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Pathogenetic Mechanisms of the Relationship 
Between Osteoarthritis and Intestinal Dysbiosis
Резюме
Потенциальная взаимосвязь между дисбиозом кишечной микробиоты и остеоартритом подтверждается всё большим количеством исследо-

ваний. Учитывая высокую социальную значимость и распространённость остеоартрита, а также доказательства того, что количественные 

и качественные изменения кишечной микробиоты оказывают влияние на его прогрессирование, представляется важным прояснить механиз-

мы, лежащие в основе данной ассоциации. 

Остеоартрит является многофакторным заболеванием суставов, в основе которого лежит, в первую очередь, прогрессирующее разрушение 

суставного хряща. Нарушенная метаболическая активность хондроцитов, проявляющаяся дисбалансом процессов синтеза и деградации 

внеклеточного матрикса, способствует персистирующему высвобождению молекулярных паттернов, связанных с повреждением. Это при-

водит к активации широкого спектра рецепторов врожденных иммунных клеток и является основой развития воспалительной реакции в су-

ставе. Привлечение макрофагов в синовиальную оболочку и их активация, приводит к выработке провоспалительных цитокинов, приводя 

к развитию воспалительного состояния низкой степени активности в суставе, поддерживая синтез катаболических ферментов хондроцитам 

и усугубляя дегенерацию хряща.

Микробный дисбиоз, определяемый как неблагоприятное изменение разнообразия, структуры или метаболической активности кишечной 

микробиоты, является скрытым фактором риска, сопровождающимся метаболической эндотоксемией и, как следствие, повышенной вы-

работкой провоспалительных цитокинов, поддерживающих системное воспалительное состояние низкой степени активности и патофи-

зиологические механизмы остеоартрита. Показано, что дисбиоз кишечника принимает участие в формировании других факторов риска 

остеоартрита, например, ожирения и метаболических нарушений.

Определение важных взаимосвязанных патофизиологических механизмов данных патологий будет способствовать разработке новых спо-

собов лечения патогенетической направленности с последующим их активным внедрением в клиническую практику. 

Ключевые слова: кишечная микробиота, дисбиоз, остеоартрит, метаболическая эндотоксемия, цитокины, воспаление
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Abstract
The potential association between dysbiosis of the gut microbiota and osteoarthritis is confirming by a growing number of studies. Given the social 

significance, the high prevalence of osteoarthritis, and evidences that quantitative and qualitative modification of the gut microbiota affects its 

progression, it seems important to clarify the underlying mechanisms of this association.

Osteoarthritis is a multifactorial joint disease, which is based primarily on the progressive degeneration of articular cartilage. Impaired metabolic 

activity of chondrocytes, consisting in an imbalance in the extracellular matrix synthesis and degradation processes, causes the persistent release 

of molecular patterns associated with damage. This leads to the activation of a wide range of innate immune cells receptors and is the basis for the 

development of an inflammatory reaction in the joint. The involvement of macrophages in the synovial membrane and their activation leads to the 

production of pro-inflammatory cytokines, leading to the development of chronic low-grade inflammation in the joint, supporting the synthesis of 

catabolic enzymes by chondrocytes and escalating the cartilage degeneration.

Microbial dysbiosis, defined as an adverse modification in the diversity, structure, or metabolic activity of the gut microbiota, is a hidden risk factor, 

accompanied by metabolic endotoxemia and, consequently, by increased production of pro-inflammatory cytokines, that support the systematic 

low-grade inflammation and pathophysiological mechanisms of osteoarthritis. It has been shown that dysbiosis of the gut microbiota intestinal takes 

part in the formation of other osteoarthritis risk factors for, for example, obesity and metabolic disorders.

The identification of important interrelated pathophysiological mechanisms of these pathologies will contribute to the development of new 

pathogenetic treatment methods with their subsequent active introduction into clinical practice.

Key words: gut microbiota, dysbiosis, osteoarthritis, metabolic endotoxemia, cytokines, inflammation
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IL-1β — interleukin-1β — интерлейкин-1β, DAMPs — damage-associated molecular patterns — молекулярные паттерны, связанные с повреждением, 

MMP — matrix metalloproteinase — матриксные металлопротеиназы, TNF — tumor necrosis factor — фактор некроза опухоли, ОА — остеоартрит 

Введение
Остеоартрит (ОА) является одним из наиболее рас-

пространённых заболеваний опорно-двигательного 

аппарата, характеризующийся дегенерацией суставно-

го хряща, ремоделированием субхондральной кости, 

воспалением синовиальной оболочки, и  приводящий 

к ограничению движений в суставах, что является од-

ной из ведущих причин инвалидности, и  снижения 

качества жизни населения [1]. ОА страдают около 

303 млн человек в мире, при этом в связи со старением 

населения и  увеличением распространённости ожи-

рения наблюдается тенденция роста заболеваемости. 

Так, распространенность данной патологии увеличи-

лась на 8-10 % по сравнению с аналогичными данными 

1990 года [2]. 

Факторы риска ОА включают старение, пол, травма-

тическое повреждение суставов, ожирение, генетиче-

скую предрасположенность [3]. В настоящее время пу-

сковой фактор ОА остается неопределённым. Недавние 

исследования, подтверждающие связь между сахарным 

диабетом 2  типа, ожирением и  ОА, сосредоточили 

внимание на роли метаболического синдрома в инду-

цировании или усугублении повреждения суставов. 

Связующим звеном между метаболическими наруше-

ниями и  началом ОА вероятно является хроническое 

системное воспаление низкой степени активности. 

Имеющиеся данные многочисленных исследований 

свидетельствуют о  том, что в  возникновении данного 

воспалительного состояния важное место занимают 

процессы транслокации микробиоты желудочно-ки-

шечного тракта  [4]. Показано, что уровни липополи-

сахарида сыворотки крови и  синовиальной жидкости 

(LPS) представителей микробиоты кишечника имели 

тесную взаимосвязь со степенью тяжести и  активно-

стью воспалительного процесса в  коленном суставе. 

Кроме того, представленные данные Zhao, et al. (2018) 

подтверждают наличие бактериальных нуклеиновых 

кислот в  синовиальной жидкости у  пациентов с  ОА 

[5]. Исследованиями Dunn, et al. (2020) выявлено нали-

чие нуклеиновых кислот грамотрицательных бактерий 

в хряще пациентов, восприимчивых к развитию ОА по 

сравнению с  пациентами контрольной группы, имею-

щих определенную устойчивость к развитию дегенера-

тивных повреждений суставных тканей [6]. 

Таким образом, данные результаты указывают о вы-

сокой значимости транслокации бактерий из микро-
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биоты кишечника, посредством существующего на-

рушения барьерной функции кишечного эпителия 

в  развитии воспалительно-дегенеративных процессов 

суставов. Систематизированный анализ проведённых 

исследований даёт основание для предположения су-

ществования причинно-следственных взаимосвязей 

между количественным и  качественным составом ки-

шечной микробиоты и  вероятностью развития осте-

оартрита, позволяет оценить патогенетическую роль 

в активации системного и местного воспаления суста-

вов, проникающих бактериально-ассоциированных 

молекулярных паттернов, и их прямое и косвенное вли-

яние на синовиальную среду сустава [7-9]. 

В  данном обзоре приведены результаты анализа 

литературных данных за период 2010  — 2023  гг. баз 

данных РИНЦ, PubMed, Scopus. В  анализ включены 

данные авторов, проводивших клинические и  экспе-

риментальные исследования, обосновывающие потен-

циальные механизмы влияния дисбиоза кишечника на 

возникновение и прогрессирование остеоартрита раз-

личных локализаций.

Патогенетические 
аспекты формирования 
остеоартрита
Остеоартрит (ОА) — гетерогенное дегенеративное 

заболевание суставов различной этиологии, связан-

ное с разрушением суставного хряща и объединённое 

сходными биологическими, морфологическими и кли-

ническими проявлениями и исходом [10]. На течение 

ОА оказывают влияние метаболические, эпигенетиче-

ские, генетические и клеточные нарушения. К факто-

рам, повышающим риск развития и прогрессирования 

ОА относятся пожилой возраст, травмы, пол, ожире-

ние, факторы питания, малоподвижный образ жизни 

[11-14].

Основными компонентами здорового сустава яв-

ляются хрящ, синовиальная оболочка, синовиальная 

жидкость, а также субхондральная кость, связки, кап-

сула и периартикулярные мышцы. В основе ОА лежит 

поражение всех компонентов сустава: утолщение суб-

хондральной кости, образование остеофитов, воспа-

ление синовиальной оболочки (синовит), дегенерация 

связок, менисков, гипертрофия суставной капсулы, 

но в первую очередь — прогрессирующее разрушение 

суставного хряща. Хондроциты составляют клеточ-

ный компонент хряща и  играют важную роль в  под-

держании тканевого гомеостаза, действуя как датчики 

механических, ионных и осмотических сигналов в ми-

кроокружении хряща. В  физиологических условиях 

хондроциты продуцируют компоненты внеклеточно-

го матрикса (ВКМ), включая коллаген II типа, глико-

протеины, протеогликаны и  гиалуроновую кислоту, 

необходимые для поддержания структуры и функции 

хряща [15]. 

Такие факторы как чрезмерная нагрузка, гипер-

мобильность, нарушение конгруэнтности, приводят 

к  избыточному механическому напряжению и  хро-

ническому повреждению хряща. Патология хряща на 

клеточном и тканевом уровне характеризуется дисба-

лансом процессов синтеза и деградации внеклеточного 

матрикса, обусловленным изменениями метаболиче-

ской активности хондроцитов. Хондроциты снижают 

выработку компонентов ВКМ и  увеличивают секре-

цию ферментов, разрушающих его, включая коллаге-

назы и аггреканазу. Коллагеназы, а именно матриксные 

металлопротеиназы (MMPs) 1  и  13, являются основ-

ными факторами, приводящими к  общей деградации 

коллагенового каркаса, в  то время как аггреканазы, 

а  именно дезинтегриноподобные металлопротеиназы 

с мотивами тромбоспондина (ADAMTS 4 и 5), являют-

ся протеолитическими ферментами, которые разруша-

ют протеогликаны [16]. Повреждение хряща нарушает 

нормальную функцию сустава, приводя к нарушению 

конгруэнтности и  снижению поглощения механиче-

ских нагрузок.

Макрофаги являются основным источником ме-

диаторов воспаления в  суставе при ОА. Выработка 

активированными макрофагами провоспалительных 

цитокинов, IL-1β (интерлейкин-1β), IL-6 (интерлей-

кин-6), IL-8 (интерлейкин-8), TNF (фактор некроза 

опухоли), считается основным фактором продолжаю-

щегося разрушения сустава. Устойчивое разрушение 

хряща и окружающих тканей обеспечивает непрерыв-

ное поступление эндогенных стимулов, которые под-

держивают локальное хроническое воспаление низкой 

степени активности [17]. Внеклеточные и внутрикле-

точные молекулярные фрагменты, ассоциированные 

с  повреждением (DAMPs), высвобождающиеся в  си-

новиальную жидкость после повреждения ткани или 

клеточного стресса, инициируют воспалительную 

реакцию. DAMPs активируют патерн-распознающие 

рецепторы (PRR), включая Toll-подобные рецепто-

ры (TLR), нуклеотидсвязывающие доменоподобные 

рецепторы олигомеризации или NOD-подобные ре-

цепторы (NLR) и  рецепторы конечных продуктов 

гликирования (RAGEs), которые экспрессируются 

на поверхности макрофагов, присутствующих в  су-

ставе, синовиоцитов и  хондроцитов, и  инициируют 

сигнальные каскады, приводящие к  активации фак-

торов транскрипции, которые участвуют в выработке 

медиаторов воспаления и  ферментов, разрушающих 

внеклеточный матрикс. Активация PRR хондроцитов 

связана с выработкой катаболических факторов [18]. 

Стимуляция рецепторов TLR2/TLR4  приводит к  ре-

крутированию адаптерных белков, таких как MyD88 

(белок первичного ответа миелоидной дифферен-

цировки  88), TICAM-1 (TIR-содержащая адаптерная 

молекула  1), TICAM-2 (TIR-содержащая адаптерная 

молекула  2), в  свою очередь активирующих сигналь-

ные пути NF-κB (ядерный фактор каппа-В), MAPK 

(митоген-активируемая протеинкиназа) и  PI3K 

(фосфоинозитид-3-киназа), что приводит к выработ-

ке провоспалительных цитокинов, NO (оксид азо-

та), синтезу PGE2 (простагландин E2) и MMPs. NLRs 

опосредуют активацию инфламмасом, которые вызы-

вают образование пор в клеточной мембране, связан-

ных с  высвобождением IL-1α, β (интерлейкин-1α, β) 

и  IL-18 (интерлейкин-18) [19]. Система комплемента 
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также способствует развитию воспаления в  суставе, 

поскольку DAMPs могут связывать и  активировать 

каскад молекул комплемента, приводя к  формирова-

нию мембраноатакующего комплекса, вызывающего 

в результате лизис клеток.

Внеклеточные DAMP происходят из внеклеточно-

го матрикса и высвобождаются в результате механи-

ческого или протеолитического повреждения хряща: 

фибронектин, гиалуронан, бигликан, тенасцин-C, 

синдекан-4, фрагменты коллагена II типа и  аггрека-

на, концентрация которых в синовиальной жидкости 

при ОА значительно нарастает, формируя порочный 

круг хрящевой деструкции. Например, фибронектин 

способствует воспалительной реакции макрофагов 

посредством активации TLR и  JNK2 (янус-киназа 2), 

а  также сигнального пути p38  MAPK (митоген-акти-

вируемые протеинкиназы р38), приводящего к  про-

дукции TNF, IL-1β и  IL-8 [20]. Фибронектины также 

запускают катаболические процессы в хряще, активи-

руя хондроциты для выработки провоспалительных 

цитокинов и ММР-1 и 3. Кристаллы дигидрата пиро-

фосфата кальция (CPPD) и основного фосфата каль-

ция (BCP), могут взаимодействовать как с  TLR, так 

и  с NLR макрофагов, что приводит к  активации ин-

фламмасом и последующему высвобождению провос-

палительных цитокинов IL-1β и  IL-18, а  также могут 

индуцировать выработку NO и  MMPs хондроцита-

ми посредством активации сигнального пути TLR2-

NF-κB [21].

Внутриклеточные DAMPs представляют собой эн-

догенные молекулы, которые действуют как молекулы 

сигнала опасности и участвуют в различных воспали-

тельных заболеваниях: HMGB1 (протеин В1  группы 

белков с  высокой подвижностью), белки s100, белки 

теплового шока, IL-1α, IL-33 (интерлейкин-33) и  ряд 

других [22]. Пассивное высвобождение этих молекул 

может быть результатом некроза и  гибели клеток, 

в  то время как активное высвобождение опосредует-

ся через секретируемые внеклеточные пузырьки [23]. 

Сосудистая экссудация является еще одним источ-

ником DAMPs. Уровни фибриногена, Gc-глобулина, 

α1-микроглобулина и  α2-макроглобулина повышают-

ся в  синовиальной жидкости при ОА и  коррелируют 

с  тяжестью заболевания. Перечисленные молекулы 

активируют макрофаги и  другие врожденные клетки 

TLR4-зависимым образом, что приводит к выработке 

IL-1β, IL-6 и TNF.

Старение является основным фактором, способ-

ствующим развитию ОА. Развивается секреторный 

фенотип стареющих клеток (SASP), характеризую-

щийся повышенной выработкой провоспалительных 

агентов, катаболических медиаторов и  DAMP в  тка-

невом микроокружении. Длительное высвобожде-

ние этих предикторов приводит к развитию низкоак-

тивного системного провоспалительного состояния 

(«infl ammaging»), которое усиливает дегенеративные 

процессы тканей. Хондроциты подвергаются клеточ-

ному старению из-за митохондриальной дисфункции, 

окислительного стресса, стресса эндоплазматическо-

го ретикулума, накопления поврежденных клеточных 

белков и  повреждения клеточной ДНК. Накопление 

стареющих хондроцитов ставит под угрозу способ-

ность хондроцитов поддерживать гомеостаз хряща 

и способствует выработке воспалительных цитокинов, 

DAMPs и ферментов, разрушающих внеклеточный ма-

трикс [24].

Взаимосвязь между 
дисбактериозом 
и остеоартритом
Общность патогенетических механизмов разви-

тия ОА и дисбиоза кишечника проявляется в наличии 

схожих факторов риска: возраст, пол, гиподинамия, 

характер питания с употреблением избыточного коли-

чества жиров и  углеводов, ожирение, индуцирующих 

ОА, которые участвуют в его развитии либо напрямую, 

либо косвенно посредством модуляции кишечной ми-

кробиоты. Микробный дисбиоз может рассматривать-

ся как один из пусковых факторов, играющий ключе-

вую роль в  возникновении ОА, при этом микробные 

паттерны способны стимулировать имеющиеся меха-

низмы развития ОА [25].

Наиболее признанным связующим звеном между 

дисбиозом и  формированием ОА является хрониче-

ское воспаление низкой степени активности. Дисби-

оз влияет на патогенез ОА как на системном, так и на 

местном уровнях через механизмы активации врож-

денного иммунитета [26]. Имеющийся дисбаланс ки-

шечной микрофлоры посредством активации врож-

денных иммунных рецепторов и стимуляции синтеза 

провоспалительных цитокинов ведет к  нарушению 

регуляции образования трансмембранных (окклю-

дины, клаудины) и  внутриклеточных (ZO-1, ZO-2, 

ZO-3) замыкающих белков, являющихся основными 

компонентами плотных контактов апикальной части 

энтероцитов. В частности, γ-IFN (γ-интерферон) сни-

жает экспрессию как ZO-1, так и  окклюдина. Кроме 

того, нарушение регуляции сборки плотных контак-

тов может быть связано с увеличением активности зо-

нулина, физиологического регулятора проницаемости 

кишечника, который патологически стимулируется 

провоспалительными цитокинами, а  также бактери-

альными патогенами в  контексте дисбиотического 

микробиома [27]. Нарушение целостности плотных 

соединений энтероцитов приводит к усилению прони-

цаемости кишечного барьера, что создает условия для 

избыточного проникновения бактериально-ассоци-

ированных молекулярных паттернов (липополисаха-

рид, пептидогликан, флагеллин, бактериальная ДНК) 

в  кровоток. Возникающая при этом эндотоксемия 

приводит к провоспалительной реакции резидентных 

иммунных клеток, в том числе в хрящах и синовиаль-

ной оболочке [28]. 

Макрофаги являются важным компонентом врож-

денной иммунной системы и  играют важную роль 

в возникновении и прогрессировании ОА. Воспаление, 

связанное с  макрофагами, является движущим фак-

тором структурного повреждения и  прогрессирова-

ния ОА. Например, вырабатываемые представителями 
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Streptococcus spp. метаболиты, пройдя через кишеч-

ный барьер, либо активируют макрофаги в синовиаль-

ной оболочке, что приводит к воспалению и повреж-

дению суставов, либо попадают в кровоток, активируя 

макрофаги до провоспалительных макрофагов, вы-

зывая, таким образом, системное воспаление, которое 

вызывает или усугубляет повреждение суставов [29]. 

Соотношение макрофагов M1/M2 определяет тяжесть 

заболевания. Первый тип индуцирует апоптоз хондро-

цитов и  снижает синтез компонентов внеклеточного 

матрикса, в то время как последний, через экспрессию 

трансформирующего фактора роста-β (TGF-β) стиму-

лирует хондрогенез и образование коллагена II и про-

теогликана [30].

Макрофаги ткани сустава активируются при сти-

муляции паттерн-распознающих рецепторов молеку-

лярными паттернами, связанными с  повреждением, 

не только в  результате структурного повреждения 

суставов, но и вследствие эндотоксемии при дисбио-

зе. Так, липополисахарид активирует врожденный 

иммунный ответ через связывание комплекса CD14–

LPS–LBP (CD14–липополисахарид–липополисаха-

рид-связывающий белок) и  TLR4, а  также корецеп-

торного миелоидного дифференцировочного белка-2 

(MD-2), экспрессируемых на клеточной поверхности 

различных типов клеток, особенно макрофагов [31]. 

Это приводит к повышению уровня транскрипцион-

ного фактора NF-κB, продукции провоспалительных 

цитокинов и  хемокинов, таких как TNF, IL-1β, IL-6, 

активатор мембраносвязанного рецептора ядерного 

фактора каппа-β (RANKL) и  IL-8, которые, в  свою 

очередь, повышают продукцию MMPs, снижают син-

тез коллагена и протеогликана, и еще больше усили-

вают активацию транскрипционного фактора NF-κB, 

что приводит к  вторичному воспалению суставных 

тканей. 

Кроме того, липополисахарид клеточной стенки 

бактерий (ЛПС) активирует хондроциты, индуцируя 

выработку подкомпонента комплемента C1r, фактора 

комплемента B, комплемента C3, мимекана и  белка, 

связанного с  пентраксином 3 (PTX3). Это приводит 

к активации каскада комплемента и выработке актив-

ных белков комплемента, которые могут связываться 

с  рецепторами или откладываться на синовиальных 

клетках, что приводит к  увеличению выработки про-

воспалительных цитокинов [32]. Таким образом, ЛПС 

не только индуцирует врожденный иммунный ответ 

посредством активации TLR4, но также усугубляет 

существующее хроническое воспаление низкой сте-

пени тяжести, переводя ОА в состояние хронического 

заболевания. 

Бактериальный пептидогликан стимулирует вну-

трисуставные синовиальные фибробласты и  инду-

цирует экспрессию матриксных металлопротеиназ 

(MMPs), провоспалительных цитокинов путем акти-

вации рецептора TLR2. Пептидогликан также иниции-

рует системный врожденный иммунитет посредством 

распознавания NLRs, что приводит к  активации ин-

фламмасом и увеличению выработки провоспалитель-

ных цитокинов [33]. 

Кишечная микробиота участвует в  развитии ОА, 

влияя и  на адаптивный иммунитет. T-клетки играют 

биологическую роль в  контроле воспаления и  репа-

рации. Они продуцируют катаболические цитокины, 

которые стимулируют протеазы к  разрушению хря-

щевого матрикса, модулируют секрецию противовос-

палительных цитокинов и  экспрессию рецепторов 

к  цитокинам, то есть обладают потенциалом влиять 

на прогрессирование ОА. ЛПС, активируя TLR4, вы-

зывает воспалительный каскад, при котором высво-

бождаются интерфероны и  воспалительные цитоки-

ны, которые действуют как факторы транскрипции, 

индуцируя созревание наивных иммунных клеток 

[34]. Дисбиоз может определять преимущественное 

направление дифференцировки примитивных CD4+ 

Т-клеток в эффекторные Т-клетки. Баланс между Treg-

клетками и  эффекторными Т-клетками подмножеств 

Th 1, Th 2 и Th 17 имеет решающее значение для иммун-

ного гомеостаза, дисбаланс которого может привести 

к  хроническому воспалению, в  том числе в  суставах. 

Биологически активные вещества, биосинтез которых 

зависит от микробиоты, влияют на биологию Т-клеток. 

Например, бутират, вырабатываемый кишечной ми-

кробиотой, способствует поддержанию иммунного 

гомеостаза кишечника, индуцируя дифференцировку 

Treg-клеток. Кроме того, бутират ингибирует колла-

ген-индуцированный артрит через ось Treg-клетки / 

IL-10 / Th 17-клетки [35].

Другим хорошо известным фактором риска разви-

тия ОА является ожирение, которое зачастую связано 

с формированием дисбиоза кишечника. С механисти-

ческой точки зрения связь между ожирением и  ОА 

обусловлена чрезмерной нагрузкой на суставы в  ре-

зультате увеличения массы тела. Изменения кишеч-

ной микробиоты тесно связаны с  развитием ожире-

ния и резистентности к инсулину. Эндотоксемия при 

дисбиозе способствует преобразованию макрофагов 

жировой ткани фенотипа М2  в  фенотип М1  и  их ак-

тивации, ведущей к  повышенной секреции провос-

палительных цитокинов и  адипокинов, что усугубля-

ет системное воспаление низкой степени тяжести, 

способствуя воспалению в  суставе [36]. Гиперглике-

мия способствует усилению воспалительной реакции 

и  окислительному стрессу в  суставной ткани, тем са-

мым усугубляя ОА. Кроме того, провоспалительной 

гиперпродукции и возникающей эндотоксемии может 

способствовать избыточное количество жировой тка-

ни, сопровождающееся гиперпродукцией адипокинов, 

таких как лептин, резистин, висфатин и  адипонек-

тин [37]. Лептин, секретирующийся как жировой тка-

нью, так и  посредством дополнительной стимуляции 

его секреции за счет транслокации эндотоксинов в си-

стемный кровоток, путем связывания с  рецептором 

лептина (Ob-Rb), способствует экспрессии IL-6  через 

сигнальные пути янус-киназы 2/сигнального белка 

и активатора транскрипции 3 (JAK2/STAT3), митоген-

активированных протеинкиназ р38 (p38  MAPK) [38]. 

Кроме того, лептин может усиливать экспрессию дру-

гих факторов, таких как IL-1, матриксных металлопро-

теиназ-9 и 13 (MMP-9, MMP-13).
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Дисбиоз ассоциирован со значительно повышенной 

экспрессией генов, связанных с  синтезом свободных 

жирных кислот (FFAs) и  транспортом FFAs в  печени. 

Уровень метаболитов FFAs в синовиальной жидкости, 

таких как миристиновая кислота, олеиновая кисло-

та и  ланостерол, положительно коррелируют с  про-

грессированием ОА [39]. Липотоксические эффекты 

усугубляют синовит у  пациентов с  ОА. Гиперхолесте-

ринемия способствует системному воспалительному 

ответу, а  накопление липопротеинов низкой плотно-

сти (ЛПНП) в синовиальной жидкости и хондроцитах, 

что наблюдается у пациентов с ОА, способствует раз-

витию местных воспалительных реакций и  дегенера-

ции хряща [40].

Структура и функции микробного сообщества ки-

шечника тесно связаны с питанием. В патофизиологию 

ОА также вовлечены различные диетические факторы, 

такие как насыщенные жирные кислоты, полинена-

сыщенные жирные кислоты (ПНЖК), антиоксиданты 

и  аминокислоты. Некоторые микробные метаболиты 

взаимодействуют с  воспалительными сигнальными 

путями и, таким образом, влияют на иммунитет хозя-

ина, что может ускорить развитие ОА. Например, хо-

лин и карнитин могут метаболизироваться кишечной 

микробиотой в  триметиламин-N-оксид (TMAO)  [41]. 

TMAO, повышает уровни TNF-α и  IL-1β, снижает 

уровни противовоспалительного фактора IL-10 и спо-

собен вызывать окислительный стресc, который игра-

ет ключевую роль в патогенезе ОА [42]. 

Кишечная микробиота оказывает прямое и  кос-

венное влияние на метаболизм костной ткани, вли-

яя на усвоение витаминов, кальция, уровень поло-

вых гормонов. Короткоцепочечные жирные кислоты 

(SCFAs) повышают уровни фактора роста инсулина-1 

(IGF-1) в сыворотке и костном мозге, таким образом 

кишечная микробиота оказывает анаболическое дей-

ствие на костную ткань [43]. Кишечная микробиота 

оказывает значительное влияние на костную массу 

через сигнальные пути NOD1  и  NOD2. MAMPs (ми-

кроб-ассоциированные молекулярные паттерны), рас-

пределяемые в  костных органах, оказывают прямое 

влияние на ремоделирование кости посредством сти-

муляции врожденных иммунных рецепторов костных 

клеток [44]. 

Двунаправленная связь между мозгом и  кишеч-

ником в  значительной степени зависит от кишечной 

микробиоты [45]. Микробиота кишечника влияет на 

функцию ЦНС, стимулируя энтероэндокринные клет-

ки, которые вырабатывают нейропептиды, а  также 

бактериальные нейротрансмиттеры, особенно мета-

болиты серотонина (5-НТ) и  триптофана. Дисбаланс 

между ЦНС и  кишечной нервной системой организ-

ма участвует в  развитии описанных выше метабо-

лических механизмов и, как следствие, способствует 

прогрессированию ОА. Гиперактивность микроглии 

в  спинном роге лежит в  основе механизмов болевой 

сенсибилизации на центральном уровне при ОА [46]. 

