тахикардия 

была зарегистрирована у  6 (7,5 %) пациентов, из них 

у 4  (5 %) пациентов неустойчивая желудочковая тахи-

кардия была зафиксирована при 24-часовом холтеров-

ском мониторировании ЭКГ, у 2 — на ЭКГ в 12 отведе-

ниях. Наджелудочковая тахикардия выявлена у 3 (3,8 %) 

пациентов с ГКМП: у 2 (2,5 %) — при 24-часовом холте-

ровском мониторировании ЭКГ, у  1 (1,3 %)  — на ЭКГ 

в 12 отведениях (Pисунок 5).

Нарушения проводимости выявлены у  29 (36,3 %) 

пациентов: атриовентрикулярная (АВ) блокада  — 

у 6 (6,3 %) при этом у 2 (2,5 %) — I степени, у 3 (3,8 %) — 

III степени, блокада правой ножки пучка Гиса  — 

у  17  (21,3 %), левой ножки пучка Гиса  — у  12  (15 %) 

пациентов. Синдром Вольффа-Паркинсона-Уайта 

был выявлен у  (1) 1,3 % пациента (Рисунок 6). При-

ступ Морганьи-Эдамса-Стокса указан в документации 

у 3  (3,8 %) больных с ГКМП. В анамнезе 4 (5 %) паци-

ентам был имплантирован электрокардиостимулятор. 

Причиной имплантации являлись АВ-блокада III  ст. 

у 3 (3,8 %) пациентов после резекции межжелудочковой 

перегородки, брадисистолическая постоянная форма 

ФП у 1 (1,3 %) пациентов. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) у  паци-

ентов с ГКМП составляла 65 (56-78,8) мл/мин/1,73 м2 

(n=71). Хроническая болезнь почек имела место у  22 

(31 %) больных, при этом у  большинства 3а и  3б ста-

дии. (Рисунок 7). Протеинурия выявлена у  17 (25 % 

пациентов, n=68), уровень протеинурии выше 1  г/л 

был выявлен у  3 (4,4 %), нефротический синдром  — 

у 1 (1,5 %) пациента с ГКМП (Рисунок 8).

Продолжительность госпитализации среди пациен-

тов с  ГКМП составила 8 (6; 12,5) суток. Через 87 (45-

131,5; min 1, max 180) месяцев после выписки умерло 11 

(13,8 %) пациентов. Продолжительность жизни у умер-

ших больных от момента диагностики ГКМП составила 

10 (3-12, min 0, max 17) лет.

У умерших пациентов чаще, чем у живых, имелись 

ОВТ ЛЖ и  ФП в  анамнезе (X2= 10,09; р = 0,006  и  X2= 

3,96; р=0,047 соответственно) (Рисунок 9, 10). 

Возраст, пол, выраженность и форма ГЛЖ, ФВ ЛЖ, 

конечно-диастолический размер и объем ЛЖ, диасто-

лическая функция ЛЖ, размер и  объем левого пред-

сердия, степень протеинурии, СКФ, функциональный 

класс ХСН по NYHA, стадия ХСН (по Стражеско-Ва-

силенко), наличие артериальной гипертонии, инфаркта 

миокарда в  анамнезе и  сахарного диабета у  умерших 

и живых пациентов достоверно не различались (Табли-

ца 2, Рисунок 11). 

55  пациентам с  ГЛЖ (5 (9,1 %) из проанализи-

рованных выше пациентов) было проведено гене-

тическое тестирование для исключения фенокопий 

ГКМП. Из них у 12 (21,8 %) пациентов были выявлены 

мутации генов белков саркомера (истинная ГКМП), 

у 1 (1,8 %) — мутация гена транстиретина (АТТR- ами-

лоидоз).
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Обсуждение
Согласно опубликованным данным, случаи ГКМП 

были дагностированы в 122 странах. Этой патологией 

страдает примерно 20  млн человек во всем мире, что 

значительно превышает ранее предполагавшееся коли-

чество больных. Около 90 % случаев ГКМП являются не 

диагностированными [1].

В  нашем многопрофильном стационаре в  период 

с  2007  по 2021гг частота выявления ГКМП составила 

14,26 на 100 тыс. человеко-лет. Аналогичной статисти-

ческой информации на сайте Федеральной государ-

ственной статистики Российской Федерации и  в до-

ступной литературе найти не удалось. В Рочестерском 

эпидемиологическом проекте (Миннесота, США) в пе-

риод с  1984  по 2016гг выявляемость ГКМП состави-

ла 8,0/100  тыс. человеко-лет [6]. Различия могут быть 

обусловлены малой выборкой нашего исследования 

и  включением только госпитализированных пациен-

тов. Учитывая распространенность ГКМП в  общей 

популяции составляет 1 на 500 человек, большое коли-

чество случаев ГКМП не диагностировано в реальной 

клинической практике [1].

Отличительной особенностью ГКМП является 

неоднородность клинических проявлений, варьиру-

ющая от бессимптомного течения до тяжелой ХСН 

и  внезапной сердечной смерти. Типичными морфо-

логическими признаками ГКМП являются гипер-

трофия, повреждение кардиомиоцитов и  фиброз 

миокарда [1]. При этом заболевании нарушается 

обмен кальция в  миокарде, неэффективно исполь-

зуется энергия и  развивается микрососудистая дис-

функция. В нашем исследовании и по литературным 

данным, это сопровождается нарушением локальной 

и снижением глобальной сократимости, нарушением 

диастолической функции ЛЖ, недостаточностью кла-

панного аппарата сердца, нарушениями ритма и про-

водимости, ХСН (у 77,6 %, в т.ч. ХСНсФВ у 68,8 % па-

циентов) [1,5].

В клинических рекомендациях Европейского обще-

ства кардиологов в  качестве обязательного критерия 

диагностики ХСНсФВ (до 2021  года и  ХСНунФВ) ре-

комендовано определение NT-proBNP, BNP. В  ши-

рокой клинической практике это не всегда выпол-

няется, в  связи с  чем у  пациентов с  ГКМП в  нашей 

работе значения этого показателя не определялись. 

По  результатам некоторых авторов, уровень NT-

proBNP, BNP, высокочувствительный тропонин мо-

гут помочь дифференцировать ГКМП от ее фено-

копий и  даже отличать фенокопии друг от друга. 
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Liu H. et al. показали, что у пациентов с амилоидозом 

сердца значительно выше уровень NT-proBNP [5803,5 

(2533–13969) против 1513 (656–3516), p = 0,001)] и тро-

понин Т [91,9 (53,85–223,45) против 17,3 (11,9–45,3), 

p = 0,001], чем у  пациентов с  ГКМП. В  отличие от 

ГКМП диагноз амилоидоза сердца можно исключить 

при нормальных значениях NT-proBNP. Ни  у  одно-

го пациента с  AL амилоидозом сердца не было обна-

ружено NT-proBNP <55  пмоль/л. В  исследовании Hu 

K. et al. выявили, что уровни высокочувствительного 

тропонина Т (вч-ТнТ) и  NT-proBNP были значитель-

но выше в группе амилоидоза сердца [медиана: вч-ТнТ 

98 пг/мл, NT-proBNP 4110 пг/мл], чем в группе атаксии 

Фридрейха [вч-ТнТ 14 пг/мл, NT- proBNP 40 пг/мл] и в 

группе болезни Фабри [вч-ТнТ 18  пг/мл, NT-proBNP 

131 пг/мл, обе P<0,001]. Как вч-ТнТ >60 пг/мл (чувстви-

тельность 0,79, специфичность 0,93), так и NT-proBNP 

>1000  пг/мл (чувствительность 0,91, специфичность 

0,93) позволяли отдифференцировать амилоидоз серд-

ца от атаксии Фридрейха и болезни Фабри [7,8]. В свя-

зи с этим целесообразно широкое внедрение определе-

ния данных биомаркеров у пациентов с гипертрофией 

миокарда ЛЖ и особенно при ГКМП.

ФП является наиболее частой устойчивой аритмией 

при ГКМП. Ее распространенность зависит от тяжести 

заболевания и  составляет от 22 % у  больных с  ГКМП 

и  до 32 % у  больных с  ГКМП, ожидающих импланта-

ции кардиовертера-дефибриллятора и электрокардио-

стимулятора [9]. В нашем исследовании ФП у больных 

с  ГКМП встречалась чаще  — в  45 % случаев. Нару-

шения проводимости выявлены у  каждого третьего 

пациента, у  9 % нарушения проводимости возникли 

после резекции МЖП. Такая частота сопоставима 

с частотой ФП и нарушения проводимости у больных 

с  системным амилоидозом в  одном из исследований 

[2]. Вероятно, наша группа больных с ГКМП была ге-

терогенной, диагноз, главным образом, был поставлен 

по данным ЭХОКГ и не был исключены её фенокопии 

(например, амилоидоз сердца). Согласно результатам 

предыдущих исследований, частота выявления наслед-

ственного ATTR амилоидоза среди пациентов с  диа-

гностированной ГКМП составляет 5 %, и  достигает 

7,6 % в возрасте 55 лет и старше [3]. В недавнем иссле-

довании в когорте афро-карибских пациентов с необъ-

яснимой гипертрофией ЛЖ амилоидоз сердца выявлен 

у 33,9 % больных [10].

В мета-анализе Liu Q. et al. показано, что среди па-

циентов с  ГКМП функциональный класс NYHA, ФП, 

обструкция ВТЛЖ были значимыми прогностиче-

скими факторами сердечно-сосудистой смерти [11]. 
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Рисунок 7. ХБП у больных с ГКМП Figure 7. CKD in patients with HCM
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Более того, III-IV ФК NYHA был самым важным фак-

тором риска сердечно-сосудистой смертности и самым 

сильным прогностическим фактором риска общей 

смертности. В нашем исследовании у умерших пациен-

тов с ГКМП достоверно чаще встречалась ОВТ ЛЖ (р 

= 0,006) и ФП (р=0,047); функциональный класс NYHA 

различался между умершими и  живыми пациента-

ми, но различия не были статистически достоверны 

(р=0,073). Возможно, это обусловлено малой выборкой 

и  гетерогенность когорты наших пациентов, возмож-

ностью наличия среди больных с установленным диа-

гнозом ГКМП пациентов с  гипертоническим сердцем, 

а также особенностями диагностики ХСНсФВ в отсут-

ствие определения биомаркеров (BNP, NT-proBNP).

Выживаемость пациентов после операции, направ-

ленной на уменьшение градиента давления в  ВТЛЖ 

(миоэктомия, алкогольная абляция), ниже, чем у боль-

ных без операции и  без обструкции. Это можно объ-

яснить чем, что большей тяжестью клинической сим-

птоматики и  наличием ХСН высоких ФК у  больных, 

требующих миоэктомии [11]. Это согласуется с резуль-

татами нашего исследования.

Частота больных с  инфарктом миокарда в  анам-

незе в  нашем исследовании была намного выше, чем 

в Тайваньском исследовании (15 % и 3 %) [12], а частота 

больных с инфарктом миокарда без значимых стенозов 

коронарных артерий была сопоставима с  результата-

ми исследования Puwanant S. et al. (7,5 % и  9 % соот-

ветственно) [13]. По-видимому, помимо атеросклероза 

коронарных артерий, при ГКМП микрососудистая дис-

функция, стеноз интрамуральных коронарных артерий 

и дисфункция эндотелия могут способствовать разви-

тию ишемии и/или инфаркта миокарда. При феноко-

пиях ГКМП, особенно при амилоидозе сердца, изме-

нения на ЭКГ или локальные нарушения сократимости 

миокарда при ЭХОКГ могут имитировать картину ИМ 

и быть обусловлены отложением амилоида в стенке ЛЖ 

или в коронарных артериях [2,3]. 

Рисунок 9. 
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В  нашем исследовании у  половины пациентов 

с  ГКМП имела место артериальная гипертензия (АГ) 

в анамнезе, у 35 % — АГ 3 ст. Наш результат не отлича-

ется от таких в предыдующих исследованиях [14]. Не-

смотря на то, что две нозологии могут сочетаться, при 

АГ для подтверждения ГКМП необходимо генетиче-

ское тестирование, чтобы исключить гипертоническое 

сердце как причину ГЛЖ.

Низкий (даже нормальный) вольтаж комплексов 

QRS, который отмечен у ряда больных с ГКМП, явля-

ется проявлением масс-вольтажной диссоцации. Это 

может быть одним из признаков фенокопий ГКМП 

и требует скрининга для выявления причин ГЛЖ (ге-

нетический тест, биопсия и др.).

У 30 % пациентов с ГКМП в нашем исследовании вы-

явлено нарушение углеводного обмена (у 17,5 % — СД). 

Это в 2 раза выше, чем в общей популяции, и сопоста-

вимо с частотой СД в когорте больных ГКМП в Тайва-

не [12]. СД может быть причиной микрососудистой 

дисфункции и ИМ без значимых стенозов коронарных 

артерий у  больных с  ГКМП. Пациенты с  ГКМП и  СД 

имеют более высокий сердечно-сосудистый риск. У них 

выше ФК и более выражена сердечная недостаточность, 

обусловленная диастолической дисфункцией ЛЖ. Инте-

ресно, что при СД может развиваться картина «диабети-

ческой кардиомиопатии», проявляющейся ГЛЖ, диасто-

лической дисфункцией, дилатацией левого предсердия 

[15]. ГЛЖ, вызванная СД, усугубляется АГ и  почечной 

дисфункцией [15]. При ГЛЖ при СД, особенно при нали-

чии АГ, почечной дисфункции необходимо генетическое 

тестирование для подтверждения ГКМП и дифференци-

альной диагностики с диабетической кардиомиопатией.

В нашем исследовании поражение почек выявлено 

у  каждого третьего пациента с  ГКМП, у  большинства 

было выражено незначительно. Протеинурия в общем 

анализе мочи выявлялась преимущественно незначи-

тельная, при этом анализ мочи на альбуминурию или 

суточную протеинурию/альбуминурию не был прове-

ден. Общепризнано, что ХБП является важным фак-

тором риска исходов при таких сердечно-сосудистых 

заболеваниях (ССЗ), как ИБС и ХСН. Однако значение 

ХБП при ГКМП остается неопределенным [16]. С одной 

стороны, ХБП тесно связана с прогрессированием ГЛЖ 

и  фиброза миокарда. С  другой стороны, гипертрофия 

и  диастолическая дисфункция ЛЖ могут способство-

вать снижению СКФ, развитию почечной дисфункции 

Рисунок 10. 
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у пациентов с ГКМП [16]. Для своевременной диагно-

стики поражения почек у больных с ГКМП необходима 

скрининговая оценка экскреции альбумина с  мочой, 

в  т.ч. суточной альбуминурии. Причем выраженная 

ГЛЖ в сочетании с поражением почек является «крас-

ным флагом» системного амилоидоза и других инфиль-

тративных заболеваний сердца [2,3], что требует скри-

нинга на фенокопии ГКМП. 

По полученным нами результатам генетического те-

стирования больных c ГКМП, у 21,8 % пациентов были 

выявлены мутации генов белков саркомера, у 1,8 % — 

мутация в гене транстиретина (диагностирован наслед-

ственный АТТR-амилоидоз). Необходима насторожен-

ность клиницистов в отношении данного заболевания 

и скрининг для его исключения при наличии его «крас-

ных флагов» у больных с ГКМП [16].

Таблица 2. Сравнительная характеристика умерших и выживших больных с ГКМП

Примечание: ВОЛЖ — выводный отдел левого желудочка, ЛЖ — левый желудочек, ФП — фибрилляция предсердий, СКФ — скорость 

клубочковой фильтрации, ЛП — левое предсердие, КДР — конечно-диастолический размер, КДО — конечно-диастолический объем

Table 2. Comparison of characteristics in deceased and surviving patients with HCM

Note: LVОT — left ventricular outflow tract, LV — left ventricle, Afib — atrial fibrillation, GFR — glomerular filtration rate, LA — left atrium, 

EDD — end-diastolic diameter, EDV — end-diastolic volume
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Ограничения исследования
В  связи с  ретроспективным характером исследо-

вания, различными причинами и  сроками госпита-

лизации, различными клиническими проявлениями 

и  примененными медико-экономическими стандар-

тами ведения больных, проведены не все обследова-

ния, необходимые пациентам с ГКМП в соответствии 

с  современными рекомендациями, не проводилось 

генетическое тестирование и исключение фенокопий 

ГКМП.

Заключение 
В  реальной клинической практике ГКМП диагно-

стируется нечасто, вероятно, реже, чем встречается, не 

исключены гипердиагностика ГКМП у больных с арте-

риальной гипертензией и сахарным диабетом, а также 

гиподиагностика фенокопий ГКМП. Всем пациентам 

с  ГКМП необходимо проведение ЭхоКГ по современ-

ным протоколам с  оценкой диастолической функции, 

индекса массы, деформации миокарда, легочной гипер-

тензии и  др., оценка уровня тропонина и  NTproBNP, 

генетическое тестирование, а также другие обследова-

ния для исключения фенокопий. Значительные дости-

жения и широкая доступность генетического тестиро-

вания облегчает обнаружение саркомерных мутаций, 

вызывающих ГКМП, и  диагностику других генетиче-

ских заболеваний, которые могут имитировать ГКМП. 

Эти состояния не всегда могут быть надежно диффе-

ренцированы только на основе визуализирующих ме-

тодик. Несмотря на то, что фенокопии ГКМП относи-

тельно редки, очень важно различать эти состояния 

на ранней стадии, поскольку их естественное течение, 

лечение и прогноз значительно отличаются от таковых 

при ГКМП с  саркомерными мутациями. В  рамках на-

шего исследования мутации генов белков саркомера 

выявили у  каждого пятого пациента, а  мутация гена 

транстиретина (АТТR-амилоидоз) у 2 % больных с вы-

раженной ГЛЖ. Это подтверждает необходимость 

широкого внедрения генетического тестирования, 

скрининга на фенокопии ГКМП и включение их в про-

грамму государственных гарантий в  Российской Фе-

дерации для своевременного назначения специфиче-

ской патогенетической терапии и улучшения прогноза 

пациентов.

Рисунок 11. 

Кривые Каплана-

Мейера в зависимости 

от ФК и наличия 

ХСН у пациентов 

с гипертрофической 

кардиомиопатией 

(ГКМП, n=80, р=0,073)
Примечание: 

ХСН — хроническая сердечная 

недостаточность, 

ФК — функциональный класс 

(NYHA)

Figure 11. 

Kaplan-Meier curve 

of the proportion of 

patients with diff erent 

classes of CHF or without 

it among 80 patients 

with hypertrophic 

cardiomyopathy (HCM) 

(p=0.073)
Note: 

HF — heart failure
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В ДИАГНОСТИКЕ АТЕРОСКЛЕРОЗА 
ПЕРИФЕРИЧЕСКИХ АРТЕРИЙ У ПАЦИЕНТОВ 
С НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

A.S. Kuznetsova, A.I. Dolgushina, V.V. Pospelov, 

Т.А. Sokolova, E.V. Lebedev, V.V. Genkel 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «South-Ural 

State Medical University» of the Minist ry of Healthcare of the Russian Federation, Chelyabinsk, 

Russia

Ultrasou nd Score of Liver Steatosis Severity in the 
Diagnosis of Peripheral Arterial Atherosclerosis in 
Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease
Резюме
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является широко распространенным заболеванием, тесно ассоциированным с ожире-

нием и метаболическими нарушениями. В диагностике неалкогольной жировой болезни печени большое внимание уделяется неинвазив-

ным инструментальным маркерам. Целью настоящего исследования было изучение взаимосвязи значений ультразвуковой шкалы стеатоза 

Hamaguchi с распространенностью атеросклероза периферических артерий, а также оценка диагностической ценности Hamaguchi score 

в отношении наличия стенозов сонных артерий и артерий нижних конечностей. Материалы и методы. Всем участникам проводили ду-

плексное сканирование артерий каротидного бассейна и артерий нижних конечностей, абдоминальное ультразвуковое исследование. 

Резуль таты. В исследовании приняло участие 175 пациентов, среди них 72 мужчины и 103 женщины. Медиана возраста пациентов состави-

ла 50 лет. Сочетанный атеросклероз сонных артерий и артерий нижних конечностей выявлен у 76 (43,4 %) пациентов. Медиана выражен-

ности стеатоза печени по шкале Hamaguchi составила 2 балла. В группе пациентов с сочетанным атеросклерозом сонных артерий и артерий 

нижних конечностей были отмечены достоверно более высокие значения Hamaguchi score (р=0,026). По данным логистического регресси-

онного анализа увеличение балла по шкале Hamaguchi на одну единицу ассоциировалось с увеличением относительного риска выявления 

сочетанного атеросклероза двух бассейнов (сонные артерии и артерии нижних конечностей) в 1,192 раза (95 % ДИ 1,023-1,387). По данным 

ROC-анализа увеличение значений шкалы Hamaguchi более 2 баллов позволяло диагностировать сочетанные стенозы каротидных артерий 

и артерий нижних конечностей с чувствительностью 52,6 % и специфичностью 63,6 % (AUC=0,596; p=0,024). Заключение. У пациентов с не-

алкогольной жировой болезнью печени значения шкалы Hamaguchi более 2 баллов позволяет диагностировать сочетанные стенозы каро-

тидных артерий и артерий нижних конечностей с чувствительностью 52,6 % и специфичностью 63,6 %.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени; атеросклероз периферических артерий; шкала Hamaguchi
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a widespread disease closely associated with obesity and metabolic disorders. Noninvasive instrumental 

markers are of great importance in the diagnosis of NAFLD. The aim of the present investigation was to study the correlation of Hamaguchi score with 

the prevalence of peripheral arterial atherosclerosis and to evaluate the diagnostic value of Hamaguchi score in relation to the presence of carotid 

and lower limb arterial stenoses. Materials and Methods. All the participants underwent duplex scanning of the arteries of the carotid basin and the 

arteries of the lower extremities, and abdominal ultrasound examination. Results. The study involved 175 patients, including 72 men and 103 women. 

Median age of the patients was 50 years. Combined atherosclerosis of carotid arteries and the arteries of the lower extremities was detected in 76 

(43,4 %) patients. Median severity of hepatic steatosis according to Hamaguchi score was 2 points. Significantly higher Hamaguchi score values 

(p=0,026) were observed in the group of patients with combined atherosclerosis of carotid arteries and lower limb arteries. According to logistic 

regression analysis, a one unit increase in Hamaguchi score was associated with a 1,192-fold (95 % CI 1,023-1,387) increase in the relative risk of finding 

combined atherosclerosis of two basins (carotid and lower extremity arteries). According to ROC-analysis, increasing Hamaguchi score>2 points 

allowed to diagnose combined stenoses of carotid and lower limb arteries with sensitivity of 52,6 % and specificity of 63,6 % (AUC=0,596; p=0,024). 