SCFAs, стимулируя созревание микроглии и регулируя 

гомеостатическое метаболическое состояние возмож-

но участвуют в регуляции боли, связанной с ОА [47].

Подтверждают вовлеченность дисбиоза кишеч-

ника в  патогенез остеоартрита данные исследова-

ния микробного профиля суставных тканей боль-

ных ОА. В  исследовании Dunn et al. (2020) методом 

секвенирования гена 16s рРНК идентифицированы 

микробные нуклеиновые кислоты на поврежденных 

и  интактных образцах суставного хряща пациентов 

с  ОА коленного, тазобедренного суставов, а  также 

пациентов контрольной группы. Установлены досто-

верные различия в  микробном профиле коленного 

и тазобедренного суставов. Образцы суставного хря-

ща пациентов с  ОА коленного сустава характеризо-

вались множеством представителей типа Firmicutes, 

тогда как образцам суставного хряща пациентов 

с  ОА тазобедренного сустава более свойственны 

представители типа Proteobacteria, в  частности Beta- 

и Gammaproteobacteria. Результаты сравнивали с ана-

логичным исследованием образцов суставного хряща 

чувствительных к  ОА мышей линии C57BL6  и  рези-

стентных к ОА мышей линии MRL. В результате, мыши 

линии MRL, защищенные от ОА, имели микробный 

профиль, сходный с  результатами исследования об-

разцов хряща пациентов контрольной группы, тог-

да как чувствительные к  ОА мыши линии B6  имели 

микробные сигнатуры, сходные с таковыми образцов 

суставного хряща пациентов с  ОА [46]. Это даёт ос-

нование предположить, что ряд бактериальных ви-

дов, ассоциированных с ОА, способны индуцировать 

и поддерживать его развитие.

Вопросом остаётся путь контаминации суставно-

го хряща. В  этой связи представляется интересным 

обнаружить, что эти результаты секвенирования раз-

личаются в  пределах одного и  того же сустава. Воз-

можно, это связано с тем, что эрозированные участки 

хряща подвержены воздействию продуктов кровотока 

в большей степени, и поэтому изменение микробного 

профиля происходит гораздо быстрее по сравнению 

с интактными участками.

В  исследовании Zhao et al. (2018) также методом 

секвенирования гена 16s рРНК происходила иденти-

фикация бактериальных нуклеиновых кислот в  об-

разцах синовиальной ткани и синовильной жидкости 

больных ОА и ревматоидным артритом. Обнаружены 

существенные различия флоры: так Agrobacterium, 

Comamonas, Kocuria, Meiothermus и  Rhodoplanes ха-

рактерны для образцов синовиальной ткани пациен-

тов с ревматоидным артритом, в то время как Atopo-

bium, Rhodotorula mucilaginosa, Bacteroides uniformis, 

Turicibacter, Leptotrichia, Haemophilus parainfl uenzae, 

Bacteroides fragilis, Porphyromonas и  Streptococcus бо-

лее свойственны образцам синовиальной ткани паци-

ентов с ОА [47].

Тем не менее, делать выводы относительно пря-

мой роли бактерий и  какого-либо конкретного вида 

в развитии или прогрессировании ОА в рамках про-

анализированных исследований затруднительно. Для 

этого потребуются дальнейшие исследования с  во-

влечением изучения бактериальных метаболитов, что 

поспособствует лучшему пониманию потенциальных 

изменений в  микробиоме хряща как новом факторе 
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патогенеза ОА. Также необходим анализ того, когда 

и как происходит контаминация хряща своим микро-

биомом, оценка его возрастных изменений, и  как 

следствие, возрастном повышении восприимчивости 

к ОА. 

Прояснение потенциальной патогенной роли опре-

деленных видов бактерий в развитии ОА предоставит 

возможность для разработки новых терапевтических 

средств. Например, O-Sullivan et al. (2022) приводят дан-

ные, демонстрирующие, что пробиотик Lactobacillus 

acidophilus значительно изменяет структуру микро-

биоты желудочно-кишечного тракта на эксперимен-

тальной модели, способствуя накоплению бактерий 

рода Akkermansia и семейства Lachnospiraceae с полез-

ными противовоспалительными эффектами. Выявле-

но системное воздействие, проявляющееся снижением 

уровня провоспалительных цитокинов и  медиаторов 

боли. Гистологическое исследование подтвердило, что 

Lactobacillus acidophilus также оказывает благоприят-

ное влияние на сохранение целостности сустава, вслед-

ствие ингибирования пути RUNX2 (Runt-связанный 

транскрипционный фактор 2) / MMP13 [48]. Будущие 

исследования могут предоставить дополнительные 

доказательства значительного потенциала стратегий 

профилактики и  лечения ОА, включающих примене-

ние пробиотиков.

Заключение
Таким образом, несмотря на ограниченность имею-

щихся исследований, все данные последовательно ука-

зывают на вовлеченность кишечного дисбиоза в ини-

циацию и  прогрессирование ОА. Дисбиоз участвует 

в развитии ОА, усугубляя имеющиеся факторы риска, 

такие как ожирение, метаболический синдром и трав-

мы суставов, активируя иммунную систему, оказывая 

влияние на дифференцировку Т-клеток, метаболизм 

организма, нарушая процессы нормального взаимо-

действия между ЦНС и  вегетативной нервной систе-

мой кишечника. Наиболее вероятным связующим 

механизмом между этими двумя расстройствами яв-

ляется общее хроническое воспаление низкой степени 

активности. Хроническая системная воспалительная 

реакция хоть и  не является специфичной для ОА, но 

играет важную роль в его развитии посредством под-

держания местного воспаления синовиальной оболоч-

ки и  катаболических реакций хондроцитов, приводя-

щих к дегенерации суставного хряща (Рис.1). 

Сохранение состояния здоровья кишечной микро-

биоты имеет фундаментальное значение для предот-

вращения возникновения и  прогрессирования цело-

го ряда заболеваний, в  том числе и  ОА. Возможно, 

что профиль микробиома кишечника может быть 

Рисунок 1. Патогенетическая взаимосвязь дисбиоза кишечника и остеоартрита
Примечания. TNF — фактор некроза опухоли; IL-1β — интерлейкин-1β; IL-6 — интерлейкин-6; IL-8 — интерлейкин-8; CCL2 — лиганд хемокина CC-типа 2; NF-kB — 

ядерный фактор каппа-В; C1r — субкомпонент комплемента C1r; C3 — компонент комплемента C3; PTX3 — пентраксин 3; MMPs — матриксные металлопротеиназы; 

ADAMTS — дезинтегрин и металлопротеиназа с тромбоспондиновыми мотивами; COX-2 — циклооксигеназа-2; PGE-2 — простагландин Е2; NO — оксид азота; 

RANKL — активатор мембраносвязанного рецептора NF-kB; Th0 — наивный T-хелпер; Th1 — T-хелпер 1 типа; Th2 — T-хелпер 2 типа; Th17 — T-хелпер 17 типа; Treg — 

T-регуляторная клетка
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использован в качестве инструмента для прогнозиро-

вания и выявления потенциальных нарушений. Более 

того, можно ожидать, что в  ближайшем будущем це-

ленаправленные манипуляции с микробиомом кишеч-

ника станут неотъемлемой частью стратегий терапии 

остеоартрита. Однако детальные механизмы взаи-

мосвязи между дисбиозом и  ОА остаются скрытыми 

и требуют дополнительного изучения.
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Долгосрочное рандомизированное контролируемое 15-летнее исследование пациентов 

после бариатрической хирургии по поводу морбидного ожирения

Filip Möller, Jakob Hedberg, Martin Skogar, Magnus Sundbom

PMID: 37584851

Актуальность: при морбидном ожирении обходного желудочного анастомоза по Ру (RYGB) может быть недостаточно, 

поэтому некоторые хирурги рекомендуют более мальабсорбтивную процедуру — билиопанкреатическое отведение 

с переключением на двенадцатиперстную кишку (БЛД/СД). В настоящее время недостаточно доказательств относитель-

но результатов после 10 лет наблюдения, особенно после БЛД/СД. Цель этого рандомизированного контролируемого 

исследования состояла в том, чтобы сравнить отдаленные результаты БЛД/СД и RYGB у пациентов с морбидным ожи-

рением, с индексом массы тела (ИМТ) >50 кг/м2. Методы: 13–17-летнее проспективное одноцентровое одностороннее 

слепое рандомизированное исследование, в котором 47 пациентов (ИМТ > 48 и подходящих для бариатрической хи-

рургии) были рандомизированы 1:1 в группы БЛД/СД и RYGB (25 мужчин, 24 БЛД/ДС, 39,1±9,9 года, ИМТ 54,5±6,1 кг/м2). 

Первичная конечная точка — потеря веса. Исследование финансировалось за счет шведского государственного фи-

нансирования клинических исследований (ALF). Регистрационный номер исследования: ISRCTN10940791. Резуль-

таты: в исследовании приняли участие 34 (18 БЛД/СД) из 42 (81,0 %). БЛД/СД приводило к более высокой потере 

ИМТ (20,4±7,9 по сравнению с 12,4±8,6, р=0,008) и более высокому проценту общей потери массы тела (37,5 %±12,2 

по сравнению с 22,8 %±14,8, р=0,004). БЛД/СД ассоциировалось с более низким уровнем глюкозы натощак, гликиро-

ванного гемоглобина (HbA1c) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), а также более низким уровнем гемоглобина. 

Нежелательные явления чаще встречались после БЛД/СД (2,7 против 0,9 на пациента, p=0,004). Инструмент глобаль-

ной оценки BAROS (система бариатрического анализа и отчетности) продемонстрировал превосходные показатели для 

БЛД/СД (p=0,047). Вывод: по сравнению с RYGB, БЛД/СД приводит к лучшей потере веса и метаболическому контролю, 

а также к лучшему показателю BAROS, однако за счет большего количества побочных эффектов.



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2023

335 

DOI: 10.20514/2226-6704-2023-13-5-335-343

УДК 616.98-036-07-08:578.834 .11

EDN: ELNGUF

Г.Ш. Сафуанова*1, А.С. Константинова2, 

Н.Р. Рябчикова1, Д.Р. Сафуанова3

1 — Кафедра терапии и общей врачебной практики с курсом гериатрии ИДПО, 

Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 

высшего образования «Башкирский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, Уфа, Россия
2 — Государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Республиканская 

клиническая больница им. Г.Г. Куватова» Министерства здравоохранения Республики 

Башкортостан, Уфа, Россия
3 — Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный 

медицинский исследовательский центр Гематологии» Министерства здравоохранения 

Росси йской Федерации, Москва, Россия 

ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СИСТЕМЫ 
КРОВИ ЧЕЛОВЕКА У БОЛЬНЫХ COVID-19

G.Sh. Safuanova*1, A.S. Konstantinova2, 

N.R. Ryabchikova1, D.R. Safuanova3

1 — Department of Therapy and General Medical Practice with a Course of Geriatrics. 

Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Bashkir State 

Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Ufa , Russia
2 — State Budgetary Healthcare Institution «Kuvatov Republican Clinical Hospital» 

of the Ufa Healthcare Department, Ufa, Russia. 
3 — Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center of Hematology” 

of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Russia

Changes in the Human Blood System 
in Patients with COVID-19
Резюме
Как известно, вирус SARS-CoV-2 влияет практически на все системы, органы и ткани человека, вызывая их поражение в большей или меньшей 

степени. Наблюдение за пациентами, перенесшими COVID-19, во всем мире указывает на значительные изменения, происходящие в системе 

кроветворения и морфологии клеток крови. Настоящий обзор посвящен анализу литературных данных о влиянии вируса SARS-CoV-2 на 

изменения показателей системы крови человека, что имеет важное значение в практической работе всех специалистов здравоохранения.
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Abstract
As is known, the SARS-CoV-2 virus affects almost all human systems, organs and tissues, causing their damage to a greater or lesser extent. Follow-

up of COVID-19 patients worldwide.indicates significant changes occurring in the hematopoiesis system and morphology of blood cells. This review 

is devoted to the analysis of literature data on the effect of the SARS-CoV-2 virus on changes in the indicators of the human blood system, which is 

important in the practical work of all healthcare professionals.
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В 2019 г. в Китайской Народной Республике в городе 

Ухань произошла вспышка новой коронавирусной ин-

фекции, в  последующем распространившаяся по всей 

планете в  виде пандемии. В  настоящее время ученые 

всего мира продолжают интенсивное изучение данного 

заболевания с целью оптимизации профилактических 

мероприятий, понимания его повреждающего воз-

действия на органы и системы, для разработки новых 

средств диагностики и  лечения. Наиболее часто при 

коронавирусной инфекции диагностировалась двусто-

ронняя пневмония (вирусное диффузное альвеолярное 

повреждение с микроангиопатией), у 3–4 % пациентов 

развивался острый респираторный дистресс-синдром. 

Часто у  больных наблюдался гиперкоагуляционный 

синдром с  тромбозами и  тромбоэмболиями, измене-

ниями показателей крови, поражением центральной 

нервной системы, миокарда, почек, печени, желудочно-

кишечного тракта, эндокринной и  иммунной систем, 

с возможным развитием сепсиса и септического шока. 

В данном обзоре мы проанализировали литературные 

данные по изменениям системы крови у больных пере-

несших COVID-19. В приведенных научных исследова-

ниях показано, что при SARS-CoV-2 возможны значи-

тельные изменения в  системе кроветворения, а  также 

морфологические изменения клеток крови, что имеет 

важное значение в понимании проблемы, в практиче-

ской работе врачей и дальнейших исследованиях.

Анемия при COVID-19 
(гемоглобинопатии 
и дисметаболизм железа)
По литературным данным, учеными была выявле-

на способность вируса SARS-CoV-2  выделять белки 

ORF1ab, ORF10  и  ORF3a, которые вызывают гемолиз 

эритроцитов и повреждение альвеол. Вирусный белок 

ORF8  и  поверхностный гликопротеин вируса связы-

ваются с  порфирином в  молекуле гемоглобина, после 

чего другие белки вируса-ORF1ab, ORF10 и ORF3a вы-

тесняют ионы железа из гема β1 цепи гемоглобина, что 

приводит к дефициту железа в них. Высвободившийся 

атом железа приводит к окислительному повреждению 

органических молекул клеток, и  их разрушению, что 

усиливает воспаление в паренхиме легких, их повреж-

дению и  в совокупности к  общей гипоксии [1]. Эти 

процессы, в  конечном итоге, приводят к  изменению 

структуры паренхимы легких, проявляющихся на ком-

пьютерной томографии (КТ) в виде картины подобной 

«матовому стеклу».

Показано, что SARS-CoV-2  способен нарушать ме-

таболизм железа. Суть данного состояния заключается 

в том, что строение белка шипа SARS-CoV-2, который 

распознает рецепторы клеток хозяина, и вызывает его 

проникновение в цитоплазму, сходно с гепсидином [2]. 

Гепсидин является основным регулятором обмена же-

леза. Он  взаимодействует с  ферропортином эпители-

альной клетки и способствует проникновению железа 

в  клетку. В  физиологических условиях гепсидин регу-

лируется количественным содержанием железа в сыво-

ротке крови. При повышении уровня железа в организ-

ме гепсидин разрушает ферропортин, не давая попасть 

в клетку излишнему количеству железа и наоборот. Геп-

сидиноподобное влияние белка шипа SARS-CoV-2 при-

водит к выраженному нарушению метаболизма железа, 

увеличению ферритина и железа, отложению его в тка-

нях в избыточном количестве, в конечном итоге к раз-

рушению и гибели клеток [3]. 

Таким образом, совокупность гемоглобинопатии 

и  дисметаболизма железа может серьезно повлиять 

на способность эритроцитов осуществлять транспорт 

O
2
 с гипоксией, вызывая при этом тканевые изменения, 

связанные с гиперферритинемией.

Гемолитическая анемия при COVID-19 также разви-

вается по причине окислительного повреждения сво-

бодным ионом железа, что ведет к разрушению эритро-

цитов. На  рисунке 1  представлена атака гемоглобина 

неструктурным вирусным белком, описанная в работе 

Wenzhong L. et al (2020).

Поэтому среди клеток эритроидного ряда при 

COVID-19, по данным некоторых авторов, наиболее 

частыми отклонениями были микроанизоцитоз (44 %), 

пойкилоцитоз (30 %) и  ретикулоцитоз (6,3 % случаев). 
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В сочетании с тельцами Жолли, мегалобластами, нор-

мобластами и  сидеробластами, а  также снижением 

общего количества эритроцитов и уровня гемоглобина, 

эти изменения указывают на гемолитическую анемию 

и  регенераторную активацию костного мозга с  неза-

вершённым эритропоэзом. Об этом же свидетельствует 

увеличение среднего объёма эритроцитов в сочетании 

со снижением среднего содержания и средней концен-

трации гемоглобина в эритроцитах [4]. 

Имеются интересные данные об увеличении рис-

ка COVID-19 у  лиц с  группой крови А  по сравнению 

с группами крови, в которых отсутствует эритроцитар-

ный антиген. Наименьший риск заболевания выявлен 

у  лиц с  1  группой крови О. Возможно, во взаимодей-

ствии коронавируса SARS-CoV-2 с эритроцитами уча-

ствует дополнительный рецептор CD147 [5]. 

Лейкоцитарная формула 
при COVID-19
По некоторым данным в  инкубационном периоде 

и в начальной фазе заболевания, когда появляются не-

специфические симптомы, уровень лейкоцитов и лим-

фоцитов в крови находился в пределах нормы или сни-

жался незначительно. Наиболее часто при развернутой 

стадии заболевания авторы описывают лимфоцитопе-

нию, нейтрофилию. Общее количество лейкоцитов мо-

жет быть нормальным, сниженным или повышенным, 

так как это не специфический показатель. Однако, при 

более тяжелом течении заболевания COVID-19 или 

летальном исходе, наблюдается лейкоцитоз и  лимфо-

пения. У выживших пациентов самый низкий уровень 

лимфоцитов выявлен примерно на 7-й день появления 

симптомов вирусной пневмонии с  последующим вы-

здоровлением. Нарушения гранулоцитарного миело-

поэза проявляются абсолютным или относительным 

нейтрофилёзом в  сочетании с  палочкоядерными гра-

нулоцитами до 20 % и  лейкемоидной реакцией мие-

лоидного типа с появлением в периферической крови 

миелоцитов и метамиелоцитов до 11 % случаев. Эти из-

менения указывают на системную воспалительную ре-

акцию и коррелируют с высоким уровнем провоспали-

тельных цитокинов, стимулирующих гранулоцитарный 

миелопоэз. Исследователи отмечают, что лейкоцитоз 

чаще был обусловлен ростом количества нейтрофилов 

при незначительном абсолютном моноцитозе и  нор-

мальном содержании базофилов и  эозинофилов. Ко-

личество лимфоцитов у большинства пациентов было 

снижено; средняя лимфопения, как абсолютная, так 

и относительная, была умеренной, но достоверно сви-

детельствущей о  супрессии адаптивного иммунитета 

при COVID-19 [4, 6]. 

Тромбоцитопения 
и функциональная 
активность тромбоцитов 
при COVID-19
Тромбоцитопения у  пациентов COVID-19  обна-

руживалась в  5–42 % (в  зависимости от тяжести за-

болевания), в  большинстве случаев тромбоцитопе-

ния не выраженная, уровень тромбоцитов в  пределах 

100-150×109/л [7-10]. Умеренная тромбоцитопения 50-

100×109/л обнаруживалась в  58–95 % тяжелых случаев 

COVID-19 [8, 11, 12]. В среднем у пациентов с тяжелой 

формой заболевания количество тромбоцитов снижа-

лось всего на 23-31×109/л выраженнее, чем у пациентов 

с нетяжелой формой заболевания [13, 14]. Сохранение 

удовлетворительного количества тромбоцитов у тяже-

лобольных пациентов с  системной активацией коагу-

ляции, может объясняться выраженным компенсатор-

ным ответом продукции тромбоцитов в костном мозге. 

Тяжелая тромбоцитопения у  пациентов с  COVID-19 

встречается редко, в  основном в  связи с  иммунной 

тромбоцитопенической пурпурой [15].

Тромбоцитопения при COVID-19 может развивать-

ся по разным причинам [16]. Гипопролиферативная 

Рисунок 1. Вирусный неструктурный белок атакует 

гемоглобин
Примечание: 

A — ORF1ab атакует дезоксигемоглобин, 

B — ORF3a атакует дезоксигемоглобин, 

C — ORF10 атакует дезоксигемоглобин, 

D — orf1ab атакует окисленный гемоглобин, 

E — ORF10 атакует окисленный гемоглобин, 

F — ORF3a атакует окисленный гемоглобин

Figure 1. Viral nonstructural protein attacks hemoglobin
Note: 

A — orf1ab attacks deoxyhemoglobin, 

B — ORF3a attacks deoxyhemoglobin, 

C — ORF10 attacks deoxyhemoglobin, 

D — orf1ab attacks oxidized hemoglobin, 

E — ORF10 attacks oxidized hemoglobin, 

F — ORF3a attacks oxidized hemoglobin
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тромбоцитопения наблюдается на более поздних ста-

диях вирусной инфекции, быстрое развитие тромбо-

цитопении в  ответ на вирусные инфекции обычно 

опосредуется повышенной деструкцией тромбоцитов. 

Тромбоциты могут быть активированы вирусными 

комплексами антиген-антитело или при системном 

воспалительном ответе. Активированные тромбоциты 

легче выводятся из кровотока ретикулоэндотелиаль-

ной системой, приводя к снижению их уровня [17]. Ви-

русы также могут взаимодействовать с мегакариоцита-

ми и снижать синтез тромбоцитов в костном мозге [18]. 

В таблице1 перечислены предположительные механиз-

мы тромбоцитопении, вызванные COVID-19.

Тромбоцитопения может быть связана с  повы-

шенным потреблением тромбоцитов, обусловленным 

повреждением эндотелия и  образованием агрегатов 

тромбоцитов в  легких, также может развиться вслед-

ствие подавления костного мозга и иммунных реакций 

[19]. Предполагается, что тромбоциты расходуются на 

образование легочных тромбов, с целью предотвраще-

ния распространения вируса через кровоток [12]. 

Пациенты с COVID-19 с тромбоцитопенией имеют 

больший средний объем тромбоцитов, чем пациенты 

с COVID-19 с сохраненным количеством тромбоцитов 

[1]. Помимо врожденных нарушений тромбоцитов, 

увеличение среднего объема тромбоцитов характерно 

для увеличения циркулирующих молодых тромбоци-

тов и  является компенсаторной реакцией организма 

на тромбоцитопению [20]. У здоровых взрослых с нор-

мальным количеством тромбоцитов оптимальный диа-

пазон среднего объема тромбоцита (MPV) составляет 

9,0–12,4  мкл [21]. Размер тромбоцитов положительно 

коррелирует с числом поверхностных рецепторов и со-

держанием АТФ в  тромбоцитах. Количество рибосом 

выше в  крупных тромбоцитах, что свидетельствует 

о более высоком потенциале синтеза белка. Более круп-

ные тромбоциты обладают повышенным гемостати-

ческим потенциалом, связывают больше фибриногена 

и  имеют более высокую агрегационную способность 

после стимуляции тромбином, чем более мелкие тром-

боциты [22].

Большинство авторов считают, что для больных 

COVID-19 характерно увеличение производства круп-

ных незрелых тромбоцитов, поскольку мегакариоциты 

реагируют на повышенное потребление тромбоцитов 

и усиливают их образование. Интересно, что COVID-19 

связан с увеличением количества незрелых тромбоци-

тов даже при нормальном количестве тромбоцитов. 

Таблица 1. Предположительные механизмы тромбоцитопении, связанной с COVID-19 

Причины тромбоцитопении Механизмы тромбоцитопении

Активация тромбоцитов и последующая утилизация 

ретикуло-эндотелиальной системой

 – Активация за счет повышенной выработки тромбина и коагулопатии 

потребления

 – Прямая активация при взаимодействии вируса и тромбоцитов

 – Ассоциированная с образованием агрегатов тромбоцитов 

и лейкоцитов

 – FcR-опосредованное взаимодействие тромбоцитов с иммунными 

комплексами

Потребление тромбоцитов вследствие повышенного 

повреждения эндотелия

 – В эндотелии сосудов легких

 – Системное повреждение эндотелия

Секвестрация в селезенке и печени  – Подавление костного мозга/мегакариоцитов

 – Вследствие воспалительной реакции

 – Разрушение вследствие прямого действия вируса

 – Вследствие снижения уровня тромбопоэтина

Образование тромбоцитарных аутоантител с последующим разрушением тромбоцитов

Table 1. Presumptive mechanisms of COVID-19-related thrombocytopenia

 Causes of thrombocytopenia Mechanisms of thrombocytopenia 

Platelet activation and subsequent utilization by the 

reticular-endothelial system 

 – Activation due to increased thrombin production and consumption 

coagulopathy 

 – Direct activation during the interaction of the virus and platelets

 – Associated with the formation of platelet and leukocyte aggregates

 – FcR-mediated interaction of platelets with immune complexes

Platelet consumption due to increased endothelial damage  – In the endothelium of the pulmonary vessels 

 – Suppression of bone marrow/megakaryocytes

Sequestration in the spleen and liver  – Due to an infl ammatory reaction

 – Destruction due to the direct action of the virus

 – Due to a decrease in the level of thrombopoietin

 – Formation of platelet autoantibodies with subsequent destruction 

of platelets

Formation of platelet autoantibodies with subsequent destruction of platelets
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Поскольку незрелые тромбоциты, как известно, более 

функциональны, это может быть еще одним механиз-

мом повышенного свертывания крови при COVID-19 

[19, 21, 22]. Недавно появилась информация об обнару-

жении экспрессии молекул ACE2 тромбоцитами и пря-

мом стимулирующем воздействии спайкового белка 

SARS-CoV-2  на тромбоциты. Создание рекомбинант-

ного человеческого белка ACE2, представляющего со-

бой моноклональное антитела против спайкового бел-

ка, выявило его способность ингибировать активацию 

тромбоцитов, вызванную этим белком [23, 24]. Также 

было установлено усиление взаимодействия тромбо-

цитов с  моноцитами и  связанную с  этим экспрессию 

тканевого фактора моноцитами у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19.

Помимо увеличения количества незрелых тромбо-

цитов, у пациентов с COVID-19 может быть повышен 

уровень циркулирующих активированных тромбоци-

тов и  более высокий уровень P-селектина, обнаружи-

ваемый на их поверхностных мембранах, чем у здоро-

вых лиц. Молодые тромбоциты имеют более высокий 

уровень активации в  ответ на агонисты (по оценке 

воздействия Р-селектина, белка тромбоцитов, спо-

собствующего адгезии лейкоцитов к  эндотелию со-

судов при воспалении и  низкоконцентрированного 

(2,5  мкм) тромбин-рецептор-активирующего пепти-

да (TRAP)) и, таким образом, легче вступают в  реак-

цию агрегации тромбоцитов. Молодые и более старые 

тромбоциты у  здоровых лиц имеют низкий процент 

P-селектина [21, 25]. 

Коагулопатия при 
COVID-19
Вирус SARS-CoV-2  сам по себе не способен вызы-

вать коагуляцию. Коагулопатия, вероятнее всего, явля-

ется результатом выраженной воспалительной реакции 

COVID-19 и повреждения эндотелия [26]. У пациентов 

с  пневмонией при COVID-19  нарушения коагуляции 

чаще всего проявляются повышенным уровнем фибри-

ногена и D-димера, часто с легкой тромбоцитопенией 

[11, 26]. Повышенный уровень D-димера связан с  бо-

лее высоким уровнем смертности. Также больные мо-

гут иметь аномально короткие протромбиновое время 

(ПВ) и активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ) [27]. Укорочение АЧТВ часто связано 

с повышенным уровнем фактора VIII (FVIII) [28], яв-

ляющегося белком острый фазы, в ответ на системное 

воспаление. У пациентов с более тяжелым поражением 

может развиться состояние, подобное ДВС-синдрому, 

при относительно небольшом удлинении ПВ и  АЧТВ, 

в  то время как фибриноген как правило может оста-

ваться нормальным или повышенным [26]. 