Conclusion. In patients with NAFLD the Hamaguchi score>2 made it possible to diagnose combined stenoses of the carotid and lower extremity 

arteries with a sensitivity of 52,6 % and specificity of 63,6 %.
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AUC — area under the curve, FLI — fatty liver index, LFS — Liver Fat Score, ROC — receiver operating characteristic, ДИ — доверительный интервал, 

ИБС — ишемической болезнь сердца, ИИ — интерквартильный интервал, Ме — медиана, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, 

ОХС — общий холестерин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой 

плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности

Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

является широко распространенным заболеванием, 

тесно ассоциированным с  ожирением и  метаболиче-

скими нарушениями [1-3]. При этом данная патоло-

гия может поражать и лиц без избыточной массы тела: 

в  целом, около 40 % популяции пациентов с  НАЖБП 

имеют нормальные значения индекса массы тела [4]. 

Данный факт является важным в  понимании значи-

мости данного заболевания. Так результаты последних 

метаанализов демонстрируют высокий риск развития 

фатальных и  нефатальных сердечно-сосудистых со-

бытий (инфаркта миокарда, инсульта, реваскуляриза-

ции) в  когортах пациентов с  НАЖБП независимо от 

наличия метаболического синдрома и  ожирения [5, 

6]. Важно отметить, что сердечно-сосудистые заболе-

вания были основной причиной смерти у  пациентов 

с НАЖБП (38 % от всех причин) в исследованиях, про-

веденных в США, Европе и Азии [7, 8].

В диагностике НАЖБП большое внимание уделяет-

ся неинвазивным лабораторным и инструментальным 

маркерам (в  частности, Fatty liver index (FLI), Hepatic 

steatosis index (HSI), Hamaguchi score). Зачастую имен-

но данные показатели используются как инструменты 

поиска взаимосвязей между НАЖБП и  кардиоваску-

лярными заболеваниями. Так в работе Biyao Zou et al. 

(2021) был отмечен более высокий уровень заболе-

ваемости фибрилляцией предсердий, ишемической 

болезнью сердца (ИБС), инсультом, сердечной недо-

статочностью, а  также достоверно более высокие по-

казатели сердечно-сосудистой смертности (10,42  на 

1000 человеко-лет, 95 % ДИ 10,15–10,70 против 5,18 на 

1000 человеко-лет, 95 % ДИ 5,04–5,32) среди пациентов 

со значениями FLI > 60  в  сравнении с  пациентами со 

значениями FLI < 60 [8]. Исследование Chenxi Wang et 

al. (2021) показало, что увеличение HSI на один квар-

тиль ассоциировалось с  повышением отношения 

шансов (ОШ) выявления каротидного атеросклероза 

в 1,16 раза (95 % ДИ 1,114-1,207) [9]. Рядом исследова-

телей отмечена тесная корреляция маркеров эндоте-

лиальной дисфункции, в  частности васкулоэндотели-

ального фактора роста, со значениями HSI [10]. Также 

выявлена связь между нарушениями липидного обме-

на и стеатометрическими ультразвуковыми индексами: 
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в работе Daniele Pastori et al. (2018) значения Hamaguchi 

score (полуколичественной ультразвуковой шкалы 

оценки стеатоза печени) были значимо взаимосвязаны 

с концентрацией ремнантного холестерина [11]. 

Анализ литературных данных свидетельствует 

о том, что неинвазивные маркеры стеатоза могут быть 

эффективными инструментами в  стратификации кар-

диоваскулярного риска и  поиске ассоциаций с  сердеч-

но-сосудистыми осложнениями. Целью настоящего 

исследования было изучение взаимосвязи значений 

ультразвуковой шкалы стеатоза Hamaguchi с  распро-

страненностью атеросклероза периферических артерий, 

а  также оценка диагностической ценности Hamaguchi 

score в  отношении наличия стенозов сонных артерий 

и артерий нижних конечностей.

Материал и методы
В  исследовании приняло участие 175  пациентов 

(72  мужчины и  103  женщины) с  НАЖБП, верифици-

рованной по ультразвуковому исследованию. Медиана 

возраста пациентов составила 50 (44,0; 56,0) лет. 

Все участники подписали добровольное информи-

рованное согласие. В исследование не включали паци-

ентов с  нижеперечисленными состояниями: в  остром 

периоде сердечно-сосудистых событий (острый ко-

ронарный синдром, острое нарушение мозгового 

кровообращения, транзиторная ишемическая атака), 

с  хронической болезнью почек (ХБП) С4-С5  стадий, 

с  выявленными злокачественными новообразования-

ми, циррозом печени, вирусными гепатитами. Прото-

кол исследования был одобрен локальным этическим 

комитетом (протокол заседания № 10 от 27.10.2018). 

Диагноз НАЖБП был установлен в  соответствии 

с  общепринятыми критериями: наличие избыточного 

количества жировых отложений в  печени по данным 

ультразвуковой визуализации, отсутствие в  анамнезе 

хронического употребления алкоголя в токсичных до-

зах [12].

Всем участникам проводили дуплексное сканирова-

ние артерий каротидного бассейна и  артерий нижних 

конечностей. С  протоколом ультразвукового исследо-

вания периферических артерий более подробно можно 

ознакомиться в наших предыдущих работах [13]. Про-

цент стенозирования артерий оценивали планиметри-

чески в B-режиме по диаметру в поперечном сечении 

сосуда и  с использованием гемодинамических крите-

риев. Процент стеноза измеряли согласно методу ECST 

(Th e European Carotid Surgery Trial). В качестве крите-

риев стенозов сонных артерий ≥50 % рассматривали: 

пиковую систолическую скорость (ПСС) > 125  см/с, 

отношение ПСС внутренней сонной артерии (ВСА) 

к общей сонной артерии > 4, конечно-диастолическую 

скорость в ВСА > 40 см/с [14,15]. Критериями стенозов 

артерий нижних конечностей ≥50 % являлись: увели-

чение ПСС до 200-400 см/с, спектральное расширение 

в месте стеноза, двухфазный спектр кровотока [16]. 

Абдоминальное ультразвуковое исследование про-

водилось на аппарате «Canon Aplio 400» (Япония); ис-

пользовался конвексный датчик с  рабочей частотой 

2,5-5  МГц. Оценивались классические ультразвуковые 

признаки стеатоза печени: увеличение эхогенности 

ткани печени, размытие (blurring) внутрипеченочных 

сосудов и  затухание эхо-сигнала. Выраженность стеа-

тоза печени оценивалась по полуколичественному ме-

тоду Hamaguchi M. (2007), согласно которому каждому 

из вышеперечисленных параметров стеатоза присваи-

вается определенное количество баллов: яркость пече-

ни — от 0 до 3 баллов; затухание эхо-сигнала — от 0 до 

2  баллов; размытость сосудов  — от 0  до 1  балла [17]. 

Максимально возможный балл равен шести. 

Лабораторно всем пациентам определяли концен-

трацию общего холестерина, холестерина липопро-

теинов низкой и  высокой плотности, триглицеридов, 

уровня креатинина, с расчетом скорости клубочковой 

фильтрации по формуле CKD-EPI (2011). 

У  всех пациентов проводились опрос, измерение 

стандартных антропометрических параметров (рост, 

масса тела, расчет индекса массы тела (ИМТ), измере-

ние окружности талии). Отдельно проводилась оценка 

типа ожирения (метаболически здоровый/нездоровый 

фенотип) [18,19]. 

Характеристика пациентов представлена в таблице 1.

Анализ полученных данных проводили с  исполь-

зованием пакетов статистического анализа данных 

MedCalc (версия 20.110) и  IBM SPSS Statistics (версия 

18). Качественные переменные описывали абсолют-

ными и относительными частотами (процентами). Ко-

личественные переменные описывали медианой (Ме) 

c указанием интерквартильного интервала [25-й про-

центиль; 75-й процентиль]. В целях определения взаи-

мосвязей показателей использовали корреляционный 

анализ Спирмена с  расчетом коэффициента ранговой 

корреляции. Значения коэффициента корреляции ин-

терпретировали следующим образом: r ≥ 0,7 — наличие 

сильной связи между признаками; 0,3 < r < 0,7 — нали-

чие связи между признаками средней силы; r ≤ 0,3  — 

наличие слабой связи между признаками [20]. Для 

оценки значимости различий между двумя группами 

использовали критерий Манна-Уитни. Различия счита-

ли статистически значимыми при критическом уровне 

значимости 0,05. Для оценки зависимости одной пере-

менной от другой применяли процедуру логистической 

регрессии. С  целью установления пороговых значе-

ний исследуемых показателей проводили ROC-анализ 

с определением чувствительности, специфичности.

Результаты 
У  большинства пациентов встречались различные 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Так, более чем у  половины пациентов выявлено абдо-

минальное ожирение; курение наблюдалось у  каждо-

го пятого (21,7 %). Сочетанный атеросклероз сонных 

артерий и артерий нижних конечностей выявлен у 76 

(43,4 %) пациентов. Медиана выраженности стеатоза 

печени по шкале Hamaguchi составила 2 балла (табл.1).

При проведении корреляционного анализа была 

выявлена положительная корреляционная взаимосвязь 

между значениями шкалы Hamaguchi и концентрацией 
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триглицеридов (r=0,317; р=0,0001) и слабая отрицатель-

ная корреляционная взаимосвязь с концентрацией ли-

попротеинов высокой плотности (r=-0,191; р=0,012).

В  группе пациентов с  сочетанным атеросклерозом 

сонных артерий и  артерий нижних конечностей были 

отмечены более высокие значения Hamaguchi score по 

сравнению с пациентами без сочетанного перифериче-

ского атеросклероза (медиана значений Hamaguchi score 

3,0 (0,0; 4,0) балла и 1,0 (0,0; 4,0) балл, соотв., р=0,026). 

Для определения потенциальной диагностиче-

ской ценности и  оптимальных пороговых значений 

Hamaguchi score в отношении прогнозирования нали-

чия сочетанных стенозов сонных артерий и  артерий 

нижних конечностей был проведен логистический ре-

грессионный анализ и  ROC-анализ (таблица 2, рису-

нок 1). 

По данным логистического регрессионного анализа 

увеличение балла по шкале Hamaguchi на одну единицу 

ассоциировалось с увеличением относительного риска 

выявления сочетанного атеросклероза двух бассей-

нов (сонные артерии и артерии нижних конечностей) 

в 1,192 раза (95 % ДИ 1,023-1,387).

По данным ROC-анализа увеличение значений 

шкалы Hamaguchi >2  баллов позволяло диагностиро-

вать сочетанные стенозы каротидных артерий и арте-

рий нижних конечностей с  чувствительностью 52,6 % 

и специфичностью 63,6 % (AUC=0,596; p=0,024).

При проведении сравнительного анализа значений 

Hamaguchi score у мужчин и женщин отмечены досто-

верно более высокие значения данной шкалы у мужчин 

по сравнению с женщинами (медиана значений шкалы 

3,0 (1,0; 4,0) балла и 1,0 (0,0; 4,0) балл, соотв., р=0,003). 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель/

Indicator

Пациенты /

Patients

(n=175)

Мужчины/

Men

(n=72)

Женщины/

Women

(n=103)

Возраст, лет, Ме (ИИ)/Age, years, Me (IQR) 50,0 (44,0; 56,0) 47,5 (44,0; 55,0) 51,0 (45,0; 56,0)

ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ)/BMI, kg/m2, Me (IQR) 26,8 (23,4; 30,5) 28,1 (25,7; 31,2) 25,5 (22,3; 29,4)

Ожирение/Obesity:

Метаболически здоровый фенотип/Metabolically healthy phenotype

Метаболически нездоровый фенотип/ Metabolically unhealthy phenotype

48 (27,4 %)

8 (4,57 %)

40 (22,9 %)

25 (34,7 %)

3 (4,17 %)

22 (31,4 %)

23 (22,3 %)

5 (4,85 %)

18 (17,5 %)

Окружность талии, см, Ме (ИИ)/Waist circumference, cm, Me (IQR) 84 (77; 98) 96,0 (85,0; 104) 81,0 (76,0; 91,0)

Абдоминальное ожирение, n (%)/Abdominal obesity, n (%) 98 (56 %) 49 (68,1 %) 49 (47,6 %)

Курение, n (%)/Smoking, n (%) 38 (21,7 %) 23 (31,9 %) 15 (14,6 %)

Ишемическая болезнь сердца, n (%)/Coronary artery disease, n (%) 4 (2,28 %) 4 (5,55 %) 0

Артериальная гипертензия, n (%)/Arterial hypertension, n (%) 62 (35,4 %) 36 (50,0 %) 26 (25,2 %)

Сахарный диабет 2 типа, n (%)/Type 2 diabetes mellitus, n (%) 3 (1,71 %) 2 (2,78 %) 1 (0,97 %)

Атеросклероз сонных артерий, n (%)/Carotid atherosclerosis, n (%)/ 121 (69,1 %) 57 (79,2 %) 64 (62,1 %)

Максимальный стеноз сонных артерий, %, Me (ИИ)/

Maximum stenosis of the carotid arteries, %, Me (IQR)
24,0 (0,0; 30,0) 26,0 (20,0; 33,8) 20,0 (0,0; 25,0)

Стенозы сонных артерий ≥50 %, n (%)/Carotid artery stenoses ≥50 %, n (%) 5 (2,86 %) 3 (4,16 %) 2 (1,94 %)

Атеросклероз артерий нижних конечностей, n (%)/

Atherosclerosis of lower limb arteries, n (%)
96 (54,8 %) 54 (75,0 %) 42 (40,8 %)

Стенозы артерий нижних конечностей ≥50 %, n (%)/

Lower limb arterial stenoses ≥50 %, n (%)
1 (0,57 %) 1 (1,39 %) 0

Сочетание атеросклероза сонных артерий и артерий нижних 

конечностей, n (%)/

Combination of atherosclerosis of carotid arteries and lower extremity 

arteries, n (%)

76 (43,4 %) 46 (63,9 %) 30 (29,1 %)

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ)/Total cholesterol, mmol/l, Me (IQR) 5,91 (5,03; 6,58) 5,74 (4,70; 6,50) 6,06 (5,23; 6,62)

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ)/LDL cholesterol, mmol/l, Me (IQR) 3,71 (2,94; 4,55) 3,48 (2,89; 4,36) 3,94 (3,14; 4,59)

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ)/HDL cholesterol, mmol/l, Me (IQR) 1,40 (1,16; 1,63) 1,19 (1,01; 1,40) 1,53 (1,35; 1,72)

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ)/Triglycerides, mmol/l, Me (IQR) 1,16 (0,80; 1,70) 1,30 (0,90; 2,10) 1,1 (0,80; 1,50)

Креатинин, мкмоль/л/Creatinine, μmol/l 89,7 (73,5;103;6) 95,8 (81,7; 110) 85,1 (68,9; 100)

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 по CKD-EPI (2011)/

рGFR, ml/min/1,73 m2 to CKD-EPI (2011)
76,0 (63; 91) 78,0 (67,2; 95,3) 70,0 (60,0; 89,0)

Hamaguchi score, Ме (ИИ)/Hamaguchi score, Me (IQR) 2,0 (0,0; 4,0) 3,0 (1,0; 4,0) 1,0 (0,0; 4,0)

Примечание: Ме — медиана; ИИ — интерквартильный интервал; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой 

плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации (cGFR — calculated glomerular filtration rate)

Note: Me — median; IQR — interquartile range; TCH — total cholesterol; TG — triglycerides; HDL — high-density lipoprotein cholesterol; LDL — low-density lipoprotein cholesterol; 

cGFR — calculated glomerular filtration rate
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Однако результаты ROC-анализа для оценки диагно-

стической ценности Hamaguchi score в отношении про-

гнозирования наличия сочетанных стенозов сонных 

артерий и артерий нижних конечностей, проведенного 

отдельно для мужчин и для женщин, не показали ста-

тистическую значимость (рисунок 2А-Б).

Обсуждение
Взаимосвязь между НАЖБП и  сердечно-сосуди-

стыми заболеваниями является одной из наиболее 

активно изучаемых областей медицины [21]. В  струк-

туре смертности пациентов с  НАЖБП ведущую роль 

занимают сердечно-сосудистые события, а не печеноч-

ные исходы. Кроме того, для НАЖБП и ССЗ описано 

достаточно большое количество общих патогенетиче-

ских механизмов: системное воспаление, инсулиноре-

зистентность, эндотелиальная дисфункция, дисбиоз 

кишечной микробиоты [22, 23].

В  проведенном нами исследовании стеатометри-

ческая шкала Hamaguchi score продемонстрировала 

Таблица 2. Данные логистического регрессионного анализа
Table 2. Data from the logistic regression analysis

B RMSE
Вальд/

Wald

Степень 

свободы/

DF

Уровень 

значимости/

Signifi cance 

level

Exp (B)

95 % доверительный 

интервал для EXP(B)/ 

95 % CI EXP(B)

Нижняя/ 

Lower

Верхняя/ 

Upper

HamaScore 0,175 0,077568 5,104 1 0,024 1,192 1,023 1,387

Константа/

Constant
-0,652 0,232698 7,841 1 0,005 0,521

Примечание: RMSE — среднеквадратичная ошибка; DF — degrees of freedom

Note: RMSE — Root Mean Square Error; CI — confidence interval

Рисунок 1. Результаты ROC-анализа для шкалы 

Hamaguchi

Figure 1. Results of the ROC analysis for the Hamaguchi 

scale

Рисунок 2. Результаты ROC-анализа для шкалы Hamaguchi у мужчин (А) и женщин (Б)

Figure 2. ROC analysis results for the Hamaguchi scale in men (A) and women (B)
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диагностическую значимость в отношении выявления 

каротидного атеросклероза и  атеросклероза артерий 

нижних конечностей среди пациентов с НАЖБП. Не-

смотря на невысокую чувствительность и  специфич-

ность, нами впервые было показано, что данная ультра-

звуковая шкала может эффективно использоваться не 

только как инструмент оценки тяжести стеатоза пече-

ни, но и как предиктор сочетанного атеросклероза сон-

ных артерий и артерий нижних конечностей. 

В  работе отмечена взаимосвязь Hamaguchi score 

с параметрами липидного обмена. Полученные данные 

согласуются с результатами ранее проведенных иссле-

дований. Так, Sookoian S et al. (2008) продемонстриро-

вали, что каротидный атеросклероз достоверно чаще 

выявлялся среди пациентов с  НАЖБП и  отметили 

корреляционную взаимосвязь между значениями тол-

щины интима-медиа каротидных артерий и концентра-

циями аланинаминотрансферазы и  гамма-глутамил-

транспептидазы [24]. Результаты метаанализа Tang ASP 

et al. (2022) показали, что наличие у пациента НАЖБП 

увеличивает отношение шансов каротидного атеро-

склероза в 3,2 раза (95 % ДИ 2,37-4,32; p<0,0001), а риск 

развития инсульта  — в  1,88  раза (95 % ДИ 1,23-2,88; 

p=0,02) [25]. Ряд исследований указывают на взаимос-

вязь между неинвазивными маркерами стеатоза пече-

ни (в частности, Liver Fat Score (LFS)) и распространен-

ностью каротидного атеросклероза, на корреляции 

между стеатометрическими индексами (Hamaguchi 

score) и  биомаркерами инсулинорезистентности (НО-

МА-индекс) [26, 27].

Заключение
У пациентов с НАЖБП значения шкалы Hamaguchi 

>2 баллов позволяет диагностировать сочетанные сте-

нозы каротидных артерий и  артерий нижних конеч-

ностей с чувствительностью 52,6 % и специфичностью 

63,6 %. Метод оценки стеатоза печени по Hamaguchi мо-

жет рассматриваться в качестве скрининга на наличие 

периферического атеросклероза у пациентов высокого 

риска. 
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Hepatopulmonary Syndrome in Patients 
with Liver Cirrhosis: Prevalence, Clinical 
Significance, Clinical Features, Therapeutic 
Approaches 
Резюме
Гепатопульмональный синдром является тяжёлым осложнением хронических заболеваний печени, значительно снижающим качество 

и продолжительность жизни пациентов, патогенетическим проявлением которого является гипоксемия и внутрилёгочные вазодилата-

ции. По данным некоторых авторов он выявляется у 35 % пациентов с терминальной стадией поражения печени. Основное клиниче-

ское проявление гепато-пульмонального синдрома — прогрессирующая одышка с возможным возникновением платипноэ и ортодексии. 

Однако, его диагностика вызывает трудности, так как «золотой стандарт» — трансторакальная эхокардиография с внутривенным вве-

дением контрастного препарата — инвазивная процедура, требующая специфического оснащения и не получившая широкого распро-

странения в лечебных учреждениях Российской Федерации. В качестве дополнительного метода используется физикальный осмотр, при 

котором могут выявляться телеангиоэктазии, цианоз, изменение пальцев рук по типу «барабанных палочек», а ногтей по типу «часовых 

стекол», однако эти проявления не обладают высокой специфичностью. В связи с этим необходимо продолжать дальнейший поиск мало-

инвазивных, применимых в рутинной практике диагностических методов и лабораторных маркёров. В этом обзоре представлены данные 

о распространённости, патогенезе, клинической картине, диагностике и лечении этого синдрома. Его целью является структурирование 

современных данных и накопленного опыта для более ранней верификации диагноза и, соответственно, применения оптимальной так-

тики ведения пациентов с данной патологией. Основным эффективным методом лечения гепатопульмонального синдрома в настоящий 
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момент является пересадка печени, поэтому его раннее выявление позволяет своевременно направить пациента в центр транспланта-

логии для включения в лист ожидания, назначив при необходимости длительную кислородотерапию, что значимо продлевает жизнь 

пациентов и улучшает ее качество.

Ключевые слова: гепатопульмональный синдром, цирроз печени, гипоксемия, вазодилатации, одышка, ортодексия, платипноэ
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Abstract
Hepatopulmonary syndrome is a severe complication of chronic liver diseases, significantly reducing the quality and duration of patient’s lives, the 

pathogenetic manifestation of which is hypoxemia and intrapulmonary vasodilation. The disease is widespread enough: according to some authors, up to 

35 % of patients with the terminal stage of liver damage suffer from this syndrome. The main clinical manifestation is progressive dyspnea with possible 

occurrence of platypnea and orthodexia. Diagnosis is difficult, since the “gold standard” — transthoracic echocardiography with intravenous injection 

of contrast agent — is an invasive procedure requiring specific equipment, that’s why it is poorly used in medical institutions of the Russian Federation. 

Physical examination is used as an additional method, in which we see dyspnea, cyanosis, spider nevi, digital clubbing, but these manifestations are not 

highly specific. Therefore, there is an urgent need for minimally invasive, widespread diagnostic methods and clinical markers that can provide early 

verification of the diagnosis. This review presents data on the prevalence, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment of this syndrome. 

The aim of this review is to structure the current data and the accumulated experience for an earlier verification of the diagnosis and accordingly, to 

apply the optimal management tactics for patients with this pathology. Liver transplantation is currently the main effective method of treatment. 

Patients with hepatopulmonary syndrome who underwent liver transplantation have been proven to have better survival rate.

Key words: hepatopulmonary syndrome, cirrhosis, hypoxemia, vasodilatations, dyspnea, orthodeoxia, platypnea
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CO — 

диффузионная способность легких по монооксиду 

углерода, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ET-1 — эндотелин-1, ETB — рецептор эндотелина легочных сосудов-B, NO — оксид азота, 

PaO
2
 — парциальное давление кислорода в артериальной крови, Sat O

2
 — сатурация кислородом крови, TIPS — трансъюгулярное внутри-

печеночное портосистемное шунтирование, VEGF — фактора роста эндотелия сосудов, ГПС — гепатопульмональный синдром, КТ ОГК — 

компьютерная томография органов грудной клетки, ТП — трансплантация печени, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ЭХО-КГ — 

эхокардиография

Введение
Гепатопульмональный синдром (ГПС) является 

серьёзным осложнением заболеваний печени, вклю-

чающим триаду признаков: цирроз печени и/или пор-

тальную гипертензию, артериальную дезоксигенацию 

и  внутрилёгочные сосудистые дилатации.  По данн ым 

опубликованных исследований данный синдром ухуд-

шает прогноз у пациентов с хроническими заболевани-

ями печени при наличии печеночной недостаточности. 

При проведении многофакторного анализа со стати-

стической поправкой на влияние таких факторов как 

тяжесть цирроза печени, возраст, пол было установле-

но, что ГПС является независимым фактором увеличе-

ния смер тности (ТП) [1-3]. 

В 1884 году Флукигер впервые опубликовал клиниче-

ское наблюдение женщины с циррозом печени, цианозом 

и симптомом «барабанных палочек». Позже в 1977 году 

для описания данной клинической симптоматики Кен-

неди и Кнудсоном был предложен термин «гепато-пуль-

мональный синдром». При проведении у этих пациентов 

посмертных морфологических исследований они выяви-

ли расширение лёгочных сосудов и значимую перифери-

ческую дилатацию лёгочных артерий на прекапиллярном 

и капиллярном уровнях без каких-либо других измене-

ний лёгочной паренхимы [4]. До 1988 года для лечения 

ГПС использовались только консервативные методы ле-

чения, эффективность которых была достаточно низкая 

[5]. ГПС до этого долгое время считался противопоказа-

нием к  проведению ТП, однако после многочисленных 

исследований ситуация изменилась диаметрально про-

тивоположно: было отмечено, что трансплантация при-

водит к обратному развитию гипоксемии, а также к су-
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Рисунок 1. Схематическое изображение процесса отбора публикаций, посвященных диагностике гепатопульмонального синдрома у пациентов с циррозом печени
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Количество обнаруженных публикаций в 

результате поиска в базе PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

январь 2017 г. - август 2022 г. (n= 255 )

Число публикаций прошедших скрининг 

(n=78)

Исследования, включенные в 

количественный анализ (n=23 )

Исключено публикаций, в связи с неполным соответствием 

цели настоящего исследования. Статьи посвящены:

• статьи были посвящены хирургическому лечению ГПС, а не 

диагностике его

• основным направлением изучения была портальная 

гипертензия, а не гепатопульмональный синдром 

(n=177 )

Исключено полнотекстовых статей в связи с :

• обследованием неподходящих групп пациентов

• отсутствием необходимых для достижения цели настоящего 

исследования данных

• отсутствие статистически значимой ассоциации ГПС с 

тяжелым течением заболевания печени

(n=55 )

щественному увеличению выживаемости. Это открытие 

в сочетании с отсутствием эффективного медикаментоз-

ного лечения привело к тому, что ТП стала основным ме-

тодом лечения ГПС [5]. 

В представленной статье мы провели систематиче-

ский анализ исследований, посвященных взаимосвязи 

клинико-лабораторных и инструментальных маркеров 

с клинической картиной, тяжестью и прогнозом ГПС, 

а также обсудили возможные направления дальн ейшей 

работы в этой области.

Цель исследования: на основании опубликован-

ных данных о распространенности, патогенезе, клини-

ко-лабораторных и  инструментальных данных о  ГПС 

у  пациентов с  циррозом печени сформировать пере-

чень наиболее значимых клинических маркеров для 

осуществления ранней верификации диагноза и начала 

терапии в реальной клинической практике.

Материалы и методы:
В  ходе исследования был выполнен поиск и  ана-

лиз статей в базе PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/), опубликованных за период с  января 2017г по 

август 2022г. Поисковый запрос содержал слова “hepa-

topulmonary” и  производные, “syndrome” и  произво-

дные, “cirrhosis” и производные, “hypoxemia” и произ-

водные, “vasodilatation” и  производные, “ orthodeoxia” 

и производные, “ platypnea” и производные, “treatment” 

и  производные, “liver transplantation” и  производные, 

“diff using capacity” и производные, “cardiac involvement” 

и производные. Для сужения круга поиска были исклю-

чены статьи, содержащие слова “children” с вариация-

ми. Таким образом, поисковый алгоритм выглядел так: 

“liver cirrhosis” OR “prevalence” OR “diagnosis” OR “va-

sodilatation” OR “clinical features” OR “orthodeoxia” OR 

“platypnea” OR “treatment” OR “liver transplantation” OR 

“pulmonary dysfunction” OR “diff using capacity” OR “car-

diac involvement” OR “myocardial function” AND “hepa-

topulmonary syndrome”. 

При применении представленного алгоритма поис-

ка первоначально было обнаружено 255  статей. В  по-

следующем, из 255  статей были исключены 47  статей 

с  исследованием лиц младше 18  лет. Затем было ис-

ключено 130  публикаций, которые не полностью со-

ответствовали цели настоящего исследования (статьи 

были посвящены хирургическому лечению ГПС, а  не 

диагностике его, также основным направлением изуче-

ния была портальная гипертензия, а не ГПС). Список 

сократился до 78 статей.

После тщательного анализа содержания публика-

ций из полученного списка были дополнительно ис-

ключены статьи, в которых либо имелось указание на 

обследование больных с  заболеваниями печени без 

развития цирроза, либо не имелось необходимых для 

достижения цели настоящего исследования данных 

обследования пациентов. Исключались отдельные 

клинические случаи в  связи с  немногочисленностью 

описаний данных пациентов. Из  списка отсеивались 

работы, в  которых ассоциация ГПС с  тяжелым тече-

нием заболеваний печени оказалась статистически не-

значимой (p >0,05). Таким образом, на последнем этапе 

анализа данных литературы по обсуждаемому вопро-

су из 78  статьи было исключено еще 55  публикаций. 
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database searching 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

january 2017 г. - august 2022 г. (n= 255 )

Detailed evaluation of the full-text articles 

(n=78)
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• the articles were devoted to the surgical treatment of GPS

• not diagnosis, its main focus of study was portal hypertension,

not hepatopulmonary syndrome

(n=177 )

Articles  excluded due to :

• examination of unsuitable groups of patients

• by the lack of data necessary to achieve the purpose of this study 

the

• absence of a statistically significant association of GPS with severe 

liver disease

(n=55 )

В  результате проведенного поиска был сформирован 

список из 23 публикаций, в которых продемонстриро-

вана четкая ассоциативная связь наличия ГПС с ухуд-

шением качества жизни и увеличением смертности па-

циентов, важности раннего скрининга и поиска новых 

методов исследований для улучшения выживаемости 

и прогноза пациентов с ГПС (рис. 1). 

Определение и критерии
ГПС определяется как гипоксемия, развившаяся 

вследствие расширения лёгочных сосудов и  образо-

вания сосудистых шунтов при заболеваниях печени 

с  наличием портальной гипертензии или без нее [6]. 

Критерии постановки диагноза ГПС представлены 

в таблице 1.

В  ходе проведенных исследований была выявле-

на корреляция тяжести ГПС с  тяжестью заболевания 

печени и, оцениваемой по шкале MELD (Model for 

End–Stage Liver Disease) [4], используемой для расчета 

прогноза выживаемости пациентов с  терминальной 

стадией печеночной недостаточности. 

В таблице 2 представлена классификация ГПС, ос-

нованная на оценке степени нарушения легочного га-

зообмена, характеризующегося снижением уровня кис-

лорода в артериальной крови [6] (табл.2).

Figure 1. Schematic representation of the selection process for publications on 

hepatopulmonary syndrome in patients with liver cirrhosis

Таблица 1. Критерии постановки ГПС 
(с изменениями) [6, 7] 
Table 1. Diagnostic criteria for hepatopulmonary 
syndrome (with changes) [6, 7]

Показатель/
Parameter

Определение/
Defi nition

Оксигенация/
Oxygenation

PaO
2
 <80 мм рт.ст. и/или A/a градиент 

с поправкой на возраст > 15 мм рт. ст. или 
20 мм рт. ст., если возраст> 64 лет, при 
дыхании воздухом в помещении/
PaO

2
 <80 mmHg or PA–a,O

2
 > 15 mmHg; > 

20 mmHg for patients aged > 64 years old

Внутрилёгочная 
вазодилатация/
Pulmonary 
vasodilation 

Подтверждено ЭХО-КГ с контрастным 
усилением или перфузионным сканированием 
легких, показывающим наличие шунта >6 %/
Positive CEE or 99mTcMAA, showing the 
presence of a shunt >6 %

Заболевание 
печени/
Liver disease

Цирроз печени и/или наличие печеночной 
недостаточности/
Cirrhosis and/or liver failure

Примечание: A/a градиент — альвеолярно-артериальный градиент, PaO
2
 — пар-

циальное давление кислорода в артериальной крови, ЭХО-КГ — эхокардиография 

Note: CEE — contrast-enhanced echocardiography, PaO
2
 — arterial oxygen tension, 

PA-a,O
2
 — alveolar-arterial oxygen tension difference, 99mTcMAA — perfusion lung 

scanningusing technetium-99m-labelled macroaggregated albumin

Таблица 2. Классификация ГПС по степени тяжести 
нарушения оксигенации крови [6]
Table 2. Grading of severity of hepatopulmonary syndrome [6]

Стадия/
Stage

А-а градиент, 
мм рт.ст./

PA–a,O
2
, mmHg

PаО
2
, мм рт.ст./

PаО
2
, mmHg

Лёгкая степень/
Mild

≥15 ≥ 80

Умеренная/ 
Moderate

≥15 ≥ 60 <80

Тяжелый/
Severe

≥15 ≥ 50 <60

Очень 
тяжелый/
Very severe

≥15
<50 при комнатном воздухе 

или <300 при вдыхании 100 % 
кислорода/ (<300 on 100 % O

2
)

Примечание: A/a градиен т — альвеолярно-артериальный градиент, 

PaO
2
 — парциальное давление кислорода в артериальной крови 

Note: PaO
2
 — arterial oxygen tension, PA-a,O

2
 — alveolar-arterial oxygen tension difference
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Из представленной таблицы видно, что тяжесть 

ГПС зависит от уровня парциального давления кис-

лорода в  артериальной крови, при альвеолярно-арте-

риальном градиенте, превышающем 15 mmHg и явля-

ющемся одним из наиболее чувствительных маркеров 

для выявления ранней артериальной гипоксии. 

Распространённость
Согласно исследованиям, ГПС выявляется у 5-35 % 

пациентов с терминальной стадией поражения печени. 

Такой разброс данных, вероятно, связан с применени-

ем различных диагностических критериев постанов-

ки диагноза [8,9]. Так, американские ученые показали, 

что при проведении контрастной ЭХО-КГ ГПС был 

выявлен у  38 % пациентов с  хроническим заболева-

нием печени, однако только у  17,5 % из этих пациен-

тов диагностирована гипоксемия [30]. Использование 

А/а  градиента в  качестве более чувствительного мар-

кера гипоксиемии, а  также скрининг бессимптомных 

пациентов с циррозом печени привели к более высокой 

частоте выявляемости ГПС [10]. 

Патогенез 
Патогенез ГПС до конца не изучен, в  литературе 

встречаются противоречивые данные. Наиболее часто 

этот синдром ассоциирован с  тяжёлым циррозом пе-

чени, сопровождающимся синдромом портальной ги-

пертензии, однако он может встречаться и при других 

нозологиях: нецирротический портальный фиброз пе-

чени (идиопатическая портальная гипертензия) и вне-

печёночная обструкция воротной вены [11, 12]. 

Основная информация о патогенезе ГПС была полу-

чена в ходе экспериментов на животных. Наиболее ча-

сто использовалась перевязка общего желчного протока 

у крыс, что вызывало у них развитие вторичного били-

арного цирроза печени и приводило к снижению оксиге-

нации крови и внутрилёгочной вазодилатации [13]. Ре-

зультаты исследований на экспериментальных моделях 

показало, что главной причиной формирования ГПС 

являются расширение капилляров и  формирование 

внутрилёгочных шунтов, приводящих к  снижению ок-

сигенации крови из-за нарушения вентиляционно-пер-

фузионных отношений и  увеличению альвеолярно-ар-

териального градиента. Авторы исследования отметили 

преимущественное расширение лёгочных прекапилляр-

ных и капиллярных сосудов до 15-100 мкм (в норме диа-

метр этих сосудов колеблется от 8 до 15 мкм), увеличение 

их количества и расширение капилляров плевры [14]. 

В  ходе проведенных исследований было установ-

лено, что у  пациентов с  ГПС при нормальной венти-

ляционной способности легких выявляется снижение 

их диффузионной способности (DL
CO

), которое мо-

жет объясняться, как развитием легочного шунта, так 

и  утолщением альвеолярно-капиллярной мембраны 

на фоне эндотелиита [7, 15-16]. Развитие последнего 

связывают с  активацией синтеза эндотелеина, проду-

цирующегося холангиоцитами печени. Эти данные на-

ходят подтверждение в экспериментальных моделях на 

крысах. В ходе проведения исследования Zhang J и со-

авторы выявили, что пролиферирующие холангиоциты 

продуцируют эндотелин-1 (ET-1), активирующий ре-

цептор эндотелина легочных сосудов-B (ETB), который, 

в свою очередь, опосредует активацию эндотелиальной 

NO-синтазы (eNOS) — предшественницы NO, что при-

водит к развитию воспалительного процесса в эндоте-

лии сосудов [17-20]. В ходе клинических исследований 

у  пациентов с  ГПС Rolla G и  соавторы в  1997-1998  гг. 

отметили повышенное содержание NO в выдыхаемом 

воздухе, связав это с повышенной продукцией его эн-

дотелием лёгочных сосудов. После трансплантации 

печени уровень выдыхаемого NO нормализовался [21, 

22], что также подтверждает роль эндотелиита в фор-

мировании гепатопульмонального синдрома.

Считается, что основной причиной расширения пре-

капиллярных и капиллярных сосудов при ГПС является 

потеря тонуса лёгочных капилляров и  ингибирование 

лёгочных вазоконстрикторов, таких как эндотелин-1, 

серотонин, ангиотензин II, гистамин, простагландин 

и повышенная выработка оксида азота (NO). [16]. Также, 

согласно исследованиям, к  медиаторам, вызывающим 

лёгочную вазодилатацию относят монооксид углерода 

(CO) и фактор некроза опухоли альфа (ФНО- α) [17, 18]. 

В качестве еще одного механизма расширения лёгочных 

сосудов Rabiller A. (2002), Sztrymf B. (2005), Zhang  H.Y. 

(2007), и их соавторами была рассмотрена теория о бак-

териальной транслокации флоры кишечника пациентов 

с  портальной гипертензией, которая приводит к  ма-

крофагальной инфильтрации паренхимы легких. Эта 

гипотеза подтверждается положительным эффектом от 

лечения норфлоксацином, полученной на эксперимен-

тальной модели развития цирроза у крыс [23-25]. 

Также существует гипотеза, что развитие гипок-

семии у пациентов с ГПС может быть связано с утол-

щением альвеолярно-капиллярной мембраны из-за 

накопления в  ней коллагена на фоне хронического 

воспалительного процесса, развивающегося как вслед-

ствие эндотелеита, так и на фоне транслокации бакте-

риальной флоры кишечника [26-28]. 

Клиническая картина
Прогрессирующая одышка является основным кли-

ническим проявлением ГПС. Это подтверждается дан-

ными многоцентрового исследования, проведённого 

Michael B. Fallon и Michael J. Krowka в США в 2008г. Ими 

было выявлено, что у пациентов с ГПС одышка встре-

чалась в  1,65  раз чаще, чем у  пациентов без данного 

синдрома [2]. Особенностью одышки при ГПС являет-

ся возникновение платипноэ и ортодексии, являющи-

мися высокоспецифичными, но не патогномоничными 

признаками. Платипноэ  — это усиление одышки при 

переходе из горизонтального положения пациента 

в вертикальное, тогда как ортодексия — это снижение 

парциального давления кислорода более, чем на 4  мм 

рт.ст. и/или уменьшение насыщения кислорода более, 

чем на 5 % при вертикализации пациента [29]. Причи-

ной их развития считается усиление нарушений венти-

ляционно-перфузионных соотношений при изменении 
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положения тела вследствие увеличения эффекта легоч-

ного шунта [30]. 

Следует отметить, что ГПС может протекать бессим-

птомно, особенно у  пациентов с  лёгкой гипоксией. На-

блюдения показывают, что одышка наблюдается чаще 

у пациентов со снижением PaO
2
 менее 70 мм рт.ст., что 

обу славливает позднее выявление данного синдрома [31].

При физикальном осмотре пациента с  ГПС могут 

выявляться телеангиоэктазии, цианоз, изменение паль-

цев рук по типу «барабанных палочек», а  ногтей по 

типу «часовых стекол» [32]. У пациентов с хронически-

ми заболеваниями печени, имеющих телеангиоэктазии, 

распространённость ГПС выше, чем у  пациентов, не 

имеющих данного симптома [33].

Таким образом, все пациенты с хроническими забо-

леваниями печени, предъявляющие жалобы на одыш-

ку, должны быть скринированы на наличие ГПС.

Методы диагностики 
внутрилёгочной 
вазодилатации
Золотым стандартом диагностики внутрилёгочной 

вазодилатации считается трансторакальная контраст-

ная ЭХО-КГ со вспененным физиологическим раство-

ром, преимуществом которой является низкая инва-

зивность и  достаточная чувствительность. Обычный 

физиологический раствор встряхивают, чтобы обра-

зовались микропузырьки диаметром >10  мкм, вводят 

в  периферическую вену на руке во время четырёхка-

мерной трансторакальной ЭХО-КГ, и  оценивают, по-

падает ли вспененная жидкость в левые отделы сердца. 

В  норме размер лёгочных капилляров колеблется от 

8 до 15 мкм, что не позволяет проходить микропузырь-

кам,  однако при наличии расширенного сосудистого 

русла и/или артериовенозного шунтирования микро-

пузырьки избегают захвата лёгкими и достигают левых 

отделов сердца через 3-6  сердечных циклов после их 

первого появления в правом предсердии [34].

Несмотря на то, что более чувствительным методом 

определения внутрилёгочной вазодилатации является 

контрастная чреспищеводная ЭХО-КГ, этот метод не 

рекомендован для проведения у пациентов с циррозом 

печени из-за потенциального риска повреждения вари-

козно расширенных вен пищевода [35, 36].

Ещё одним инструментальным методом диагности-

ки гепатопульмонального синдрома является радиои-

зотопное сканирование с макроагрегированным альбу-

мином. При наличии внутрилёгочной вазодилатации 

частицы альбумина, меченные технецием, способны 

достигать внелёгочных участков и  обнаруживаться 

в головном мозге, почках и других органах. Церебраль-

ное поглощение считается патологическим, если оно 

превышает или равно 6 % [3]. Преимущество данного 

метода заключается в  возможности количественной 

оценки внутрилёгочной вазодилатации, а также в вы-

сокой специфичности. Основным его недостатком 

является невозможность дифференциальной диагно-

стики внутрисердечного и внутрилёгочного шунтиро-

вания, а также более низкая чувствительность [37].

Дополнительные методы 
исследования 
Рентгенография органов грудной клетки, а  также 

компьютерная томография органов грудной клетки (КТ 

ОГК) чаще всего используется для исключения сопут-

ствующих заболеваний лёгких. Убедительных данных 

об использовании данных методов непосредственно 

для диагностики ГПС нет [6,38]. Согласно ретроспек-

тивному исследованию, проведённому Yingming Amy 

Chen и  соавт. в  2016  г. в  Канаде, компьютерная томо-

графия лёгких не может быть использована для поста-

новки диагноза ГПС, так как с помощью неё есть воз-

можность выявить только системную вазодилатацию. 

Авторы исследования считают, что при рентгенологи-

ческом исследовании ОГК у пациентов с хроническими 

заболеваниями печени все же могут быть выявлены 

двухсторонние узловые или ретикулярные изменения 

в  базальных отделах легких, обусловленные расши-

рением периферических легочных артерий в  нижних 

долях. Эти данные могут быть подтверждены при про-

ведении КТ ОГК: у пациентов с хроническими заболе-

ваниями печени выявляется увеличение отношения 

диаметра сегментарной артерии и сегментарного брон-

ха >2 при нормальных размерах центральных легочных 

артерий. Однако, этот признак может наблюдаться как 

у пациентов с ГПС, так и без него, например, при раз-

витии тромбоэмболии легочной артерии. Результаты 

проведенного исследования показывают, что призна-

ки системной вазодилатации при заболеваниях пече-

ни могут быть обнаружены при проведении КТ ОГК, 

однако, эти рентгенологические симптомы не играют 

значимой роли в  диагностике ГПС [39]. Мы  нашли 

только два исследования с  малой выборкой, которые 

демонстрируют более частое выявление расширения 

базилярных легочных артерий у  пациентов с  ГПС по 

сравнению с пациентами с циррозами, но без данного 

синдрома [40-41].

Ангиопульмонография также редко используется 

для диагностики ГПС. Это связано с  инвазивностью 

и низкой чувствительностью метода к выявлению вну-

трилёгочной дилатации. Он показан пациентам с тяже-

лой гипоксемией и низким ответом на ингаляцию 100 % 

кислорода, а также для решения вопроса об эмболиза-

ции артериовенозных шунтов [42].

Нарушение функции внешнего дыхания у  пациен-

тов с  ГПС может проявляться снижением жизненной 

ёмкости лёгких и объёма форсированного выдоха в те-

чение первой секунды (ОФВ
1
) [2, 43].

Более чувствительным функциональным методом 

исследования функции легких у больных с ГПС является 

определение диффузионной способности по моноокси-

ду углерода (DL
CO

), которая у пациентов с ГПС часто ока-

зывается снижена [2,43]. Основываясь на данных иссле-

дования, проведённого Moon-Seung Park и  Min-Ho Lee 

в 2012 г. в Южной Корее, нарушение диффузии чаще вы-

является у пациентов с прогрессирующим течением за-

болевания печени и коррелирует со степенью его тяже-

сти. Авторы наглядно показали, что при минимальных 

изменениях показателей спирометрии в виде снижения 
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общей емкости легких легкой степени у пациентов с ГПС 

наблюдается снижение диффузионной способности лег-

ких. Таким образом, изменение DL
CO

 может являться 

важным диагностическим маркером для прогнозирова-

ния развития гепатопульмонального синдрома у  паци-

ентов с хроническим заболеванием печени [44]. 