В  отличие от классического ДВС-синдрома, вы-

званного бактериальным сепсисом или травмой, при 

COVID-19 удлинение АЧТВ и/или ПВ минимально [29], 

тромбоцитопения умеренная (количество тромбоци-

тов 100–150×109/л), гипофибриногенемия и лаборатор-

ные результаты, подтверждающие гиперфибринолиз, 

встречаются редко [30]. 

Выделяют три стадии коагулопатии, связанной 

с COVID-19: 

1 стадия — характеризуется повышением D-ди ме ров;

2 стадия — характеризуется повышением D-ди ме ров 

вместе с  умеренно удлиненным протромбиновым вре-

менем и АЧТВ, а также легкой тромбоцитопенией;

3 стадия — проявляется показателями, характерны-

ми для классического ДВС [31].

Пневмония COVID-19  связана с  разрушением эн-

дотелиальных клеток, экспрессией тканевого факто-

ра и  активацией каскада свертывания. Прямое по-

вреждение эндотелия вирусом и активация эндотелия 

цито кинами, высвобождаемыми во время инфекции 

COVID-19, являются возможными механизмами тром-

боза [32]. Активированные или поврежденные эндо-

телиальные клетки высвобождают тельца Вейбеля-

Паладе, которые содержат фактор фон Виллебранда 

со сверхбольшой молекулярной массой (фактор WF). 

Сверхбольшие молекулы vWF могут спонтанно свя-

зывать тромбоциты и  приводить к  микротромбозу. 

Ранее было установлено, что фактор WF играет роль 

в развитии тромбоцитопении при вирусных инфекци-

ях. Так у пациентов с COVID-19 значительно повышен 

уровень фактора WF, средний уровень составляет 455–

529 % [16, 28]. Повышение количества и функции vWF, 

а  также увеличение свертывающей активности FVIII 

у  пациентов с  COVID-19, вероятно, отражает комби-

нированный эффект большего высвобождения телец 

Вейбеля-Паладе из эндотелиальных клеток и  реакции 

острой фазы, которая повышает уровень FVIII [32, 33]. 

Активность протеазы, расщепляющей фактор фон Вил-

лебранда у  пациентов с  COVID-19 снижена от легкой 

до умеренной степени [34-36]. Внутривенное введение 

аденовируса (как используется в исследованиях генной 

терапии) связано с активацией тромбоцитов и острой 

тромбоцитопенией. Однако эта тромбоцитопения не 

наблюдается у мышей с отсутствием фактора WF, полу-

чавших аденовирус [33].

Известно, что у  некоторого количества пациентов 

с  COVID-19  уровень антитромбина был ниже рефе-

ренсного диапазона, в то время как уровень протеина C 

не был снижен ни у одного из обследованных пациен-

тов. Известно, что антитромбин потребляется во время 

коагуляции и  описанный ими легкий дефицит анти-

тромбина согласуется с этим. Отсутствие значительно-

го дефицита протеина C довольно необычно для типич-

ного ДВС — синдрома, что является дополнительным 

подтверждением того, что коагулопатия, связанная 

с COVID-19, может отличаться от ДВС-синдрома [36].

Морфологические 
изменения клеток крови 
при COVID-19
Установлено, что при COVID-19  изменяются 

и морфологические свойства клеток крови. Они были 

обнаружены с  помощью метода  — цитометрии де-

формируемости в  реальном времени (RT-DC), ко-

торая позволяет проводить быстрый анализ клеток 

на основе изображений со скоростью до 1000  клеток 
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в секунду [37]. Исследовались изменения морфологии 

эритроцитов, лимфоцитов, моноцитов и нейтрофилов 

периферической крови связанные с  COVID-19. Обна-

ружено, что при COVID-19  значительно снижается 

жесткость лимфоцитов, увеличен размер моноцитов, 

выявляются более мелкие и менее деформируемые эри-

троциты и крупные, деформированные, активирован-

ные нейтрофилы. При повторном анализе у части диа-

гностированных лиц изменения не вернулись к уровню 

контрольной группы в среднем через 7 месяцев после 

госпитализации, что свидетельствует о  долгосрочном 

воздействии COVID-19 на систему кроветворения [38]. 

Таким образом, полученные результаты показывают, 

что RT-DC можно использовать для отслеживания те-

чения COVID-19 и иммунного ответа на него.

В  другом исследовании проведено изучение маз-

ков периферической крови у пациентов с положитель-

ным результатом на COVID-19. Где на фоне типичных 

количественных отклонений: анемия, за которой сле-

довали нейтрофилия, нейтрофильный сдвиг влево 

и лимфопения, наблюдались значительные морфологи-

ческие изменения: гипергранулярная цитоплазма ней-

трофилов (темная, скученная, грубая, «токсического» 

типа), обнаруживалась, по данным разных исследова-

ний, с  частотой от 10  до 89 % (при тяжелых формах) 

от всех анализов крови. Встречались нейтрофилы со 

слипшимся хроматином, множественные аномальные 

формы ядер, псевдо-пельгеровская аномалия и нечет-

кие нейтрофилы до 29 % наблюдений. Лимфоплазма-

цитоидные клетки с  эксцентричным ядром, обильной 

темно-синей базофильной цитоплазмой и  перинукле-

арным гофом упоминаются практически всеми авто-

рами, моноциты были активированы с  аномальной 

формой и вакуолизацией. На рисунке 1 представлены 

микрофотографии морфологически измененных кле-

ток крови. Количество тромбоцитов было адекватным 

Рисунок 1. Морфологические изменения 

клеток крови (окраска по Романовскому-Гимзе, 

увеличение × 1000 масляная иммерсия)
Примечание: 1. Нейтрофилез со сдвигом влево, нейтрофилы 

с слипшимся хроматином и токсической зернистостью (A), 

псевдо-пельгеровская аномалия нейтрофилов (B и C), нейтрофил 

с деформированным ядром (D, E, F и I, G, H); 

2. Лимфоциты с оттенком цитоплазмы от бледного до темно-синего 

(A, B и C) с лимфоплазмацитоидными особенностями (D и E); 

3. Активированные макрофаги аномальной формы с вакуолизацией 

цитоплазмы; 

4. Скопления  тромбоцитов; 

5. Эритроцит с базофильным вкраплением 

Figure 1. Morphological changes in blood cells 

(Romanowsky-Giemse staining, magnifi cation × 

1000 oil immersion)
Note: 1. Neutrophilosis with left shift, neutrophils with clumped chromatin 

and toxic granularity (A), pseudo-Pelger anomaly of neutrophils (B and C), 

neutrophil with deformed nucleus (D, E, F and I, G, H); 

2. lymphocytes with pale to dark blue cytoplasmic shade (A, B, and C) with 

lymphoplasmacytoid features (D and E); 

3. abnormally shaped activated macrophages with cytoplasmic vacuolization; 

4. Clusters of platelets; 

5. erythrocyte with basophilic inclusion

1

4
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у большинства пациентов, отмечено скопление тромбо-

цитов, анизоцитоз и плеоморфизм их выявлялся в 48 % 

наблюдений. Эритроциты чаще были нормоцитарными 

и нормохромными, с грубыми базофильными вкрапле-

ниями до 77 % [39]. 

Немногочисленные публикации по этому разделу 

показали, что морфология клеток при COVID-19 меня-

ется, однако типичные или специфические изменения 

не описываются.

Обсуждение 
Несмотря на то, что актуальность проблемы, свя-

занной с  COVID-19, приутихла, накопленный опыт 

диагностики и  лечения этой тяжелой инфекции мо-

жет пригодиться в  последующем, учитывая послед-

ствия, которые перенес весь мир в  период пандемии 

вируса. Специалисты утверждают, что медицина еще 

может столкнуться с  вспышками вирусной инфек-

ции, за счет новых штаммов SARS-CoV-2 [40]. Поэто-

му любому практикующему врачу очень важно иметь 

в  арсенале средства, которые могут заранее спрог-

нозировать исход заболевания, помочь вовремя вы-

брать правильную тактику ведения пациента. К таким 

средствам можно отнести изменения в  показателях 

крови при COVID-19. Наша задача состояла в  том, 

чтобы проанализировать эти изменения по данным 

литературы и выделить главные маркеры уже на пер-

вых этапах оценки общего анализа крови. Несмотря 

на отсутствие каких-либо специфических изменений, 

можно выделить некую закономерность  — гемато-

логические предикторы неблагоприятного течения 

и исхода инфекции: увеличение индекса соотношения 

уровня нейтрофилов и  лимфоцитов, увеличение ши-

рины распределения эритроцитов (RDW), снижение 

гемоглобина, тромбоцитопению, лейкоцитоз (чаще за 

счет присоединения бактериальной инфекции), мор-

фологические изменения клеток, повышение СОЭ 

[41,42,43]. Оценка многочисленных исследований по-

казывают, что те или иные изменения в кроветворной 

системе при COVID-19 имеют патогенетические осо-

бенности, связанные именно с  вирусом SARS-CoV-2, 

запускают цепочку коагулопатии отличающуюся от 

типичного ДВС — синдрома, вносят дополнительную 

информацию в  понимание данной патологии. Уста-

новлено, что вирус SARS-CoV-2 сам по себе не спосо-

бен вызывать коагуляцию. А прогрессирующее увели-

чение уровня D-димеров (до 1500 нг/мл и более) при 

COVID-19, указывает на тяжесть течения и отражает 

активацию коагуляции из-за виремии и цитокиново-

го шторма, повреждения эндотелия, а также суперин-

фекции и дисфункции органов [28,34, 35, 36]. 

Интересен факт, что совокупность гемоглобино-

патии и  дисметаболизма железа может серьезно по-

влиять на способность эритроцитов осуществлять 

транспорт O
2
 с гипоксией, вызывая при этом тканевые 

изменения, связанные с  гиперферритинемией (балее 

500-600 нг/мл) при COVID-19 [1]. А развитие гемоли-

тической анемии по причине окислительного повреж-

дения свободным ионом железа, может сказаться на 

функционировании многих других органов с  разви-

тием гипоксемии, ишемии, полиорганной недостаточ-

ности и способствует прогрессированию гиперкоагу-

ляции [18]. Свободное железо оказывает токсическое 

действие на альвеолярные клетки с развитием воспа-

ления, которое при визуализации выглядит как «мато-

вое стекло», в том числе за счет развития химического 

пневмонита, а  не только вирусной пневмонии. Сле-

довательно, своевременная коррекция анемического 

синдрома позволит также снизить риск тромботиче-

ских осложнений [16].

Механизмы тромбоцитопении, вызванные 

COVID-19, могут быть различными [18]. Предполага-

ется, в том числе, что тромбоциты расходуются на об-

разование легочных тромбов, с целью предотвращения 

распространения вируса через кровоток [14]. Увеличе-

ние циркулирующих молодых и крупных тромбоцитов 

является компенсаторной реакцией организма на тром-

боцитопению, они более функциональны и это может 

быть еще одним механизмом повышенного свертыва-

ния крови при COVID-19 [21-24]. 

Согласно клиническим рекомендациям, выделяют 

4 формы (степени тяжести) COVID-19: легкую, средне-

тяжелую, тяжелую и  крайне тяжелую. Если опирать-

ся только на изменения показателей крови, то анализ 

красной крови больных коронавирусной инфекцией 

легкой степени тяжести достоверно значимых изме-

нений не выявил, а  при тяжелых формах снижение 

эритроцитов (с большей шириной распределения эри-

троцитов (RDW-SD) и  гемоглобина. может быть про-

явлением или коморбидности или тяжести основного 

заболевания. Установлено, что уровень лейкоцитов 

особо не отражает степень тяжести пациентов, одна-

ко, снижение количества лимфоцитов менее 1,0×109/л 

и  повышение уровня нейтрофилов по лейкоцитарной 

формуле, увеличение индекса соотношения этих пока-

зателей, является предиктором более тяжелого течения 

инфекции. Эти показатели могут свидетельствовать 

также о  недостаточном ресурсе адаптационных меха-

низмов организма при остром воспалении, указывать 

на неблагоприятные изменения общей реактивно-

сти больных с  коронавирусной инфекцией, что имеет 

важное прогностическое значение. В тромбоцитарном 

ростке количественные изменения выявлены преиму-

щественно у пациентов с тяжелым течением инфекции 

≤ 120-180×109/л. О тяжести состояния будут свидетель-

ствовать также и повышение уровня ферритина более 

500нг/мл, СРБ от 10  и  более 75мг/л, Д-димеры более 

1000нг/мл, прокальцитонин и  СОЭ, как маркеры вос-

палительного процесса [41, 44].

Морфология клеток периферической крови при 

COVID-19  меняется, однако типичные или специфи-

ческие изменения не выявляются. Можно учитывать 

значительное снижение жесткости лимфоцитов, уве-

личение размера моноцитов, выявление более мел-

ких и менее деформируемых эритроцитов и крупных, 

деформированных, активированных нейтрофилов. 

Причем эти изменения не восстанавливаются и  через 

7 месяцев, что свидетельствует о долгосрочном воздей-

ствии COVID -19 на с истему кроветворения [37]. 
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Заключение
Таким образом, данный обзор по изменению пока-

зателей крови при новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 раскрывает некоторые новые патогенетиче-

ские механизмы, указывает на сочетанное многокомпо-

нентное воздействие SARS-CoV-2 на все три ростка си-

стемы гемопоэза у больных: это и угнетение процессов 

насыщения эритроцита гемоглобином, развитие у  ча-

сти из них гемолитической анемии с  регенераторной 

активацией костного мозга с  незавершённым эритро-

поэзом, это и тромбоцитопения, связанная с прогрес-

сированием патологического процесса и  изменением 

объема тромбоцитов, это отсутствие реактивного лей-

коцитоза на острое воспаление, уменьшение числа лим-

фоидных клеток. Причем все эти как количественные, 

так и  качественные изменения кроветворения вовле-

чены в патогенез COVID-19 и, так или иначе, стимули-

руют процесс гиперкоагуляции, а следовательно, могут 

влиять на прогноз и тяжесть течения заболевания. 
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Резюме
Новая коронавирусная инфекция (НКВИ, COVID-19) — инфекционное заболевание, вызываемое коронавирусом тяжелого острого респира-
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АД — артериальное давление, ВИЧ — вирус иммунодефицита человека, НКВИ — новая коронавирусная инфекция, ОРДС — острый респи-

раторный дистресс-синдром, ПЭТ с 18F-ФДГ — позитронно-эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой, УКР — умеренные когни-

тивные расстройства, ЦНС — центральная нервн ая система, АPОE4 — аполипопротеин E4, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, 

MMSE — Mini-Mental Status Examination — Краткая шкала оценки психического статуса, MoCA — Montreal Cognitive Assessment — Монреаль-

ская шкала оценки когнитивных функций, SARS-CoV-2 — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома-2

Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19, 

НКВИ) — инфекционное заболевание, вызываемое ко-

ронавирусом тяжелого острого респираторного синд-

рома-2 (SARS-CoV-2).  COVID-19  появился в  декабре 

2019г. в городе Ухань (Китай). Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) объявила COVID-19 панде-

мией 11  марта 2020г. в  связи с  продолжающимся рас-

пространением этого заболевания по всему миру. 

У пациентов, инфи цированных новым коронавиру-

сом, было подтверждено поражение центральной нерв-

ной системы (ЦНС) с  возникновением когнитивных 

расстройств вследствие нейротропных и  нейроинва-

зивных свойств вируса, а  также воспалительных про-

цессов и вторичных системных расстройств. 

Имеются данные о  наличии нарушений при оцен-

ке психического статуса и/или когнитивных функций 

у 36 % пациентов спустя 3 месяца после перенесенного 

COVID-19 [1]. Термин «длительный COVID-19», вве-

денный ВОЗ, предполагает, таким образом, наличие 

когнитивных расстройств.

В большинстве исследований, посвященных когни-

тивным нарушениям на фоне НКВИ, особое внимание 

уделяется состоянию памяти, регуляторных функций 

и внимания [2,3]. 

Целью настоящего несистематического обзора яви-

лось кумулирование информации о когнитивных рас-

стройствах, связанных с  перенесенной НКВИ, в  том 

числе при постковидном синдроме.

Поражение нервной системы 
при COVID-19
Вирус SARS-CoV-2  в  основном передается между 

людьми воздушно-капельным и  контактным путя-

ми.  Его геном кодирует белки, участвующие в  репли-

кации, и  четыре структурных белка  — гликопротеин 

спайка, белки нуклеокапсида, мембраны и  оболочки. 

Вирусный нуклеокапсид окружен оболочкой, в которой 

расположены гликопротеиновые шипы, называемые 

S-белками. Взаимодействие между S-белками и рецеп-

торами хозяина, в  основном ангиотензинпревраща-

ющим ферментом 2 (АПФ2), играет наиболее важную 

роль в  вирулентности и  инвазии клеток SARS-CoV-2. 

Рецептор экспрессируется на различных компонентах 

нервной системы. Он  имеет неравномерное распреде-

ление в стволе головного мозга, моторной коре, глута-

минергических нейронах и сосудистых сплетениях [4].

Нейропатологические исследования у  людей обна-

ружили высокую экспрессию АПФ2 по всей ЦНС, осо-

бенно в мосту, продолговатом мозге, черной субстанции, 

хвостатом ядре, спинном мозге, гипоталамусе, гиппо-

кампе, средней височной извилине, миндалине, поясной 

коре, лобной коре и обонятельной луковице. Учитывая, 

что продолговатый мозг содержит дыхательные цент-

ры головного мозга, его вовлечение может частично 

объяснить предрасположенность многих пациентов с 

COVID-19 к тяжелой дыхательной недостаточности [5].

Есть некоторые доказательства распространения 

SARS-CoV-2 в  ЦНС и  ее поражения в  виде прямого 

нейротропизма, аберрантного иммунного ответа, ло-

кальной дисфункции кровообращения и  гипоксии, 

наличия воспалительных цитокинов в  спинномозго-

вой жидкости (СМЖ) и  миграции инфицированных 

моноцитов/макрофагов через гематоэнцефалический 

барьер (ГЭБ) [6]. 

Имеются данные, что SARS-CoV-2 инфицирует лим-

фоциты, гранулоциты и моноциты и может быть обна-

ружен в СМЖ [7].

Нерегулируемый ответ хозяина, называемый «ци-

токиновым штормом», включает повышение уров-

ней провоспалительных цитокинов, таких как фактор 

некроза опухоли альфа (ФНО-α) и  интерлейкины 6, 

1бета, 18 (ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-18), что приводит к  по-

вреждению ГЭБ, дисфункции астроцитов и активации 

микроглии.  В  целом это может вызвать острую энце-

фалопатию, гипоперфузию, гипоксию и  нарушения 

коагуляции, демиелинизацию, аберрантную передачу 

сигналов нейронов, повреждение клеток и смерть. Бо-

лее того, цитокиновый шторм также связан с повышен-

ным уровнем ферритина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 

и D-димера, что, в свою очередь, может привести к со-

стоянию гиперкоагуляции и  увеличению риска цере-

броваскулярных событий [8]. 

Доказано, что повышенные уровни цитокинов, осо-

бенно ИЛ-6, положительно коррелируют с  тяжестью 

и смертностью от COVID-19, приводя к полиорганной 

недостаточности [9].
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Некоторые авторы отмечают сходство в патогенезе 

поражения нервной системы между инфекцией, вы-

званной вирусом иммунодефицита человека / синдро-

мом приобретенного иммунодефицита (ВИЧ/СПИД) 

и COVID-19. ВИЧ как лимфонейротропный вирус про-

никает в  ЦНС на ранних стадиях заболевания. Хро-

ническая ВИЧ-инфекция связана с  изменением ГЭБ 

и  спектром нейропатологических изменений, включа-

ющих, среди прочего, васкулопатию, отложения ами-

лоида и  ВИЧ-деменцию даже у  молодых пациентов. 

Лимфопения, сопровождающаяся резким снижением 

количества CD4+ Т-клеток, указывает на неблагопри-

ятный клинический исход у  пациентов с  COVID-19, 

аналогично развитию ВИЧ-инфекции [10].

Аносмия наблюдается в значительной части случаев 

хронического риносинусита, старения, нейродегенера-

тивных заболеваний и при так называемом поствирус-

ном обонятельном расстройстве, которое распростра-

нено при COVID-19 [11]. 

Meinhardt J., et al. (2021) провели региональное кар-

тирование обонятельного пути на материале вскрытия 

33  пациентов с  COVID-19  и  продемонстрировали на-

личие SARS-CoV-2 в образцах носоглотки и головного 

мозга.  Вирус следовал по нейроанатомическим струк-

турам в  сердечно-сосудистые регуляторные центры 

ствола головного мозга [12].

Исследования с  использованием нейровизуализа-

ции продемонстрировали атрофию коры головного 

мозга после COVID-19 при проведении магнитно-ре-

зонансной томографии до и  после начала пандемии, 

что указывает на прямую вирусную инвазию энто-

ринальных областей гиппокампальной формации 

ЦНС [13].

Связь когнитивных 
нарушений и изменений 
метаболизма головного мозга 
у пациентов с COVID-19
В  одной из работ у  пациентов, имевших жалобы 

на состояние когнитивной сферы после COVID-19, 

выявлялись нарушения эпизодической, зрительно-

пространственной памяти и  регуляторных функций, 

которые могли быть связаны с аномальными гипомета-

болическими областями в передней и задней части по-

ясной извилины, регистрируемыми при позитронно-

эмиссионной томографии с  18F-фтордезоксиглюкозой 

(ПЭТ с 18F-ФДГ). Передняя поясная кора получает ин-

формацию от орбитофронтальной коры, задняя пояс-

ная кора — имеет выходы к гиппокампу [14]. 

Гипометаболизм поясной коры наблюдался при не-

которых неврологических и  психических заболевани-

ях, включая легкие когнитивные нарушения при болез-

ни Альцгеймера, тяжелой депрессии и зависимости от 

интернет-игр [15].

Имеются данные о  нарушениях лобно-теменных 

когнитивных функций, сопровождающихся лобно-те-

менно-доминантным корковым гипометаболизмом 

при проведении ПЭТ с 18F-ФДГ у подгруппы пациен-

тов с длительным течением COVID-19 [16].

В то же время Guedj E., et al. (2021) сообщили о про-

филе гипометаболизма в  лимбической или паралим-

бической областях, распространяющемся на ствол го-

ловного мозга и мозжечок, у пациентов с длительным 

течением COVID-19, обследованных примерно через 

3 месяца после появления симптомов [17].

Умеренные когнитивные расстройства (УКР, Mild 

cognitive impairment, MCI) — это диагностическая еди-

ница, предназначенная для выявления лиц, находящих-

ся на промежуточной стадии между нормальным ког-

нитивным старением и деменцией. 

В  2021г. была продемонстрирована существенная 

обратимость сниженного метаболизма глюкозы в  не-

окортексе, оцененная при ПЭТ с  18F-ФДГ, что сопро-

вождалось улучшением когнитивных функций у паци-

ентов от подострой НКВИ до постковидного синдрома. 

Авторы наблюдали значительное улучшение при скри-

нинговом исследовании когнитивных функций, однако 

воспроизводимость результатов находилась в диапазо-

не УКР [18].

Wang C., et al. (2021) указывали на причинно-след-

ственную связь между фактором риска болезни Аль-

цгеймера, аполипопротеином E4 (АPОE4) и COVID-19. 

В  проведенном эксперименте нейроны и  астроциты 

с  АРОE4  показали более высокую восприимчивость 

и  ответ на инфекцию SARS-CoV-2  по сравнению 

с  нейтральными клетками с  аполипопротеином Е3 

(АРОЕ3) [7]. 

В  свою очередь, отсутствие АРОЕ4, наряду с  луч-

шим зрением/обонянием, большим объе мом гиппо-

кампа являются предикторами реверсии (возвраще-

ние к  нормальному когнитивному функционирова-

нию) [19].

Возможности скрининговой 
диагностики когнитивных 
нарушений при COVID-19
Монреальская шкала оценки когнитивных функций 

(Montreal Cognitive Assessment, MoCA)  — инструмент 

когнитивного скрининга, разработанный для выявле-

ния УКР [3]. 

MoCA оценивает несколько когнитивных сфер: 

память, речь, регуляторные функции, зрительно-про-

странственные навыки, счет, абстрактное мышление, 

внимание, концентрация и ориентировка. MoCA счи-

тается более чувствительной методикой для выявле-

ния легких когнитивных расстройств и УКР по срав-

нению с Краткой шкалой оценки психического статуса 

(Mini-Mental Status Examination, MMSE), и  представ-

ляет собой удобный инструмент скрининга для вы-

явления широкого спектра когнитивных нарушений. 

MMSE подвергался критике как скрининговый тест 

из-за нечувствительности к обнаружению нарушений 

зрительно-пространственных и  регуляторных функ-

ций [2]. 

Различия, наблюдаемые между показателями MMSE 

и MoCA, могут быть связаны с более высокой чувстви-

тельностью MoCA к  обнаружению незначительных 

изменений в  когнитивных функциях, как показано 
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в  одном итальянском исследовании пациентов после 

перенесенного COVID-19 [20].

В  исследовании Pistarini C., et al. (2021) у  большей 

части пациентов группы COVID-19 (20  человек) на-

блюдался нейропсихологический дефицит по шкале 

MMSE (35 %) по сравнению с группой с постковидным 

синдромом (20 человек) — (5 %), тогда как в обеих груп-

пах (70-75 % пациентов) сообщалось о  когнитивных 

нарушениях по шкале MoCA. У  пациентов с  постко-

видным синдромом наблюдались более высокие баллы 

при оценке речи (согласно MMSE), при оценке регуля-

торных функций, речи и абстрактного мышления (со-

гласно MoCA) по сравнению с пациентами с COVID-19. 

При этом обе группы имели нарушения регуляторных 

функций, кратковременной и  долговременной памя-

ти, зрительно-пространственных функций, абстракт-

ного мышления и ориентировки. У пациентов с пост-

ковидным синдромом в  течение месяца наблюдалось 

улучшение по оценке речи по сравнению с пациентами 

с  COVID-19, однако сохранялись значительные нару-

шения памяти [2].

Хотя MMSE и  MoCA применяются достаточно 

широко в  клинической практике, в  России они не 

прошли должной валидации. В настоящее время в от-

ечественной популяции возможно использование Ад-

денбрукской шкалы оценки когнитивных функций III 

(Addenbrooke`s cognitive examination III — ACE-III), ко-

торая прошла первый этап валидации русскоязычной 

версии [21].

Когнитивные нарушения 
в постковидном периоде
В  работе итальянских ученых наблюдался высо-

кий уровень когнитивного дефицита у  пациентов по-

сле перенесенной НКВИ через 3 месяца независимо от 

тяжести заболевания. Только 22 % выборки показали 

хорошие результаты оценки когнитивной сферы. Наи-

более подверженными нарушениям оказались регуля-

торные функции и психомоторная координация (нару-

шения имелись у 50 % и 57 % выборки соответственно). 

Проблемы с  обработкой информации, беглостью 

речи и  рабочей памятью отмечались примерно у  30 % 

обследованных [22].

Французские исследователи продемонстрирова-

ли, что в среднем через 110,9 дней после перенесенной 

НКВИ наиболее частыми симптомами являются утом-

ляемость (55 %), одышка (41,7 %), нарушение памяти 

(34,2 %), дефицит внимания (26,7 %) и расстройства сна 

(30,8 %) [23].

Небольшое испанское исследование с  участием 

35 пациентов с COVID-19 в возрасте 20-60 лет, прове-

денное через 10-35 дней после выписки, показало, что 

пациенты, сообщившие о головной боли, аносмии, дис-

гевзии, диарее, а также те, кому требовалась оксигено-

терапия, имели более низкие показатели когнитивных 

функций (долговременная эпизодическая память, объ-

ем рабочей памяти, внимание, регуляторные функции, 

скорость обработки и называние) по сравнению с бес-

симптомными пациентами [24].

Alemanno F., et al. (2021), проанализировав когорту 

из 87 пациентов с COVID-19, продемонстрировали что 

большинство из них (80 %) в подострой фазе имели зна-

чительные нарушения когнитивных функций, включая 

дефицит кратковременной и  долговременной памяти, 

регуляторных функций, абстрактного мышления, вни-

мания, речи и ориентировки в пространстве и време-

ни. Через 1 месяц после выписки из стационара у 70 % 

пациентов все еще наблюдались признаки когнитивной 

дисфункции [3].

Предварительные данные, полученные через 7  ме-

сяцев после НКВИ в  выборке из 3762  пациентов, под-

тверждают нарушения внимания, кратковременной 

памяти и  регуляторных функций, оказывающих нега-

тивное влияние на способность вернуться к работе [25].

В исследовании китайских ученых оценивалась го-

довая траектория когнитивных изменений у пожилых 

пациентов, переживших COVID-19. Рассматривалось 

3233 пациента 60-ти лет и старше. Исключались участ-

ники с  прединфекционными когнитивными наруше-

ниями, сопутствующими неврологическими расстрой-

ствами или деменцией в  семейном анамнезе, а  также 

лица с  тяжелыми заболеваниями сердца, печени, по-

чек или онкологией. Наблюдение за когнитивным ста-

тусом осуществлялось через 6  и  12  месяцев. После 

отбора основную группу составили 1438  пациента, 

выживших после COVID-19. В  контрольную группу 

вошло 438  человек. В  результате когнитивные тра-

ектории были разделены на 4  категории: стабильное 

когнитивное развитие, раннее когнитивное снижение, 

позднее когнитивное снижение и  прогрессирующее 

когнитивное снижение. Примерно у  3,3 % пациентов 

после COVID-19 была выявлена деменция, а у 9,1 % — 

умеренные когнитивные нарушения через 12 месяцев 

после выписки. Обращает внимание, что случаи де-

менции и УКР составляли 15 % и 26,15 % у пациентов 

с  тяжелым течением НКВИ соответственно.  Частота 

деменции и  УКР не отличалась между людьми с  не-

тяжелыми случаями НКВИ и  неинфицированными 

людьми из контрольной группы [26].

Обращает внимание неоднородность полученных 

данных по оценке когнитивных функций у пациентов 

в постковидном периоде. Так, в испанском исследова-

нии из 179  сохранных до болезни пациентов (возраст 

22-81  лет), прошедших оценку когнитивных функций 

примерно через 2 месяца после выписки, более полови-

ны (58 %) продемонстрировали УКР, по крайней мере 

в одном из четырех когнитивных доменов (чаще всего, 

по обучаемости и вербальной беглости) [27].

В то же время на австралийской выборке из 78 паци-

ентов, протестированных через 2-3 месяца после НКВИ 

(из которых только 12 % требовалась госпитализация 

по тяжести течения НКВИ), объективные когнитивные 

нарушения наблюдались у 10 % пациентов (чаще всего 

в тесте на скорость психомоторных реакций) [28].

На основании нейропсихологических данных Mo-

retta P., et al. (2022) определили 44 % пациентов после 

НКВИ как пациентов с  нарушенной когнитивной эф-

фективностью (reduced cognitive effi  ciency, RCE). Па-

циенты с  RCE существенно не отличались от группы 
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пациентов с  нормальной когнитивной эффективно-

стью (normal cognitive effi  ciency, NCE) по демографи-

ческим и  ряду клинических показателей, однако име-

ли более длительную продолжительность постельного 

режима и более высокие уровни D-димера. Эта группа 

имела более тяжелое течение НКВИ, клинически более 

значимые симптомы посттравматического стрессового 

расстройства и  более частые жалобы на когнитивные 

нарушения в повседневной жизнедеятельности (плохая 

концентрация внимания, трудности с  подбором слов 

в  речи, снижение способности запоминать и  усваи-

вать новую информацию). Кроме того, пациенты с RCE 

имели значительно более высокие показатели тревож-

ности, а  также, как правило, демонстрировали более 

низкие показатели по опроснику EuroQol-5D (EQ-5D, 

Европейский опросник оценки качества жизни). Обра-

щает внимание, что пациенты группы RCE чаще демон-

стрировали изменение циркадного ритма артериально-

го давления (АД) (non-dipper), что подтверждает связь 

между когнитивными нарушениями и  изменением 

циркадного ритма АД [29].

Nersesjan V., et al. (2022) выявили статистически зна-

чимое снижение результатов тестирования MoCA в по-

пуляции после легкой формы COVID-19, по сравнению 

с лицами, не инфицированными SARS-CoV-2 [30]. Хотя 

абсолютная разница в баллах MoCA в 0,8 балла между 

случаями и контролем через 6 месяцев может показать-

ся незначительной [30], ранее шведская популяционная 

выборка показала, что эта разница равна когнитивно-

му старению на 8 лет для людей в возрасте 60 лет [31]. 

Учитывая пандемический характер НКВИ, это может 

привести к  значительным когнитивным нарушениям 

в глобальном масштабе.

Коморбидность, 
когнитивный статус 
и постковидный синдром
Недавнее китайское исследование добавило но-

вую информацию о  динамических изменениях ког-

нитивных функций при COVID-19. Тяжелая форма 

COVID-19  была связана с  повышенным риском ран-

него, позднего и  прогрессирующего снижения ког-

нитивных функций, в  то время как нетяжелая форма 

COVID-19  ассоциировалась с  повышенным риском 

раннего снижения когнитивного статуса с коррекцией 

на возраст и  сопутствующую патологию, являющиеся 

факторами риска когнитивных нарушений [26].

Yelin D., et al. (2022) включили в анализ 1027 чело-

век с  постковидными симптомами. У  большинства 

участников было диагностировано нетяжелое острое 

течение COVID-19 (n=763, 74,3 %). Они определили 

шесть паттернов симптомов: когнитивный, болевой, 

легочный, кардиальный, аносмия-дисгевзия и  изоли-

рованная головная боль (рис. 1). Когнитивный паттерн 

был основным паттерном симптомов, объясняя 26,2 % 

дисперсии; остальные паттерны объясняли по 6,5–9,5 % 

дисперсии. Когнитивный паттерн был выше у  боль-

ных, находившихся на амбулаторном лечении в  пери-

од острого заболевания. Характер болевого синдрома 

был связан с тяжестью острого заболевания, отмечался 

выше у женщин и нарастал с возрастом. Легочная кар-

тина была связана с  предшествующим заболеванием 

легких и  тяжелым острым началом COVID-19. Всего 

6  факторов объясняют 64,6 % различий между выздо-

ровевшими пациентами [32].

Когнитивные нарушения у выживших после остро-

го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) коле-

блются от 70  до 100 % при выписке из стационара, от 

46 до 80 % через 1 год, и 20 % через 5 лет [33]. 

Это указывает на то, что тяжелая форма COVID-19, 

которая обычно осложняется ОРДС, может оказать 

долгосрочное влияние на когнитивные функции.  Это 

также соотносится с выводами о том, что высокопоточ-

ная оксигенотерапия во время острой фазы COVID-19, 

которая уменьшает дефицит кислорода, может защи-

тить от постинфекционного снижения когнитивных 

функций [34]. 

Учитывая, что артериальная гипертензия является 

наиболее часто встречающейся патологией в структуре 

коморбидности НКВИ и  имеет взаимосвязи с  когни-

тивным статусом, нестабильное АД может играть важ-

ную роль в  развитии когнитивных нарушений после 

COVID-19 [29].

Одно из обсервационных исследований продемон-

стрировало, что высокое АД, связанное, в  том чис-

ле, с  провоспалительным статусом и  окислительным 

стрессом, функциональными и  структурными сосу-

дистыми изменениями и  сосудистой дисрегуляцией, 

может спровоцировать церебральную болезнь мелких 

сосудов, инсульт, уменьшение объемов головного мозга 

и, в конечном итоге, деменцию [35]. 

Работа Taquet M., et al. (2021) показала, что 

COVID-19 был ассоциирован с увеличением риска раз-

вития деменции в течение 6 месяцев после НКВИ [36].

Исследование UK-Biobank (Kuo C.-L., et al., 2020) 

продемонстрировало, что гомозиготы по гену  APOE4 

(с поправкой на ранее существовавшую деменцию, ар-

териальную гипертензию, ишемическую болезнь серд-

ца и  сахарный диабет 2  типа) имеют в  2,2  раза более 

высокий риск инфицирования COVID-19, развития на-

рушений когнитивных функций (вплоть до деменции) 

и  негативных исходов в  частности (летальность  была 

в 4,3 раза выше, чем у гомозигот по APOE3) [37].

Заключение
Учитывая, что пандемия COVID-19 все еще бушует 

во многих странах и, как ожидается, продлится в тече-

ние длительного периода, долгосрочные нейропсихиче-

ские и когнитивные последствия могут стать серьезной 

проблемой общественного здравоохранения. Наблюде-

ния за пациентами, перенесшими НКВИ, необходимы 

для лучшего понимания долгосрочных когнитивных 

последствий COVID-19, особенно среди пациентов 

с тяжелым течением НКВИ.

Патология ЦНС при НКВИ чаще всего включа-

ет признаки неспецифического нейровоспаления 

с  активацией микроглии и  лимфоидной инфильтра-

цией, ишемической/гипоксической энцефалопатией, 
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астроглиозом, острым нарушением мозгового кро-

вообращения, вторичным повреждением миелина 

и микротромбами. 

Нейропатологические данные при COVID-19 отно-

сительно скудны и противоречивы, поскольку группы 

исследуемых пациентов небольшие по численности 

и неоднородны как по течению НКВИ, так и сопутству-

ющей патологии. 

Пациенты старшей возрастной группы под-

вержены высокому риску развития тяжелых форм 

COVID-19 и более тяжелым нейропсихическим и ког-

нитивным нарушениям, что обусловлено, в том числе, 

коморбидностью. Но  ещё недостаточно исследованы 

взаимосвязи между когнитивными последствиями 

НКВИ и  клиническим статусом пациента. Остают-

ся нерешенными вопросы диагностики когнитивных 

функций при постковидном синдроме, учитывая нали-

чие осложнений НКВИ, коморбидности, носительства 

APOE4. 

Также сообщается, что госпитализация в отделение 

интенсивной терапии (ОИТ), вопреки здравому смыс-

лу, представляет собой защитный фактор в отношении 

когнитивных функций. Можно предположить, что па-

циенты с ОРДС / дыхательной недостаточностью, под-

вергшиеся интенсивной терапии, вероятно, страдали 

меньше от церебральной гипоксии, чем пациенты, по-

лучавшие неинвазивную вентиляцию легких несмотря 

на то, что эти методы лечения более агрессивные. 

Таким образом, известными в  настоящее время 

факторами риска когнитивных нарушений у  пациен-

тов с  COVID-19  являются пожилой возраст, комор-

бидность, тяжелое течение COVID-19, госпитализация 

в ОИТ. 

Продемонстрированные результаты исследований 

должны быть приняты во внимание практикующими 

врачами, поскольку даже легкие/субклинические когни-

тивные нарушения негативно влияют на функциональ-

ные исходы выздоровевших от COVID-19  пациентов. 

Рисунок 1. Паттерны симптомов постковидного синдрома
Примечание. Когнитивный паттерн, сочетающий нарушение когнитивных функций, эмоциональный дистресс, бессонницу (объясняющий 26,2 % дисперсии). 

Болевой паттерн, сочетающий миалгию, артралгию, парестезии и утомляемость (9,5 % дисперсии). Легочный паттерн, сочетающий одышку, кашель и боль в груди 

(8,5 % дисперсии). Кардиальный паттерн — сочетание сердцебиения или тахикардии с болью в груди (7,1 % дисперсии). Паттерн аносмия-дисгевзия — изолированная 

аносмия и дисгевзия (6,8 % дисперсии). Паттерн головной боли — изолированная головная боль (6,5 % дисперсии)

Figure 1. Symptoms patterns of post-COVID-19 syndrome
Note. Cognitive pattern combining impaired cognitive functions, emotional distress, insomnia (explaining 26.2 % of variance). Pain-syndrome pattern combining myalgia, 

arthralgia, paresthesias and fatigue (9.5 % of variance). Pulmonary pattern combining dyspnea, cough and chest pain (8.5 % of variance). Cardiac pattern combining palpitations or 

tachycardia with chest pain (7.1 % of variance). Anosmia-dysgeusia pattern — isolated anosmia and dysgeusia (6.8 % of variance). Headache pattern — isolated headache (6.5 % of 

variance)
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Однако требуется дальнейшее проведение проспек-

тивных исследований с  изучением нейрокогнитивных 

расстройств при НКВИ с разработкой диагностических 

и лечебных алгоритмов, в том числе, ведения пациен-

тов с постковидным синдромом. 
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Type 2 Myocardial Infarction on the Background 
of Coronary Vasospasm and Invasive Tactics 
of Its Diagnosis and Treatment
Резюме
В настоящее время инфаркт миокарда 2 типа представляет довольно значимую проблему, как в отношении диагностики, так и в отношении 

лечения. Инфаркт миокарда без обструктивного поражения коронарных артерий встречается у 5-10 % пациентов. Оптимальные стратегии 

диагностики и лечения пациентов с повреждением миокарда, связанным с нетромботическими механизмами, еще не определены. В статье 

описано клиническое наблюдение развития инфаркта миокарда 2 типа на фоне вазоспазма, а также диагностическая и лечебная тактика 

в данной клинической ситуации. Основные положения: пациент 22 лет находился в кардиологическом отделении в связи с впервые в жизни 

возникшим болевым синдромом за грудиной и повышением температуры тела до 37,5˚С. Из анамнеза: активные занятия бодибилдингом, 

прием тестостерона в инъекционной форме. На электрокардиограмме были обнаружены изменения по типу трансмуральной ишемии мио-

карда без характерной для инфаркта миокарда динамики. Тропонин I (количественный тест) — 2,1 нг/мл при референсных значениях лабора-

тории 0,010-0,023 нг/мл. Проводился диагностический поиск в отношении инфаркта миокарда и острого перикардита. На эхокардиографии 

обнаружены зоны локального нарушения сократимости. С целью дифференциальной диагностики была проведена коронароангиография, 

в ходе которой выявлен динамический стеноз задней нисходящей артерии. Решение о стентировании сосуда принято не было. Данные про-

веденного обследования свидетельствовали в пользу инфаркта миокарда без обструкции коронарных артерий (2 типа). С учетом отсутствия 

окклюзионно-стенотических поражений коронарных артерий, наличия вазоспазма назначен один антитромбоцитарный препарат, стати-

ны в средней дозе, изосорбида динитрат, антагонист кальциевых каналов, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента. Заключение. 

Инвазивная тактика позволила с большей вероятностью диагностировать инфаркт миокарда 2 типа и назначить наиболее оптимальную 

медикаментозную терапию.
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Abstract
Currently, type 2 myocardial infarction is a rather significant problem, both in terms of diagnosis and treatment. Myocardial infarction without 

obstructive coronary artery damage occurs in 5-10 % of patients with a myocardial infarction. Optimal strategies for the diagnosis and treatment 

of patients with myocardial damage associated with non-thrombotic mechanisms have not yet been determined. The article describes a clinical 

observation of type 2 myocardial infarction on the background of vasospasm, as well as diagnostic and therapeutic tactics in this clinical situation. The 

main provisions: the patient was 22 years old in the cardiology department due to the pain syndrome behind the sternum for the first time in his life 

and an increase in body temperature to 37.5 C. From anamnesis: active bodybuilding, taking testosterone in injectable form. The electrocardiogram 

revealed changes in the type of transmural myocardial ischemia without the dynamics characteristic of myocardial infarction. Troponin I (quantitative 

test) — 2.1 ng/ml at laboratory reference values of 0.010-0.023 ng/ml. A diagnostic search was conducted for myocardial infarction and acute 

pericarditis. For the purpose of differential diagnosis, coronary angiography was performed, during which dynamic stenosis of the posterior descending 

artery was revealed. The decision to stent the vessel was not made. Echocardiography revealed areas of local contractility disorders. The data of the 

examination showed in favor of myocardial infarction without coronary artery obstruction (type 2). Taking into account the absence of occlusive-

stenotic lesions of the coronary arteries, the presence of vasospasm, 1 platelet aggregation inhibitor, medium-dose statins, isosorbide dinitrate, 

calcium channel blocker, angiotensin-converting enzyme inhibitor was prescribed. Conclusion. Invasive tactics made it more likely to diagnose type 

2 myocardial infarction and prescribe the most optimal drug therapy.

Key words: myocardial infarction, coronary vasospasm, coronary angiography, calcium channel blockers
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ДАТ  — двойная антитромбоцитарная терапия, ЗНА  — задняя нисходящая артерия, ИМ  — инфаркт миокарда, ИМТ  — индекс массы тела, 

КАГ — коронароангиография, ОКС — острый коронарный синдром, СМП — скорая медицинская помощь, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-

вания, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электро-

кардиография, Эхо-КГ — эхокардиография

Введение
Инфаркт миокарда (ИМ)  — это заболевание, при 

котором некроз кардиомиоцитов наступает вследствие 

дисбаланса между потребностью в кислороде и его по-

ступлением к ним [1].

В зависимости от причины, обусловившей развитие 

ишемического повреждения и  некроза, различают не-

сколько типов ИМ. ИМ 1  типа обусловлен развитием 

атеротромбоза в коронарной артерии с формировани-

ем окклюзивного тромба или дистальной эмболизации 

на фоне осложнения атеросклеротической бляшки. 

Об ИМ 3 типа можно судить при развитии клинической 

картины ишемии, характерных изменений на электро-

кардиограмме (ЭКГ) и  внезапной смерти пациента, 

но при отсутствии возможности определить уровень 

маркеров некроза или до повышения их активности 

в крови. ИМ 4 типа связан с проведением чрескожного 

коронарного вмешательства, а ИМ 5 типа связан с опе-

рацией коронарного шунтирования [2].

ИМ 2  типа обусловлен абсолютным уменьшением 

снабжения миокарда кислородом и/или гипоперфузией 

ввиду увеличения потребности миокарда в  кислоро-

де при отсутствии острого атеротромбоза, но в  связи 

с наличием какого-то иного фактора [1]. Известно мно-

жество причин ИМ 2  типа. Среди них: тахиаритмии, 

выраженная гипоксия, гипотензия, коронарный спазм, 

коронарная эмболия, диссекция коронарной артерии 

и некоторые другие причины [3]. 

Диагностика и лечение ИМ 2 типа вызывает труд-

ности [3], это обуславливает различия в оценке частоты 

заболевания — от 1,6 до 74 % [1]. ИМ без обструктивно-

го поражения коронарных артерий встречается у 5-10 % 

пациентов [4]. В  большинстве случаев пациенты дан-

ной категории старше, имеют больше сопутствующих 
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заболеваний и более низкие пиковые уровни тропони-

на, чем пациенты с ИМ 1 типа, чаще женского пола [5]. 

Прогноз, по данным Raphael C.E. et al., вероятно, связан 

с  триггерным фактором. Так, считается, что прогноз 

при ИМ, спровоцированном аритмией, более благо-

приятен, чем при ИМ, вызванном гипоксией, гипотен-

зией или анемией [6].

Клиническая картина ИМ 2 типа ввиду ишемии мо-

жет не иметь значительных различий с ИМ 1 типа. В то 

же время клиника основной причины при ИМ 2 типа 

еще больше затрудняет интерпретацию симптомов [3]. 

Значимость проблемы подчеркивает и  то, что в  ряде 

случаев тип ИМ не определяется. Клинические случаи 

ИМ 2 типа часто классифицируются как ИМ без подъ-

ема сегмента ST, несмотря на значительные различия 

в этиологии, тактике ведения и исходах. Так, ИМ 2 типа 

характеризуется более высокой 30-дневной смертно-

стью от всех причин (13,5 % против 2,9 %) и  часто-

той повторной госпитализации (17,7 % против 13,9 %) 

в сравнении с ИМ 1 типа [7].

Отсутствие специфических маркеров различных 

типов ИМ послужило предпосылкой для проведе-

ния клинических исследований, направленных на по-

иск показателей, уровень которых более чувствителен 

к  тому или иному типу ИМ. Так, Bormann et al. про-

водилось исследование диагностической значимости 

С-реактивного белка (СРБ). Выявлено значительное 

повышение СРБ у  пациентов с  ИМ 2  типа (n=55) по 

сравнению с пациентами с ИМ 1 типа (n=199) (0,6 про-

тив 0,3, р=0,02) [8].

Необходимо отметить, что даже в случаях, когда из-

вестна точная или предполагаемая причина, использо-

вание конкретных алгоритмов диагностики и лечения 

применительно к  ИМ 2  типа оказывается затрудни-

тельным [9]. Оптимальные лечебно-диагностические 

стратегии при повреждении миокарда, связанным с не-

тромботическими механизмами, еще не определены, 

а рассматриваемые на сегодняшний день шкалы не обе-

спечивают надежной стратификации краткосрочных 

и долгосрочных рисков [3, 5]. Целесообразность коро-

нарного исследования при ИМ 2 типа продолжает из-

учаться в рамках рандомизированного контролируемо-

го исследования ранней коронароангиографии (КАГ) 

в сравнении с консервативным лечением при наличии 

критериев, совместимых с ИМ 2 типа [10].

В  настоящей статье мы представляем клиническое 

наблюдение развития ИМ 2 типа на фоне вазоспазма, 

а также диагностическую и лечебную тактику в данной 

клинической ситуации.

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 22 лет, доставлен в приемное отделение 

бригадой скорой медицинской помощи (СМП). Со слов 

пациента, ночью, во время сна впервые в  жизни воз-

ник эпизод давящей боли за грудиной, от которой на-

ступило пробуждение. Болевой синдром сопровождал-

ся побледнением кожного покрова и длился в течение 

продолжительного времени (более 1 часа). Отмечалось 

повышение температуры тела до 37,5˚С. На ЭКГ, снятой 

на догоспитальном этапе, регистрировался синусовый 

ритм с частотой сердечных сокращений (ЧСС) 80 в ми-

нуту и  элевация сегмента ST в  отведениях I, II, aVL, 

aVF,V
4
-V

6
. Болевой синдром купирован 2 дозами спрея 

изосорбида динитрата сублингвально. На  этапе СМП 

введен внутривенно гепарин (5000 Ед), дана ацетилса-

лициловая кислота (250 мг). С подозрением на острый 

коронарный синдром (ОКС) пациент был доставлен 

в  приёмное отделение ОГБУЗ «Иркутская городская 

клиническая больница № 1».

На момент первичного осмотра жалоб на боль 

в грудной клетке не предъявлялось. Определить отяго-

щенность семейного анамнеза по сердечно-сосудистым 

заболеваниям (ССЗ) оказалось затруднительным: со 

слов пациента, у отца произошел ИМ в возрасте 30 лет 

(сомневается). Курение, злоупотребление алкоголем, 

прием наркотических веществ отрицает. Наличие ССЗ, 

в том числе артериальной гипертензии, сопутствующих 

заболеваний отрицает. В 2020 г. перенес инфекцию CO-

VID-19, около 1  года назад вакцинирован. При сборе 

анамнеза выяснено, что пациент активно занимается 

бодибилдингом. В течение последних двух недель вво-

дил внутримышечно тестостерона энантат по 500  мг 

1 раз в неделю с целью увеличения мышечной массы.

Объективно: состояние средней степени тяжести, 

положение активное, сознание ясное, выражение лица 

спокойное, пациент общителен. Телосложение про-

порциональное. Тип телосложения нормостенический. 

Масса тела — 88 кг, рост — 177 см, индекс массы тела 

(ИМТ) — 28,1 кг/м2. Кожный покров физиологической 

окраски, умеренной влажности, тургор кожи сохранен. 

Волосяной покров на голове равномерный, на тулови-

ще выражен избыточно. Ногтевые пластинки ровные, 

несколько закруглены, бледно-розового цвета. Види-

мые слизистые бледно-розового цвета, влажные. Вы-

раженность подкожно-жировой клетчатки умеренная. 

Отеков не выявлено. Периферические лимфоузлы не 

пальпируются. Степень развития мускулатуры удов-

летворительная, отмечалась гипертрофия мышц пле-

чевого пояса, а  также двуглавых и  трехглавых мышц 

плеча. Тонус мышц удовлетворительный, сила по пя-

тибалльной шкале составила 5  баллов. Мышцы при 

пальпации безболезненны. Скелет пропорциональ-

ный, деформаций не выявлено. Кости при пальпации 

безболезненны. Форма суставов и кожа над суставами 

не изменена, при пальпации болезненности не опре-

делялось, активные и пассивные движения в суставах 

осуществлялись в  полном объеме. Тип грудной клет-

ки — нормостенический. Пальпаторно болезненность 

грудной клетки не определялась. При перкуссии гра-

ницы лёгких в  физиологических пределах, аускульта-

тивно дыхание везикулярное, побочных дыхательных 

шумов не выявлено. Сатурация — 98 %. Границы серд-

ца в физиологических пределах, аускультативно тоны 

ясные, ритм правильный. ЧСС — 91 в минуту, совпа-

дает с  частотой пульсовой волны на a. radialis. Арте-

риальное давление (АД)  — 116/70  мм рт.ст. Со  сто-

роны пищеварительной, мочевыделительной систем 

патологических изменений не выявлено. Температура 

тела — 37,3˚С.
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Данные лабораторных исследований
В  клиническом анализе крови при поступлении 

лейкоцитоз (15,7×109/л), остальные показатели в  пре-

делах референсных значений. В  биохимическом ана-

лизе крови патологических отклонений не обнаруже-

но. Показатели коагулограммы: фибриноген — 4,2 г/л, 

активированное парциальное тромбопластиновое 

время  — >120  сек., международное нормализованное 

отношение  — 1,05, протромбиновый индекс по Кви-

ку — 103 %. Тропонин I — 2,1 нг/мл при референсных 

значениях лаборатории 0,010-0,023  нг/мл. Экспресс-

тест на выявление антигенов возбудителя SARS-CoV-2 

(мазок из рото- и носоглотки) отрицательный.

Данные инструментального 
обследования
В приемном отделении зарегистрирована ЭКГ: ритм 

синусовый с  ЧСС 84  в  минуту. Сохраняется элевация 

сегмента ST в  отведениях I, II, aVL, aVF, V
4
-V

6 
(1  мм) 

(рис. 1). В сравнении с ЭКГ СМП — без значимой ди-

намики. На  рентгенограмме органов грудной клетки 

в прямой проекции очаговых, инфильтративных изме-

нений в лёгких не выявлено, корни структурны, не рас-

ширены, синусы свободны, тень сердца не расширена.

При постановке предварительного диагноза воз-

никла необходимость дифференциальной диагностики 

между острым ИМ и острым перикардитом.

Проведена эхокардиография (Эхо-КГ): фракция вы-

броса (ФВ) левого желудочка составила 50 % (Simpson), 

визуализированы зоны гипокинезии нижней, заднебо-

ковой стенок в верхушечном и среднем сегментах.

Учитывая длительный эпизод ангинозной боли 

с  последующим купированием, повышенный уровень 

тропонина I, отсутствие динамики на ЭКГ, наличие зон 

гипокинезии и  отсутствие перикардиального выпо-

та на Эхо-КГ, с  целью дополнительного обследования 

и  дифференциальной диагностики после получения 

добровольного согласия и приема пациентом нагрузоч-

ной дозы тикагрелора (180 мг) проведена КАГ.

По результатам КАГ определен правый тип коро-

нарного кровотока. На  первых ангиограммах правой 

коронарной артерии задняя нисходящая артерия (ЗНА) 

контрастировалась в  виде культи (рис.  2). После ин-

тракоронарного введения нитроглицерина ЗНА кон-

трастировалась на всем протяжении (рис.  3), а  также 

не выявлено окклюзионно-стенотических поражений 

остальных коронарных артерий (рис. 4). Учитывая ди-

намический характер стеноза ЗНА, решение о стенти-

ровании сосуда принято не было.