Интерес вызывает исследование, проведенное 

Z. Ali pour и соавторами в 2020 г., в котором сравнива-

ли сцинтиграфию легких с  альбумином человеческой 

сыворотки, меченным 99m-Технецием и  контрастную 

ЭХО-КГ. Полученные исследователями данные показа-

ли, что помощью сцинтиграфии легких ГПС был выяв-

лен у 13 пациентов (48,1 %), в то время как с помощью 

контрастной ЭХО-КГ данный синдром был обнаружен 

только у 5 (18,51 %) пациентов [45].

В  2022  А. Singhai и  соавторы предложили исполь-

зовать тест с  6-минутной ходьбой в  качестве скри-

нингового метода для выявления риска развития ГПС 

у  пациентов с  хроническими заболеваниями печени. 

Пациентов просили ходить в собственном темпе, пуль-

соксиметрию проводили в  начале и  по окончании те-

ста. Положительным считали тест, если SpO2  падала 

ниже 94 % или SpO2  снижалась на 3 % или более от 

базового уровня. Исследование включало 100 пациен-

тов: у 21 (21 %) пациента был диагностирован ГПС на 

основании выявленных внутрилёгочных шунтов-по 

результатам трансторакальной контрастной ЭХО-КГ 

и  артериальной гипоксемии  — по результатам иссле-

дования газов артериальной крови. Тест с 6-минутной 

ходьбой был положительным у 20 (95,23 %) пациентов 

с наличием гепато-пульмонального синдрома. Авторы 

продемонстрировали, что тест с  6-минутной ходьбой 

является важным инструментом скрининга данного 

синдрома с чувствительностью 95.24 % и специфично-

стью 92,41 % [46].

Лечение
По данным опубликованных исследований един-

ственным эффективным методом лечения ГПС в  на-

стоящий момент является трансплантация печени. 

Пятилетняя выживаемость пациентов с  ГПС после 

трансплантации печени составляет 76-88 %, десятилет-

няя — 64 % [47,48], без проведения трансплантации пя-

тилетняя выживаемость составляет 5-12 %.  Получены 

данные, что через 6-12 месяцев после трансплантации 

печени у пациентов с ГПС улучшаются показатели га-

зового состава крови (повышается PaO2, снижается 

А/а градиент) [49,50]. Также у пациентов, находивших-

ся на постоянной кислородотерапии, после трансплан-

тации печени необходимость в ней часто значительно 

уменьшается или полностью исчезает [51]. 

Другим хирургическим методом лечения ГПС мо-

жет стать трансъюгулярное внутрипеченочное пор-

тосистемное шунтирование (TIPS), которое приводит 

к  уменьшению гипоксемии за счет уменьшения вы-

раженности портальной гипертензии. Однако, в  на-

стоящий момент проведено недостаточно исследова-

ний, удовлетворяющих требованиям доказательной 

медицины, для составления окончательного мнения 

об эффективности данного метода у  больных с  ГПС 

[52,53]. То же самое можно сказать и об эмболизации 

артериовенозных шунтов [42], при котором отмечено 

улучшение оксигенации после проведения эмболиза-

ции артериовенозных мальформаций методом поме-

щения спирали в  питающую артерию проксимальнее 

мальформации [54].

При тяжелой гипоксемии у  больных с  ГПС реко-

мендовано использование длительной кислородотера-

пии, однако нам не удалось найти достаточно данных 

о  влиянии оксигенотерапии на выживаемость и  про-

гноз заболевания. Мы нашли два клинических случая, 

опубликованные в  2007г японскими исследователями, 

в  которых описано улучшение функции печени после 

длительной кислородотерапии [45].

Существующие в настоящее время консервативные 

методы лечения ГПС также мало эффективны или не-

достаточно изучены. Большинство этих исследований 

проводилось на животных [55-60]. 

В  ходе литературного поиска мы нашли 13  статей, 

посвященных консервативным методам лечения ГПС 

у людей. Основными целями терапии в ходе этих иссле-

дований стали NO-опосредованная лёгочная вазодила-

тация и  индукция ангиогенеза провоспалительными 

цитокинами. Самым изученным веществом является 

пентоксифиллин  — ингибитор ФНО-α, снижающий 

продукцию NO посредством подавления eNOS. Одна-

ко, результаты его применения у пациентов с ГПС про-

тиворечивы [61]. В работе Gupta LB и соавторов (2008) 

было выявлено, что применение 400  мг пентоксифи-

лина три раза в сутки улучшило оксигенацию и снизи-

ло уровень ФНО- α у 9 пациентов с ГПС [62]. В то же 

время результаты другой группы исследователей про-

демонстрировали не только отсутствие значительного 

терапевтического эффекта у  пациентов с  изучаемым 

синдромом, но и значимые побочные эффекты со сто-

роны пищеварительной системы [63]. 

Неожиданную эффективность показало примене-

ние чеснока для лечения ГПС (хотя оно не было про-

тестировано на животных, и  его истинный механизм 

не ясен).  В  сравнительном исследовании с  использо-

ванием капсул с чесночным маслом и плацебо с общей 

выборкой из 41 пациента с ГПС, и в другом исследова-

нии без плацебо с участием 15 пациентов наблюдались 

благоприятные результаты с улучшением оксигенации 

и других симптомов [64, 65]. 

Метиленовый синий, будучи окислителем, ограни-

чивающим NO-опосредованную вазодилатацию путём 

блокирования стимуляции растворимой гуанилатци-

клазы NO, уменьшал внутрилёгочное шунтирование 

и  улучшал оксигенацию на экспериментальных моде-

лях и у небольшого числа пациентов с ГПС при его вну-

тривенном введении [55, 56].

Положительный эффект был обнаружен при при-

менении индометацина (ингибитор циклооксигеназы), 

что авторы объясняют снижением синтеза сосудорас-

ширяющих эйкозаноидов, которые могут нарушать га-

зообмен [66]. По данным H. Silva и соавторов примене-

ние микофенолата мофетила (иммуносупрессор) также 

продемонстрировало эффективность в  лечении ГПС. 
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Однако ни в  отношении индометацина, ни в  отноше-

нии микофенолата больших клинических рандомизи-

рованных исследований не проводилось [67].

Не получено данных об эффективности применения 

у пациентов с циррозом печени и ГПС октреотида (ана-

лог соматостатина) [68], норфлоксацина (антибактери-

альный препарат) [57], N-нитро-L-аргинин метилового 

эфира (ингибитор синтеза NO) [69], альмитрина бисме-

зилата (аналептик) [70], пароксетина (антидепрессант) 

[71] у больных с ГПС. 

Интересно, что в экспериментальных исследованиях 

продемонстрирована эффективность норфлоксацина 

при лечении ГПС у крыс [25]. Это может быть объясне-

но тем, что модель ГПС созданная у крыс, существен-

но отличается от цирроза печени с данным синдромом 

у человека. У экспериментальной модели к поражению 

печени приводила перевязка желчных протоков, тогда 

как у пациента с ГПС причины формирования цирроза 

носят многофакторный характер [57] .

Перспективным методом терапии может стать ис-

пользование сорафениба (противоопухолевое сред-

ство): в  экспериментальных моделях он улучшал ок-

сигенацию за счёт снижения VEGH-опосредованного 

ангиогенеза (VEGH  — фактор роста эндотелия сосу-

дов) и подавления активации eNOS посредством инги-

бирования рецептора тирозинкиназы [58,59].

Другим препаратом, требующим дальнейшего из-

учения, может стать розувастатин. В 2015 г. Ching-Chih 

Chang и  соавторы пришли к  мнению, что он снижает 

А/а градиент, уменьшает гипоксемию, внутрилегочные 

шунты и  уровни VEGF и  ФНО-α в  плазме в  экспери-

ментальных моделях на крысах, что может позволить 

использовать его при лечении ГПС [60]. Однако, следу-

ет отметить, что в настоящий момент нет достаточных 

данных о  полной безопасности применения данного 

препарата у пациентов с циррозом печени. 

Заключение
В ходе проведенного нами анализа опубликованных 

данных за период с января 2017 г. по август 2022 г. мож-

но сделать следующие выводы.

Гепатопульмональный синдром является распро-

странённым и тяжелым осложнением хронических за-

болеваний печени, который ухудшает качество жизни 

пациентов и увеличивает смертность.

В  настоящее время существуют чёткие критерии 

диагностики ГПС, однако их применение в  рутинной 

практике по-прежнему остаётся сложно осуществи-

мым ввиду их инвазивности, труднодоступности и вы-

сокой стоимости. 

По данным опубликованных исследований, при по-

дозрении на наличие гепатопульмонального синдрома 

у  пациента с  циррозом печени можно рекомендовать 

провести оценку гипоксемии, начиная с  определения 

насыщения кислородом крови с  помощью пульсок-

симетрии в  положении сидя и  лежа [10, 72]. Однако, 

доказательная база этой рекомендаций недостаточ-

на, и  пациент в  дальнейшем должен быть обследован 

в специализированном центре.

Имеющиеся данные о  роли в  диагностике ГПС 

функции внешнего дыхания, диффузионной способно-

сти легких, сцинтиграфии легких, ЭХО КГ с  прицель-

ным исследованием функции правых отделов сердца, 

теста с 6-минутной ходьбой разрознены и недостаточ-

но систематизированы.

Необходимо продолжить поиск новых методов диа-

гностики ГПС, а также создать программы (алгоритмы) 

поддержки врача для раннего его выявления. Подоб-

ный подход улучшит прогноз пациентов с хронически-

ми заболеваниями печени, позволит врачам общетера-

певтических отделений проводить их скрининг с целью 

его выявления и  своевременного направления таких 

пациентов в центр трансплантации печени.
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Резюме
Актуальность. Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) является одной из наиболее значимых респираторных патологий, что 

связано с ее высокой распространенностью и влиянием на прогноз. Частота обострений и коморбидность — важные факторы, влияющие 

на течение ХОБЛ. Считается, что локальное и системное воспаление могут лежать в основе гетерогенного течения ХОБЛ. В этой связи 

оценка активности локального воспаления в дыхательных путях может быть полезна для оценки течения ХОБЛ. Цель. Изучить молекуляр-

ные механизмы ХОБЛ и оценить биомаркеры воспаления в конденсате выдыхаемого воздуха у пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями 

в сочетании с периферическим атеросклерозом. Материалы и методы. Проведен биоинформационный анализ данных из Gene Expression 

Omnibus (GEO) с целью изучения генной онтологии дифференциально экспрессируемых генов при ХОБЛ. Далее проведено исследование 

провоспалительных цитокинов интерлейкина — 1 бета (interleukin (IL)-1β) и фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor alpha 

(TNFα)) в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) у пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями без сопутствующих атеросклеротических 

сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ) и у пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями и облитерирующим атеросклерозом артерий 

нижних конечностей (ОААНК) в сравнении со здоровым контролем. Результаты. Дифференциально экспрессируемые гены вовлечены 

в биологические процессы и сигнальные пути по Киотской энциклопедии генов и геномов (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, KEGG 

пути), связанные с иммунным ответом, которые могут связывать развитие и прогрессирование ХОБЛ и атеросклероза. У пациентов с ХОБЛ 

в сочетании с атеросклерозом наблюдались более высокие значения IL-1β и TNFα в КВВ, по сравнению с контролем (p <0,001). У пациентов 

с ХОБЛ с частыми обострениями и ОААНК были обнаружены наиболее высокие уровни IL-1β и TNFα в КВВ в сравнении с пациентами без 

АССЗ (р=0,0038 и p=0,0005 соответственно). Вывод. У пациентов с ХОБЛ с частыми обострениями и ОААНК повышены уровни TNFα и IL1β 

в КВВ, что может свидетельствовать о наличии локального воспаления в дыхательных путях, выраженность которого связана с клиническим 

течением ХОБЛ.
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Abstract
Background. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is one of the most signifi cant diseases due to its high prevalence and impact on prog-

nosis. The frequency of exacerbations and comorbidity are important factors infl uencing the course of COPD. It is believed that local and systemic 

infl ammation may underlie this heterogeneous course of COPD. In this regard, assessment of local infl ammation activity in the respiratory tract may 

be useful to assess the course of COPD. Aim. To study molecular mechanisms of COPD and assess infl ammation biomarkers in the exhaled breath 

condensate (EBC) in patients with COPD with the phenotype of frequent exacerbations combined with peripheral atherosclerosis. Materials and 

Methods. Bioinformatic analysis of data from Gene Expression Omnibus (GEO) was performed to examine gene ontology of differentially expressed 

genes in COPD. Proinfl ammatory cytokines interleukin-1 beta (IL-1β) and tumor necrosis factor alpha (TNFα) in EBC in COPD patients without 

concomitant atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) in the stable course phase, in patients with COPD with the phenotype of frequent ex-

acerbations and peripheral artery disease (PAD) compared with healthy controls were examined. Results. Differentially expressed genes are involved 

in biological processes and signaling pathways according to the Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG pathway) associated with the 

immune response that may link the development and progression of COPD and atherosclerosis. Patients with COPD combined with atherosclerosis 

had higher values of IL-1β and TNFα in EBC compared with controls (p <0.001). COPD patients with frequent exacerbations and PAD had the highest 

levels of IL-1β and TNFα in EBC compared with patients without ASCVD (p=0.0038 and p=0.0005, respectively). Conclusion. TNFα and IL1-β levels in 

EBC are elevated in COPD patients with frequent exacerbations and PAD, which may indicate the presence of local infl ammation in the airways, the 

severity of which is associated with the clinical course of COPD.
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BODE — B — body mass index (индекс масс тела), O — obstruction (обструкция) D — dyspnea (одышка), E — exercise tolerance (толерантность 

к физической нагрузке), BP — Biological Processes, CC — Cellular Components, FDR — false discovery rate, GEO — Th e Gene Expression Omnibus, 

GO — GENE ONTOLOGY, GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, IL-1β — Interleukin1β, интерлейкин1β, KEGG — Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes, MCODE — Molecular Complex Detection, MF — Molecular Functions, mMRC — шкала Modifi ed Medical 

Research Council Dyspnea Scale, NCBI –Th e National Center for Biotechnology Information, PAD — peripheral artery disease, PPI — Protein-Protein 

Interaction, STRING — Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes database, TLR– Toll-like receptor, TNFα — Tumor necrosis factor alpha, фак-

тор некроза опухоли альфа, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ише-

мическая болезнь сердца, КВВ — конденсат выдыхаемого воздуха, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ОААНК — облитерирующий 

атеросклероз артерий нижних конечностей, ОФВ
1
 — объем форсированного выдоха за 1–ю секунду, ХОБЛ — хроническая обструктивная 

болезнь легких

Введение
Актуальность проблемы сочетанного течения 

хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) 

и  атеросклеротических сердечно-сосудистых заболе-

ваний (АССЗ) обусловлена их большой медицинской 

и  социальной значимостью, а  также экономическим 

бременем, которое они несут как для пациентов и их 

семей, так и систем здравоохранения в целом. Эти за-

болевания характеризуются высокой распространен-

ностью, входят в  число ведущих причин стойкой не-

трудоспособности и  смертности [1]. Оба состояния 

имеют несколько общих факторов риска, таких как 

курение и старение, связаны с более высоким риском 

неблагоприятных исходов. Эти причины обусловли-

вают необходимость поиска новых диагностических 

инструментов, которые позволят повысить эффектив-

ность раннего выявления и ведения пациентов. В по-

следние годы растет интерес к клиническому значению 

коморбидной ХОБЛ и облитерирующего атеросклероза 

артерий нижних конечностей (ОААНК), поскольку па-

циенты с этими заболеваниями могут иметь повышен-

ный риск смертности и заболеваемости. Исследования 

показали, что пациенты с сопутствующей ХОБЛ и ОА-

АНК имеют значительно более высокий риск смерт-

ности, чем пациенты с  любым из этих состояний по 

отдельности. Считается, что повышенный риск смерт-

ности обусловлен общими факторами риска и влияни-

ем этих состояний на сердечно-сосудистую систему. 

Пациенты с  сопутствующей ХОБЛ и  ОААНК также 

подвергаются более высокому риску госпитализации 
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и  имеют более низкое качество жизни. Понимание 

клинической значимости этих двух состояний и  их 

общих факторов риска важно для разработки эффек-

тивных стратегий ведения и  улучшения результатов 

лечения пациентов [2]. Важно отметить, что проблема 

коморбидного течения ХОБЛ и ОААНК нередко недо-

оценивается терапевтами, которые в большей степени 

ориентированы на другие локализации атеросклероза, 

такие как ишемическая болезнь сердца. 

Патогенез атеросклероза и ХОБЛ включает множе-

ство различных механизмов, имеющих сложные пути 

регуляции [3–5]. В патогенезе как ХОБЛ, так и атеро-

склероза важная роль отводится воспалению, анализу 

биомаркеров которого посвящены многочисленные 

работы [6]. Известно, что ХОБЛ развивается у куриль-

щиков и характеризуется прогрессирующим течением, 

связанным с  хроническим воспалением в  дыхатель-

ных путях. В  этом воспалении участвуют различные 

иммунные клетки, такие как макрофаги и  нейтрофи-

лы. Они продуцируют широкий спектр хемокинов 

и  воспалительных цитокинов, которые способствуют 

рекрутированию новых иммунных клеток и  усили-

вают воспаление [6]. Помимо локального воспаления 

в бронхах, воспаление при ХОБЛ имеет также систем-

ный компонент, который лежит в основе коморбидных 

связей с  другими заболеваниями, такими как атеро-

склероз [7]. Растущее число доказательств усиливает 

понимание того, что воспаление, протекающее в  со-

судистой стенке, играет важную роль в  атерогенезе. 

Эндотелиальные клетки, которые монослоем высти-

лают стенки артерий, выполняют множество функций, 

в том числе обеспечивают барьерную функцию, регу-

лируют сосудистую гемодинамику и поведение других 

клеток в  сосудистой стенке и  кровотоке [8,9]. Эндо-

телиальная дисфункция считается ключевым ранним 

событием атерогенеза [10]. Системное воспаление, 

характерное для ХОБЛ, способствует развитию эндо-

телиальной дисфункции, рекрутированию иммунных 

клеток из кровотока в сосудистую стенку и прогресси-

рованию атеросклероза. Окислительный стресс, свя-

занный с курением, является еще одним важным фак-

тором, способствующим атерогенезу при ХОБЛ [11]. 

Макрофаги, которые дифференцируются в сосудистой 

стенке из привлеченных моноцитов и тканевых пред-

шественников макрофагов, участвуют в  поглощении 

липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), что приво-

дит к образованию пенистых клеток [12]. Макрофаги 

в  атеросклеротической бляшке имеют различную по-

ляризацию, в  том числе имеют провоспалительный 

фенотип, который характеризуется продукцией про-

воспалительных цитокинов, способствующих усиле-

нию воспаления [13].

Учитывая данные о  роли воспаления в  дыхатель-

ных путях при ХОБЛ, представляют интерес данные 

по оценке биомаркеров воспаления в  конденсате вы-

дыхаемого воздуха (КВВ) [14]. Известно, что выдыхае-

мый воздух насыщен водяными парами, которые могут 

быть конденсированы при охлаждении. И  хотя боль-

шая часть конденсата состоит из водяного пара, он так-

же содержит аэрозоли различных частиц из нижнего 

отдела дыхательных путей. Таким образом, локальное 

воспаление в бронхах при ХОБЛ является источником 

воспалительных агентов в  КВВ. Биомаркеры воспале-

ния в  КВВ могут представлять большой клинический 

интерес, так как отражают локальные процессы в брон-

хах и  являются ценным источником диагностической 

информации [15]. 

КВВ  — это полученный неинвазивным методом 

биоматериал, содержащий множество различных био-

молекул, включая цитокины, которые могут дать пред-

ставление о патофизиологии воспаления дыхательных 

путей [16]. Биомаркеры в КВВ были предложены в ка-

честве чувствительных и  специфических индикато-

ров легочного воспаления и  окислительного стресса, 

и  могут предоставить важную информацию о  патоге-

незе и клиническом течении ХОБЛ. Такие провоспали-

тельные цитокины как фактор некроза опухоли-альфа 

(TNFα) и интерлейкин (IL)-1β, были обнаружены в КВВ 

пациентов с ХОБЛ и могут быть связаны с характером 

течения ХОБЛ [14]. Предполагается, что выраженность 

локального воспаления может быть обусловлена си-

стемным воспалением и  развитием коморбидных за-

болеваний [6]. Обострения ХОБЛ связаны с усилением 

воспаления и  являются важными факторами, влияю-

щим на течение ХОБЛ.

Таким образом, молекулярные механизмы, лежащие 

в основе развития и прогрессирования ХОБЛ, а также 

механизмы, которые связывают ХОБЛ и ОААНК пред-

ставляют большой исследовательский и  клинический 

интерес. 

Целью настоящего исследования является оценка 

биомаркеров воспаления в  КВВ у  пациентов с  ХОБЛ 

с фенотипом частых обострений и ОААНК.

Материалы и методы
Идентификация молекулярных механизмов 

патогенеза ХОБЛ

Проводился анализ набора данных GSE5058, вклю-

чающего данные об уровнях экспрессии генов в образ-

цах эпителия бронхов пациентов с ХОБЛ, полученных 

из Th e Gene Expression Omnibus (GEO), Th e National 

Center for Biotechnology Information (NCBI), получен-

ных методом волоконно-оптической бронхоскопии 

у  12  здоровых некурящих и  6  курильщиков с  ХОБЛ 

[17]. Данные были получены с  использованием плат-

формы GPL570 [HG-U133_Plus_2] Aff ymetrix Human 

Genome U133  Plus 2.0  Array. Нормализация данных 

проводилась с  использованием метода нормализации 

Mas5. GEO является международным публичным хра-

нилищем, которое архивирует и свободно распростра-

няет данные микрочипов, секвенирования следующего 

поколения и  других форм высокопроизводительных 

данных функциональной геномики, представленных 

исследовательским сообществом [18].

Для оценки дифференциально экспрессируемых 

генов проведен биоинформационный анализ в  груп-

пах сравнения с  использованием пакета limma в  Bio-

conductor, R (v. 4.0.2) [19]. При анализе проводилась 
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нормализация данных, включая log2 трансформацию 

и  квантильную нормализацию. Для корректировки 

уровня статистической значимости при про ведении 

множественных сравнений применялся алгоритм 

Benjamini & Hochberg (англ. false discovery rate, FDR). 

Условиями для скрининга дифференциально экспрес-

сируемых генов были абсолютное значение logFC >1 

и значения р, удовлетворяющие условию FDR ≤5 %.

Оценка молекулярных (белок-белковых) взаимодей-

ствий (англ. Protein-Protein Interaction, PPI) белковых 

продуктов общих дифференциально экспрессируемых 

генов проведена с  использованием онлайн-инстру-

мента Search Tool for the Retrieval of Interacting Genes 

database (STRING) [20]. Взаимосвязи между дифферен-

циально экспрессируемыми генами были проанали-

зированы с  помощью подключаемого модуля Network 

Analyzer программного обеспечения Cytoscape [21]. 