После проведения КАГ пациент поступил в  от-

деление реанимации и  интенсивной терапии. Жалоб 

активно не предъявлял. Аускультативно дыхание ве-

зикулярное, побочные дыхательные шумы не выслу-

шивались, сатурация — 97 % без дополнительной окси-

генации. Тоны сердца приглушены, ритм правильный, 

ЧСС 94 в минуту. АД — 117/73 мм рт.ст. Зарегистриро-

вана ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 72 в минуту, призна-

ки неполной блокады правой ножки пучка Гиса. Ди-

намика нижнего и  заднебокового ИМ (приближение 

сегмента ST к  изолинии в  отведениях I, II, aVL, aVF, 

V
4
-V

6
, формирование отрицательного зубца Т в отве-

дении II, aVF, V
6
, увеличение амплитуды отрицатель-

ного зубца Т в отведении III, формирование двухфаз-

ного зубца Т в отведениях V
4
-V

5
) (рис. 5). В динамике 

выполнено качественное определение тропонина  I 

в крови. Результат положительный. Наблюдалось по-

вышение СРБ  — 221,3  мг/л. Получены результаты 

липидограммы: общий холестерин  — 4,12  ммоль/л, 

триглицериды — 0,59 ммоль/л, холестерин липопроте-

идов высокой плотности — 0,69 ммоль/л, холестерин 

липопротеидов низкой плотности  — 2,77  ммоль/л. 

Показатели общего анализа мочи без патологических 

отклонений.

На основании жалоб и анамнеза, динамики ЭКГ по-

сле КАГ, повышенного уровня тропонина I и положи-

тельного результата качественного определения тро-

понина, данных КАГ, Эхо-КГ выставлен клинический 

диагноз: «Инфаркт миокарда нижней, заднебоковой 

стенки левого желудочка без обструкции коронарных 

артерий от 14.04.2022. Экстренная КАГ: ангиографиче-

ски подтвержденный вазоспазм ЗНА, реканализация 

на фоне интракоронарного введения нитроглицерина. 

Killip I. ХСН I с сохраненной ФВ (50 % по S), ФК I».

Рисунок 1. 

ЭКГ пациента 

при поступлении

Figure 1. 

ECG of the patient 

on admittance
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Учитывая отсутствие окклюзионно-стенотических 

поражений коронарных артерий по результатам КАГ, 

наличие вазоспазма, принято решение о  назначении 

одного антитромбоцитарного препарата (клопидо-

грел  — 75  мг/сутки), средних доз статинов (розува-

статин  — 20  мг/сутки), пролонгированных нитратов 

(изосорбида динитрат — 20 мг/сутки) и антагонистов 

кальциевых каналов (амлодипин — 2,5 мг/сутки) с це-

лью предупреждения вазоспазма. 

С учетом положительной динамики состояния паци-

ент через 24 часа был переведен в профильное (карди-

ологическое) отделение. К лечению добавлен периндо-

прил в дозе 2,5 мг/сутки. При дальнейшем наблюдении 

отмечалась положительная динамика, расширение 

объема двигательной активности, нормализация со-

держания лейкоцитов в крови, стабильное отсутствие 

патологических отклонений в клиническом, биохими-

ческом анализах крови, коагулограмме. По ЭКГ — за-

кономерная динамика ИМ. Проведено холтеровское 

мониторирование ЭКГ: эктопическая активность ред-

кая (2  наджелудочковых одиночных комплекса), па-

тологические паузы, нарушения атриовентрикуляр-

ного проведения, эпизоды диагностически значимых 

ST-событий не зарегистрированы. При проведении 

дуплексного сканирования брахиоцефальных артерий 

стенотических поражений не выявлено. Результат теста 

6-минутной ходьбы соответствует I функциональному 

классу (ФК) хронической сердечной недостаточности 

(ХСН).

Также была проведена консультация пациента эн-

докринологом и  рекомендована отмена тестостерона 

энантата.

Пациент выписан в  удовлетворительном состоя-

нии с  лечебными и  трудовыми рекомендациями. На-

значено лечение: клопидогрел — 75 мг/сутки в течение 

12 месяцев, амлодипин — 2,5 мг/сутки, периндоприл — 

2,5 мг/сутки, аторвастатин — 20 мг/сутки, изосорбида 

динитрат — 20 мг/сутки. 

Были даны рекомендации по дополнительному об-

следованию в  плановом порядке. Учитывая молодой 

возраст пациента, отсутствие атеросклеротического 

поражения коронарных артерий, рекомендовано об-

следование на антифосфолипидный синдром (антитела 

к фосфолипидам — Ig M и Ig G). Принимая во внима-

ние вазоспазм и предполагаемую нами эндотелиальную 

дисфункцию в патогенезе ИМ, рекомендовано опреде-

ление в  крови уровня гомоцистеина, а  также расши-

ренное исследование генов ферментов фолатного цик-

ла (MTHFR — ген метилентетрагидрофолатредуктазы, 

MTR — ген метионинсинтазы, MTRR — ген метионин-

синтазы редуктазы) с  целью выявления их мутаций 

в случае повышенного содержания гомоцистеина.

Рисунок 2. Первая ангиограмма 

правой коронарной артерии. 

Задняя нисходящая артерия 

контрастируется в виде культи

Figure 2. Th e fi rst angiogram of the 

right coronary artery. Th e posterior 

descending artery is contrasted in 

the form of a stump

Рисунок 3. Ангиограмма правой 

коронарной артерии после ин-

тракоронарного введения нитро-

глицерина. Задняя нисходящая 

артерия контрастируется на 

всем протяжении

Figure 3. Angiogram of the right 

coronary artery aft er intracoronary 

injection of nitroglycerin. Th e poste-

rior descending artery is contrasted 

on all extent

Рисунок 4. Ангиограмма 

левой коронарной артерии. 

Окклюзионно-стенотических 

поражений не выявлено

Figure 4. Angiogram of the left  

coronary artery. Occlusive-stenotic 

lesions were not detected
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Обсуждение
Диагностика ИМ 2  типа в  настоящее время явля-

ется в  некоторой мере затруднительной. Характер 

болевого синдрома, лихорадка, а  также ЭКГ-картина 

заставили нас, в  первую очередь, проводить диагно-

стический поиск в  отношении ОКС и  острого пери-

кардита. В  клинической картине также достаточно 

трудно обнаружить специфические признаки данных 

заболеваний. При аускуль тации сердца не выявлялся 

шум трения перикарда, хотя этот признак встречает-

ся менее чем в 33 % случаев острого перикардита [11]. 

Субфебрильная лихорадка может иметь место и  при 

остром перикардите (в случае инфекционного генеза), 

и при ИМ (возможно, как проявление резорбционно-

некротического синдрома) [12]. Повышение уровня 

тропонина I, как правило, подтверждает предполагае-

мый ИМ, но может и  отражать иные патологические 

процессы, в  том числе развитие перикардита [13]. 

Кроме того, повышенный уровень тропонина I не по-

зволяет дифференцировать типы ИМ [3, 5]. Обнару-

жение зон гипокинезии нижней, заднебоковой стенок 

в  верхушечном и  среднем сегментах при проведении 

Эхо-КГ свидетельствует об очаговом поражении ми-

окарда, что характерно для ишемического генеза. Од-

нако нарушение локальной сократимости не позволяет 

дифференцировать ИМ 1 и 2 типа.

Обращаясь к анамнестическим данным, можно за-

метить, что у пациента анамнез по ССЗ не отягощен, 

что в  совокупности с  молодым возрастом может вы-

зывать некоторые сомнения в отношении ОКС.

Дефицит специфических признаков для дифферен-

циальной диагностики и  подозрение на ОКС с  подъ-

емом сегмента ST определил необходимость прове-

дения КАГ [2]. По  данным DeFilippis  A.P. et al., КАГ 

считается «золотым стандартом» определения коро-

нарной анатомии и выявления коронарного тромбоза, 

в  то же время позволяя в  некоторой мере различить 

ИМ 1, 2  типа и  острое неишемическое повреждение 

миокарда [5]. Отсутствие окклюзионно-стенотических 

поражений коронарного русла позволило с  большей 

вероятностью исключить атеротромбоз, а, следова-

тельно, и  ИМ 1  типа. Спазм ЗНА, обнаруженный на 

КАГ и  купированный интракоронарным введением 

нитроглицерина, вероятно, привел к  острой ишемии 

и некрозу миокарда. Можно предположить, что к вазо-

спазму могло предрасполагать и употребление пациен-

том тестостерона, что находит отражение в литерату-

ре. Так, по данным Seara F.A.C. et al., вазоспазм наряду 

с  атеросклерозом, гиперкоагуляцией и  повышенной 

тромбогенностью рассматривается как потенциальная 

причина ишемии миокарда у лиц, принимающих син-

тетические производные тестостерона [14]. Имеются 

сведения о том, что повышение уровня гомоцистеина, 

а  также генетические дефекты ферментов фолатного 

цикла, которые также могут приводить к накоплению 

гомоцистеина в  организме, являются фактором ри-

ска сердечно-сосудистой патологии. В  исследовании 

«случай-контроль», проведенном Nedelcu C. et al., по-

казана сильная связь между уровнем гомоцистеина 

в плазме и первым острым ИМ у молодых пациентов, 

что позволяет рассматривать гомоцистеин в качестве 

возможного фактора риска ИМ [15]. К  механизмам 

воздействия гомоцистеина на сосудистую стенку от-

носится эндотелиальная дисфункция, прямое воз-

действие на тромбоциты, пролиферация гладких ми-

оцитов, окислительная модификация липопротеидов 

низкой плотности [16].

В настоящее время актуальна информация об анти-

фосфолипидном синдроме и его роли в артериальных 

и  венозных тромбозах. Lóczi L. et al. сообщают о  вы-

соком риске ИМ у  таких пациентов. При этом ИМ 

при антифосфолипидном синдроме имеет специфи-

ческие особенности: относительно молодой возраст 

пациентов, частое отсутствие признаков атеросклеро-

за в  коронарных артериях, высокий риск повторных 

тромботических осложнений. Данные особенности 

характерны для описываемого нами наблюдения, что 

объясняет необходимость дообследования пациента 

в плановом порядке на наличие антифосфолипидного 

синдрома [17].

Динамика сегмента ST и зубца Т после проведения 

КАГ свидетельствовала с  большей вероятностью об 

Рисунок 5. ЭКГ после коронароангиографии. 

Динамика нижнего и заднебокового инфаркта 

миокарда

Figure 5. ECG aft er coronary angiography. Dynamics 

of lower and posterolateral myocardial infarction
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острых ишемических изменениях в миокарде. Возмож-

ности доступных визуализирующих методов являются 

ограниченными в  отношении вопроса дифференци-

альной диагностики типов ИМ. Существуют данные, 

что магнитно-резонансная томография позволяет 

идентифицировать состояния, сопровождающиеся по-

вреждением миокарда, не связанным с ИМ [5]. 

По данным DeFilippis  A.P. et al., при отсутствии 

конкретной альтернативной причины у  большинства 

пациентов с  признаками острого ишемического по-

вреждения миокарда следует подозревать ИМ 1  типа 

и проводить оперативное лечение в соответствии с ут-

вержденными рекомендациями по ИМ 1 типа. В случае 

отсутствия подтверждения атеротромбоза необходи-

мо дальнейшее рассмотрение альтернативных причин, 

в том числе ИМ 2 типа [5]. Основываясь на характер 

клинической картины, данные анамнеза, динамику 

ЭКГ, результаты Эхо-КГ и КАГ, а также подтверждаю-

щий положительный результат тропонинового теста, 

было принято решение о  постановке диагноза ИМ 

2  типа, обусловленного ангиографически подтверж-

денным вазоспазмом. 

Терапевтическая тактика при ИМ 1  типа хорошо 

известна, однако убедительных данных в  отношении 

лечения других типов ИМ недостаточно [9]. Назна-

чение нитратов длительного действия объяснялось 

необходимостью не столько симптоматического воз-

действия, сколько патогенетического: вазодилатации 

и  уменьшения пред- и  постнагрузки на миокард [2]. 

В  отношении двойной антитромбоцитарной терапии 

(ДАТ) данные неоднозначны. Так, в  обсервационном 

исследовании MINOCA за 4,1  года наблюдения па-

циентов с  ИМ без обструкции коронарных артерий 

у  лиц, получавших ДАТ, риск возникновения небла-

гоприятных сердечных событий (смертность от всех 

причин, госпитализация по поводу ИМ, ишемиче-

ского инсульта и сердечной недостаточности) был на 

10 % ниже (ОШ 0,90; 95 % ДИ 0,74–1,08) в  сравнении 

с  пациентами, не получавшими ДАТ. Однако польза 

от ДАТ считалась незначительной, а частота госпита-

лизаций по поводу кровотечений возросла на 33 % [4]. 

В данном случае был назначен 1 антиагрегант — ин-

гибитор P
2
Y

12
-рецепторов тромбоцитов клопидогрел. 

Также, по данным исследования MINOCA, опреде-

ляемый риск был на 18 % ниже (ОШ  0,82; 95 % ДИ 

0,73–0,93) у пациентов, получавших ингибиторы анги-

отензинпревращающего фермента/блокаторы рецеп-

торов ангиотензина-II, на 23 % ниже (ОШ 0,77; 95 % 

ДИ 0,68–0,87) у  пациентов, получавших статины, на 

14 % ниже у  пациентов, получавших бета-блокаторы 

(ОШ 0,86; 95 % ДИ 0,74–1,01), по сравнению с пациен-

тами, не получавшими данные препараты [4]. Однако, 

согласно клиническим рекомендациям Российского 

кардиологического общества, бета-блокаторы при по-

дозрении на спазм коронарных артерий назначать не 

рекомендуется [18]. Пациенту был назначен аторва-

статин и  периндоприл. С  учетом вазоспастического 

генеза ИМ для профилактики вазоспазма назначен 

дигидропиридиновый блокатор кальциевых каналов 

амлодипин [18].

Заключение
Таким образом, несмотря на ограниченное коли-

чество данных и отсутствие специализированного ал-

горитма диагностики и лечения для отдельных типов 

ИМ, за исключением ИМ 1 типа, применение инвазив-

ной диагностической тактики в данном клиническом 

наблюдении позволило с большей вероятностью диа-

гностировать ИМ 2 типа и назначить наиболее опти-

мальную медикаментозную терапию.
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Differential Diagnosis of Cardiac Amyloidosis 
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Резюме
Диагностика и дифференциальная диагностика амилоидоза сердца и гипертрофической кардиомиопатии в ряде случаев затруднительна, 

что подтверждается представляемым клиническим наблюдением. Пациент А., 67 лет, с 59 лет в течение 7 лет страдал артериальной ги-

пертонией с максимальными цифрами артериального давления 170/100 мм рт. ст., пол учал антигипертензивную терапию. С января 2018 г. 

(с 65 лет), на фоне самопроизвольной стабилизации цифр артериального давления стала беспокоить одышка при подъеме на второй этаж, 

подъеме тяжестей, удушье в ночные часы, отеки голеней, стоп, в связи с которыми обратился к врачу. При обследовании на электрокарди-

ограмме отмечен низкий вольтаж комплексов QRS в отведениях от конечностей, отсутствие нарастания амплитуды зубца r в V
1–3

. При эхо-

кардиографии выявлено утолщение межжелудочковой перегородки и задней стенки левого желудочка до 1,9 см без обструкции выходного 

отдела левого желудочка, рестриктивным типом диастолической дисфункции, дилатация левого и правого предсердий, умеренная легочная 

гипертензия, умеренное количество жидкости в полости перикарда. При магнитно–резонансной томографии сердца выявлена картина, ти-

пичная для амилоидоза сердца: диффузное субэндокардиальное контрастирование миокарда обоих желудочков при отсутствии наруше-

ния локальной сократимости, увеличение толщины миокарда во всех сегментах, гидроперикард. При биопсии кожи и подкожно–жировой 

клетчатки с окраской Конго красным и поляризационной микроскопией амилоидных отложений не выявлено. При генетическом исследо-

вании мутаций в гене транстиретина, ответственных за транстиретиновый амилоидоз (АTTR–амилоидоз), не выявлено. При секвенировании 

10 генов, кодирующих саркомерные белки миокарда, в гене MYBPC3 выявлена мутация c.3197C> G (p.Pro1066Arg) в гетерозиготном состо-

янии, ранее описанная у пациентов с гипертрофической кардиомиопатией славянского происхождения. Каскадный семейный скрининг на 

носительство мутации не проводился в связи с тем, что отца пациент не знал, мать умерла в возрасте 75 лет от сердечной недостаточности, 

единственный сын скончался от несчастного случая за полгода до обращения пациента за врачебной помощью. 15.02.2019 г. пациент пере-

нёс остановку кровообращения с успешными реанимационными мероприятиями. С целью вторичной профилактики внезапной сердечной 

смерти 22.02.2019г. проведена имплантация однокамерного кардиовертера–дефибриллятора. Несмотря на проводимую терапию, пациент 

скончался в марте 2019г. от прогрессирующей сердечной недостаточности. В представленном клиническом случае описан диагностический 

поиск, в котором при магнитно-резонансной томографии заподозрена амилоидная кардиомиопатия, не получившая морфологического под-

тверждения в биоптатах внесердечной локализации, но на основании клинико-инструментальных и молекулярно-генетических методов 

была подтверждена гипертрофическая кардиомиопатия, обусловленная мутацией c.3197C>G (p.Pro1066Arg) в гене MYBPC3. Картина, харак-
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терная для амилоидоза сердца, описанная у пациента при инструментальных методах обследования, может быть обусловлена нарушением 

процессов аутофагии, ранее описанных при ряде мутаций в гене MYBPC3, что может приводить к накоплению амилоидоподобных включе-

ний в кардиомиоцитах. Для дифференциальной диагностики кардиомиопатий в сложных случаях может требоваться эндомиокардиальная 

биопсия. Не исключена возможность сосуществования генетически обусловленной гипертрофической кардиомиопатии и амилоидного по-

ражения сердца.

Ключевые слова: амилоидоз сердца, амилоидная кардиомиопатия, гипертрофическая кардиомиопатия, мутация MYBPC3, транстире-

тин, прогрессирующая сердечная недостаточность
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Аbstract
Diagnosis and differential diagnosis of cardiac amyloidosis and hypertrophic cardiomyopathy is difficult in some cases, which is confirmed by the 

presented clinical observation. The patient A., 67 years old, from the age of 59 for 7 years suffered from arterial hypertension with a maximum blood 

pressure of 170/100 mmHg, received hypotensive therapy. Myocardial infarction, a history of stroke denies. Since January 2018, at the age of 65, 

against the background of spontaneous stabilization of blood pressure figures, shortness of breath when climbing to the 2nd floor, lifting weights, 

suffocation at night, swelling of the shins, feet, in connection with which I turned to a doctor. When examined on an electrocardiogram, a low voltage 

of QRS complexes in the leads from the extremities was noted, there was no increase in the amplitude of the r wave in V1–3. Echocardiography 

revealed a thickening of the interventricular septum and the posterior wall of the left ventricle up to 1.9 cm without obstruction of the outlet of the 

left ventricle, restrictive type of diastolic dysfunction, dilation of the left and right atria, moderate pulmonary hypertension, moderate amount of fluid 

in the pericardial cavity. Magnetic resonance imaging of the heart revealed a pattern typical of cardiac amyloidosis: diffuse subendocardial contrast of 

the myocardium of both ventricles in the absence of local contractility disorders, increased myocardial thickness in all segments, hydropericardium. 

Biopsy of the skin and subcutaneous fat with Congo red staining and polarization microscopy revealed no amyloid deposits. No mutations in the 

transthyretin gene responsible for transthyretin amyloidosis (ATTR–amyloidosis) were detected during the genetic study. Sequencing of 10 genes 

encoding myocardial sarcomeric proteins in the MYBPC3 gene revealed a mutation c.3197C >G (p.Pro1066Arg) in a heterozygous state, previously 

described in patients with hypertrophic cardiomyopathy of Slavic origin. Cascade family screening for the mutation was not carried out due to the 

fact that the patient did not know the father, the mother died at the age of 75 from heart failure, the only son died from an accident six months 

before the patient’s treatment. On 15.02.2019, the patient suffered a circulatory arrest with successful resuscitation measures. For the purpose 

of secondary prevention of sudden cardiac death, a single–chamber cardioverter-defibrillator was implanted on 22.02.2019. Despite the ongoing 

therapy, the patient died in March 2019. from progressive heart failure. Thus, a clinical case is presented where magnetic resonance imaging suspected 

amyloid cardiomyopathy, which did not receive morphological confirmation in biopsies of extra–cardiac localization. Hypertrophic cardiomyopathy 

caused by mutation c.3197C >G (p.Pro1066Arg) in the MYBPC3 gene was confirmed on the basis of clinical and instrumental and molecular genetic 

methods. The pattern characteristic of cardiac amyloidosis described in this patient with instrumental examination methods may be due to a violation 

of autophagy processes previously described with a number of mutations in the MYBPC3 gene, which may lead to the accumulation of amyloid-like 

inclusions in cardiomyocytes. For differential diagnosis of cardiomyopathies in complex cases, endomyocardial biopsy may be required. The possibility 

of coexistence of genetically determined hypertrophic cardiomyopathy and amyloid heart disease is not excluded.

Key words: amyloidosis of the heart, amyloid cardiomyopathy, hypertrophic cardiomyopathy, MYBPC3 mutation, transthyretin, progressive heart 

failure
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВСС — внезапная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая кардиомио-

патия, ГЛЖ — гипертрофия миокарда левого желудочка, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЗСЛЖ — задняя стенка левог о желудочка, 

ИКД — имплантируемый кардиовертер–дефибриллятор, КТ — компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, 

МЖП — межжелудочковая перегородка, МК — митральный клапан, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, МПП — межпред-

сердная перегородка, МРТ — магнитно–резонансная томография, ОГКМП — обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия, ОФЭКТ — 

однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, СДЛА — систолическое давление 

в легочной артерии, СН — сердечная недостаточность, СНсФВ — сердечная недостаточность с  сохраненной фракцией выброса, ФВ ЛЖ — 

фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электро-

кардиограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, BNP — мозговой натрийуретический пептид, MYBPC3 — миозинсвязывающий белок С, NYHA — 

Нью–Йоркская ассоциация сердца, АTTR — транстиретиновый амилоидоз, wtATTR–КМП — дикий тип транстиретиновой кардиомиопатии
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Введение
Дифференциальная диагностика первичной гипер-

трофической кардиомиопатии (ГКМП) и ее фенокопий, 

в  том числе амилоидоза сердца, зачастую затруднена, 

так как оба заболевания сопровождаются сходной кли-

нической симптоматикой и  картиной при визуализи-

рующих методах исследования. Оба заболевания могут 

протекать бессимптомно в течение длительного време-

ни или проявляться неуклонным прогрессированием 

сердечной недостаточности, нарушениями ритма и/или 

проводимости, в  ряде случаев приводят к  внезапной 

сердечной смерти (ВСС) [1]. 

Гипертрофическая 
кардиомиопатия 
В основе развития ГКМП наиболее часто лежат па-

тогенные варианты в генах, кодирующих сократитель-

ные белки саркомера — миозин (MYH7), миозин-свя-

зывающий белок С (MYBPC3), актин (ACTC), тропонин 

(TNNI3, TNNT2, TNNC). Установлено, что мутации 

в  гене MYBPC3  являются наиболее частой причиной 

ГКМП, на их долю приходится около половины выяв-

ленных мутаций [2]. 

Согласно данным эпидемиологических исследова-

ний, распространенность ГКМП составляет 1:500 в об-

щей популяции, в  разных возрастных когортах ва-

рьирует от 1:500  до 1:200 [1]. При применении более 

чувствительных методов визуализации (магнитно-ре-

зонансная (МРТ), компьютерная томография (КТ)) 

и более широком использовании генетического тести-

рования и  каскадного скрининга для родственников 

первой линии родства распространенность ГКМП до-

стигает 0,6 % (1:167) [1, 2].

Критерием диагностики ГКМП у  взрослых яв-

ляется утолщение стенки левого желудочка (ЛЖ) 

в  одном или более сегментах ≥15  мм (определяемое 

любым визуализирующим методом  — эхокардиогра-

фией (ЭхоКГ), МРТ или КТ), которая не объясняет-

ся исключительно увеличением нагрузки давлением. 

У  родственников пробанда критерием диагностики 

ГКМП является толщина стенки ЛЖ, равная 13  мм 

[3, 4]. Наличие длительного анамнеза артериальной 

гипертензии (АГ) требует проведения дифференци-

ального диагноза ГКМП с  гипертрофией миокарда 

ЛЖ (ГЛЖ) на фоне повышения артериального давле-

ния (АД). ГКМП длительное время считалась диагно-

зом исключения, неприемлемым при АГ в  анамнезе. 

При ГКМП утолщение стенки миокарда ЛЖ не об-

условлена нагрузкой давлением. АГ сопровождается 

повышением постнагрузки. ГЛЖ имеет место у  68 % 

пациентов АГ. Для гипертонической болезни на ран-

них этапах ремоделирования может быть характерна 

некоторая асимметричная ГЛЖ, на более поздних ста-

диях — симметричная ГЛЖ. Все основные типы ремо-

делирования ЛЖ могут иметь место при АГ. Наиболее 

неблагоприятными в  плане сердечно–сосудистых ос-

ложнений являются концентрическая и эксцентриче-

ская ГЛЖ [5-7].

По современным представлениям, нужно учиты-

вать вероятность наличия ГКМП у пациентов с АГ при 

наличии одного и более из следующих критериев:

1. указание на семейный анамнез ГКМП или ВСС 

в молодом возрасте у родственников первой линии 

родства, что требует проведения генетического ана-

лиза для установления этиологии ГЛЖ;

2. несоответствие между выраженностью ГЛЖ (мак-

симальная толщина стенок ≥15 мм) и недавно воз-

никшей легкой и  умеренной АГ при адекватной 

приверженности пациента терапии, а также отсут-

ствие других причин, способных вызвать подоб-

ную степень ГЛЖ. Возможным диагностическим 

критерием ГКМП при сопутствующей АГ является 

толщина миокарда ЛЖ ≥20 мм; толщина миокарда 

15–20 мм представляет «серую зону» [3, 8, 9].

ГКМП может быть одним из проявлений некоторых 

метаболических и нейромышечных заболеваний, а так-

же синдромов Нунан и LEOPARD [10]. 

Становится все более очевидным рутинное при-

менение генетического тестирования у  пациентов 

с  ГКМП, рестриктивной кардиомиопатией (РКМП), 

выраженной ГЛЖ, так как раннее установление диагно-

за и своевременное начало специфической терапии яв-

ляются решающими факторами, которые могут изме-

нить течение ряда редко встречаемых заболеваний [11]. 

ГКМП характеризуется множеством вариантов кли-

нических проявлений (табл. 1).

Лечение ГКМП включает медикаментозную тера-

пию, эндоваскулярные вмешательства, хирургические 

и  нехирургические методы редукции гипертрофиро-

ванной межжелудочковой перегородки (МЖП), меха-

ническую поддержку кровообращения, транспланта-

цию сердца.

Одной из фенокопий ГКМП может являться амило-

идоз сердца или амилоидная кардиомиопатия.

Амилоидная кардиомиопатия
Системные амилоидозы  — это группа инфильтра-

тивных заболеваний, характеризующихся внеклеточ-

ным отложением в тканях белка амилоида. Отложение 

этих белков может происходить практически в  лю-

бом органе и  ткани, включая сердце, почки, печень, 

автономную нервную систему, нарушая нормальное 

функционирование. Поражение сердца характеризу-

ется инфильтрацией миокарда амилоидом и  является 

основным фактором, определяющим прогноз при си-

стемных амилоидозах. Отложение амилоида вокруг 

кардиомиоцитов приводит к  увеличению толщины 

миокарда, систолической/диастолической дисфунк-

ции, аритмиям, нарушениям проводимости [1]. Наи-

более специфична диффузная псевдогипертрофия 

с  рестрикцией и  снижением фракции выброса левого 

желудочка (ФВ ЛЖ), но без дилатации ЛЖ. На сегод-

няшний день выявлено девять белков–предшественни-

ков, которые вызывают амилоидоз сердца: легкие цепи 

иммуноглобулинов (чаще всего лямбда (λ)–AL–амило-

идоз), тяжелые цепи иммуноглобулинов (AH–амилои-

доз), транстиретин (АTTR–амилоидоз), сывороточный 
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амилоид  А  (АА–амилоидоз), мутантный аполипопро-

теин А  I (AApoA I–амилоидоз), β
2
–микроглобулин 

А (β2М–амилоидоз), «дикий» транстиретин (ATTRwt–

амилоидоз), мутантный транстиретин (ATTRm–ами-

лоидоз), предсердный натрийуретический пептид 

(AANF–амилоидоз) [6].

Сердце чаще всего поражается при AL– , ATTR– , 

AA– типах амилоидоза [4].

Клиническими масками амилоидоза сердца могут 

являться:

1. РКМП — считается классическим проявлением ами-

лоидоза сердца, что связано с  диффузной инфиль-

трацией миокарда амилоидными массами. Призна-

ки РКМП: нарушение диастолы по рестриктивному 

типу, дилатация предсердий. У пациентов со време-

нем нарастает псевдогипертрофия ЛЖ, что отлича-

ет амилоидоз от идиопатической РКМП.

2. ГКМП — является не менее типичным проявлением 

амилоидоза сердца и  может полностью имитиро-

вать картину ОГКМП (включая систолическое дви-

жение передней створки МК).

3. Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП)  — в  от-

личие от предыдущих двух вариантов, совершенно 

не типична для амилоидоза сердца. Причиной фор-

мирования картины ДКМП может быть ишемия 

миокарда вследствие поражения мелких артерий. 

Предполагают также возможность сочетания идио-

патической ДКМП и амилоидоза.

Таблица 1. Клинические варианты течения ГКМП [3]

Вариант Описание

ВСС Может отмечаться при любом варианте течения ГКМП, в том числе без предшествующей 

симптоматики (наиболее часто встречается у молодых пациентов < 35 лет, включая спортсменов).

Бессимптомное течение Встречается у пациентов с исходно необструктивной формой ГКМП (небольшая степень 

гипертрофии миокарда, без сопутствующих аномалий МК). Продолжительность жизни у этих 

пациентов как в общей популяции — 75 лет и более.

Симптомное стабильное (на фоне 

медикаментозной терапии) 

доброкачественное течение

1. у пациентов с исходно необструктивной формой ГКМП;

2. при ОГКМП с небольшой степенью обструкции ВТЛЖ.

Симптомное осложненное течение 

ГКМП характеризуется

1. фибрилляцией предсердий — пароксизмальной, персистирующей или постоянной, 

ассоциированной с сердечной недостаточностью различной степени выраженности 

и повышенным риском тромбоэмболических осложнений, включая инсульт;

2. ХСН (одышка, отеки, слабость, утомляемость, сердцебиение) с нарастанием до III–IV ФК 

(NYHA) при сохраненной систолической функции ЛЖ;

3. синдромом стенокардии, в том числе с атипичным болевым синдромом, или безболевой 

ишемией миокарда. Ишемия миокарда при ГКМП может приводить к развитию ИМ 2 типа.

Симптомное течение ГКМП 

с негативным ремоделированием

1. «Конечная стадия»: дальнейшее прогрессирование явлений ХСН, связанной с негативным 

ремоделированием и выраженной систолической и/или диастолической дисфункцией ЛЖ.

2. Развитие верхушечной аневризмы ЛЖ — утолщенный миокард средней части ЛЖ приводит 

к облитерации полости (редкий вариант течения ГКМП), в результате камера оказывается 

разделенной на 2 части, что приводит к формированию рубца верхушки вследствие гидроудара.

Примечание: ВСС — внезапная сердечная смерть, ВТЛЖ — выносящий тракт левого желудочка, ИМ — инфаркт миокарда, МК — митральный клапан, 

ОГКМП — обструктивная гипертрофическая кардиомиопатия, ФК — функциональный класс, NYHA — Нью–Йоркская ассоциация сердца, 

ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Table 1. Clinical variants of the course of HCM [3]

Variant Description

Sudden cardiac death Can occur with any variant of the course of HCM, including without previous symptoms (most oft en 

occurs in young patients < 35 years old, including athletes).

Asymptomatic course Occurs in patients with an initially non — obstructive form of HCM (a small degree of myocardial 

hypertrophy, without concomitant MV abnormalities). Th e life expectancy of these patients as in 

the general population is 75 years or more.

Symptomatic stable (against the back-

ground of drug therapy) benign course

1. in patients with an initially non–obstructive form of HCM

2. with HOCM with a small degree of obstruction of LVOT.

Symptomatic complicated course of 

HCM manifests itself

1. atrial fi brillation — paroxysmal, persistent or permanent (from 25 to 30 %), associated with heart 

failure of varying severity and an increased risk of thromboembolic complications, including stroke

2. CHF — the appearance of shortness of breath, weakness, fatigue, palpitations. An increase in the 

severity of CHF to c III–IV FC (NYHA with preserved LV systolic function

3. аngina syndrome (including atypical pain syndrome) or pain–free ischemia. Myocardial ischemia in 

HCMP can develop type 2 MI.

Symptomatic course with negative 

remodeling

1. “Final stage”: further progression of the phenomena of chronic heart failure associated with negative 

remodeling and pronounced systolic and/or diastolic LV dysfunction.

2. Development of apical LV aneurysm — LV cavity obliteration by thickened myocardium in the middle 

part divided the chamber into 2 compartments with apical LV scar formation due to hydrodynamic lesion 

(a rare variant of the course of HCM).

Note: CHF — сhronic heart failure, FC — functional classes, HCM — hypertrophic obstructive cardiomyopathy, HOCM — hypertrophic obstructive cardiomyopathy, 

MV — mitral valve, LVOT — left ventricular outflow tract, MI–myocardial infarction, NYHA — New York Heart Association, SCD — sudden cardiac death
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4. Сочетание признаков гипертрофии, рестрикции 

и тяжелой систолической дисфункции — типичный 

фенотип на поздних стадиях амилоидоза сердца.

5. Длительно сохраняющиеся минимальные структур-

но–функциональные изменения при ЭхоКГ– одна 

из возможных масок амилоидоза [5].

По данным Национального Центра Амилоидо-

за (National Amyloidosis Centre), распространен-

ность амилоидоза в  Великобритании составляет 

0,8/100  000  населения [7]. Известно, что амилоидоз 

является причиной 9 % случаев диагностированной 

ГКМП, причем частота его увеличивался с возрастом 

респондентов (от 1 % в возрасте 40 — 49 лет, до 26 % — 

в возрасте старше 80 лет). Генетические исследования 

(включая определение мутаций в  гене транстиретина 

(TTR)) должны быть рассмотрены у  всех пациентов 

с фенотипом ГКМП [6]. 

Диагностика амилоидоза сердца является колос-

сальной проблемой. Несвоевременная диагностика 

часто обусловлена множеством неспецифических про-

явлений. Спектр клинических симптомов может варьи-

ровать от бессимптомного течения до терминальной 

сердечной недостаточности (СН). Чаще отмечаются 

усталость, одышка и  отеки нижних конечностей. Не-

редко возникают головокружение, ангинозные боли 

за грудиной, асцит, боль в правом подреберье. Синко-

пальные эпизоды могут быть обусловлены вегетатив-

ными нарушениями, снижением сердечного выброса 

на фоне плохой способности сердечно–сосудистой 

системы увеличивать частоту сердечных сокращений 

(ЧСС) и  сосудистый тонус и, реже, желудочковыми 

аритмиями или их комбинацией [8].

Амилоидная кардиомиопатия может быть диагно-

стирована непосредственно с  помощью биопсии мио-

карда или косвенно с помощью эхокардиографической 

или МРТ–картины поражения сердца при наличии ги-

стологического подтверждения амилоидоза внесердеч-

ной локализации. Изменения на электрокардиограмме 

(ЭКГ) и  сердечные биомаркеры могут подтверждать 

поражение сердца, но не являются специфичными. 

У  90 % пациентов с  амилоидозом на ЭКГ выявляются 

отклонения. Нередко несмотря на утолщение стен-

ки ЛЖ при визуализирующих методах исследования, 

снижается вольтаж зубцов ЭКГ из–за инфильтрации 

амилоидом (масс–вольтажная диссоциация), что по-

зволяет заподозрить инфильтрацию, а  не первичную 

ГКМП. Картина псевдоинфаркта нижней стенки ЛЖ 

или перегородочной области, характеризующаяся на-

личием Q–зубцов в двух смежных отведениях при от-

сутствии признаков субэпикардиальной ишемии также 

может наблюдаться при AL– и  ATTR–амилоидозе. За-

подозрить амилоидоз можно при ЭхоКГ. Амилоид от-

кладывается в интерстиции миокарда в виде узелковых 

отложений и ветвящихся нитей, что приводит к пятни-

стому (зернистому) рисунку. Однако этот признак обла-

дает очень низкой чувствительностью из–за вариабель-

ности интерпретаций различными специалистами [1]. 

Помимо пятнистого рисунка, указывать на амилоидоз 

сердца при ЭхоКГ могут увеличение обоих предсердий, 

утолщение стенок (и ЛЖ, и правого желудочка (ПЖ), 

и  межпредсердной (МПП) перегородок), утолщение 

створок клапанов и перикардиальный выпот.

МРТ сердца имеет большое значение для диагности-

ки инфильтративной патологии сердца. В  отличие от 

ЭхоКГ, результаты МРТ не зависят от акустического окна 

[1]. Изображения с  отсроченным контрастированием 

показывают характерное диффузное субэндокардиаль-

ное накопление гадолиниевого контрастного препарата, 

отличающее амилоидоз сердца от других кардиомиопа-

тий. В совокупности общепринятые методы имеют точ-

ность 97 % для диагностики амилоидоза сердца [1, 3].

Для диагностики амилоидной кардиомиопатии 

рекомендовано проведение планарной ядерной сцин-

тиграфии совместно с  однофотонной эмиссионной 

компьютерной томографией (ОФЭКТ). Данное иссле-

дование позволяет с высокой чувствительностью (99 %) 

отдифференцировать амилоидоз от патологии сердца 

другой этиологии [7, 9].

Скрининг на наличие амилоидной кардиомиопатии, 

в т.ч. транстиретиновой, должен проводится у всех па-

циентов с ГМКП после 50 лет. Это может повысить эф-

фективность ранней диагностики, что имеет решающее 

значение для эффективного лечения заболевания, при 

котором задержка диагностики и  установления пра-

вильного диагноза все еще измеряется десятилетиями 

[1, 6].

Для успешной дифференциальной диагностики ге-

нетически обусловленной ГКМП, сердечной недоста-

точностью с сохраненной ФВ ЛЖ (СНсФВ) и амилои-

доза разработан онлайн калькулятор EstimATTR для 

оценки вероятности наличия дикого типа транстирети-

новой кардиомиопатии (wtATTR–КМП) [12]. В данный 

калькулятор вводятся данные пациента, в т.ч. наличие 

сердечной недостаточности, пол, возраст, кардиаль-

ные (СНсФВ; увеличение толщины стенки ЛЖ; повы-

шение уровня кардинальных маркеров (тропонина Т, 

I, мозговой натрийуретический пептид (BNP), пред-

шественник мозгового натрийуретического пептида 

(NT–proBNP)); нарушение сердечной проводимости 

(в  т.ч. блокады ножек пучка Гиса); предсердные арит-

мии (в т.ч. трепетание и фибрилляция предсердий); пе-

рикардиальный выпот) и внекардиальные проявления 

заболевания (карпальный туннельный синдром; стеноз 

поясничного отдела позвоночного канала; дегенератив-

ное заболевание плечевого, коленного и/или тазобе-

дренного сустава; нетравматический разрыв сухожи-

лия бицепса/ахиллова сухожилия или хирургическая 

реконструкция в анамнезе; полинейропатия (недиабе-

тическая). Значение индекса, полученного при расчете, 

более 1 означает, что вероятность wtATTR–КМП у па-

циента выше, чем СН, вызванная другими причинами. 

Индекс настороженности показывает, насколько веро-

ятно у  отдельного гипотетического пациента наличие 

СН обусловлено wtATTR–КМП по сравнению с паци-

ентом с  неамилоидной СН. Смоделированная вероят-

ность отражает возможность наличия СН, обусловлен-

ной wtATTR–КМП среди общей популяции пациентов 

с СН. Также для выявления амилоидоза рекомендовано 

проведение исследования на свободные легкие цепи 

иммуноглобулинов лямбда и каппа [7].
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Несмотря на все вышеперечисленные неинвазивные 

методы, золотым стандартом диагностики амилоидоза 

является гистологическое подтверждение отложения 

амилоида при окраске Конго красным и выявление ха-

рактерного яблочно–зеленого двойного лучепреломле-

ния при поляризационной микроскопии. Чувствитель-

ность эндомиокардиальной биопсии достигает 100 %, 

биопсии подкожной жировой клетчатки — лишь 45 % 

и 15 % для наследственного и дикого ATTR–амилоидоза 

соответственно. При подтверждении амилоида необхо-

димо его типирование. Дифференциальную диагности-

ку наследственного и дикого ATTR–амилоидоза прово-

дят с помощью генетического тестирования [1, 9].

Терапия любого типа амилоидоза делится на патоге-

нетическую (антиамилоидную, направленную на умень-

шение продукции или выведение белков–предшествен-

ников) и синдромальную (симптоматическую) [7]. 

Представляем клинический случай ведения пациен-

та с трудным дифференциальным диагнозом гипертро-

фической кардиомиопатии и амилоидоза сердца.

Клинический случай
Пациент А., 67 лет, с 59 лет страдал АГ с максималь-

ными цифрами АД до 170/100  мм рт. ст., регулярно 

принимал антигипертензивные препараты. Наличие 

инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового 

кровообращения в  анамнезе отрицал. С  65  лет стала 

беспокоить одышка при физической нагрузке, не об-

следовался, не лечился. В  возрасте 66  лет при ЭхоКГ 

выявлена выраженная симметричная концентриче-

ская гипертрофия миокарда ЛЖ с толщиной стенки до 

18 мм, гипертрофия папиллярных мышц без обструк-

ции выходного тракта, диффузный гипокинез с  ФВ 

ЛЖ 50 %, дилатация левого предсердия (ЛП) и правого 

предсердия (ПП), рестриктивный тип диастолической 

дисфункции ЛЖ, митральная регургитация II степени, 

трикуспидальная регургитация II степени, умеренная 

легочная гипертензия. Принимал в  течение 5  месяцев 

бисопролол 5  мг/сут, верошпирон 25  мг/сут, торасе-

мид 10  мг/сут, периндоприл 2,5  мг/сут, аторвастатин 

10  мг/сут. На  фоне лечения состояние было удовлет-

ворительное, одышка уменьшилась. Однако пациент 

стал отмечать эпизоды снижения АД до 90/60 мм рт.ст., 

что сопровождалось плохим самочувствием. Самосто-

ятельно отменил лекарственные препараты в возрасте 

67 лет (через год после приема терапии), на фоне чего 

отмечалось ухудшение в виде нарастания одышки при 

минимальной физической нагрузке, отеков нижних ко-

нечностей. В связи с отрицательной динамикой госпи-

тализирован 07.02.2019 в Федеральное государственное 

бюджетное учреждение «Национальный медицинский 

исследовательский центр кардиологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации.

Состояние пациента при поступлении в  кардио-

логическое отделение средней тяжести. Температу-

ра 36,6˚С. Рост 172 см. Вес 74,2 кг. Индекс массы тела 

25 кг/м2.

При осмотре обращали внимание акроцианоз, поло-

жение ортопноэ, отеки нижних конечностей до средней 

трети бедра. При аускультации легких — везикулярное 

дыхание, ослабленное в нижних отделах с обеих сторон 

с  влажными незвонкими мелкопузырчатыми хрипа-

ми. Тоны сердца приглушены. Ритм сердца правиль-

ный с  ЧСС 76  в  минуту. АД на правой и  левой руках 

110/80 мм рт. ст. Печень выступала на 5 см из–под края 

реберной дуги, уплотнена, безболезненная. Физиологи-

ческие отправления — без особенностей.

В  общем анализе крови и  в общем анализе мочи 

при поступлении показатели в  пределах референсных 

значений. В  биохимическом анализе крови  — элек-

тролитные нарушения: гипохлоремия 95,0  ммоль/л 

(N: 98,0  — 108,0); гипонатриемия  — 136,0  ммоль/л 

(N:138,0  — 153,0); нарастание креатинина со 

112  мкмоль/л до 125  мкмоль/л за время госпитализа-

ции (в  течение 6  дней), гипопротеинемия  — 62,0  г/л 

(N:64,0 — 83,0), повышение D — димера — 3,63 мкг/мл 

(N:0,00 — 0,50), альбумин — 57,7 % (N:55,8 — 66,1), АЛТ 

(аланинаминотрансфераза) — 37,0 Ед/л (N:3,0 — 40,0); 

АСТ (аспартатаминотрансфераза) — 45,0 Ед/л (N:3,0 — 

34,0); BNP  — 2  400,6  пг/мл (N:0,0  — 100,0), холесте-

рин — 3,82 ммоль/л (N:3,50 — 5,20), триглицериды — 

0,81  ммоль/л (N:0,50  — 2,30), ЛПНП (липопротеины 

низкой плотности) — 2,8 ммоль/л (0,0 — 3,30). В коагу-

лограмме без особенностей.

По данным ЭКГ при поступлении: ритм синусовый, 

ЧСС 84  уд. в  минуту. Изменение предсердного ком-

понента с  признаками P mitrale. Отклонение электри-

ческой оси сердца вправо, угол альфа +120  градусов. 

Очагово–рубцовое (аневризма?) поражение передней 

стенки ЛЖ, гипертрофия миокарда ЛЖ (рис. 1).

При рентгенографии органов грудной клетки вы-

явлены двухсторонний гидроторакс, кардиомегалия, 

уплотнение аорты, диффузный пневмосклероз. При 

ультразвуковом исследовании органов брюшной по-

лости (УЗИ ОБП) отмечались диффузные изменения 

паренхимы, увеличение размеров печени, признаки 

свободной жидкости в  брюшной полости. По  резуль-

татам холтеровского мониторирования ЭКГ значимых 

отклонений не выявлено.

При ЭхоКГ (рис.  2) наблюдалось наличие жидко-

сти в полости перикарда: следовое количество по зад-

ней стенке до 0,6 см в диастолу; утолщение первичной 

части МПП до 0,6 — 0,7 см. Значительно выраженное 

симметричное утолщение стенок ЛЖ: МЖП до 18 мм, 

задней стенки левого желудочка (ЗСЛЖ) до 20,6 мм). 

Полость ЛЖ уменьшена в  размерах и  объемах, гло-

бальная сократимость его снижена. Зон нарушения 

локальной сократимости не выявлено. Рестриктивный 

тип нарушения диастолической функции ЛЖ с повы-

шением давления наполнения (E/Em=16). Дилатация 

полостей обоих предсердий. Митральная регурги-

тация II степени. Легочная гипертензия I–II степени, 

систолическое давление в  легочной артерии (СДЛА) 

50 мм рт.ст. Трикуспидальная регургитация II степени. 

Сократительная функция миокарда левого желудочка: 

умеренно снижена ФВ — 38 % (по Симпсону) (N: 54 — 

74 % — женщины, 52 — 72 % — мужчины). ЭхоКГ кар-

тина соответствует болезни накопления — амилоидозу 

сердца. 
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По данным МРТ сердца (рис.  3) картина наиболее 

типична для амилоидоза сердца: диффузное субэндо-

кардиальное контрастирование миокарда обоих же-

лудочков при отсутствии нарушений локальной со-

кратимости, увеличение толщины миокарда во всех 

сегментах, гидроперикард. 

Пациенту проводилась биопсия подкожной жиро-

вой клетчатки, подслизистого слоя 12–перстной кишки 

с окраской Конго красным — отложения амилоида не 

выявлены. Планарная ядерная сцинтиграфия совмест-

но с  ОФЭКТ не проводилась по техническим причи-

нам. При генетическом исследовании мутаций в  гене 

транстиретина, ответственных за АTTR–амилоидоз, не 

выявлено. При секвенировании 10 генов, кодирующих 

саркомерные белки миокарда, в гене MYBPC3 выявлена 

мутация c.3197C> G (p.Pro1066Arg) в  гетерозиготном 

состоянии, ранее описанная у пациентов с гипертрофи-

ческой кардиомиопатией славянского происхождения. 

Исследование на свободные легкие цепи иммуноглобу-

линов лямбда и каппа не проводилось по техническим 

причинам. Каскадный семейный скрининг на носи-

тельство мутации не проводился в связи с тем, что отца 

пациент не знал, мать умерла в возрасте 75 лет от сер-

дечной недостаточности, единственный сын скончался 

от несчастного случая за полгода до обращения паци-

ента за медицинской помощью. 

Во время текущей госпитализации в кардиологиче-

ском отделении пациент перенес клиническую смерть 

с  успешными реанимационными мероприятиями. 

На ЭКГ (после перенесенной клинической смерти) без 

острой коронарной патологии, без динамики по сравне-

нию с архивными данными, тропонин отрицательный. 

По  данным двукратного суточного мониторирования 

ЭКГ до и после реанимационных мероприятий клини-

чески значимых нарушений ритма не выявлено. При 

мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 

ангиопульмонографии данных за тромбоэмболию 

легочной артерии не выявлено. При МСКТ головного 

мозга убедительных данных за ишемические измене-

ния, переломы костей черепа не выявлено. Мульти-

дисциплинарной командой решено с целью вторичной 

профилактики ВСС провести установку импланти-

руемого кардиовертера–дефибриллятора (ИКД). Для 

исключения диагноза амилоидоза и  других болезней 

накопления с  изолированным поражением сердца об-

суждалось проведение биопсии миокарда.

Во время госпитализации пациенту проводилась 

активная диуретическая терапия, на фоне чего была до-

стигнута субкомпенсация явлений ХСН, АД стабили-

зировано на уровне 100/70 мм рт. ст., ЧСС — 72 уд/мин. 

С  учетом низкого уровня белка крови, неоднократно 

проводилась инфузия альбумина внутривенно. По дан-

ным ЭхоКГ, отмечалось нарастание индекса массы ми-

окарда ЛЖ (ИММЛЖ) (табл. 2), снижение глобальной 

сократимости ЛЖ, дилатация полостей обоих предсер-

дий, легочная гипертензия. Заключительный диагноз 

при выписке был сформулирован следующим образом:

Основное заболевание: Гипертрофическая необ-

структивная кардиомиопатия. Мутация p.Pro1066Arg 

в гене MYBPC3. 

Осложнения: Хроническая сердечная недостаточ-

ность IIБ стадии, III функциональный класс по NYHA. 

Реанимационные мероприятия по поводу остановки 

кровообращения от 15.02.2019 г. Имплантация кардио-

вертера–дефибриллятора от 22.02.2019 года. 

Сопутствующие заболевания: Доброкачественная 

гиперплазия предстательной железы.

После выписки пациент продолжал прием препара-

тов: спиронолактон 50 мг утром, торасемид 10 мг в 8:00 

и 10 мг в 14:00, бисопролол 2,5 мг, периндоприл 2 мг вече-

ром (при склонности к гипотонии рекомендовалось про-

пустить прием препарата), аторвастатин 10 мг в сутки.

Несмотря на проводимую терапию, отмечалось бы-

строе нарастание явлений сердечной недостаточности. 

Рисунок 1. Электро-

кардиограмма 

пациента А., 67 лет. 

На ЭКГ отмечен 

низкий вольтаж ком-

плексов QRS в от-

ведениях от конеч-

ностей, отсутствие 

адекватного нарас-

тания амплитуды 

зубца r в V1 — V3

Picture 1. Electrocar-

diogram. Th e ECG 

showed a low voltage 

of QRS complexes in 

extremities leads, and 

the absence of an ad-

equate increase in the 

amplitude of the r wave 

in V1 — V3



Р А З Б О Р  К Л И Н И Ч Е С К И Х  С Л У Ч А Е ВАрхивъ внутренней медицины • № 5 • 2023

367 

А. Парастернальная позиция по длинной оси, В–режим. 

Визуализируется выраженное увеличение толщины 

миокарда, дилатация ЛП. Незначительное количество 

жидкости в полости перикарда/

Th e parasternal position along the long axis, B–mode. 

A prono unced increase in the thickness of the myocardium, 

dilation of the LA is visualized. A small amount of fl uid in 

the pericardial cavity

Г. Рестриктивный тип диастолической дисфункции 

в трансмитральном потоке/

Restrictive type of DD in the transmittal fl ow

В. Апикальная четырехкамерная позиция, В–режим. 

Визуализируется выраженная гипертрофия миокарда 

ЛЖ. Передне–систолическое движение передней 

створки МК, дилатация предсердий/

Apical four–chamber position, In В–mode. Pronounced 

LV myocardial hypertrophy is visualized. Anterosystolic 

movement of the anterior fl ap of the mitral valve, atrial 

dilation

Б. утолщение МЖП и ЗСЛЖ в М–режиме, 

парастернальная позиция по длинной оси/

Th e thickening of the IVS and LVPWT in the M–mode, 

parasternal position along the long axis

Рисунок 2. Эхокардиограмма 

Picture 2. Еchocardiogram
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А. Гипертрофия миокарда ЛЖ, не связанная с другой патологией 

сердца. Методика кино–МРТ, диастола, без введения контрастного 

препарата/

LV myocardial hypertrophy without other heart pathology. Cine–MRI, 

diastole, precontrast images.

Б. Диффузное субэндокардиальное контрастирование во всех 

сегментах миокарда ЛЖ. МРТ с контрастированием в отсроченную 

фазу, двухкамерное сечение по длинной оси ЛЖ/

Diff use subendocardial enhancement in all segments of the LV myocardium. 

Late gadolinium enhancement, two chamber view in the LV long axis

С. Диффузное субэндокардиальное контрастирование во всех 

сегментах миокарда ЛЖ, МРТ с контрастированием в отсроченную 

фазу, сечение по короткой оси ЛЖ/

Diff use subendocardial enhancement in all segments of LV myocardium. 

Late gadolinium enhancement, LV short axis view

Г. Гипертрофия миокарда ЛЖ, не связанная с другой патологией 

сердца. Гипертрофия передней папиллярной мышцы. Методика кино–

МРТ, диастола, без введения контрастного препарата/

LV myocardial hypertrophy, unrelated to other heart pathology. 

Hypertrophy of the anterior papillary muscle. Th e technique of cinema — 

MRI, diastole, without the introduction of a contrast agent

Д. Методика МРТ с контрастированием в отсроченную фазу (LGE). 

Диффузное субэндокардиальное контрастирование во всех сегментах 

миокарда ЛЖ. Накопление контрастного препарата в передней 

папиллярной мышце/

MRI technique with delayed phase contrast (LGE). Diff use subendocardial 

contrast in all segments of the LV myocardium. Accumulation of contrast 

agent in the anterior papillary muscle

Рисунок 3. 

Picture 3. 
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25.03.2019  г. (через 1  месяц после выписки) жена об-

наружила пациента дома в  горизонтальном положе-

нии, без признаков сознания и  дыхания. 25.03.2019  г. 

в  14:08, по данным медицинской документации, за-

регистрирован вызов бригады скорой медицинской 

помощи. Проведены реанимационные мероприятия, 

в 15:27 констатирована биологическая смерть. Со слов 

жены, патологоанатомическое исследование не прово-

дилось в  связи с  ее отказом. В поликлинику по месту 

жительства был сделан официальный запрос с  целью 

получения информации об аутопсии и её результатах. 

Согласно Федеральному закону Российской Федерации 

№  152–ФЗ «О  персональных данных», поликлиникой 

было отказано в предоставлении информации.

Обсуждение
Дифференциальная диагностика между генетиче-

ски обусловленной ГКМП и амилоидной кардиомиопа-

тией сложна в связи со схожестью клинической карти-

ны и данных визуализирующих методов исследования.

У представленного пациента из кардиальных прояв-

лений имелось увеличение толщины стенки ЛЖ, пери-

кардиальный выпот, наличие СНсФВ в течение длитель-

ного времени, а также отсутствие ответа на стандартную 

терапию ХСН (ингибиторы ангеотензинпревращаю-

щего фермента, бета–адреноблокаторы), низкий воль-

таж комплексов QRS, псевдоинфарктные изменения, 

масс–вольтажная диссоциация. Внекардиальных прояв-

лений не было. Индекс настороженности в  отношении 

wtATTR–КМП составил 2, смоделированная вероят-

ность — 3 % согласно онлайн калькулятору EstimATTR. 