Кроме того, для поиска кластеров генов в  сети PPI 

применялось определение молекулярных комплексов 

(Molecular Complex Detection, MCODE v. 2.0.2) [22]. 

Наиболее важные гены в  сети были идентифи-

цированы с  помощью приложения cytoHubba в  про-

граммном обеспечении Cytoscape (версия 3.9.1) [23]. 

Плагин Cytoscape cytoHubba использовался для ран-

жирования узлов в сети по их сетевым характеристи-

кам. Для анализа, прогнозирования и  визуализации 

основных белков в  сетях молекулярного PPI взаимо-

действия использовался алгоритм топологического 

анализа Maximal Clique Centrality (MCC). Идентифи-

кация биологических процессов Gene Ontology (GO) 

и  путей KEGG для наиболее важных генов в  сети 

был выполнен с  помощью инструментов GEO2En-

richr [24], ShinyGO v0.741 [25] и  g:Profi ler [26] были 

выполнены анализ генной онтологии (gene ontology, 

GO), в  соответствии с  их биологическими процесса-

ми, полученными из базы консорциума генов THE 

GENE ONTOLOGY RESOURCE [27], идентификация 

сигнальных путей по Киотской энциклопедия генов 

и геномов KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Ge-

nomes) [28,29] и базе Reactome [30], а также их функ-

циональное обогащение и  визуализация с  помощью 

Weishengxin. Скорректированное с помощью алгорит-

ма Benjamini & Hochberg значение p <0,05 было уста-

новлено как порог для идентификации биологических 

процессов и путей.

Клиническая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

В  соответствии с  целью исследования были сфор-

мированы следующие группы: 20 пациентов с частыми 

обострениями ХОБЛ без АССЗ (мужчины, средний 

возраст 60,55 (95 % ДИ 57,21; 63,89) лет), 20 пациентов 

с ХОБЛ с частыми обострениями и ОААНК (мужчины, 

средний возраст 63,9 (95 % ДИ 61,54; 66,26) лет) и кон-

трольная группа, представленная 20  здоровыми ли-

цами (мужчины, средний возраст 62,85 (95 % ДИ 61,6; 

64,1) лет).

Все участники исследования дали добровольное ин-

формированное согласие на участие, соответствовали 

критериям включения и не имели критериев исключе-

ния из него. 

Критерии включения в первую группу (пациенты 

с ХОБЛ без АССЗ):

1. ХОБЛ вне периода обострения

2.  Отсутствие клинически манифестированных АССЗ 

Критерии включения во вторую группу (пациен-

ты с ХОБЛ и ОААНК):

1. ХОБЛ вне периода обострения

2.  Клинически манифестированные формы ОААНК

Критерии включения в  группу контроля (здоро-

вые лица):

1. Отсутствие бронхообструктивных заболеваний

2. Отсутствие клинически манифестированных АССЗ

Критерии исключения:

1. Острые инфекционные заболевания

2. Острые формы ишемической болезни сердца (ИБС)

3. Почечная и печеночная недостаточность

4. Онкологические заболевания 

5. Нарушения психики

6.  Постоянный прием противовоспалительных средств, 

системных глюкокортикостероидов

7. Бронхиальная астма

Диагностика ХОБЛ осуществлялась на основе кли-

нико-анамнестических сведений и  данных спироме-

трии в соответствии с критериями Global Initiative for 

Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) [31]. Обостре-

ния заболевания определялись в соответствии с крите-

риями Anthonisen N.R.[32] В соответствии с клиниче-

скими рекомендациями по хронической обструктивной 

болезни легких, одобренных Научно-практическим 

Советом Минздрава РФ, частыми считаются обостре-

ния, которые отмечаются 2 и более раз в год. Пациенты, 

включенные в текущее исследование, имели 3 и более 

обострений в  год. ОААНК соответствовал стадии IIБ 

по классификации А.В.  Покровского– Fontaine и  был 

установлен на основе данных клинического и  ультра-

звукового обследования в  соответствии с  Националь-

ными рекомендациями по диагностике и  лечению за-

болеваний артерий нижних конечностей [33].

Одышка оценивалась с  помощью шкалы mMRC 

(modifi ed Medical Research Council Dyspnea Scale), ко-

морбидные заболевания оценивались в  соответствии 

с индексом коморбидности Чарльсона [34]. Также рас-

считывался индекс BODE, который является многомер-

ным индексом и включает следующие показатели: B — 

body mass index (индекс массы тела), O  — obstruction 

(обструкция) D  — dyspnea (одышка), E  — exercise 

tolerance (толерантность к физической нагрузке) [35].

Клиническая характеристика пациентов, включен-

ных в исследование, представлена в таблице 1.

Получение КВВ

Сбор КВВ осуществляли с помощью портативного 

устройства R-Tube (Respiratory Research, США) в соот-

ветствии с  методикой производителя. Исследование 

осуществляли в первой половине дня после тщательно-

го ополаскивания полости рта дистиллированной во-

дой. Образцы КВВ собирали в течение 10 мин с исполь-

зованием предварительно охлажденной до -20˚СRTube. 

Собранные пробы были помещены в полипропилено-

вые пробирки, заморожены и хранились в морозильни-

ке при -80ºC до проведения анализа. 
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Иммуноферментный анализ

Уровни TNFα и IL-1β в КВВ определяли с использо-

ванием соответствующих наборов ELISA. Для опреде-

ления концентрации цитокинов использовали наборы 

Cloud-Clone Corp. (США). Набор High Sensitive ELISA 

Kit for TNFa и набор ELISA Kit for IL-1β имели чувстви-

тельность 0,52 пг/мл и 0,49 пг/мл соответственно.

Статистическая обработка данных

Статистическая обработка данных полученных 

проводились с  помощью программного обеспечения 

MedCalc (версия 20.1.4) и пакетов для R (версия 4.2.2). 

Категориальные данные сравнивали между подгруп-

пами с использованием хи-квадратного теста и непре-

рывных переменных с  использованием t-теста Стью-

дента или U-теста Манна-Уитни, анализа дисперсии 

(ANOVA) или ANOVA Крускала-Уоллиса после оцен-

ки критериев использования параметрических тестов. 

Различия значений считалось статистически значи-

мыми при p<0,05. При представлении данных указы-

вался 95 % доверительный интервал (ДИ) среднего 

значения. 

Этическое одобрение
Клиническая часть исследования проведена в  со-

ответствии с  этическими принципами «Надлежащей 

клинической практики» (Good Clinical Practice), Хель-

синской декларации, нормативно-правовых актов, 

регламентирующих оказание медицинской помощи 

в России, и получила одобрение локального этического 

Таблица 1. Характеристика групп сравнения
Table 1. Characteristics of comparison groups

Показатель/

Parameter

Контрольная группа/

Control group

(n=20)

Пациенты с ХОБЛ 

без АССЗ/

Patients with COPD 

without ASCVD

(n=20)

Пациенты с ХОБЛ 

и ОААНК/

Patients with COPD 

and PAD (n=20)

p

Возраст, лет/

Age, years

62,85 

(95 % ДИ 61,6; 64,1)

60,55 

(95 % ДИ 57,21; 63,89)

63,9 

(95 % ДИ 61,54; 66,26)

p1,2= 0,1877

p1,3= 0,4344

p2,3 =0,1033

Курят на момент включения/ 

Smokers
0 100 % 100 % -

Индекс пачек-лет/ 

Pack-years index
0

35,8 

(95 % ДИ 31,09; 40,51)

39,2 

(95 % ДИ 35,4; 43)
p= 0,0861

ОФВ
1
, % от должных/

FEV
1
, % predicted

98,58 

(95 % ДИ 97,82; 99,34)

44,96 

(95 % ДИ 36,97; 52,96)

44,21 

(95 % ДИ 38,28; 50,15)

p1,2 <0,001

p1,3 <0,001

p2,3 =0,4516

Стадия ХОБЛ/ 

COPD stage
-

2,85 

(95 % ДИ 2,54; 3,16)

3,0 

(95 % ДИ 2,66; 3,34)
р= 0,4528

Одышка/ 

Dyspnea, MRC

0,65 

(95 % ДИ 0,27; 1,03)

2,85 

(95 % ДИ 2,47; 3,23)

3,15 

(95 % ДИ 2,77; 3,53)

p1,2 <0,001

p1,3 <0,001

p2,3 = 0,1339

Индекс массы тела, кг/м2

Body mass index, kg/m2

26,04 

(95 % ДИ 25,04; 27,05)

28,15 

(95 % ДИ 26,32; 29,98)

26,93 

(95 % ДИ 25,44; 28,42)

p1,2 =0,0231

p1,3= 0,2706

p2,3 =0,2706

Индекс коморбидности Чарльсон/ 

Charlson Comorbidity Index

1,45 

(95 % ДИ 0,8; 2,1)

4,6 

(95 % ДИ 3,87; 5,33)

7,4 

(95 % ДИ 6,37; 8,43)

p1,2 <0,001

p1,3 <0,001

p2,3 <0,001

Гипертоническая болезнь/

Arterial hypertension
9 (45 %) 11 (55 %) 19 (95 %)

p1,2 =0,593

p1,3 <0,001

p2,3 =0,0027

ИБС/ 

Coronary artery disease
0 0 20 (100 %) -

ХСН/

Chronic heart failure
0 3 (15 %) 10 (50 %) p2,3 <0,001

Общий холестерин, ммоль/л

Total cholesterol, mmol/l

4,68 

(95 % ДИ 4,47; 4,89)

4,83 

(95 % ДИ 4,27; 5,39)

6,27 

(95 % ДИ 5,81; 6,72)

p1,2= 0,6142

p1,3 <0,001

p2,3 <0,001

ЛПНП, ммоль/л

LDL, mmol/l

2,7 

(95 % ДИ 2,47; 2,93)

2,85 

(95 % ДИ 2,49; 3,21)

3,96 

(95 % ДИ 3,61; 4,31)

p1,2 =0,5054

p1,3 <0,001

p2,3 <0,001

Глюкоза крови, ммоль/л

Blood glucose, mmol/l

4,43 

(95 % ДИ 4,16; 4,7)

5,02 

(95 % ДИ 4,59; 5,45)

6,14 

(95 % ДИ 5,38; 6,9)

p1,2= 0,0427

p1,3 <0,001

p2,3= 0,0093
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комитета ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России. Все 

пациенты получили детальную информацию об уча-

стии в исследовании и подтвердили согласие на участие 

в исследовании.

Результаты
Идентификация дифференциально 

экспрессируемых генов и анализ их генной 

онтологии

Проведенный биоинформационный анализ по-

зволил идентифицировать 1355  дифференциально 

экспрессируемых генов с  повышенной экспрессией 

и  370  дифференциально экспрессируемых генов с  по-

ниженной экспрессией (рис. 1).

Полученные дифференциально экспрессируемые 

гены с  повышенной экспрессией использовались для 

построения сети белок-белковых взаимодействий, 

в  которой с  помощью плагина MCODE были иденти-

фицированы 35  кластеров. Для дальнейшего анализа 

был выбран наиболее значимый кластер из общей под-

сети, имеющий показатель MCODE 16,857 и имеющий 

36 узлов (Рис. 2). С помощью плагина cytoHubba в вы-

бранном кластере были идентифицированы следующие 

гены концентраторы (рис. 3).

Анализ функционального обогащения по биологи-

ческим процессам идентифицированных генов-кон-

центраторов в  модулях был в  основном связан с  им-

мунной системой (рис. 4).

Рисунок 1. График Volcano, характеризующий 

дифференциально экспрессируемые гены

Figure 1. Volcano plot characterizing diff erentially 

expressed genes
Примечание: цветные точки на графике показывают гены, 

демонстрирующие разницу в экспрессии с | log2 FC |> 1 и p <0,05, в то 

время как черные точки не соответствуют этим критериям. Красные точки 

указывают на дифференциально экспрессируемые гены с повышенной 

регуляцией и отображаются в правой части графика, а зеленые — на 

дифференциально экспрессируемые гены с пониженной регуляцией (они 

отображаются на противоположной стороне).

Note: The colored dots in the graph indicate genes that show differential 

expression with | log2 FC |> 1 and p <0.05, while the black dots do not meet these 

criteria. Red dots indicate differentially expressed genes with up-regulation and 

are displayed on the right side of the graph, and green dots indicate differentially 

expressed genes with down-regulation (they are displayed on the opposite side).

Рисунок 2. Кластер 1, идентифицированный в сети 

белок-белковых взаимодействий, полученных из 

дифференциально экспрессируемых генов при ХОБЛ

Figure 2. Cluster 1 identifi ed in a network of protein-

protein interactions derived from diff erentially expressed 

genes in COPD

Рисунок 3. Наиболее важные гены, оцененные в сети 

белок-белковых взаимодействий с использованием 

алгоритма топологического анализа MCC 

в CytoHubba

Figure 3. Th e most important genes identifi ed in the PPI 

network using the MCC algorithm in CytoHubba
Примечание: наиболее важные гены ранжированы следующим образом: 

наиболее значимые гены выделены красным цветом, менее значимые — 

оранжевым, еще менее знамимые — желтым

Note: The hub genes are ranked as follows: the most important genes are 

highlighted in red, the least important genes are highlighted in orange, and the 

least important genes are highlighted in yellow



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2023

219 

Анализ функционального обогащения этих генов-

концентраторов по KEGG путям был в основном свя-

зан: с сигнальными путями TLR рецепторов (hsa04620); 

сигнальным путем TNF (hsa04668); взаимодействием 

цитокинов с  рецепторами (hsa04060) и  сигнальным 

путем липидов и атеросклероза (hsa05417), что харак-

теризует наличие общих молекулярных связей ХОБЛ 

с  коморбидностью (рис.  4). Молекулярные функции 

генов концентраторов были связаны с  цитокиновой 

активностью, тогда как функциональное обогащение 

генов по клеточным компонентам было связано с плаз-

матической мембраной клеток.

Таким образом, полученные данные позволили 

идентифицировать цели для дальнейшего эксперимен-

тального исследования. Было установлено, что воспа-

ление в дыхательных путях при ХОБЛ характеризуется 

вовлеченностью врожденной иммунной системы с уча-

стием цитокинов, таких как IL-1β и TNFα.

Результаты анализа цитокинов в КВВ

Результаты исследования показали, что в  группе 

пациентов с  ХОБЛ отмечались более высокие уровни 

IL-1β и TNFα в КВВ по сравнению с группой контроля 

(p<0,001). При этом в группе пациентов с ХОБЛ с часты-

ми обострениями и ОААНК обнаружены более высокие 

показатели уровня TNFα, по сравнению как с контроль-

ной группой, так и группой ХОБЛ без АССЗ (рис. 5). 

Уровни IL-1β в КВВ показали корреляцию средней 

силы с  частотой обострений (r=0,612 (95 % ДИ 0,453; 

0,733), при р <0,0001), а  также значениями ОФВ1  от 

должных значений (r=-0, 650 (95 % ДИ -0,761; -0,503), 

при р <0,0001) и  высокую корреляцию с  индексом 

BODE (r=0,711 (95 % ДИ 0,582; 0,805), при р <0,0001). 

При этом уровни TNFα в  КВВ выявили корреляцию 

средней силы с частотой обострений (r=0,557 (95 %ДИ 

0,384; 0,692  при р <0,0001), значениями ОФВ1  от 

должных значений (r=-0,646 (95 % ДИ -0,758; -0,497), 

при р <0,0001) и  высокую корреляцию с  индексом 

BODE (r=0,757 (95 % ДИ 0,645; 0,838), при р <0,0001).

Таким образом, анализ биомаркеров воспаления 

в  КВВ показал, что ХОБЛ характеризуется выражен-

ностью локального воспаления, при этом пациенты 

с  ХОБЛ в  сочетании с  ОААНК имеют более высокие 

уровни биомаркеров воспаления, которые могут быть 

связаны с  выраженностью системного воспаления 

и более тяжелым течением заболевания.

Обсуждение
В представленном исследовании нами был проведен 

биоинформационный анализ данных, полученных из 

GEO, которые позволили идентифицировать сигналь-

ные пути, в которые были вовлечены дифференциаль-

но экспрессируемые гены с  повышенной экспрессией 

в эпителии дыхательных путей при ХОБЛ в сравнении 

с  контрольной группой, представленной здоровыми 

некурящими. С учетом полученных данных была про-

ведена оценка провоспалительных биомаркеров в КВВ 

у  пациентов с  ХОБЛ, имеющих гетерогенное течение. 

В  исследование были включены пациенты с  ХОБЛ 

без сопутствующих клинически манифестированных 

АССЗ. Группу сравнения составили пациенты с ХОБЛ 

и ОААНК. Данные из обеих групп сравнивались со здо-

ровыми добровольцами, не имеющими ХОБЛ и клини-

чески манифестированных АССЗ, не курящих ранее 

и  сопоставимых с  основными группами по возрасту. 

У пациентов с ХОБЛ и у здоровых лиц из группы кон-

троля получали конденсат выдыхаемого воздуха с по-

мощью устройства RTube в соответствии с протоколом 

производителя с целью оценки провоспалительных ци-

токинов с помощью иммуноферментного анализа.

Рисунок 4. Биологические процессы (BP), KEGG 

пути (KEGG), клеточные компоненты (CC) 

и молекулярные функции (MF), в которые вовлечены 

гены концентраторы. Данные ранжированы по 

значениям Fold Enrichment

Figure 4. Biological Processes (BP), KEGG Pathways 

(KEGG), Cellular Components (CC), and Molecular 

Functions (MF) in which Hub genes are involved. 

Th e data are ranked by Fold Enrichment values
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Было установлено, что дифференциально экс-

прессируемые гены из клеток эпителия бронхов при 

ХОБЛ были связаны с  врожденной иммунной систе-

мой, а именно с сигнальными путями TLR, TNF, взаи-

модействием цитокинов, таких как IL-1β. У пациентов 

с ХОБЛ отмечались более высокие уровни TNFα и IL-1β 

в КВВ по сравнению с контролем, что может свидетель-

ствовать о наличии локального воспаления при ХОБЛ. 

При этом у пациентов с ХОБЛ и ОААНК обнаружены 

более высокие уровни TNFα и IL-1β в КВВ по сравне-

нию как с группой контроля, так и группой ХОБЛ без 

АССЗ. Эти данные демонстрируют участие локального 

воспаления в бронхах в патогенезе ХОБЛ и его клини-

чески гетерогенном течении.

Полученные в настоящем исследовании данные рас-

ширяют понимание роли воспаления в прогрессирова-

нии коморбидного течения ХОБЛ. В  предыдущих ис-

следованиях было показано, что ХОБЛ ассоциирована 

с  повышенным риском заболевания периферических 

артерий и смертности [36,37]. При этом иммунные био-

логические процессы и сигнальные пути, могут связы-

вать развитие и прогрессирование ХОБЛ и атероскле-

роза [38].

Известно, что ХОБЛ  — это заболевание, в  основе 

которого лежит хроническое воспаление в  дыхатель-

ных путях, связанное с длительным воздействием ком-

понентов табачного дыма. Это воспаление протекает 

с участием многих клеток, которые продуцируют раз-

личные цитокины. Воспаление при ХОБЛ имеет локаль-

ный и  системный компоненты, характеризующиеся 

повышением уровней цитокинов, включая TNFα и IL-

1β, которые связаны с тяжестью заболевания [39, 40]. 

Выраженность воспаления и  продукция цитокинов 

усиливаются при обострениях ХОБЛ, которые явля-

ются важной клинической характеристикой заболева-

ния. Ранее было показано, что обострения ХОБЛ при-

водили к значительному повышению цитокинов IL-1β 

и TNFα в КВВ по сравнению со стабильной ХОБЛ [41]. 

Системное воспаление и циркулирующие в кровотоке 

цитокины являются важным связующим звеном меж-

ду ХОБЛ и атеросклерозом, в том числе ОААНК. При 

этом высокие уровни цитокинов могут рассматривать-

ся в  качестве потенциальных биомаркеров для про-

гнозирования прогрессирования атеросклероза [42]. 

Недавние исследования продемонстрировали наличие 

связей между обострениями ХОБЛ и увеличением ри-

ска острых сердечно-сосудистых событий. При этом 

предотвращение обострений может снизить риск по-

следующих сердечно-сосудистых катастроф [43, 44]. 

Интересно, но наличие даже одного умеренного обо-

стрения у  пациентов с  ХОБЛ с  высокой симптомати-

ческой нагрузкой увеличивает вероятность последую-

щих обострений и смерти в течение трех последующих 

лет [45]. 

IL-1β является важным цитокином врожденной им-

мунной системы и рассматривается в качестве важного 

биомаркера воспаления. Растущее число доказательств 

усиливают понимание значимости этого цитокина 

в развитии ХОБЛ [46]. Кроме того, IL-1β вовлечен в пато-

генез атеросклероза, что было показано в клинических 

исследованиях канакинумаба CANTOS (Canakinumab 

Antiinfl ammatory Th rombosis Outcome Study) [47]. IL-1β 

вырабатывается различными типами клеток, вклю-

чая моноциты, макрофаги и  эндотелиальные клетки, 

Рисунок 5. График 

изменений уровней TNFα 

и IL-1β в КВВ в группах 

сравнения
Примечание: A — уровни цитокинов 

в группе контроля; B — уровни 

цитокинов в группе пациентов 

ХОБЛ с частыми обострениями 

без АССЗ; C — уровни цитокинов 

в группе пациентов ХОБЛ с частыми 

обострен иями и ОАAНК

Figure 5. Plot of changes in 

TNFα and IL-1β levels in 

the EBC in the comparison 

groups.
Note: A — cytokine levels in the control 

group; B — cytokine levels in the group of 

COPD patients with frequent exacerbations 

without ASCVD; C -cytokine levels in 

the group of COPD patients with frequent 

exacerbations and PAD.
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в ответ на различные стимулы, такие как бактериаль-

ные и вирусные инфекции, окисленные липопротеины 

и  локальные нарушения гемодинамики. Было показа-

но, что IL-1β способствует атерогенезу через несколь-

ко механизмов, включая индукцию провоспалитель-

ных генов, стимуляцию выработки реактивных форм 

кислорода и активацию эндотелиальных клеток. IL-1β 

может активировать и  привлекать иммунные клетки 

к  месту воспаления, включая моноциты и  Т-клетки, 

которые способствуют образованию атеросклеротиче-

ских бляшек [48]. Имеются данные, что IL-1β стимули-

рует выработку других провоспалительных цитокинов, 

таких как TNF-α и интерлейкин-6 (IL-6), которые могут 

еще больше усилить воспалительный ответ. Помимо 

своего провоспалительного действия, IL-1β может не-

посредственно способствовать развитию атероскле-

ротических бляшек. Исследования показали, что IL-1β 

способен стимулировать экспрессию молекул адгезии 

на эндотелиальных клетках, способствуя прикрепле-

нию и миграции моноцитов в субэндотелиальное про-

странство [49, 50].

TNFα является другим провоспалительным цито-

кином, который имеет множество функций и  демон-

стрирует вовлеченность в патогенез различных заболе-

ваний. Уровни TNFα могут быть связаны с мышечной 

слабостью, вызванной саркопенией и кахексией у паци-

ентов с ХОБЛ [51]. TNFα является цитокином, который 

играет важную роль в атерогенезе [52]. 

Таким образом, системное воспаление является 

значимым фактором, способствующим развитию ате-

росклероза у  пациентов с  ХОБЛ. При этом высокая 

частота обострений может быть связана с  усилением 

локального и  системного воспаления при ХОБЛ, что 

является одним из механизмов прогрессирования за-

болевания и  наличия сердечно-сосудистой коморбид-

ности [6].

Клиническая оценка биомаркеров воспаления, та-

ких как IL-1β и TNFα при ХОБЛ возможна с использо-

ванием доступных методов, включая определение их 

в сыворотке крови, индуцированной мокроте или КВВ. 

В последние годы усилился интерес к КВВ как неинва-

зивному инструменту для определения биомаркеров, 

отражающих течение хронических респираторных за-

болеваний [14]. Литературные данные свидетельству-

ют, что КВВ, основу которого составляет вода, содер-

жащаяся в  выдыхаемом воздухе, включает большое 

количество растворенных веществ, в  том числе мно-

жество биологически активных органических веществ 

[16]. Было показано, что КВВ может использоваться 

для диагностики и  мониторинга течения бронхиаль-

ной астмы и ХОБЛ [53, 54]. Полученные нами данные 

продемонстрировали, что исследование КВВ может 

применяться для мониторинга течения ХОБЛ. Высокая 

частота обострений ХОБЛ ассоциируется с усилением 

локального воспаления, биомаркеры которого могут 

быть определены в КВВ. В целом, эти исследования по-

казывают, что уровни цитокинов в КВВ могут служить 

полезными биомаркерами для оценки тяжести ХОБЛ, 

мониторинга терапевтических вмешательств и выявле-

ния пациентов с более тяжелым течением.

Следует отметить, что настоящее исследование име-

ет ряд ограничений, связанных с небольшой выборкой, 

участием в  исследовании только пациентов мужского 

пола. Кроме того, исследование не включало анализ 

других факторов, способствующих продукции провос-

палительных цитокинов. С другой стороны, настоящее 

исследование подчеркивает значимость воспаления 

в коморбидном течении ХОБЛ и ОААНК. С целью луч-

шего понимания коморбидных взаимосвязей необхо-

димы дальнейшие исследования, включающие более 

детальный многомерный анализ клинических данных, 

позволяющий учесть многофакторность повышения 

провоспалительных цитокинов. Перспективными на-

правлениями будущих исследований также являются 

анализ биомаркеров воспаления с учетом клинической 

гетерогенности ХОБЛ, идентификация коморбидных 

связей различных эндотипов воспаления при ХОБЛ.

Таким образом, наши результаты дополняют дан-

ные, полученные в  предыдущих исследованиях, кото-

рые продемонстрировали роль системного воспаления 

при ХОБЛ в  развитии коморбидного атеросклероза. 

При этом наше исследование дает новое представление 

о  диагностической значимости биомаркеров, опреде-

ляемых в конденсате выдыхаемого воздуха для оценки 

коморбидного течения ХОБЛ. Эти результаты имеют 

важное клиническое значение, поскольку позволяют 

предположить, что диагностика и  коррекция систем-

ного воспаления может быть важной стратегией для 

профилактики и  лечения прогрессирования ОААНК 

у пациентов с ХОБЛ. Проведение комплексной клини-

ко-иммунологической оценки течения ХОБЛ с ранним 

выявлением биомаркеров воспаления и  применение 

соответствующих терапевтических стратегий может 

рассматриваться в  качестве перспективных целей для 

улучшения течения и прогноза заболевания. 

Выводы
Таким образом, уровни IL-1β и  TNFα были повы-

шены в КВВ у пациентов с ХОБЛ, причем ХОБЛ с со-

путствующим ОААНК была ассоциирована с еще более 

высокими уровнями провоспалительных цитокинов, 

что свидетельствует о выраженности локального брон-

хиального воспаления при ХОБЛ и  коморбидности. 

Полученные данные демонстрируют важную роль вос-

паления в коморбидном течении ХОБЛ и ОААНК. Это 

свидетельствует о необходимости повышения качества 

диагностики обострений ХОБЛ и  анализа их клини-

ко-иммунологических характеристик в  мониторинге 

течения ХОБЛ. При этом определение иммунных био-

маркеров в конденсате выдыхаемого воздуха является 

эффективным неинвазивным клиническим инстру-

ментом мониторинга течения ХОБЛ. 
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Case of Gastroesophageal Reflux Disease 
Resulted in Secondary Esophageal Spasm
Резюме
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь — это широко распространённое хроническое заболевание, характеризующееся забросом в пи-

щевод желудочного или дуоденального содержимого. Эзофагоспазм и ахалазия кардии являются недостаточно изученными заболеваниями, 

связанными с нарушением нервно-мышечной передачи импульса и дискоординацией моторики пищевода, проявляющимися загрудинной 

болью и дисфагией. В статье представлен клинический случай молодого пациента с гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью и анамне-

зом нетипичных загрудинных болей, требующих дифференциального диагноза между вариантами нарушенной моторики пищевода.
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Abstract
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АК — ахалазия кардии, ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ДЭС — диффузный эзофагоспазм, ИПП — ингибиторы протонной 

помпы, МАЖБП — метаболически ассоциированная жировая болезнь печени, МП — манометрия пищевода, НАЖБП — неалкогольная жировая 

болезнь печени, НПС — нижний пищеводный сфинктер, РК — рентгеноконтрастное исследование, УДХК — урсодезоксихолевая кислота, ЭГДС — 

эзофагогастродуоденоскопия, ЭС — эзофагоспазм, DCI — дистальный сократительный интеграл, IRP — суммарное давление расслабления

Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь (ГЭРБ) — 

это хроническое рецидивирующее заболевание, об-

условленное нарушением моторно-эвакуаторной 

функции органов гастроэзофагеальной зоны и  харак-

теризующееся регулярно повторяющимся забросом 

в  пищевод желудочного и, в  ряде случаев, дуоденаль-

ного содержимого. В России распространенность ГЭРБ 

среди взрослого населения варьирует от 11,3 до 23,6 % 

[1]. Факторами,  ассоциированными с  ГЭРБ, являются 

возраст старше 50 лет и курение, а ведущим коморбид-

ным состоянием  — ожирение. Типичный симптомо-

комплекс включает изжогу, отрыжку, регургитацию, 

одинофагию. Характерно усиление симптомов в поло-

жении лёжа и при наклонах вперёд.

Эзофагоспазм (ЭС)  — заболевание пищевода, об-

условленное спастическими сокращениями его стенки 

без нарушения раскрытия кардии в ответ на глоток [2]. 

Патогенез ЭС не изучен, предполагается дефект пере-

дачи нервного импульса. В  отечественной и  зарубеж-

ной литературе отсутствуют клинические, лаборатор-

ные и  инструментальные признаки ЭС, позволяющие 

достоверно подтвердить или опровергнуть диагноз. 

В зависимости от причин ЭС разделяют на первичный 

(обусловленный органическими изменениями нерв-

ной системы) и  вторичный (развивающийся на фоне 

ГЭРБ, грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, эзо-

фагитов), в зависимости от распространённости — на 

сегментарный («пищевод щелкунчика») и  диффузный 

(ДЭС) [2].

Ахалазия кардии (АК, идиопатическое расширение 

пищевода, кардиоспазм)  — идиопатическое нервно-

мышечное заболевание, проявляющееся функциональ-

ным нарушением проходимости кардии вследствие 

дискоординации между глотком, рефлекторным рас-

крытием нижнего пищеводного сфинктера (НПС) 

и  двигательной и  тонической активностью гладкой 

мускулатуры пищевода [3]. Основные симптомы забо-

левания  — прогрессирующая дисфагия, регургитация 

и загрудинные боли, связанные с неполным опорожне-

нием пищевода и хроническим эзофагитом.

Клинический случай
Пациент Д, 33 года на момент первичного обраще-

ния в октябре 2019 года.

Жалобы: Боль в области мечевидного отростка гру-

дины, особенно в  положении лёжа, а  также при упо-

треблении грубой клетчатки (твёрдые яблоки, капуста, 

свёкла), воды. Усиление боли при разговоре.

Анамнез заболевания: 

• Считает себя больным с 2013 года (с 27-летнего 

возраста), когда впервые появились указанные 

жалобы. Тогда же, впервые в  жизни пациента, 

была выполнена эзофагогастродуоденоскопии 

(ЭГДС), в результате которой установлен диагноз 

рефлюкс-эзофагита. Неоднократно проводились 

курсы лечения ингибиторами протонной пом-

пы (ИПП) (омепразол, рабепразол, эзомепразол 

в различных дозах и режимах) и прокинетиками 

(домперидон, итоприд, тримебутин, разной дли-

тельности) без выраженного эффекта. При этом 

пациент придерживался всех немедикаментоз-

ных рекомендаций при ГЭРБ.

• В  2016  году пациент прошёл суточное монито-

рирование рН и манометрию пищевода, не вы-

явившие значимых отклонений. В  том же году 

была проведена дилатация кардии без клиниче-

ского эффекта. При этом пациент отрицал нали-

чие дисфагии и регургитации как до, так и после 

дилатации.

• С 2016 по 2018 гг. неоднократно проводимые об-

следования по назначению кардиолога и невро-

лога не привели к установлению причины болей 

у пациента.

• В  2018  году в  связи с  полным отсутствием эф-

фекта от консервативной терапии пациенту 

было рекомендовано проведение бужирования 

пищевода, от которого пациент воздержался, 

опасаясь осложнений.

• До обращения в  медицинский центр МедЭлит 

(ООО МедЭлит-Про) в октябре 2019 г. пациент 

самостоятельно периодически принимал раз-

личные ИПП и  прокинетики без клинического 

эффекта; неоднократно проходил эзофагога-

стродуоденоскопию (ЭГДС), в  результате кото-

рых выявлялась недостаточность кардии, реф-

люкс-эзофагит, дважды  — эрозии пищевода, 

поверхностный гастрит, непостоянно  — дуоде-

но-гастральный рефлюкс.

• В феврале 2019 года была проведена эрадикаци-

онная противохеликобактерная терапия 1-й ли-

нии без клинических изменений на фоне и после 

терапии.

Анамнез жизни: Нерегулярное курение до 2009 года 

(за 4 года до возникновения жалоб), алкоголь — до трёх 

раз в  год в  нетоксичных дозах. Аллергический анам-

нез не отягощён. В  2012  году пациенту была проведе-

на противовирусная терапия хронического гепатита 

С  препаратами прямого противовирусного действия, 

с достижением устойчивого вирусологического ответа, 

стадия фиброза печени F0  по результатам транзиент-

ной эластометрии (2017г). Семейный анамнез: у матери 

сахарный диабет 2 типа, хроническое заболевание щи-

товидной железы.

Объективное обследование: Состояние удовлет-

ворительное. Пациент эмоционально стабилен, кон-

тактен, правильного нормостенического телосложения 
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с  умеренно выраженной подкожной жировой клет-

чаткой и  мускулатурой, индекс массы тела 25,2  кг/м2, 

окружность живота  — 90  см. Кожа физиологической 

окраски, умеренной влажности, сухая на кистях. Рото-

вая полость санирована, язык влажный с белым налё-

том. Дыхательная система: грудная клетка симметрич-

на, равномерно участвует в акте дыхания; пальпаторно 

без отклонений; перкуторно ясный лёгочный звук; ау-

скультативно дыхание везикулярное, проводится во 

все отделы грудной клетки; хрипов нет. Сердечно-со-

судистая система: ритм сердца правильный, тоны серд-

ца ясные, шумы и акценты не выслушиваются, частота 

сердечных сокращений (ЧСС) 72/мин, артериальное 

давление (АД) 122/77 мм рт.ст. на обеих руках. Живот: 

равномерно участвует в акте дыхания, мягкий, безбо-

лезненный. Печень не выступает из-под края рёберной 

дуги, перкуторно не увеличена. Желчнопузырные сим-

птомы отрицательные. Симптомы раздражения брю-

шины отрицательные. Симптом поколачивания отри-

цательный с обеих сторон. Периферических отёков нет. 

Физиологические отправления без отклонений.

Пациенту установлен предварительный диагноз: Га-

строэзофагеальная рефлюксная болезнь: катаральный 

эзофагит, эрозивный в анамнезе. Дуодено-гастральный 

рефлюкс в анамнезе. Хронический поверхностный га-

стрит, ассоциированный с  H.pylori, состояние после 

эрадикационной терапии первой линии А  в феврале 

2019. Ахалазия кардии?

Результаты проведённых 
исследований:

• В клиническом и биохимическом анализе крови 

без существенных отклонений.

• ЭГДС выявила недостаточность кардии, реф-

люкс-эзофагит (для исключения пищевода 

Барретта взята биопсия, полученное позже ги-

стологическое заключение свидетельствовало 

о наличии эзофагита без признаков метаплазии), 

поверхностный гастрит, дуоденит, дуодено-га-

стральный рефлюкс жёлчи, уреазный экспресс-

тест на H.pylori положительный, рН 7 (Рису-

нок 1). 

• Ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости выявило очаговые образования правой 

доли печени с  признаками гемангиом на фоне 

неизменённой эхоструктуры остальной парен-

химы печени с ровными контурами. Также была 

обнаружена деформация жёлчного пузыря без 

признаков холестаза и  билиарной гипертензии, 

и  признаки липоматоза поджелудочной желе-

зы. Эхографических признаков портальной ги-

пертензии и  изменений селезёнки выявлено не 

было.

• Манометрия пищевода высокого разрешения 

выявила: Давление покоя нижнего пищеводного 

сфинктера (НПС) 10-12 мм рт.ст. (в норме — от 

10  до 45  мм рт.ст.). Грыжи пищеводного отвер-

стия нет. Диагноз согласно Чикагской классифи-

кации нарушений моторной функции пищевода, 

версия 3 (2015): Неэффективная моторика пище-

вода: обструкция пищеводно-желудочного со-

единения отсутствует, IRP (integrated relaxation 

pressure, суммарное давление расслабления) 

<15 мм рт. ст.; более 50 % сокращений неэффек-

тивны, DCI (distal contractile integral, дистальный 

сократительный интеграл) <450  мм рт.ст. х см 

(Рисунок 2).

• Рентгенография пищевода с контрастированием 

барием выявила признаки гастро-эзофагеально-

го рефлюкса, недостаточности кардии, рефлюкс-

эзофагита, дуодено-гастрального рефлюкса.

• В  результате суточной рН-импедансометрии, 

проведённой в пищеводе на уровне, находящем-

ся на 5 см выше НПС, выявлено 7 кислых реф-

люксов (в  норме <50), общей длительностью 

Рисунок 1. Кардиальный сфинктер при ЭГДС: недостаточность при прямом и ретроверсивном осмотре 

(отмечено белыми стрелками).

Figure 1. Cardiac sphincter on endoscopy: insuffi  ciency on direct and retroversion examination (marked with white arrows).
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8 мин (в норме <60 мин). Число кислых рефлюк-

сов в вертикальном положении (днём) — 7, в го-

ризонтальном положении (во время сна)  —  0. 

Длительность химического клиренса составила 

1  мин (в  норме <3  мин). Длительность эпизо-

дов с рН <4,0 за сутки составила 0,6 % (в норме 

<4,5 %). Показатель De Meester составил 2,19 

(в норме <14,72). По результатам анализа импе-

дансометрического сигнала: число слабокислых 

рефлюксов за сутки 20 (в норме <21), число ще-

лочных рефлюксов за сутки 32 (в норме их быть 

не должно). При этом на протяжении 60 % вре-

мени рН желудка была выше 4,0, что позволило 

заподозрить гипоацидный гастрит; обнаружива-

лись признаки дуодено-гастрального рефлюкса 

с 6-8 часов утра (Рисунок 3).

На основании полученных результатов пациенту 

был установлен диагноз: Гастроэзофагеальная реф-

люксная болезнь: катаральный эзофагит; эрозивный 

эзофагит в  анамнезе. Дуодено-гастральный рефлюкс. 

Вторичный диффузный эзофагоспазм. Хронический 

поверхностный гастрит, ассоциированный с  H.pylori. 

Состояние после эрадикационной терапии первой ли-

нии А, первой линии Б, неэффективны. Гемангиомы 

печени.

Рекомендована терапия: Блокатор кальциевых ка-

налов нифедипин с  постепенной титрацией дозы до 

10  мг 3  раза в  день  — длительно; эзофагопротектор 

(натрия гиалуронат + хондроитина сульфат натрия) по 

1  пакетику 3  раза в  день, ИПП и  урсодезоксихолевая 

кислота (УДХК) по стандартной схеме — курс 1 месяц.

Спустя полтора месяца приёма нифедипина пациент 

отметил постепенное уменьшение интенсивности боле-

вых приступов. На фоне регулярного приёма состояние 

оставалось стабильным  — периодически у  пациента 

возникала приглушённая боль, не снижающая качество 

жизни. Спустя пять месяцев пациент прекратил приём 

нифедипина (в  связи с  невозможностью приобрете-

ния), что привело к  выраженному ухудшению спустя 

две недели: возобновились интенсивные болевые при-

ступы, впервые появился кашель. Пациент был осмо-

трен терапевтом, проведена рентгенография органов 

грудной клетки, что позволило исключить патологию 

дыхательной системы. Возобновление приёма нифеди-

пина с титрацией до прежних доз (30 мг в сутки) приве-

ло к постепенному улучшению состояния в течение ме-

сяца — быстро исчез кашель, частота и интенсивность 

болевых приступов регрессировала. По  состоянию на 

март 2022  пациент продолжает принимать регулярно 

нифедипин, курсами –эзофагопротектор по 1 пакетику 

1-3 раза в день, ИПП — в стандартных режимах (рабе-

празол 10 мг или декслансопразол 30 мг 1 раз в день по 

2-4  недели). Проводится ежегодный эндоскопический 

и  гистологический контроль, выявляющий катараль-

ный эзофагит без отрицательной динамики. В  марте 

2022 года выявлен избыток массы тела — прибавка 5 кг 

за 3 года (индекс массы тела составил 26,9 кг/м2), уве-

личение окружности живота до 95 см, что пациент свя-

зывает со снижением физической активности на фоне 

пандемии COVID-19 и ограничительных мер. В марте 

2022  года в  ходе ультразвукового контроля в  отноше-

нии гемангиом печени впервые выявлен стеатоз пече-

ни. Пациенту была выполнена транзиентная эластоме-

трия и стеатометрия на аппарате FibroScan, выявившая 

стадию фиброза F0 по шкале METAVIR и стадию стеа-

тоза S3 по шкале NAS. Установлен диагноз метаболиче-

ски ассоциированой (неалкогольной) жировой болезни 

печени (МАЖБП, НАЖБП). Даны рекомендации по 

увеличению физической активности, к терапии добав-

лена УДХК в дозе 14,6 мг/кг, витамин Е.

Рисунок 2. Манометрия пищевода пациента. Красной рамкой выделено отсутствие сокращения пищевода при 

глотке, DCI равен 31 мм рт.ст., при норме 450-8000 мм рт.ст. Белой рамкой выделено давление НПС в покое, 

равное 12 мм рт.ст. при норме 10-45 мм рт.ст.

Figure 2. Esophageal manometry. Th e red frame highlights the absence of esophageal contraction in swallow phase; DCI is 

31 mm Hg, with the normal range of 450-8000 mm Hg. Th e white frame highlights the LES pressure at rest, equal to 12 mm 

Hg with the normal range of 10-45 mm Hg.
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Обсуждение
Эпидемиологические данные не могут обеспечить 

полного представления об истинной распространённо-

сти дискинезий пищевода в связи с гиподиагностикой, 

обусловленной стёртым малосимптомным течением 

и, как следствие, выявлением заболевания на поздних 

стадиях, отягощённых снижением массы тела и  маль-

нутрицией. Кроме того, нередко дискинезии ошибоч-

но диагностируются как ГЭРБ. Частота возникновения 

увеличивается с  возрастом, чаще болеют женщины 

зрелого и пожилого возраста. Распространённость со-

четания ГЭРБ и дискинезии пищевода также неизвест-

на в связи с ограниченным количеством исследований. 

Имеются данные, что среди пациентов с подтверждён-

ной ГЭРБ, резистентных к терапии ИПП, частота нару-

шений моторики пищевода достигает 75 % [4].

В  рассматриваемом случае в  дебюте заболевания 

у 27-летнего пациента загрудинная боль была расценена 

как проявление рефлюкс-эзофагита, выявленного при 

ЭГДС. Важно заметить, что пациент отрицает наличие 

изжоги, дисфагии, однако характеристики боли — про-

вокация приёмом пищи, питьём, усиление в положении 

лёжа  — типичны для патологии пищевода. Стандарт-

ные схемы лечения ГЭРБ не привели к  какому-либо 

улучшению состояния, что потребовало продолжения 

диагностического поиска, в том числе исключения кар-

диальной и  неврологической этиологии. Было предпо-

ложено наличие у пациента ахалазии кардии, несмотря 

на отсутствие дисфагии, встречающейся у 99 % пациен-

тов с  АК [3]. Результаты манометрии пищевода также 

не свидетельствовали в  пользу АК: не было выявлено 

повышения суммарного давления расслабления НПС 

(IRP >15 мм рт. ст.), в сочетании с отсутствием или на-

рушением сокращений. Согласно клиническим реко-

мендациям по АК, консервативная терапия блокаторами 

кальциевых каналов или нитратами может оказывать 

некоторый эффект при этой нозологии, однако рассма-

тривается как временная мера, основным методом лече-

ния АК является дилатация кардии, которая эффективна 

в 60-85 % случаев [3]. Тем не менее, вместо дальнейшего 

диагностического поиска и  подбора альтернативной 

консервативной терапии пациенту была выполнена ди-

латация кардии, не оказавшая положительного влияния 

на его состояние. Следует заметить, что и на этом этапе 

не рассматривалась консервативная терапия блокатора-

ми кальциевых каналов или нитратами.

При первичном обращении в  клинику в  2019  году 

пациент прошёл комплексное обследование пищевода 

(включающее в себя ЭГДС, рентгенографию с контра-

стированием, ph-импедансометрию, манометрию), ре-

зультаты которого оказались несколько противоречи-

выми.

Рисунок 3. Результат суточной рН-импедансометрии. Красными стрелками отмечены кислые рефлюксы 

в пищевод. Зелёной стрелкой отмечен щелочной дуодено-гастральный рефлюкс. 

Figure 3. Th e result of 24-hours pH-impedancemetry. Th e red arrows indicate acid refl uxes into the esophagus. 