Кроме того, у  пациента толщина миокарда достигала 

26  мм, что заставило искать дополнительные причины 

ГЛЖ, несмотря на АГ в анамнезе. В приведенном клини-

ческом случае у пациента с выраженной гипертрофией 

миокарда МРТ–картина была расценена как амилоидная 

кардиомиопатия. Однако, при экстракардиальной биоп-

сии диагноз амилоидоза подтвержден не был, при гене-

тическом исследовании мутаций в гене транстиретина, 

ответственных за АTTR–амилоидоз, не выявлено. Одно-

значно исключить изолированное амилоидное пораже-

ние миокарда возможно было бы при проведении эндо-

миокардиальной биопсии, что не было выполнено из-за 

тяжести состояния пациента. Аутопсия, к  сожалению, 

не была проведена и  окончательно не исключила ами-

лоидный генез кардиомиопатии. Накопление контраст-

ного препарата при МРТ у  данного пациента с  учетом 

выявленных генетических мутаций следует трактовать 

как фиброз на фоне ГКМП. По–видимому, у данного па-

циента до 59  лет наблюдалось бессимптомное течение 

ГКМП, затем прослеживалось течение ГКМП с  выра-

женными клиническими проявлениями ХСН. 

Остановка сердца в  описанном случае, вероятно, 

вызвана асистолией на фоне прогрессирования СН, 

в случае развития фибрилляции желудочков или желу-

дочковой тахикардии у данного пациента должен был 

сработать ИКД и  предотвратить развитие летального 

исхода.

В  литературе также описаны случаи трудной диф-

ференциальной диагностики ГКМП и амилоидной кар-

диомиопатии. Женщина 64 лет обратилась с жалобами 

на боль в грудной клетке и прогрессирующую одышку. 

Результаты ЭхоКГ и  МРТ позволили предположить 

ГКМП. У пациентки не было семейного анамнеза дан-

ного заболевания, но ее отец скоропостижно скончался 

в возрасте 48 лет. Дед и два дяди по отцовской линии 

скончались до 40 лет по неустановленной причине.

Генетическое тестирование не выявило значимых 

мутаций, в отличие от нашего случая. Через год паци-

ентка прошла повторное обследование, в ходе которого 

на ЭКГ обнаружен низкий вольтаж, а  по результатам 

ЭхоКГ тяжелая диастолическая дисфункция. При по-

вторном МРТ описана картина аномального субэндо-

кардиального позднего усиления гадолиния, анало-

гично представленному нами случаю. На  основании 

результатов проведена биопсия жировой ткани, но она 

была отрицательной. Последующая эндомиокардиаль-

ная биопсия дала положительный результат на амило-

идоз. Тип амилоидоза в публикации не уточняется [13].

Таблица 2. Динамика эхокардиографических показателей
Table 2. Dynamics echocardiography parameters

Показатель/

Index

25.05.2018 

(при первичной ЭхоКГ)/

at primary EchoCG

04.09.2018 08.02.2019

Индекс массы миокарда левого желудочка, г/м2 /

Left  ventricular mass index, g/m2
189 258,4 333,8

Фракция выброса левого желудочка/

Ejection fraction left  ventricular, %
50 50,89 38

Толщина задней стенки левого желудочка, см/

Th ickness of left  ventricular posterior wall, cm
1,9 1,9 2,6

Толщина межжелудочковой перегородки, см/

Th ickness of the interventricular septum, cm
1,9 1,9 1,82

Левое предсердие, см/

Left  atrium, cm
4,9×6,4 4,42×6,94 4,9

Правое предсердие, см/

Right atrium, cm
5,0×6,4 4,93×7,19 5,0

Систолическое давление в легочной артерии, мм рт.ст./

Systolic pressure in the pulmonary artery, mmHg
50 45,71 50
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Заключение
Трудности дифференциальной диагностики ГКМП 

и амилоидной кардиомиопатии обусловлены схожими 

клиническими проявлениями, данными инструмен-

тальных методов обследования, использованием не-

достаточно чувствительных тестов для диагностики. 

Амилоидоз сердца относится к  довольно редким но-

зологиям, что также влияет на эффективность выяв-

ления данного заболевания. Несмотря на то, что оба 

заболевания, в  большинстве случаев, проявляют себя 

как ХСН, проведение своевременной дифференциаль-

ной диагностики необходимо для грамотного лечения, 

адекватной оценки прогноза пациента.

Не исключена возможность сосуществования гене-

тически обусловленной гипертрофической кардиомио-

патии и амилоидного поражения сердца.
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Multidisciplinary Approach to the Management of 
a Patient with Right-Sided Infective Endocarditis 
on Maintenance Hemodialysis
Резюме
Инфекционный эндокардит у пациентов на программном гемодиализе возникает чаще, чем в популяции, проявляется тяжелыми осложнени-

ями и характеризуется высокой смертностью. В ведении таких пациентов необходимо участие нескольких специалистов. В представленном 

клиническом наблюдении в сопоставлении с данными литературы обсуждены как типичные характеристики инфекционного эндокардита 

на программном гемодиализе (стафилококковая этиология, ассоциация с устройствами сосудистого доступа, метаболические и гемодина-

мические факторы риска), так и особенности конкретного случая (характер нефропатии, приведшей к программному гемодиализу, механизм 

поражения правых отделов сердца, нечастого для инфекционного эндокардита на программном гемодиализе). Междисциплинарное взаи-

модействие врачей нескольких специальностей способствовало выбору верной тактики и благоприятному исходу заболевания.
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Abstract
Infective endocarditis in patients on maintenance hemodialysis occurs more often than in the population, manifests severe complications and is 
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metabolic and hemodynamic risk factors) and peculiarities of a particular case (nature of nephropathy that led to maintenance hemodialysis, 
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literature data. Interdisciplinary interaction of doctors of several specialties contributed to the choice of the right tactics and a favorable outcome of 

the disease.
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АВФ — артериовенозная фистула, АД — артериальное давление, ЗПТ — заместительная почечная терапия, ИЭ — инфекционный эндокардит, КТ — 

компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОГК — органы грудной клетки, 

ПГД — программный гемодиализ, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный бе-

лок, УЗИ — ультразвуковое исследование, ХБП — хроническая болезнь почек, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭХОКГ — эхокардиография

Инфекционный эндокардит (ИЭ)  — заболевание 

с  тенденцией к  неуклонному росту распространенно-

сти, серьезным прогнозом и высокой смертностью [1]. 

Среди различных форм ИЭ возникновение этого за-

болевания у  пациентов, получающих заместительную 

почечную терапию (ЗПТ) диализом, в  особенности, 

программным гемодиализом (ПГД), занимает особое 

место [1,2]. ИЭ на ПГД отличается большей частотой 

и  высокой смертностью, чем в  общей популяции [3], 

преимущественно стафилококковой этиологией [2-4], 

тяжестью течения в связи с коморбидностью и имму-

носупрессивным состоянием пациентов, кальцифика-

цией сердечных клапанов [4,5]. Современные техноло-

гии ЗПТ и  соблюдение мер профилактики инфекций 

(бактериологический контроль растворов и  аппарату-

ры, обучение персонала, следование правилам асептики 

в работе с устройствами сосудистого доступа), а также 

возможности ранней диагностики позволили снизить 

частоту ИЭ у  пациентов на диализе, но не устранили 

полностью эту проблему [4]. Ведение таких пациентов 

требует мультидисциплинарного взаимодействия спе-

циалистов и работы в команде [1-5]. В представленном 

клиническом наблюдении правосторонний инфекци-

онный эндокардит (ИЭ) развился у больной, получаю-

щей программный гемодиализ, а комплексный подход 

врачей разных специальностей к  лечению пациентки 

способствовал благоприятному исходу.

Женщина 53  лет, госпитализирована в  кардиоло-

гическое отделение 03.03.2023 г. с жалобами на общую 

слабость, одышку смешанного характера при умерен-

ной нагрузке и в покое, сухой кашель, лихорадку до 380С 

с ознобами. Со слов больной и по данным медицинской 

документации, в  марте 2020  г. после экстракции зуба 

и  длительного (около 2  недель) приема обезболиваю-

щих нестероидных противовоспалительных препара-

тов (НПВП) появились слабость, тошнота, уменьшение 

диуреза до 50 мл в сутки. В анамнезе около 2 лет отме-

чала редкие эпизоды головной боли и  при этом повы-

шение артериального давления (АД), максимально до 

180 и 100 мм рт. ст., систематической антигипертензив-

ной терапии не получала. Также в  течение 6-8  лет не-

редко и без видимой причины возникали боли во всех 

суставах (крупных, мелких) и в поясничном отделе по-

звоночника, для купирования которых самостоятельно 

принимала НПВП. Физическое обследование выявило 

умеренную бледность кожи, тахикардию (частота сер-

дечных сокращений (ЧСС) 100 в мин.), АД 100 и 70 мм 

рт. ст., по органам без изменений. При обследовании вы-

явлены повышение креатинина до 890 мкмоль/л, моче-

вины до 51,8 ммоль/л, К+ до 6,13 ммоль/л, а также лейко-

цитоз до 18-48×109/л, снижение гемоглобина до 108 г/л, 

повышение С-реактивного белка (СРБ) до 184 г/л (в нор-

ме 0-5), прокальцитонина до 100 нг/л (в норме <0,1). Раз-

меры почек при УЗИ соответствовали норме, паренхи-

мы — справа 24, слева 20 мм. Диагностировано острое 

повреждение почек, развившееся вследствие острого ту-

булоинтерстициального нефрита лекарственного гене-

за, не исключалась и септическая нефропатия (сохраня-

лась волнообразная лихорадка с ознобами), при осмотре 

окулиста диагностирован левосторонний (со стороны 

экстракции зуба) эндофтальмит. С  учетом анурии, ги-

перазотемии, гиперкалиемии, в  экстренном порядке 

с  30.03.2020  года начаты процедуры острого гемодиа-

лиза (ГД) через центральный венозный катетер правой 

подключичной вены, всего выполнено 20  процедур. 

В  процессе обследования исключены ВИЧ-инфекция, 

вирусные гепатиты, геморрагическая лихорадка с  по-

чечным синдромом, COVID19. Посевы крови на сте-

рильность роста не дали, по результатам трансторакаль-

ной эхокардиографии (ЭХОКГ) патологии не выявлено. 

На фоне ЗПТ креатинин снизился до 320 мкмоль/л, мо-

чевина  — до 25,8  ммоль/л, К+  — до 4,13  ммоль/л, гемо-

глобин 118  г/л, мочевая кислота 420  мкмоль/л, диурез 

восстановился до 2  л. Проведение антибактериальной 

терапии в  течение 10  дней (цефоперазон+сульбактам 

(1г+1г)х2 раза в сутки и линезолид 600 мг/сутки) при-

вело к  нормализации температуры тела и  улучшению 

состояния. В  дальнейшем, несмотря на рекомендации 

(контроль АД, уровня азотемии, мочевой кислоты, кон-

сультация ревматолога и др.), за медицинской помощью 

не обращалась, не обследовалась около 2 лет, периодиче-

ски принимала разные НПВП по поводу головной боли, 

боли в позвоночнике, в суставах. В мае 2022 г. у больной 

развился приступ острого полиартрита, исследован 

уровень мочевой кислоты (600  мкмоль/л), ревматоло-

гом диагностирован подагрический артрит, купиро-

ванный приемом перорально преднизолона 10  мг/сут-

ки в  течение 10  дней, назначен аллопуринол, который 

пациентка не принимала. При обследовании у  нефро-

лога в  июне 2022  г. креатинин 278  мкмоль/л, скорость 
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клубочковой фильтрации (СКФ) согласно формуле 

CKD-EPI — 14 мл/мин/1,73 м2, мочевина 18,9 ммоль/л, 

К+ 5,13 ммоль/л, мочевая кислота 585 мкмоль/л, гемогло-

бин 120 г/л, диурез 1000 мл. По данным УЗИ почек: раз-

меры правой почки 55х30 мм, толщина паренхимы 7 мм, 

размеры левой почки 56х35  мм, толщина паренхимы 

8  мм. Эхогенность паренхимы обеих почек повышена, 

сливается с окружающими тканями, признаки сморщи-

вания почек. С  учетом сохраняющейся гиперазотемии 

и сморщивания обеих почек, констатирована хрониче-

ская болезнь почек 5-й стадии вследствие нефропатии 

смешанного генеза (подагрической, гипертонической, 

лекарственной вследствие длительного бесконтрольно-

го приема НПВП). С  учетом хорошей переносимости 

азотемии, рекомендовано продолжить консервативную 

терапию ХБП амбулаторно под наблюдением нефролога: 

прием энтеросорбентов, гастропротекторов, коррекция 

анемии, антигипертензивная и  урикозурическая тера-

пия. Однако пациентка вследствие относительно удов-

летворительного самочувствия обратилась к нефрологу 

лишь через полгода, в декабре 2022 г. На тот момент вы-

явлены следующие показатели: креатинин 319 мкмоль/л, 

СКФ 14  мл/мин/1,73  м2, мочевина 55  ммоль/л, К+ 

5,1 ммоль/л, мочевая кислота 490 мкмоль/л, гемоглобин 

120 г/л, диурез 1000 мл. 21.12.2022 г. имплантирован пер-

манентный диализный катетер в левую подключичную 

вену и начата ЗПТ методом ПГД. 23.12.2022 г. сформи-

рована артериовенозная фистула (АВФ) левого пред-

плечья, осложнившаяся ранним послеоперационным 

тромбозом, а 03.02.2023 г. — АВФ правого предплечья, 

также осложнившаяся тромбозом. 25.02.2023  г. про-

изошло самопроизвольное выпадение перманентного 

катетера левой подключичной вены, в месте его нахож-

дения — гнойное отделяемое. За неделю до настоящей 

госпитализации отмечено появление лихорадки до 380С 

с ознобами, сухой кашель.

При поступлении состояние больной тяжелое. Уро-

вень сознания по шкале Глазго 15 баллов. Рост 161 см. 

Вес 63  кг. Индекс массы тела 24,3  кг/м2. Кожные по-

кровы и  слизистые бледные, отеков нет. В  левой под-

ключичной области эритема на коже в  области выпа-

дения перманентного катетера, небольшое количество 

гнойного отделяемого. На левом и правом предплечье 

послеоперационные рубцы после формирования АВФ. 

Тоны сердца приглушены, ритмичны. У основания ме-

чевидного отростка  — ослабление I тона, систоличе-

ский шум, усиливающийся на высоте вдоха. Акцент II 

тона над a. pulmonalis. ЧСС и пульс 110 в минуту. АД 100 

и 70 мм рт. ст. Число дыхательных движений 22 в мину-

ту. В легких дыхание ослаблено ниже углов лопаток и в 

проекции верхней доли справа, здесь же выслушива-

лись влажные мелкопузырчатые хрипы. Диурез 1000 мл. 

При лабораторном обследовании в общем анализе кро-

ви лейкоцитоз (25×109/л), тромбоцитоз (680×109/л), 

анемия (гемоглобин 77  г/л). В  биохимическом анали-

зе — креатинин 294 мкмоль/л, СКФ 15 мл/мин/1,73 м2, 

мочевина 9,6 ммоль/л, К+ 4,1 ммоль/л, мочевая кислота 

490  мкмоль/л. Отмечено повышение СРБ до 184,6  г/л, 

прокальцитонина до 90 нг/мл. По данным ЭХОКГ ин-

декс массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) 80  г/м², 

фракция выброса ЛЖ 68 %, нарушения локальной со-

кратимости нет. В полости правого предсердия визуа-

лизируется неправильной формы, гипоэхогенное, рых-

лое, флотирующее образование d 5,0х1,6 см, связанное 

с трикуспидальным клапаном, с развитием недостаточ-

ности трикуспидального клапана 3 степени (рис. 1). 

Систолическое давление в  легочной артерии 

53 мм рт. ст. По данным компьютерной томографии ор-

ганов грудной клетки (ОГК) — правосторонняя поли-

сегментарная пневмония с локализацией в верхней доле 

с наличием полостей деструкции (рис. 2). В отделяемом 

Рисунок 1. Эхокардиография пациентки. Вегетации 

на трикуспидальном клапане, тромб в правом 

предсердии (описание в тексте)

Figure 1. Echocardiography of the patient. Vegetation on 

the tricuspid valve, clot in the right atrium (described in 

the text)

Рисунок 2. Компьютерная томография легких 

пациентки (описание в тексте)

Figure 2. CT scan of the patient’s lungs (description in text)
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из гнойной раны и  дважды при посевах крови выяв-

лен метициллин-чувствительный золотистый стафи-

лококк (Staphylococcus aureus, MSSA). По данным УЗИ 

почек — без динамики от июня 2022 г. В остальном — 

без значимой патологии. Пациентке диагностирован 

правосторонний острый инфекционный эндокардит 

трикуспидального клапана, стафилококковой этио-

логии, катетерассоциированный тромбэндокардит 

(инфицированный тромб) правого предсердия, недо-

статочность трикуспидального клапана (III степень ре-

гургитации), правосторонняя полисегментарная пнев-

мония с  наличием полостей деструкции. Заболевание 

возникло у  пациентки с  ХБП С5Д, развившейся в  ис-

ходе нефропатии смешанного генеза (подагрической, 

гипертензивной, лекарственной). В структуре диагноза 

нашли отражение нефрогенная анемия, ПГД и пробле-

мы сосудистого доступа (неоднократные имплантации 

центральных венозных и  перманентных диализных 

катетеров в  крупные вены, повторные формирования 

артериовенозных фистул с их тромбозом и катетерас-

социированная инфекция кровотока).

Несмотря на антибактериальную терапию, назна-

ченную на основании антибиотикограммы (меропенем 

3 г/сутки и линезолид 600 мг/сутки), у больной сохраня-

лись эпизоды лихорадки до 380С с ознобами, лейкоци-

тоз до 21×109/л, повышение СРБ до 140,6 г/л, прокаль-

цитонина до 40 нг/мл. Учитывая наличие постоянного 

источника инфекции в сердце (вегетации на створках 

трикуспидального клапана, тромбэндокардит), не-

эффективность проводимой антибактериальной те-

рапии, эмбологенное/септическое поражение легких, 

«командой ИЭ» при ведущей роли кардиохирурга при-

нято решение о необходимости оперативного лечения. 

27.03.2023  г. проведена операция: вегетоэктомия из 

устья верхней полой вены, задней и септальной ство-

рок трикуспидального клапана по Де Вега в  условиях 

параллельного искусственного кровообращения. При 

гистологическом исследовании удаленного материала 

подтверждены признаки активного эндокардита: в пре-

парате — фрагменты вегетации с наложением фибрина, 

скоплениями лейкоцитов, агглютинированных эритро-

цитов (удаленный материал представлен на рисунках 

3,4, гистологический препарат — на рисунке 5). На тре-

тьи сутки после операции у больной нормализовалась 

температура тела, снизился уровень лейкоцитов до 

10,5×109/л, СРБ 18,4  мг/л, прокальцитонин 0,44  нг/мл. 

Креатинин 193,7 мкмоль/л, мочевина 4,0 ммоль/л, мо-

чевая кислота 410 ммоль/л. Посевы крови на стериль-

ность роста не дали. По данным рентгенографии ОГК 

инфильтративные изменения уменьшились.

Учитывая необходимость ПГД, пациентке имплан-

тирован перманентный диализный катетер в  правую 

внутреннюю яремную вену, что сопряжено с наиболее 

высоким риском бактериемии и рецидива ИЭ. В связи 

с этим принято решение о продолжении попыток фор-

мирования АВФ. При проведении дуплексного ска-

нирования артерий верхних конечностей 05.04.2023  г. 

определен гемодинамически значимый стеноз прок-

симального сегмента лучевой артерии, питающей от-

водящую вену в области ранее сформированной АВФ. 

11.04.2023  г. выполнена успешная реконструкция со-

судистого доступа для экстракорпорального диализа: 

балонная ангиопластика участка стеноза левой лучевой 

артерии и транслокация АВ-соустья выше места имею-

щегося тромбоза.

Рисунок 3. Крупные вегетации, выделенные и удален-

ные из верхней полой вены, правого предсердия, задней 

и септальной створок трикуспидального клапана

Figure 3. Large vegetation isolated and removed from 

the vena cava superior, right atrium, rear and septal fl aps 

of tricuspid valve

Рисунок 4. Макропрепарат: удаленные вегетации

Figure 4. Remote vegetation

Рисунок 5. Вегетация на трикуспидальном клапане 

(фото): гистологические признаки наложения 

фибрина, лейкоцитов, эритроцитов (окраска 

гематоксилином/эозином)

Figure 5. Vegetation on tricuspid valve (photo): 

histological signs of fi brin, leukocytes, erythrocytes 

(hematoxylin/eosin coloration)
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Учитывая увеличение скорости кровотока с 200 до 

660 мл/мин, по данным контрольного дуплексного ис-

следования АВФ, с 18.04.2023 г. АВФ используется для 

проведения ПГД. После разработки АВФ перманент-

ный диализный катетер из правой внутренней яремной 

вены был удален.

На фоне проводимой терапии отмечена стойкая 

нормализация температуры тела, лейкоцитоза нет, от-

мечается снижение СРБ до 11,1 мг/л, прокальцитонина 

до 0,1 нг/мл, повышение гемоглобина до 102 г/л. По дан-

ным ЭХОКГ легочной гипертензии нет, состояние 

после пластики трикуспидального клапана. При про-

ведении КТ ОГК правосторонняя верхнедолевая пнев-

мония в стадии разрешения. С учетом высокого риска 

рецидива ИЭ на амбулаторном этапе рекомендовано 

продолжить антибактериальную терапию (левофлок-

сацин 500 мг/сутки в течение 10 дней; в последующем 

рекомендована антибактериальная профилактика ИЭ 

при инвазивных стоматологических вмешательствах), 

ПГД через АВФ, наблюдение нефролога, кардиолога, 

кардиохирурга, сосудистого хирурга, ревматолога, кон-

троль и коррекция анемии, гиперурикемии, системно-

го воспаления. Наблюдение в течение 5 месяцев после 

операции нефрологом, кардиологом и кардиохирургом 

позволило констатировать отсутствие признаков ре-

цидива инфекции кровотока, удовлетворительное са-

мочувствие. Пациентка продолжает ПГД, привержен-

ность медикаментозной терапии полная.

Обсуждение представленного 
случая и заключение
1. Анализируя характер нефропатии у  пациентки, 

следует отметить, что в  данном случае имели место 

несколько факторов повреждения почек, как острого 

(сепсис в анамнезе), так и хронического (подагра, дли-

тельный бесконтрольный прием НПВП, артериальная 

гипертензия), что в отсу тствии медикаментозной кор-

рекции достаточно быстро привело к  формированию 

сморщивания почек, ХБП 5  стадии и  необходимости 

диализной терапии. Артериальная гипертензия среди 

других факторов, по-видимому, имела меньшее значе-

ние (недолгий срок регистрации высокого АД, отсут-

ствие гипертрофии ЛЖ по данным ЭХОКГ), в то время 

как гиперурикемия и  НПВП-нефропатия в  качестве 

факторов повреждения действовали длительно.

2. У  пациентки отмечены два «больших» диагно-

стических DUKE-критерия ИЭ (дважды выделение 

типичного возбудителя из кровотока и  вегетации при 

трансторакальной ЭХОКГ), и  два малых (фебриль-

ная лихорадка, септические отсевы в легкие с развити-

ем пневмонии), что свидетельствует об определенном 

ИЭ  [1], активность которого полностью подтверждена 

при морфологическом исследовании удаленных в  про-

цессе кардиохирургического вмешательства вегетаций. 

Эпизод тяжелой бактериальной инфекции кровотока 

(вероятный одонтогенный сепсис) предшествовал ЗПТ 

(наблюдался за 1,5 года до ПГД, ИЭ тогда был исключен, 

возбудитель не идентифицирован), а  причина настоя-

щей госпитализации — стафилококковый ИЭ, которому 

предшествовала катетерассоциированная инфекция 

кровотока. Staphylococcus aureus (чаще MSSA) является 

основной причиной бактериемии, связанной с  сосуди-

стым доступом, у  пациентов, длительно получающих 

гемодиализ (до 75 % случаев) [2] и  преобладающим 

этио логическим фактором ИЭ у этой категории пациен-

тов [3] вследствие назального носительства и попадания 

с кожи в процессе эксплуатации устройств сосудистого 

доступа [4].

3. Правосторонний ИЭ встречается у пациентов на 

диализе значительно реже левостороннего (от 0 до 26 % 

по сравнению с  75-100 %), как по данным литературы 

[2,4,5], так и по собственному опыту (из 18 пациентов 

с ИЭ на диализе за примерно 20 лет наблюдения в на-

шем стационаре мы отметили только 3  случая право-

стороннего ИЭ). Преимущественно левосторонняя ло-

кализация ИЭ обусловлена высоким давлением в левых 

отделах сердца, что наряду с кальцификацией клапанов 

на фоне фосфорно-кальциевых нарушений у  больных 

с  терминальной ХПН способствует повреждению ми-

трального и аортального клапанов; факторами гемоди-

намического риска ИЭ являются также легочная гипер-

тензия и гиперволемия [5-7]. В патогенезе ИЭ правых 

отделов сердца (системы с  низким давлением) имеют 

значение приток инфицированной крови из устройств 

сосудистого доступа [5], повреждение эндотелия круп-

ных вен, эндокарда предсердия и  трикуспидального 

клапана в  процессе установки и  функционирования 

центрального катетера в  правой подключичной вене, 

а  также микроповреждение эндокарда и  клапана пу-

зырьками воздуха, образующимися вследствие вихре-

вого (турбулентного) движения крови в  системе ма-

гистралей и  диализатора [5, 7]. У  пациентки меньше 

факторов риска левостороннего ИЭ: нет признаков 

кальцификации клапанов и сосудов по данным ЭХОКГ 

в связи с непродолжительным периодом терминальной 

ХПН и ЗПТ, не выявлено гиперволемии. В литературе 

встречается описание серии наблюдений правосторон-

него ИЭ с поражением верхней полой вены и правого 

предсердия как прямого повреждения эндокарда и эн-

дотелия концом подключичного катетера [8]; приведен-

ные примеры во многом повторяют описанный нами 

случай. Поражение легких у  пациентки типично для 

правосторонней локализации ИЭ (эмболические/сеп-

тические инфаркты с деструкцией) [1].

4. Гиперурикемия у  пациентки как проявление не 

только терминальной почечной недостаточности, но 

и  подагры, рассматривается в  литературе как фактор 

иммуносупрессии, способствующий риску бактериаль-

ных инфекций [9].

5. При проведении антибактериальной терапии па-

циентам с ИЭ на ПГД приходится учитывать не только 

рекомендуемую длительность (4-6  недель), характер 

возбудителя, его микробиологические характеристи-

ки/чувствительность к  антибиотикам и  клиническую 

эффективность[1], но и выраженное снижение скоро-

сти клубочковой фильтрации, а  также необходимость 

коррекции дозировки антибактериальных препаратов 

с  учетом существующих у  пациентов с  ХБП 5  стадии 

клиренсовых характеристик фармакодинамики в про-
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цессе гемодиализа / гемодиафильтрации [7]. В конкрет-

ном случае даже попытка учета всех перечисленных 

факторов не привела к  полноценному эффекту анти-

бактериальной терапии, что послужило одним из ве-

ских аргументов к оперативному лечению. 

6. Показания к  кардиохирургическому лечению 

у пациентов с ИЭ на ПГД такие же, как и при ИЭ, не свя-

занном с диализом [1,10]. Как правило, такие пациен-

ты обладают более высоким риском неблагоприятных 

исходов кардиохирургического вмешательства вслед-

ствие тяжести состояния [2,3,10]. Тем не менее, отказ 

или задержка операции при наличии показаний ухуд-

шают исходы ИЭ у больных на ПГД [4,10]. В реальной 

практике возможность своевременного кардиохирур-

гического лечения существует лишь в крупных много-

профильных стационарах, где имеются и кардиохирур-

гическое отделение, и  диализ. Необходимость такого 

лечения в конкретном случае не вызывала сомнений.

7. Решение вопроса о сосудистом доступе при раз-

витии ИЭ у пациентов на ПГД требует индивидуального 

подхода в каждом конкретном случае: контролируемых 

исследований по данной проблеме недостаточно  [3]. 

Возможны удаление катетера с установкой нового, вре-

менный перевод пациента на перитонеальный диализ 

из-за риска стойкой бактериемии, связанной с катете-

ром [2]. При попытке сохранения катетера (например, 

у пациентов без альтернативных сосудистых доступов), 

рекомен д уется более длительная антибиотикотерапия 

и повторные эхокардиографические исследования [4,5]. 