Th e green arrow indicates alkaline duodeno-gastric refl ux.
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ЭГДС, не являющаяся методом выбора для диагно-

стики дискинезии пищевода, тем не менее необходима 

для исключения органических заболеваний. В рассма-

триваемом случае с помощью ЭГДС не было выявлено 

каких-либо отклонений, позволяющих заподозрить 

дискинезию пищевода (расширение просвета, затруд-

нение проведения эндоскопа, непроходимость кардии 

и др.). Была обнаружена недостаточность кардии, реф-

люкс-эзофагит, поверхностный гастрит, дуоденит, дуо-

дено-гастральный рефлюкс жёлчи.

Рентгенография с контрастированием подтвердила 

наличие ГЭР, рефлюкс-эзофагита и  дуодено-гастраль-

ного рефлюкса. Типичных для ДЭС признаков обнару-

жено не было, что не исключает этого диагноза  — по 

данным литературы отклонения выявляются только 

у  60 % пациентов, а  патогномоничные изменения (пи-

щевод в виде «штопора» или «чёток») встречаются ме-

нее чем в 5 % случаев [5]. Рентгенографические призна-

ки АК, такие как спазм кардии и расширение пищевода, 

также отсутствовали.

По результатам манометрии была выявлена неэф-

фективная моторика пищевода — гипомоторная фор-

ма дискинезии, клинически проявляющаяся регурги-

тацией, дисфагией, тяжестью в  эпигастрии. Пациент 

отрицал наличие указанных симптомов, а  единствен-

ная его жалоба  — загрудинная боль  — характерна 

именно для гипермоторных форм, так как обусловлена 

спастическими сокращениями мускулатуры. Нужно 

отметить, что манометрия пищевода является золотым 

стандартом для выявления дискинезий пищевода, од-

нако использованная на тот момент для интерпрета-

ции Чикагская классификация нарушений моторной 

функции пищевода (версия 3, 2015) применима для 

выявления первичных нарушений моторики, тогда как 

вторичные изменения не имеют чётких валидирован-

ных критериев. В  докладе, посвящённом обновлению 

Чикагской классификации (версия 4, 2021), подчёрки-

вается значимость манометрии для дифференциации 

отклонений, которые позволяют выставить оконча-

тельный диагноз (например, ахалазию), от других фе-

номенов, неубедительных для диагноза и  требующих 

клинической интерпретации [6]. В  рассматриваемом 

случае манометрия позволила исключить ахалазию 

кардии, обязательным критерием которой является 

повышение суммарного давления расслабления НПС 

(IRP) более 15 мм рт.ст. 

По результатам суточной рН-импедансометрии ко-

личество кислых рефлюксов и процент времени с рН <4 

соответствовали норме, однако было зафиксировано 

32  щелочных рефлюкса, что коррелировало с  резуль-

татами ЭГДС, выявившей дуодено-гастральный заброс 

жёлчи.

Обращает на себя внимание, что при проведении 

зондирований пациент не испытывал приступов боли, 

Таблица 1. Дифференциальный диагноз пациента на основе критериев диффузного эзофагоспазма 
и ахалазии кардии
Table 1. Diff erential diagnosis of the patient based on the criteria for diff use esophagospasm and achalasia cardia

Признак / 

Feature

Пациент / 

Case

ДЭС / 

Diff use 

esophagospasm

АК / 

Achalasia cardia

Боль / Pain ++ ++ + (60 %)

Дисфагия / Dysphagia - + ++ (99 %)

Регургитация / Regurgitation - +- (редко)/(seldom) +

Снижение массы тела / Weight loss -
+ (поздние стадии)/

(Late stages)

+ (поздние стадии) /

(Late stages)

Некоординированная перистальтика, симптом «чёток» (РК) / 

Uncoordinated peristalsis, rosary symptom (X-ray)
- + -

Нормальная проходимость НПС (РК) / 

Normal patency of the lower esophageal sphincter (X-ray)
+ + -

Спазм кардии, расширение пищевода (РК) / 

Spasm of the cardia, expansion of the esophagus (X-ray)
- - +

Расширение пищевода, плотно сомкнутая кардия (ЭГДС) / 

Expansion of the esophagus, tightly closed cardia (endoscopy)
- - +

Повышение суммарного давления расслабления НПС >15 мм рт.ст. (МП) / 

An increase in the total relaxation pressure of the lower esophageal sphincter 

>15 mm Hg. (high-resolution manometry)

- - ++

Спастические сокращения (МП) / 

Spasmodic contractions (high-resolution manometry)
- +- +

Число кислых рефлюксов выше нормы (рН-м) / 

Number of acid refl uxes above normal (pH monitoring)
- +- -

Эффект от блокатора кальциевых каналов / 

Th e eff ect of a calcium channel blocker
++ ++ +

Эффект от ИПП / Th e eff ect of PPI - + -

Примечание: РК — рентгенография пищевода с контрастированием; НПС — нижний пищеводный сфинктер; ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия; МП — манометрия 

пищевода; pH-м — суточная pH-метрия пищевода 

Note: X-ray — X-ray with barium contrast; PPI — proton pump inhibitors
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что косвенно может свидетельствовать о нервно-реф-

лекторном генезе спазма пищевода и  объяснять от-

сутствие характерных отклонений в результатах мано-

метрии. Аналогичная ситуация была при первичном 

обследовании в 2016 году — во время проведения рН-

импедансометрии и  манометрии приступов боли не 

было.

Суммируя интерпретацию инструментальных ис-

следований следует отметить, что существующие мето-

ды диагностики, несмотря на свою узкопрофильность, 

не всегда позволяют установить точный диагноз, так 

как валидированные критерии для всех форм дискине-

зий пищевода отсутствуют [6]. Эти методы носят вспо-

могательный характер, а  для установления диагноза 

необходим сопоставительный анализ результатов ука-

занных инструментальных исследований с  клиниче-

скими проявлениями [6]. 

В таблице 1 приведены основные клинические и ин-

струментальные характеристики пациента и критерии 

ДЭС и  АК, использованные при дифференциальной 

диагностике [2, 3].

Представляется возможным формирование прак-

тического алгоритма диагностического поиска для 

пациентов с  некардиальной загрудинной болью. Пер-

вым методом должна выступать ЭГДС (при отсутствии 

противопоказаний) в  связи с  высочайшей информа-

тивностью и возможностью исключения органических 

заболеваний: рака пищевода и  кардиального отдела 

желудка, грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, 

эзофагита, стриктур пищевода. В  случае очевидного 

диагноза должно назначаться лечение в  соответствии 

с действующими рекомендациями; при отсутствии эф-

фекта или недостаточности информации следует вы-

полнить рентгенографию с контрастированием барием. 

Предлагаемый авторами алгоритм диагностического 

поиска при наличии некардиальной загрудинной боли, 

представлен на рисунке 4. 

В  рассматриваемом клиническом случае именно 

эффективная терапия блокатором кальциевых каналов 

позволила подтвердить наличие у  пациента гипермо-

торной формы дискинезии пищевода  — диффузного 

эзофагоспазма, сочетанного с ГЭРБ.

Следует заметить, что в  дебюте заболевания 

в 2013 году и на момент обращения в 2019 году у паци-

ента не было метаболических нарушений, однако в мар-

те 2022  года были впервые выявлены избыток массы 

тела и НАЖБП — частые коморбидные состояния для 

ГЭРБ с недостаточно изученными взаимосвязями [7, 8]. 

Большое количество исследований посвящено корре-

ляции этих нозологий, при этом в большинстве из них 

Рисунок 4. 

Алгоритм диагно-

стического поиска 

при наличии некар-

диальной загрудин-

ной боли.
Примечание: ЭГДС — эзо-

фагогастродуоденоскопия; 

РК — рентгенография 

пищевода с контрастиро-

ванием; pH-м — суточная 

pH-метрия пищевода; 

МП — манометрия 

пищевода

Figure 4. Diagnostic 

search algorithm in 

the presence of non-

cardiac retrosternal 

pain. 
Note: Endo — endoscopy; 

X-r — X-ray with barium 

contrast; pH-m — pH-

monitoring; hrm — high-

resolution manometry; 

treat — treatment

ЭГДС

• выявление причины: рак, эзофагит, дефекты слизистой, ахалазия, стрикутры, грыжа
пищеводного отверстия диафргамы (ГПОД)

РК

• выявление причины: ГПОД, образования, ахалазия, стриктуры, мембраны,
дивертикулы, сужения, сдавление извне

ph-м

• подтверждение наличия и оценка типа гастроэзофагеального рефлюкса (кислый,
щелочной)

МП
• выявление причины: ГПОД, эзофагоспазм, ахалазия

терапия

• В случае отсутствия достоверных критериев того или иного диагноза - терапия ex
juvantibus блокаторами кальциевых каналов / нитратами

endo

• elicitation of the cause: cancer, esophagitis, mucosal defects, achalasia, strictures, hiatal
hernia (HH)

X-r

• elicitation of the cause: HH, neoplasm, achalasia, strictures, membranes, diverticula,
constriction, outer compression

ph-m

• confirming the presence and determination of the type of gastroesophageal reflux (acid,
alkaline)

hrm
• elicitation of the cause: HH, esophagospasm, achalasia

treat

• in the absence of reliable criteria for a diagnosis treatment ex juvantibus with calcium
channel blockers / nitrates
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речь идёт о повышенном риске ГЭРБ среди пациентов 

с жировой болезнью печени [7, 8], патологическая вза-

имосвязь которых опосредована избытком массы тела. 

В описанном случае ГЭРБ развилась значительно рань-

ше, ещё в молодом возрасте, а метаболические наруше-

ния присоединились позже и, вероятно, были спрово-

цированы вынужденным ограничением физической 

активности. 

Заключение
Ахалазия кардии и диффузный эзофагоспазм явля-

ются сравнительно редко диагностируемыми и  недо-

статочно изученными заболеваниями. Боль за грудиной 

требует дифференциальной диагностики в первую оче-

редь с  заболеваниями миокарда и  опорно-двигатель-

ного аппарата, однако даже при исключении внепище-

водной патологии установить точный диагноз бывает 

непросто. Высокоспециализированные современные 

методы диагностики патологии пищевода могут давать 

противоречивые результаты, не соотносящиеся между 

собой или клиническими проявлениями. Описанный 

случай молодого пациента с  длительным анамнезом 

некупируемых загрудинных болей демонстрирует не-

обходимость детального обследования и  комплекс-

ной оценки клинических и инструментальных данных 

с  практической стороны и  разработку более чётких 

критериев установления и исключения этих диагнозов 

с  научной стороны. Отдельный научно-практический 

интерес представляет взаимосвязь между поражением 

пищевода и метаболическими нарушениями, в частно-

сти, НАЖБП.
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Diagnosis and Prevention of Scabies in Low 
Mobility Patients with Cognitive Impairment
Резюме
Чесотка представляет собой инфекционное кожное заболевание, вызываемое специфичным для человека эктопаразитом Sarcoptes scabiei 

var. hominis. Несмотря на всестороннюю изученность чесотки, проблема ее своевременной диагностики у маломобильных пациентов с опре-

деленными неврологическими и когнитивными нарушениями остается актуальной во всем мире. Одновременное назначение большого ко-

личества лекарственных препаратов маломобильным пациентам может маскировать клинические проявления чесотки и ошибочно отно-

сить зуд к проявлениям кожных аллергических реакций или иных дерматозов. Авторы наблюдали пациента К., который находился в ФГБУ 

«ФЦМН» ФМБА России с  14.11.2022 по 15.11.2022. Клинический диагноз при поступлении: I69.3. Последствия инфаркта мозга. Основное 

заболевание: ранний восстановительный период ишемического инсульта в бассейне левой средней мозговой артерии от 09.08.2022, ате-

ротромботический подтип по критериям TOAST. Правосторонний гемипарез. Грубая афазия. Нарушение функции тазовых органов. Шкала 

реабилитационной маршрутизации 5 баллов. Фоновые заболевания: гипертоническая болезнь III стадии 3 степени, контролируемая, риск 

сердечно-сосудистых осложнений — 4 (очень высокий). Целевое значение артериального давления менее 135/85 мм рт. ст. Окклюзия левой 

передней мозговой артерии, средней мозговой артерии. Токсико-аллергический дерматит (лекарственный) в фазе обострения. На основа-

нии комплекса клинических данных и лабораторного обнаружения возбудителя пациенту К. был поставлен диагноз: B86 — чесотка. Несмо-

тря на то, что пациент находился под медицинским наблюдением на догоспитальном этапе, чесотка не была своевременно диагностирова-

на. Поздняя диагностика чесотки ведет к распространению заболевания и поддержанию неблагоприятной эпидемиологической ситуации.

Ключевые слова: чесотка, маломобильные пациенты, когнитивные нарушения, зуд, диагностика чесотки
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Abstract
Scabies is an infectious skin disease caused by the human-specific ectoparasite Sarcoptes scabiei var. hominis. Despite the comprehensive study of 

scabies, the problem of its timely diagnosis in low-mobility patients with neurological and cognitive impairments remains relevant all over the world. 

Simultaneous administration of a large number of medications to patients with limited mobility may mask the clinical manifestations of scabies and 

mistakenly attribute itching to manifestations of skin allergic reactions or other dermatoses. The authors observed patient K., who was admitted in 

FCBRN of FMBA of Russia from 14.11.2022 to 15.11.2022. Clinical diagnosis upon admission: I69.3. The consequences of a stroke. Early recovery period 

of ischemic stroke in the basin of the left middle cerebral artery from 09.08.2022, atherothrombotic subtype according to TOAST criteria. Right-sided 

hemiparesis. Gross aphasia. Violation of the pelvic organs function. RMS 5. Comorbid diseases: arterial hypertension, controlled, the risk of CVE 4 

(very high). The target blood pressure is less than 135/85 mmHg. Occlusion of the left anterior cerebral artery, middle cerebral artery. Toxic-allergic 

dermatitis (medicinal) in the acute phase. Based on a set of clinical data and laboratory detection of the pathogen, patient K. was diagnosed with 

B86 — scabies. Even though the patient was under medical supervision at the ambulatory step, scabies was not diagnosed timely. Late diagnosis of 

scabies leads to the spread of the disease and an unfavorable epidemiological situation.

Key words: scabies, patients with limited mobility, cognitive impairment, itching, diagnosis of scabies

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 10.01.2023

Accepted for publication on 07.03.2023

For citation: Gaydina T.A., Dvornikov A.S., Milushkina O.Yu. et al. Diagnosis and Prevention of Scabies in Low Mobility Patients with Cognitive 

Impairment. The Russian Archives of Internal Medicine. 2023; 13(3): 232-240. DOI: 10.20514/2226-6704-2023-13-3-232-240. EDN: XBNAPQ

АД — артериальное давление, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ВПФ — высшие психические функ-

ции, ДС БЦА — дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, 

КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки, КФК — креатинфосфокиназа, ЛЖ — левый желудочек, ЛПВП — липопро-

теины высокой плотности, ЛПНП — липопротеины низкой плотности, ОАР — отделение анестезиологии и реанимации, ОИМ — острый 

инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПТФС — посттромбофлебитический синдром, СМП — ско-

рая медицинская помощь, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ФВЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЦГКБ — центральная 

городская клиническая больница, ЧД  — частота дыхания, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ШРМ  — шкала реабилитационной 

маршрутизации

Актуальность
Чесотка представляет собой инфекционное кожное 

заболевание, вызываемое специфичным для человека 

эктопаразитом Sarcoptes scabiei var. hominis. По данным 

Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) более 

200 миллионов человек в мире одновременно зараже-

ны чесоткой [1]. Вспышки част о происходят в  закры-

тых учреждениях,  особенно в  условиях большой ску-

ченности [2]. Несмотря на всестороннюю изученность 

чесотки, про блема ее своевременной диагностики у ма-

ломобильных пациентов с опреде ленными неврологи-

ческими и когнитивными нарушениями остается акту-

альной во всем мире [3]. Причин для этого несколько. 

С  одной стороны, кли нические проявления чесотки 

в данной группе пациентов могут быть нетипичными, 

с  другой стороны, они могут интерпрет ироваться как 

проявления других кож ных заболеваний. При ряде 

неврологических расстройств сбор жалоб и  анамнеза 

становится практически невозможен, особенно если 

у  пациента нет близких родственников, которые уха-

живают за ним постоянно. Одновременное назначе-

ние большого количества  лекарственных препаратов 

маломо бильным пациентам может маскировать кли-

нические проявления чесотки, в  результате чего зуд 

ошибочно относят к проявлениям кожных аллергиче-

ских реакций или иных дерматозов. Поздняя диагно-

стика чесотки ведет к  распространению заболевания 

и поддержанию неблагоприятной эпидемиологической 

ситуации.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент К., 47 лет находился на стационарном л е-

чении в  ФГБ У «ФЦМН» ФМБА России в  отделении 

медицинско й реабилитации пациентов с  нарушением 

функц ий центральной нервной системы с  14.11.2022 

по 15.11.2022. Клинический диагноз при поступлении: 

I69.3. Последствия инфаркта мозга. Основное заболева-

ние: ранний восстановительный период  ишемического 

инсульта в бассейне левой средней мозговой арт ерии от 

09.08.2022, атеротромботический подтип  по критериям 

TOAST. Правосторонний гемипарез. Грубая афазия. 

Нарушение функции тазовых о рганов. Шкала реаби-

литационной маршрутизации (ШРМ ) 5 баллов. Фоно-

вые заболевания: гипертоническая болезнь III стадии 

3 степени, контролируемая, риск сердечно-сосудистых  

осложнений (ССО) — 4 (очень высокий). Целевое зна-

чение артериального давления (АД) менее 135/85 мм рт. 

ст. Окклюзия левой передней мозговой артерии, сред-

ней мозговой артерии. Сопутствующие заболевания: 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС), постинфарктный 

кардиосклероз. Хроническая сердечная недостаточ-

ность с промежуточной фракцией выброса левого же-

лудочка (ФВЛЖ 42 %), II А стадия, III функциональный 

класс. Тромбированная постинфарктная аневризма 

верхушки левого желудочка. Стеноз правой внутрен-

ней сонно й артерии 50 %. Токсико-аллергический дер-

матит (лекарственный) в  фазе обострения. Носитель 

цистостомы от 12.08.2022. Посттромб офлебитический 

синдром (ПТФС).
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Жалобы при поступлении: сбор жалоб  и анамнеза 

затруднен в  связи с  речевыми нарушениями. Со  слов 

родственников имеются нарушение речи, слабость 

в правых конечностях, больше в руке, нарушение функ-

ции тазовых органов, зуд и высыпания на коже по все-

му телу.

Анамнез заболевания
По данным медицинской документации и  со слов 

родственников 10.08.2022 обнаружен лежащим на полу. 

Бригадой скорой медицинской помощи (СМП) достав-

лен в Центральную городскую клиническую больницу 

(ЦГКБ) г. Реутово, по КТ головного мозга подтверж-

ден диагноз ишемического инсульта в  бассейне левой 

средней мозговой артерии (СМА). Переведен в ФНКЦ 

10.08.2022  для продолжения лечения в  условиях отде-

ления анестезиологии и реанимации (ОАР). При обсле-

довании: компьютерная томография органов грудной 

клетки (КТ ОГК)  — двусторонний малый гидрото-

ракс, ДС ВНК — тромбозы поверхностных вен правой 

голени, дуплексное сканирование брахиоцефальных 

артерий (ДС БЦА)  — стенозирующий атеросклероз, 

ЭхоКГ — расширение левых камер сердца, ФВЛЖ 47 %, 

тромбированная постинфарктная аневризма левого 

желудочка (ЛЖ). Прошел курс нейрореабилитации там 

же. Выписан 14.09.22 с положительной динамикой.

В ходе стационарного лечения в сентябре 2022 раз-

вилась токсико-аллергическая реакция неясного гене-

за, со слов родственников консультирован дерматоло-

гом, который дал рекомендации по уходу за кожей, но 

состояние не улучшилось.

В  связи с  сохранением реабилитационного потен-

циала по решению клинико-отборочной комиссии 

ФГБУ «ФЦМН» ФМБА РОССИИ госпитализирован 

для прохождения курса реабилитационного лечения 

в рамках Федерального фонда обязательного медицин-

ского страхования (ФОМС).

Анамнез жизни
Перенесенные заболевания со слов родственников: 

острый инфаркт миокарда (ОИМ) — март 2020 (доку-

менты не предоставлены), острое нарушение мозгово-

го кровообращения (ОНМК) ранее отрицают. Хирур-

гический анамнез: стентирование коронарных артерий 

в марте-апреле 2020 (со слов родственников), троакар-

ная цистостомия от 12.08.2022. В  анамнезе гиперто-

ническая болезнь. Постоянно принимает: апиксабан 

2,5 мг 2 раза в сутки, эналаприл 10 мг, 2 раза в сутки, 

цетиризин 10  мг/сут, наружно: клобетазол, эмульсию 

с  витамином E, мочевиной, витамином A, церамида-

ми. Инвалидности нет, перемены мест жительства нет, 

вредных привычек не имеет. 

Эпидемиологический анамнез. Перенесенные ин-

фекционные заболевания в  течение жизни (в  том 

числе туберкулёз и  контакт с  ним, болезнь Боткина, 

венерические заболевания  — гонорея, сифилис, ВИЧ-

инфекция) — отрицает (со слов родственников). За по-

следние 6  месяцев за границу не выезжал. Контактов 

с инфекционными и лихорадящими больными, а также 

с лицами, приехавшими из эпидемиологически небла-

гополучных регионов по COVID-19, не было.

Аллергологический анамнез: токсико-аллергиче-

ская реакция неясного, вероятно медикаментозного ге-

неза (статины, ривароксабан).

Инструментальные исследования на догоспиталь-

ном этапе представлены в таблице 1.

Да нные объективного 
осмотра при поступлении
Внешний осмотр: общее состояние удовлетво-

рительное. Рост 186  см. Вес 70  кг. Индекс массы тела 

(ИМТ) — 20,23 кг/м2. Температура тела 36,6 ˚С. Види-

мые слизистые и кожный покров нормальной окраски. 

Распространенные высыпания на конечностях, тул ови-

ще. Педикулеза, чесотки не обнаружено.

Органы дыхания. Дышит через естественные дыха-

тельные пути.

Форма грудной клетки гиперстеничная.

Частота дыхания (ЧД)=17  в  мин. SpO
2
=99 %. 

Аускуль тативно в легких  дыхание жесткое, равномерно 

проводится во все отделы, хрипов нет.

Органы кровообращения. Тоны сердца приглуше-

ны, ритм правильный. Шумы не выслушиваются. Ча-

стота сердечных сокращений (ЧСС)=Ps=78  в  мин. АД 

130/80 мм рт. ст.

Органы пищеварения. Питание через рот. Язык 

розовый, чистый. Живот мягкий, безболезненный. 

Симптомы раздражения брюшины отсутствуют. Пери-

стальтика выслушивается. Физикально печень не уве-

личена, селезенка не пальпируется. Стул контролирует, 

регулярный.

Органы мочеотделения. Симптом «поколачивания» 

отрицательный с  двух сторон. Мочеиспускание через 

цистостому (замена цистостомы, со слов родственни-

ков, 08.11.2022). Перкуторно дно мочевого пузыря не 

выступает над лоном. Диурез адекватный.

Неврологический статус
Общемозговые симптомы. Сознание ясное. Контакт 

затруднен ввиду речевых и  когнитивных нарушений. 

Общемозгов ых симптомов нет (жалоб на головную 

боль, тошноту, рвоту не предъявляет).

Высшие психические функции. Афазия смешанного 

типа с  преобладанием моторного компонента грубой 

степени. Детальная экзаменация высших психических 

функций (ВПФ) затруднена имеющимися речевыми 

расстройствами.

Менингеальный синдром не выявляется. Мелкие 

менингеальные знаки, ригидность затылочных мышц, 

а также симптомы Кернига и Брудзинского отсутству-

ют. Фотофобии нет.

Система чувствительности. Детальная оценка 

чувствительных расстройств затруднена афатически-

ми расстройствами. Симптомы натяжения перифери-

ческих нервов (Ласега, Нери, Вассермана, Мацкевича) 

отсутствуют.
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Таблица 1. Инструментальные исследования 
на догоспитальном этапе

Лабораторные 

и инструментальные 

исследования

Результаты

КОМПЬЮТЕРНАЯ 

ТОМОГРАФИЯ ОРГАНОВ 

ГРУДНОЙ КЛЕТКИ 

10.08.2022

без очаговой или инфильтративной 

патологии

УЛЬТРАЗВУКОВОЕ ИС-

СЛЕДОВАНИЕ ВЕН НИЖ-

НИХ КОНЕЧ НОСТЕЙ

09.11.2022

без признаков тромбоза

ЭЛЕКТРОКАРДИО-

ГРАФИЯ

08.11.2022

синусовый ритм, ЧСС 100 в минуту, 

горизонтальное положение ЭОС. 

Гипертрофия ЛЖ, QS V1-V3, 

рубцовые изменения миокарда без 

острой очаговой патол огии

ЭХОКАРДИОГРАФИЯ

10.08.2022

расширение полости ЛЖ, ГЛЖ, 

ФВ 42 %, акинез верхушки ЛЖ 

с переходом на перегородку, 

аневризма верхушки с истончением 

стенок и наличием тр омба 

в полости 19*16 мм, незначимый 

гидроперикард

ОБЩИЙ АНАЛИЗ КРОВИ

08.11.2022

гемоглобин 145 г/л

гематокрит 44,2 %

эритроциты 4, 9×1012/л

тромбоциты 303×109/л

лейкоциты 8.9×109/л

СОЭ 16 мм/час

БИОХИМИЧЕСКИЙ 

АНАЛИЗ КРОВИ 

24.11.2022

АЛТ 20,0 Е/л

АСТ 24,0 Е/л

билирубин общий 13.6 мкмоль/л

глюкоза 5,01 ммоль/л

креатинин 68,0 мкмоль/л

мочевина 6.1 ммоль/л

калий 4.3 ммоль/л

ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ 

24.10.2022

холестерин 6,03 ммоль/л

ОБЩИЙ АНАЛИЗ МОЧИ

02.11.2022

относительная плотность 1011

реакция pH 7,0

белок отсутствует

глюкоза отсутствует

лейкоциты отсутствуют

эритроциты отсутствуют

бактерии обнаружены в поле зрения

ИНФЕКЦИОННАЯ 

СЕРОЛОГИЯ 

10.08.2022

антитела к бледной трепонеме 

(Treponema pallidum) суммарно 

(скрининг) — отрицательный

антитела к вирусу гепатита C 

(Hepatitis C virus) — отрицательный

антитела к вирусу иммунодефицита 

человека (ВИЧ типов 1/2) и антиген 

р24 — отрицательный

HBs-антиген вируса гепатита B 

(качественный) — отрицательный

ИССЛЕДОВАНИЕ 

МЕТОДОМ ПЦР 

11.11.2022

коронавирус, РНК (SARS-CoV-2, 

ПЦР) кач. — не обнаружено

коронавирусы подобные SARS-

CoV РНК (SARS-CoV, ПЦР) кач. — 

не обнаружено

Примечание: ПЦР — полимеразная цепная реакция, ЭОС — электрическая 

ось сердца, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, РНК — рибонуклеиновая 

кислота, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка сердца, ФВ — фракция выброса, 

ВИЧ — вирус иммунодефицита человека

Table 1. Instrumental studies 
at the prehospital stage

Laboratory 

and instrumental 

studies

Results

Computed tomography 

of the chest organs

10.08.2022

without focal or infi ltrative pathology

Ultrasound of the veins 

of the lower extremities

09.11.2022

no signs of thrombosis

Electrocardiography 

08.11.2022

sinus rhythm, heart rate 100 per 

minute, horizontal position of 

the electrical axis of the heart. 

Hypertrophy of the left  ventricle (LV) 

QS V1-M3, cicatricial changes of 

the myocardium without acute focal 

pathology

Echocardiography

10.08.2022

LV cavity expansion, HLV, EF 42 %, 

LV apical akinesis with transition to 

the septum, apical aneurysm with 

thinning of the walls and the presence 

of a blood clot in the cavity 19*16 mm, 

insignifi cant hydropericardium

General blood test

08.11.2022

hemoglobin 145 g/l

hematocrit 44.2 %

erythrocytes 4.9×1012/l

platelets 303×109/l

leukocytes 8.9×109/l

ESR 16 mm/hour

Biochemical blood 

analysis 

24.11.2022

ALT 20.0 E/L

AST 24.0 E/l

total bilirubin 13.6 mmol/l

glucose 5.01 mmol/l

creatinine 68.0 mmol/l

urea 6.1 mmol/l

potassium 4.3 mmol/l

Lipid profi le 

24.10.2022

cholesterol 6.03 mmol/l

General urine analysis

02.11.2022

relative density 1011

reaction pH 7.0

protein is absent

glucose is absent

leukocytes are absent

erythrocytes are absent

bacteria are detected in the fi eld of 

vision

Infectious serology

10.08.2022

antibodies to Treponema pallidum 

(Treponema pallidum) total 

(screening) — negative

antibodies to hepatitis C virus 

(Hepatitis C virus) — negative

antibodies to human 

immunodefi ciency virus (HIV types 

1/2) and antigen p24 — negative

HBs-hepatitis B virus antigen 

(qualitative) — negative

PCR examination 

11.11.2022

coronavirus, RNA (SARS-CoV-2, 

PCR) quality. — not detected

coronaviruses similar to SARS-CoV 

RNA (SARS-CoV, PCR) quality. — 

not detected

Note: PCR — polymerase chain reaction, ESR — erythrocyte 

sedimentation rate, RNA — ribonucleic acid, HLV — hypertrophy 

of the left ventricle, EF — ejection fraction, LV — left ventricle, 

HIV — human immunodeficiency virus
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Система координации. Статическая атаксия не 

выявляется. В  позе Ромберга не устанавливается. Ко-

ординаторные пробы (пальце-носовая проба, пяточ-

но-коленная проба, указательная проба, проба на диа-

дохокинез) правой верхней конечностью не выполняет 

в  рамках пареза, правой нижней конечностью не вы-

полняет ввиду непонимания инструкций. Походка па-

ретическая, ходит самостоятельно с опорой на трость. 

Темп ходьбы снижен.

Вегетативная система. Дермографизм красный. 

Пиломоторный рефлекс сохранен. Симптом Бернара-

Горнера отрицательный.

Проведенные обследования на этапе стационара. 

Учитывая наличие у  пациента К. токсико-аллерги-

ческой реакции неясного генеза и  зуда (со слов род-

ственников), при поступлении в отделение стационара 

лечащий врач назначил консультацию врача-дермато-

венеролога.

Консультация врача-дерматовенеролога от 

14.11.2022. Status localis: кожный патологический про-

цесс носит распространенный характер, высыпания 

представлены фолликулярными папулами на коже 

в межпальцевых промежутках кистей рук, на коже в об-

ласти лучезапястных и локтевых суставов, подмышеч-

ных впадин, наружной поверхности живота, грудной 

клетки, наружной и задней поверхности бедер, лобко-

вой области (Рис. 1). 

Рисунок 1. Фолликулярные папулы на коже в левой 

подмышечной впадине

Figure 1. Follicular papules on the skin in the left  armpit

Рисунок 2. Парные фолликулярные папулы на коже 

в межпальцевых промежутках кисти левой руки. 

В красном круге обозначено место, из которого взят 

соскоб на Sarcoptes scabiei var. hominis

Figure 2. Paired follicular papules on the skin in the 

interdigital spaces of the left  hand. Th e red circle indicates 

the place from which the scraping on Sarcoptes scabiei var 

was taken. hominis

Рисунок 3. Кожный патологический процесс 

на наружной поверхности живота носит 

распространенный характер, высыпания 

представлены фолликулярными папулами, 

экскориациями, геморрагическими корочками

Figure 3. Th e skin pathological process on the outer 

surface of the abdomen is widespread, rashes are 

represented by follicular papules, excoriation, 

hemorrhagic crusts
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На коже кистей рук папулы располагаются парно 

(Рис. 2). Множественные экскориации, геморрагиче-

ские корочки (Рис. 3, 4). Волосы и ногтевые пластинки 

не изменены. Взятие соскоба с  кожи на обнаружение 

чесоточного клеща: чесоточный клещ обнаружен лабо-

раторно (Рис. 5). На основании комплекса клинических 

данных и  лабораторного обнаружения возбудителя 

был поставлен диагноз: B86 — чесотка.

Факторы, ограничивающие проведение реабили-

тационных мероприятий: цистостома, чесотка. Реаби-

литационный потенциал: средний. Реабилитационная 

цель не достигнута ввиду досрочной выписки пациента 

на амбулаторный этап.

Согласно СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидеми-

ологические требования по профилактике инфекци-

онных болезней» в  целях предупреждения возникно-

вения и распространения инфекционных заболеваний 

в Московской области (МО) были проведены предус-

мотренные санитарными правилами соответствующие 

санитарно-противоэпидемические (профилактиче-

ские) мероприятия.

О  случае инфекционной болезни, носителем кото-

рой является пациент К., в  течение 2  часов было со-

общено по телефону, в течение 12 часов в письменной 

форме представлено экстренное извещение в террито-

риальный орган, уполномоченный осуществлять феде-

ральный государственный санитарно-эпидемиологи-

ческий надзор, по месту выявления больного. Случай 

инфекционной болезни был зарегистрирован в журна-

ле учета инфекционных заболеваний.

Согласно отраслевому стандарту «Протокол ве-

дения больных. Чесотка», утвержденному Мини-

стерством здравоохранения Российской Федерации 

приказом №  162  от 24.04.2003, были осмотрены все 

контактные лица. За  лицами, общавшимися с  носите-

лем, по эпидемическим показаниям было установлено 

медицинское наблюдение.

Были проведены дезинфекционные мероприятия, 

обеспечивающие прерывание механизма передачи ин-

фекционного агента и  прекращение развития эпиде-

мического процесса: текущая и заключительная дезин-

фекция, дезинвазия, дезинсекция.

Рисунок 4. Кожный 

патологический процесс 

на нижних конечностях 

носит распространенный 

характер, высыпания 

представлены 

фолликулярными папулами, 

экскориациями

Figure 4. Th e skin pathological 

process on the  lower 

extremities is widespread, 

rashes are represented by 

follicular papules, excoriation

Рисунок 5. Яйца чесоточного клеща на различных 

стадиях развития (белые стрелки) в соскобе с кожи 

в межпальцевом промежутке между большим 

и указательным пальцами кисти левой руки. 

Место взятия соскоба указано на рисунке 2

Figure 5. Scabies mite eggs at various stages of 

development (white arrows) scraped from the skin in 

the interdigital space between the thumb and forefi nger 

of the left  hand. Th e location of the scraping is indicated 

in Figure 2
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Текущая дезинфекция проводилась в  присутствии 

пациента К. с  момента выявления заболевания. Теку-

щая дезинфекция выполнялась лицами, осуществляю-

щими уход за больным, после проведения инструктажа 

медицинским работником. Текущая дезинфекция объ-

ектов внешней среды проводилась с момента госпита-

лизации пациента К. и  до его выписки сотрудниками 

ФГБУ «ФЦМН» ФМБА РОССИИ. Заключительная де-

зинфекция проводилась после изоляции больного на 

д ому в  соответствии с  законод ательством Российской 

Федераци и.

Рекомендации при выписке:
1. С облюдение диеты с  ограничением потреб ления 

легкоусвояемых углеводов, животных жиров. Со-

блюдение питьевого режима. Снижение потребле-

ния соли менее 3 г в сутки. Снижение потребления 

углеводов. Гипохолестериновая диета. Полноценное 

питание (увеличить в  рационе сезонные фрукты 

и овощи).

2. Контроль АД, ЧСС, ведение дневника самоконтро-

ля (утро, вечер), контроль диуреза. Гипотензивная 

терапия: эналаприл по 5 мг, 2 раза в сутки, утро/ве-

чер. Бисопролол по 2,5  мг, утром. Спиронолактон 

по 25 мг, утром. Под контролем кардиолога по месту 

жительства.

3. Антикоагулянтная терапия: апиксабан по 2,5  мг 

2 раза в сутки.

4. Гиполипидемическая терапия: аторвастатин по 

40 мг 1 раз в сутки, вечером. Контроль биохимиче-

ских показателей крови (Аланинаминотрансфераза 

(АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), креатин-

фосфокиназа (КФК), холестерин, липопротеины 

высокой плотности (ЛПВП), липопротеины низкой 

плотности (ЛПНП), триглицериды) через 1  месяц, 

1 раз в 3-6 месяцев.

5. Рекомендации дерматовенеролога: перед нача-

лом лечения вымыться под душем теплой водой 

с  мылом, стараясь максимально распарить кожу, 

для улучшения доступа препарата, вытереться 

полотенцем.

1-й день  — 200  мл 20 % эмульсии бензилбензоата 

тщательно втереть в  кожу рук, затем туловища и  ног, 

включая подошвы, пальцы и наружные половые орга-

ны. Руки после обработки не мыть в  течение 3  часов, 

в последующем втирать препарат в кожу кистей после 

каждого их мытья. На смазанную кожу надеть чистое 

нательное белье; сменить постельное белье.

2-й и 3-й дни — не наносить мазь, не мыться, не ме-

нять нательное и постельное белье.

4-й день: вечером принять душ, вымыться с  мы-

лом, вытереться полотенцем, снова тщательно втереть 

200 мл 20 % эмульсии бензилбензоата в ко жу рук, затем 

туловища и ног, включая подошвы, пальцы и наружные 

половые органы. На смазанную кожу надеть чистое на-

тельное белье; сменить постельное белье.

5-й день: смыть остатки препарата теплой водой 

с  мылом без растирания кожи. Сменить нательное 

и постельное белье.

Контроль излеченности (повторный соскоб) прове-

сти на 3 и 10 дни после окончания лечения у дерматове-

неролога по месту жительства.

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение показы-

вает особенности соматического и ментального здоро-

вья пациента, которые привели к отсроченной диагно-

стике чесотки. Очевидной становится необходимость 

более широкого информирования врачей первичного 

звена здравоохранения о  возможных заболеваниях 

кожи у  маломобильной категории граждан с  целью 

совершенствования маршрутизации пациентов и про-

ведения своевременных профилактических меро-

приятий.

Интенсивный показатель заболеваемости чесоткой 

в  Российской Федерации (РФ) в  2011  году составил 

45,9 случаев на 100 000 населения [4]. Заболеваемость 

чесоткой в  2017  году составила 15,5  на 100  000  насе-

ления, в  2018  году  — 15,0 [5]. Фактический уровень 

заболеваемости чесоткой может быть гораздо выше, 

поскольку диагностические ошибки искажают стати-

стику, а несвоевременная постановка диагноза затяги-

вает противоэпидемические мероприятия в очагах.

В  РФ в  возрастной группе населения от 40  лет 

и  старше отмечался рост заболеваемостью чесоткой 

в период с 2011 по 2014 годы практически в 2 раза [6]. 

Данные по заболеваемости чесоткой в  группе мало-

мобильных пациентов с когнитивными нарушениями 

в  РФ отсутствуют. На  несвоевременную диагностику 

чесотки у  лиц старческого возраста с  когнитивными 

нарушениями указывают как отечественные [7], так 

и зарубежные авторы [8, 9]. Одной из основных при-

чин длительной иммобилизации пациентов являются 

цереброваскулярные заболевания, при этом у  боль-

шинства пациентов имеются коморбидные состояния, 

затрудняющие своевременную диагностику многих 

патологий. Дефицит социального функционирования 

отягощает течение чесотки, способствует её поздней 

диагностике, особенно на фоне мультиморбидности 

и атипичного клинического течения. Поздней диагно-

стике чесотки у  маломобильных пациентов с  когни-

тивными нарушениями способствует ряд факторов: 

трудности в  сборе жалоб и  анамнеза, нетипичность 

клинических проявлений, диагностические ошибки 

и  невнимательное отношение медицинского персо-

нала, дефицит социального функционирования, со-

циальные факторы, включающие снижение уровня 

материального благополучия и  несоблюдение правил 

личной гигиены в силу ряда причин, таких как мало-

мобильность. Несмотря на то, что пациент К. находил-

ся под медицинским наблюдением на догоспитальном 

этапе, чесотка не была своевременно диагностирована. 

Согласно существующим наблюдениям, врач-терапевт 

(врач общей практики) патронажной службы пер-

вичного звена здравоохранения наблюдает на дому 

350 — 400 маломобильных пациентов, а медицинская 

сестра  — 150  — 200. В  среднем врач-терапевт посе-

щает маломобильного пациента 4 раза в год, средний 
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медицинский персонал — 12 раз в год. Пациентов с по-

следствиями перенесенного ОНМК рекомендовано ос-

матривать чаще. В  среднем каждого маломобильного 

пациента врач-терапевт осматривает два раза в квар-

тал [10]. Ретроспективный анализ 2803 карт пациентов, 

умерших в многопрофильном стационаре г. Москвы за 

2011–2012  годы, среди которых было 10 % длительно 

иммобилизованных пациентов, свидетельствует о том, 

что каждый пятый маломобильный пациент осматри-

вается врачом терапевтом поликлиники однократно 

в течение 2-4 месяцев, 27 % пациентов — гораздо реже. 

Всего 33 % пациентов осматривал ись врачом ежеме-

сячно, что недостаточно для постановки диагноза на 

примере представленного пациента [11].

Ориентировочно можно предположить, что паци-

ент был инфицирован в  сентябре 2022, когда у  него 

впервые появились зудящие высыпания, однако 

диагноз чесотки был поставлен только 14.11.2022 . 

Cassell J.A. с соавторами провели проспективное иссле-

дование, направленное на выявление чесотки, в десяти 

домах престарелых с  430  жителями. Медиана возрас-

та составила 86,9 (интерквартильный размах 81,5-92,3) 

лет, 76 % были женщины, 68 % обследованных имели 

деменцию. Все пациенты страдали различной сопут-

ствующей патологией такой как рак, сахарный диа-

бет, проблемы с  питанием, прием кортикостероидов. 

Определенная, возможная или вероятная чесотка была 

диагностирована у  27 % обследованных. Максималь-

ная встречаемость чесотки была зарегистрирована 

в возрастной группе 90-94 лет (30 %). 31 пациент с под-

твержденной чесоткой не жаловался на зуд, сыпь или 

расчесывание, при этом 24 из них страдали деменцией. 

Исследователи пришли к  выводу, что деменция (от-

ношение шансов 2,37, 95 % доверительный интервал 

1,38-4,07) является фактором риска чесотки в  домах 

престарелых. Персонал не заметил кожных проявле-

ний у  12  пациентов, которым впоследствии был по-

ставлен диагноз. Медиана времени от инфицирования 

до постановки диагноза составила 22 (интерквартиль-

ный размах, 7,5-186) дня [12]. С целью стандартизации 

диагностики чесотки Международный альянс по борь-

бе с чесоткой (Alliance for the Control of Scabies, IACS) 

в 2020 году предложил критерии для диагностики че-

сотки, которые включали три уровня диагностической 

достоверности: подтвержденная чесотка с  визуали-

зацией клеща или его продуктов (уровень А), клини-

ческая чесотка (уровень  В) и  подозрение на чесотку 

(уровень С) [13]. Однако данные критерии не предна-

значены для использования при диагностике атипич-

ной чесотки, корковой чесотки, чесотки у  лиц с  ос-

лабленным иммунитетом, чесотки пожилых, чесотки 

у лиц с когнитивными нарушениями и чесотки у лиц, 

прикованных к  постели. Необходимо разрабатывать 

новые, более точные и простые в применении методы 

и  критерии для раннего выявления Sarcoptes scabiei 

var. hominis. Большое социальное значение имеет про-

филактика чесотки у маломобильных пациентов с ког-

нитивными нарушениями, основная задача которой 

состоит в  прерывании цепочки передачи инфекции 

от зараженных к  здоровым лицам. Решению данной 

задачи могут значительно способствовать сотрудни-

чество с  семьей пациента и  координация усилий ме-

дицинских работников с немедицинским персоналом. 

Зараженный человек может распространять чесотку 

даже при отсутствии симптомов. Вероятность пере-

дачи наиболее высока при прямом и тесном контакте 

кожа‐к‐коже, что чаще всего происходит между чле-

нами семьи. Контактным лицам рекомендуется про-

филактическое лечение одновременно с  заболевшим, 

чтобы снизить риск повторного заражения [4, 14]. 

На отдельных эндемичных по чесотке густонаселенных 

островах (Fiji) описан положительный опыт примене-

ния ивермектина для массового лечения и профилак-

тики [15, 16]. В литературе описаны попытки разработ-

ки вакцины против  чесотки [17]. В РФ профилактика 

при выявлении чесотки проводится в  соответствии 

с СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические 

требования по профилактике инфекционных болез-

ней»: контактные лица обрабатываются в  семейных 

очагах и организованных коллективах с последующим 

наблюдением в течение двух недель и двукратным ос-

мотром (при выявлении больного и через две недели). 

Заключение
Трудности сбора жалоб и  анамнеза, атипичное 

клиническое течение, мультиморбидность и  медлен-

ное нарастание симптоматики у  маломобильных па-

циентов с  когнитивными нарушениями затрудняют 

диагностику чесотки на ранних стадиях, способствуя 

распространению инфекционного кожного заболева-

ния. Для предотвращения вспышек чесотки необхо-

димо строго соблюдать все требования санитарных 

правил и нормативов в соответствии с законодатель-

ством Российской Федерации. Медицинский персонал 

должен более внимательно с определенной долей на-

стороженности относиться к пациентам с дефицитом 

социального функционирования с  целью предотвра-

щения диагностических ошибок. Особое внимание 

следует уделять вопросам гигиены кожи и  её при-

датков, комплексу дополнительных мер для улуч-

шения качества жизни и  предупреждения развития 
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