Риск ИЭ на ПГД увеличивается при использовании 

центрального и перманентного катетеров и менее вы-

ражен при использовании АВФ в качестве сосудистого 

доступа [2-4].

Таким образом, описанный случай демонстрирует 

как общие закономерности ИЭ у пациентов на ПГД (ас-

социация с  устройствами сосудистого доступа, стафи-

лококковая этиология, коморбидность, необходимость 

междисциплинарного взаимодействия специалистов), 

так и особенности конкретной ситуации (быстрый темп 

прогрессирования нефропатии до 5-й стадии ХБП, по-

ражение правых отделов сердца: эндотелия верхней по-

лой вены, эндокарда правого предсердия и  трикуспи-

дального клапана). «Команда ИЭ», помимо включения 

в  нее традиционных специалистов (кардиолога, клини-

ческого фармаколога, специалиста по функциональной 

диагностике, кардиохирурга), потребовала участия не-

фрологов, специалистов по ЗПТ, сосудистых хирургов. 

Кардиохирургическое лечение выполнено по показани-

ям (неконтролируемая инфекция, наличие больших раз-

меров инфицированного тромба и  вегетаций в  правых 

отделах сердца с развитием септических эмболий в лег-

кие) и наряду с антибактериальной терапией оказалось 

успешным. Для практических врачей остаются актуаль-

ными вопросы ранней диагностики ИЭ на ПГД (главным 

образом, использование трансторакальной ЭХОКГ), 

грамотной эксплуатации устройств сосудистого доступа 

с соблюдением асептики, раннее формирование АВФ при 

необходимости ПГД для минимизации рисков бактерие-

мии, аспекты антибактериальной профилактики ИЭ при 

инвазивных стоматологических вмешательствах.
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Difficulties in the Diagnosis and Management 
of Patients with Takayasu’s Arteritis: 
A Description of a 5-Year Clinical Follow-Up

Резюме
Артериит Такаясу (неспецифический аортоартериит) — г ранулематозное воспаление аорты и ее основных ветвей с прогрессирующим тече-

нием и развитием тяжелых ишемических нарушений. Трудно сть диагностики и возможности применения различных методов патогенетиче-

ского антивоспалительного лечения артериита Такаясу обуславливает целесообразность изучения клинического случая. 

Проведен анализ клинического случая больной артериитом Такаясу с манифестацией заболевания в виде общего воспалительного син-

дрома и проявлений тяжелой ишемии головного мозга в связи с двусторонним стенозирующим поражением сонных артерий. Наблюдение 

пациентки проводится с сентября 2017 года до настоящего времени, в ее терапии использовались различные методы фармакотерапии и хи-

рургической коррекции. Проведен анализ динамики клинической симптоматики артериита Такаясу и клинических результатов ступенчатой 

терапии с применением высоких доз метилпреднизолона, болюсного введения циклофосфана с последующим длительным применением 

циклофосфана внутрь. В процессе лечения больной проведена ангиопластика сонных артерий. В связи с нестойким эффектом проводимой 

терапии больной были назначены внутривенные инфузии блокатора ИЛ-6 тоцилизумаба, что привело к наступлению ремиссии заболевания. 

Представленный клинический случай демонстрирует важное диагностическое значение применения методов визуализации сосудов в ран-

ней диагностике и контроле за течением заболевания и эффективность применения ингибиторов ИЛ-6 в достижении и поддержании ре-

миссии артериита Такаясу.

Ключевые слова: артериит Такаясу, ангиография, циклофосфан, тоцилизумаб
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Abstract
Takayasu’s disease (nonspecific aortoarteritis) is a granulomatous inflammation of the aorta and its main branches with a progressive course 

and development of severe ischemic disorders. The difficulty of diagnosis and the possibility of applying various methods of pathogenetic anti-

inflammatory treatment of Takayasu’s arteritis make it expedient to study a clinical case. The analysis of a clinical case of a patient with Takayasu’s 

arteritis with manifestation of the disease in the form of general inflammatory syndrome and manifestations of severe cerebral ischemia due to 

bilateral stenotic carotid artery lesion was performed.

The patient has been under observation since September 2017 up to the present time, various methods of pharmacotherapy and surgical correction 

were used in her therapy. The dynamics of clinical symptomatology of Takayasu’s arteritis and clinical results of step therapy with high doses of 

methylprednisolone, bolus administration of cyclophosphan followed by long-term oral cyclophosphan administration were analyzed. In the course 

of treatment, the patient underwent carotid angioplasty. Due to the unstable effect of the therapy, the patient was administered intravenous 

infusions of IL-6 blocker tocilizumab, which led to remission of the disease. 

The presented clinical case demonstrates the important diagnostic value of vascular imaging methods in early diagnosis and control of the disease 

course and the effectiveness of IL-6 inhibitors in achieving and maintaining remission of Takayasu’s arteritis.

Key words: Takayasu’s arteritis, angiography, cyclophosphamide, tocilizumab
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АТ — артериит Такаясу, ГК — глюкокортикоиды, ИЛ-6 — интерлейкин 6, СРБ — С-реактивный белок 

Введение
Артериит Такаясу (АТ)  — неспецифический аор-

тоартериит (НАА)  — редкое аутоиммунное заболе-

вание, как правило, развивающееся у  пациентов мо-

ложе 50  лет и  характеризующ ееся гранулематозным 

воспалением аорты и  магистральных артерий [1, 2]. 

Для неспецифического аортоартериита характерно 

множественное сегментарное поражение аорты и  ее 

ветвей с наличием стенозов, окклюзий и образовани-

ем аневризм [1, 2, 4]. Воспаление артерий является ос-

новным признаком заболевания, которое в различной 

степени связано с системным острофазовым ответом. 

Воспалительное поражение характеризуется утолще-

нием артериальной стенки и часто приводит к ремо-

делированию просвета артерии после пролиферации 

миофибробластов. В большинстве случаев, 90 % паци-

ентов страдают стенозами артерий и до 25 % — анев-

ризмами [5].

Диагностика болезни Такаясу остается трудной за-

дачей из-за первично-хронического течения заболева-

ния и  неспецифичности многих симптомов болезни, 

в связи с чем у большинства больных (75 %) от момен-

та возникновения первых симптомов до установления 

окончательного диагноза проходит более 12  меся-

цев [3].

В 2022 году опубликованы новые классификацион-

ные критерии артериита Такаясу Американской кол-

легии ревматологов, которые основаны на наличии 

обязательных критериев (возраст на момент начала 

заболевания менее 60  лет и  подтверждение наличия 

васкулита методом визуализации), а также суммарной 

оценке появления у больного специфических клиниче-

ских признаков заболевания и  визуализируемых осо-

бенностей поражения аорты и  ее ветвей, каждый из 

которых имеет соответствующий балльный вес:

• женский пол (1), 

• стенокардия (2),

• перемежающая слабость в конечностях (2),

• шум при аускультации артерий (2),

• снижение наполнения пульса на лучевых арте-

риях (2),

• снижение пульсации и болезненность при паль-

пации сонных артерий  (2),

• разница между значениями артериального дав-

ления на руках более 20 мм рт.ст. (1),

• органические изменения в разных областях ар-

териального русла (1 балл за каждую область, до 

3 баллов суммарно),

• двустороннее парное вовлечение артерий (1),

• одновременное вовлечение брюшной аорты 

и почечных или мезентериальных артерий (3) 

Сумма баллов 5 и более позволяет поставить диаг-

ноз АТ. Чувствительность обновленных критериев  — 

93,8 %, а специфичность — 99,2 % [6].

В диагностике АТ играют роль лабораторные мар-

керы системного воспаления, а также иммунологиче-

ские маркеры системных аутоиммунных заболеваний 

(для проведения дифференциальной диагностики). 
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Для АТ в  острой фазе характерно повышение кон-

центрации С-реактивного белка (СРБ); возможно 

повышение IgA, IgМ, IgG, С3 компонента комплемен-

та, антител к  кардиолипинам и  к b2  гликопротеину; 

ревматоидный фактор (РФ), антинуклеарный фактор 

(АНФ), антитела к  циклическому цитруллинирован-

ному пептиду (АЦЦП), антитела к  двуспиральной 

ДНК, антинейтрофильные цитоплазматические анти-

тела (АNCA) — как правило, отрицательные. Из мето-

дов медицинской визуализации обычно применяется 

ультразвуковое дуплексное сканирование, КТ/МР 

ангиография или рентген-контрастная ангиография, 

что позволяет уточнить локализацию и  распростра-

ненность поражения артериального русла. Следу-

ет отметить, что применение рентген-контрастной 

ангиографии в  настоящее время ограничено, метод 

применяется в  основном перед планируемым хирур-

гическим лечением. Принимая во внимание скудную 

и малоспецифическую клиническую картину при АТ, 

ряд авторов рекомендуют всем лицам моложе 50  лет 

с  повышенными показателями скорости оседания 

эритроцитов и/или СРБ при отсутствии очевидных 

причин для их повышения проводить скрининго-

вое дуплексное сканирование артерий дуги аорты 

и брюшной аорты [1, 3].

Основанное на результатах ретроспективных на-

блюдательных исследований стандартное лечение 

глюкокортикоидами (ГК) и  цитостатиками, прежде 

всего метотрексатом (МТ), может быть недостаточ-

ным для достижения полной устойчивой ремиссии 

АТ [9]. В основе лечения таких рефрактерных случа-

ев лежит своевременное назначение генно-инженер-

ной биологической терапии, а  именно назначение 

ингибиторов интерлейкина-6 (ИЛ-6) и  блокаторов 

ТНФ-альфа [7, 8]. При выраженных стенотических 

изменениях артериальных сосудов прибегают к  хи-

рургическим реконструктивным операциям [3,10]. 

У пациентов с клинически значимыми нарушениями 

кровотока применяют хирургическое лечение, при 

критическом стенозировании артерий используют 

ангиопластику и/или стентирование, в случае протя-

женного стеноза с  выраженным периартериальным 

фиброзом или окклюзией выполняют шунтирование, 

другие реконструктивные операции, при этом хирур-

гические вмешательства на сосудах не проводят в ак-

тивную фазу АТ [9]. 

Ингибиторы фактора некроза опухоли (ФНО) 

и блокаторы интерлейкина-6 (анти-ИЛ-6) все чаще ис-

пользуются у  пациентов с  артериитом Такаясу, кото-

рые не реагируют на терапию ГК и цитостатическими 

иммунодепрессантами [8].

Ряд исследований показал, что уровень сыворо-

точного ИЛ-6 у пациентов с артериитом Такаясу зна-

чительно выше по сравнению со здоровыми лицами 

контрольной группы и  положительно коррелирует 

с активностью заболевания. Более того, подтверждена 

высокая экспрессия ИЛ-6 в сосудистой стенке пациен-

тов с артериитом Такаясу. Таким образом, ИЛ-6 явля-

ется ключевым фактором, участвующим в  иммунной 

и  воспалительной реакции при артериите Такаясу. 

Тоцилизумаб представляет собой рекомбинантное гу-

манизированное моноклональное антитело, которое 

связывается с рецептором ИЛ-6 и блокирует его биоло-

гические эффекты, ингибируя активность и  прогрес-

сирование артериита Такаясу. Согласно рекоменда-

циям Европейской лиги против ревматизма (European 

League Against Rheumatism, EULAR), тоцилизумаб 

можно рассматривать в случаях рецидивирующего или 

рефрактерного течения артериита Такаясу [7].

Отдаленные результаты лечения в аспекте предот-

вращения окклюзионных и  аневризматических пато-

логических изменений крупных артериальных сосудов 

зависят от ранней диагностики заболевания и скоро-

сти достижения ремиссии заболевания или низкой 

степени активности воспалительного процесса.

Клиническое наблюдение
Пациентка З., 30  лет, обратилась на прием к  те-

рапевту в  сентябре 2017  года с  жалобами на перио-

дические загрудинные боли, с  иррадиацией в  меж-

лопаточную область и  левое плечо, не связанные 

с физическими нагрузками, купирующиеся самостоя-

тельно. Также пациентку беспокоили головокружения, 

приступы слабости и «мелькания мушек» перед глаза-

ми, учащенное сердцебиение, перебои в работе сердца 

и  умеренная одышка смешанного характера при фи-

зической нагрузке. Со  слов пациентки, заболевание 

началось в апреле 2017 г., когда после переохлаждения 

впервые появились боли за грудиной, преходящее 

ощущение онемения рук (больше левой), повышение 

температура тела до 38°С. В последующем появились 

сонливость, головные боли и головокружение, эпизо-

ды снижения АД до 80/40  мм рт.ст., проявляющиеся 

общей слабостью, головокружением, преходящей пот-

ливостью на фоне сохраняющихся болей за грудиной. 

При анализе лабораторных данных отмечалось уско-

рение СОЭ до 42  мм/час, анемия  — до 96  г/л, тром-

боцитоз более 600  тыс. Из  анамнеза жизни больной 

известно, что она ранее не переносила инфекционные 

заболевания (туберкулез, вирусные гепатиты, маля-

рию, ВИЧ), не наблюдалось аллергических реакций, 

в  том числе на медицинские препараты, гемотранс-

фузии не проводились. Профессиональные вредности 

не отмечались, оперативных вмешательств не было. 

Терапевтом была заподозрено системное заболевание 

соединительной ткани, пациентка была направлена на 

консультацию к  ревматологу. При осмотре ревмато-

логом поликлиники выявлены следующие патологи-

ческие изменения: бледность кожных покровов, сет-

чатое ливедо в области бедер, небольшая пастозность 

нижних третей обеих голеней, тахикардия (ЧСС  — 

93/мин), асимметрия в данных измерения артериаль-

ного давления (АД на правой руке не определялось, на 

левой руке — 80/50 мм рт.ст.). При аускультации тоны 

сердца были приглушены, ритмичные, выслушивался 

систолический шум на аорте с проведением на сосуды 

шеи. При лабораторном исследовании выявлено уско-

рение СОЭ до 30 мм/ч, анемия — гемоглобин 98  г/л, 

эритроциты 3,72×1012/л, тромбоцитоз 625×109/л, 
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повышение СРБ до 36 мг/л (0-5 мг/л). Значимых изме-

нений в биохимических показателях не наблюдалось. 

Антинуклеарный фактор на НЕр-2  клеточной линии 

был слабо положительным (титр 1:160), при проведе-

нии иммуноблот анализа не обнаружено повышение 

титров антинуклеарных антител, антител к  двухспи-

ральной ДНК, хроматину, рибосомальному хромати-

ну, центромеру В, SS-A, SS-B, Sm, Sm/RNP, RNP, Scl-70, 

Jo-1. Антинейтрофильные антитела не обнаружены. 

Не было получено лабораторных данных об инфици-

рованности пациентки вирусными гепатитами В, С, 

D, Е, ВИЧ, сифилисом. Учитывая возраст пациентки 

(моложе 50  лет), наличие лихорадки, повышение ла-

бораторных острофазовых показателей системного 

воспаления, стенокардию с явлениями сердечной не-

достаточности в  виде одышки при физической на-

грузке, боли в  области сосудов шеи (каротидиния), 

шум на подключичных артериях при аускультации, 

значимую разницу цифр АД на верхних конечностях, 

был заподозрен диагноз артериита Такаясу, пациентка 

направлена на проведение ультразвукового исследо-

вания экстра- и интракраниальных сосудов и сердца 

с  последующей госпитализацией в  ревматологиче-

ское отделение республиканской больницы. Однако 

от предложенных обследований и  госпитализации 

в профильное отделение пациентка отказалась в связи 

с семейными обстоятельствами. 

Ночью 09.10.2017  г. состояние пациентки резко 

ухудшилось, развился ишемический инсульт в бассей-

не правой среднемозговой артерии, подтвержденный 

данными компьютерной томографии головного моз-

га. Пациентка была госпитализирована в  региональ-

ный сосудистый центр, где повторно была осмотрена 

ревматологом- консультантом. На  основании клини-

ческих данных, ультрасонографических признаков 

(утолщение стенок правой сонной артерии до полной 

окклюзии и  значительное локальное утолщение сте-

нок левой сонной артерии до 4,5-5 мм на протяжении 

2,5-3 см), данных компьютерной томографии о полной 

окклюзии правой и  гемодинамически значимом сте-

нозе левой сонной артерии больной был установлен 

диагноз артериита Такаясу. После стабилизации не-

врологического статуса, пациентка 26.10.2022  переве-

дена в ревматологическое отделение Государственного 

бюджетного учреждения здравоохранения Республи-

ки Крым «Республиканская клиническая больница им. 

Н.А. Семашко», где была проведена пульс-терапия (ме-

тилпреднизолон 1000 мг в течение трех последователь-

ных дней и циклофосфамид 800 мг однократно), с по-

следующим переходом на прием метилпреднизолона 

(медрол) 16 мг в сутки и циклофосфамида 50 мг в сутки 

внутрь. Под влиянием проведенной терапии наблюда-

лась положительная динамика в виде уменьшения ин-

тенсивности загрудинных болей, исчезновения одыш-

ки и болей по ходу сосудов шеи, снижения показателей 

СОЭ и СРБ до нормальных значений. В январе 2018 г. 

больная была консультирована в Научном центре сер-

дечно-сосудистой хирургии им. А.Н.  Бакулева. Диа-

гноз АТ был подтвержден, рекомендовано продолжить 

консервативную терапию с  повторной консультацией 

через 6 месяцев для решения вопроса о хирургической 

коррекции выявленных артериальных стенозов. В мар-

те 2018  г у  пациентки был зафиксирован единичный 

эпизод потери сознания на 7-10 минут без признаков 

повторного инсульта по данным компьютерной томо-

графии головного мозга. С марта 2018 года по октябрь 

2019  года пациентка продолжала прием метилпред-

низолона в  дозе 12  — 8  мг в  сутки и  циклофосфана 

50 мг внутрь. За этот период времени эпизоды синко-

пе больше не наблюдались, сохранялась гипотония до 

80/40 мм рт.ст., с умеренно выраженными признаками 

системного воспаления (уровень СРБ — 5,6-12,3 мг/л, 

СОЭ от 10  мм до 22  мм/час). В  январе 2019  г. паци-

ентка госпитализирована для оперативного лечения 

в  ФГБУ Национальный медицинский исследователь-

ский центр им. В.А.  Алмазова Минздрава России, г. 

Санкт — Петербург, была проведена КТ-ангиография, 

выявлялись следующие изменения: утолщение стенок 

аорты и  магистральных артерий шеи в  проксималь-

ных отделах, окклюзия правой общей сонной артерии, 

стеноз левой общей сонной артерии (до 64,3 % по диа-

метру/84,2 % по площади), гипоплазированная левая 

позвоночная артерия, отсутствие контрастирования 

VI сегмента позвоночной артерии на протяжении око-

ло 24 мм (окклюзия? субокклюзия?), подтверждающие 

I тип АТ (рисунок 1).

Пациентке была проведена баллонная ангиопла-

стика со стентированием левой общей сонной артерии. 

Пациентка продолжала получать поддерживающую 

противовоспалительную терапию метилпреднизоло-

ном в  дозе 8  мг в  сутки и  азатиоприном в  суточной 

дозе 100  мг, лабораторные признаки воспалительной 

активности сохранялись на минимальном уровне 

(СРБ  — 3,2  — 5,5  мг/л, СОЭ  — 12  — 18  мм в  час по 

Вестергрену). 

Однако в сентябре 2019 г. повторно отмечено ухуд-

шение мозговой симптоматики, пациентка была госпи-

тализирована в  республиканский сосудистый центр 

с  жалобами на кратковременную потерю сознания, 

снижение АД до 70/30  мм рт.ст. и  усугублением про-

явлений левостороннего гемипареза, был заподозрен 

повторный ишемический инсульт в  бассейне правой 

средней мозговой артерии. По данным компьютерной 

томографии: в  правой лобно-височной области, с  во-

влечением базальных ганглиев выявлено кистозно-

глиозное изменение размерами 55×37  мм, смещение 

срединных структур головного мозга вправо на 3 мм, 

признаки острого нарушения мозгового кровообраще-

ния отсутствовали (рисунок 2); состояние после стен-

тирования левой общей сонной артерии, окклюзия 

правой общей сонной артерии, проксимального от-

дела левой позвоночной артерии, сужение левой вну-

тренней сонной артерии, субокклюзия нижней трети 

левой общей сонной артерии, стеноз средней трети ле-

вой общей сонной артерии (диаметр устья 5,0-5,3 мм, 

в проксимальном ее отделе отмечается резкое сужение 

контрастируемого просвета до 2,3 мм, дистальнее в ее 

просвете определяется стент, в средней трети отмеча-

ется сужение контрастируемого просвета ориентиро-

вочно на 50 %).
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С  учетом выявленных изменений после проведе-

ния телемедицинской консультации пациентка в  ок-

тябре 2019  г. переведена в  отделение сердечно-сосу-

дистой хирургии ФГБУ Национальный медицинский 

исследовательский центр им. В.А.  Алмазова Минз-

драва России, г. Санкт-Петербург, где 11.10.2019  г. 

повторно проведена баллонная ангиопластика левой 

общей сонной артерии (ОСА) со стентированием 

и  рекомендована генно-инженерная биологическая 

терапия (ГИБТ) препаратом Тоцилизумаб (Актемра) 

680 мг в/в капельно 1 раз в 4 недели, подкожное вве-

дение метотрексата 15 мг п/к 1 раз в неделю, фолиевая 

к-та 5 мг/нед, продолжение приема метилпреднизоло-

на в  дозе 16  мг в  сут. Первая инфузия тоцилизумаба 

Рисунок 2. 

Компьютерная 

томография головы без 

контрастирования: 

кистозно-глиозные 

изменений лобной 

и височной долей справа

Figure 2. 

Computed tomography of the 

head without contrast: cystic-

glial changes in the frontal and 

temporal lobes on the right

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томография. Утолщение стенок аорты и магистральных 

артерий шеи в проксимальных отделах, окклюзия правой общей сонной артерии, стеноз левой общей сонной 

артерии

Figure 1. Multislice computed tomography. Th ickening of the walls of the aorta and the main arteries of the neck in the 

proximal sections, occlusion of the right common carotid artery, stenosis of the left  common carotid artery
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в  указанной дозировке проведена в  ноябре 2019  г. 

в кабинете терапии ГИБП поликлиники ГБУЗ РК «Ре-

спубликанская клиническая больница им. Н.А.  Се-

машко», однако затем препарат вводился нерегулярно 

(пропуск очередной инфузии в декабре 2019 г.) в связи 

с перебоями в обеспечении. 

В  феврале 2020  г. наблюдалось резкое ухудшение 

самочувствия пациентки в виде возобновления син-

копе, повышения острофазовых показателей (СОЭ 

34  мм/час, СРБ 27,8  мг/л). При проведении ультра-

сонографии сосудов шеи (04.03.2020г.) выявлена от-

рицательная динамика: состояние после стентирова-

ния левой ОСА, функция стента в устье не нарушена, 

в  нижней трети стента определяется гипоэхогенное, 

концентрическое сужение, на протяжении 12  мм, 

с локальным гемодинамическим перепадом, с увели-

чением скорости кровотока  — до 290  см/сек, степе-

нью стеноза  — 80 %, с  формированием умеренного 

дефицита кровотока в  бассейне левой средней моз-

говой артерии (СМА), за счет недостаточной колла-

теральной компенсации. В  проксимальных отделах 

стента общей сонной артерии слева, на протяжении 

17 мм, определяется сужение просвета со скоростью 

кровотока 5,9  м/сек, что расценивалось как ресте-

ноз более 90 %. Пациентка была госпитализирована 

в  ревматологическое отделение, где проведена ком-

бинированная пульс-терапия (метилпреднизолон 

1000  мг внутривенно капельно в  течение трех дней 

+ циклофосфамид 1000  мг однократно), также была 

увеличена доза метилпреднизолона до 24 мг в сутки. 

После выписки (май 2020 года) была возобновлена те-

рапия тоцилизумабом в дозе 600 мг в/в капельно 1 раз 

в  4  недели на фоне продолжения подкожного введе-

ния метотрексата 15 мг в неделю. Спустя 6 месяцев не-

прерывной терапии тоцилизумабом отмечена норма-

лизация температуры тела, уменьшение загрудинных 

болей, одышки, онемения кистей рук, отсутствие об-

морочных состояний, лабораторно — снижение СОЭ 

до 10-12 мм/час, повышение гемоглобина до 118  г/л, 

уменьшение количества тромбоцитов  — 411×109/л, 

СРБ  — 3,8-4,2  мг/л, при проведении ультразвуково-

го исследования магистральных сосудов отрицатель-

ной динамики не выявлено. Доза метилпреднизолона 

была уменьшена до 8 мг в день. В течение последую-

щих двух лет больная продолжала прием метилпред-

низолона 8 мг в сутки, метотрексата 15 мг подкожно 

1  раз в  неделю (отменен в  ноябре 2020  г), фолиевой 

кислоты 5 мг/нед., ривароксабана 15 мг в день, атор-

вастатина 20  мг в  день, клопидогреля 75  мг в  день, 

а также тоцилизумаба (Актемра) 600 мг в/в капельно 

1 раз в 4 недели до мая 2021 года, затем в виде подкож-

ных инъекций по 162 мг 1 раз в неделю. В течение по-

следних двух лет клиническое состояние пациентки 

стабильное, эпизодов острого нарушения мозгового 

кровообращения, потерь сознания не было, функци-

ональный неврологический статус без отрицательной 

динамики, загрудинных болей не отмечает. Выяв-

лены небольшие колебания значений СРБ (2.8-3.4-

5.9  мг/л), СОЭ в  пределах нормы, уровень гемогло-

бина — 112-117 г/л. За время лечения тоцилизумабом 

отмечалось однократное повышение цифр АЛТ 

и АСТ (до 84 и 72 Ед/л соответственно), что не требо-

вало отмены проводимой терапии. Пациентка новой 

коронавирусной инфекцией не болела. Данные уль-

трасонографии экстра  — и  интракраниальных сосу-

дов (04.06.2022 г.): состояние после стентирования ле-

вой общей сонной артерии, функция стента в устье не 

нарушена, в нижней трети стента определяется гипо-

эхогенное, концентрическое сужение, на протяжении 

11  мм, с  локальным гемодинамическим перепадом, 

с  увеличением скорости кровотока  — до 270  см/сек, 

степень стеноза — 78 %, с формированием умеренно-

го дефицита кровотока в бассейне левой средней моз-

говой артерии за счет недостаточной коллатеральной 

компенсации. Также определялась, окклюзия правой 

общей сонной артерии с формированием системного 

дефицита кровотока в бассейне правой СМА, за счет 

недостаточной коллатеральной и  функциональной 

компенсации (признаки коллатерализации через пе-

реднюю и  заднюю соединительные артерии справа). 

Стеноз ПГС — 70 %. Стеноз правой подключичной ар-

терии — 60 %, стеноз устья правой позвоночной арте-

рии — до 60-65 %. Окклюзия 1 сегмента левой позво-

ночной артерии. Гипоплазия левой почечной артерии 

на фоне окклюзии в области устья.

В настоящее время больная продолжает наблюдать-

ся в  кабинете терапии генно-инженерными биологи-

ческими препаратами консультативной поликлиники 

Государственного бюджетного учреждения здраво-

охранения Республики Крым «Республиканская кли-

ническая больница им. Н.А.  Семашко» и  принимать 

терапию тоцилизумабом в качестве поддерживающей 

терапии АТ с признаками нестойкой клинико-лабора-

торной ремиссии и отсутствием значимого прогресси-

рования степени стеноза магистральных артериаль-

ных сосудов шеи в течение последних двух лет.

Обсуждение
В настоящем клиническом наблюдении представлен 

случай тяжелого течения артериита Такаясу, который 

характеризуется двусторонним поражением сонных 

артерий с быстрым прогрессированием органических 

изменений, приводящих к  дефициту мозгового кро-

вотока и  формированию участков ишемического по-

вреждения ткани головного мозга. Воспалительный 

процесс в  магистральных артериях у  наблюдаемой 

больной оказался рефрактерным к  терапии цитоста-

тиками в сочетании со средними дозами ГК. При сни-

жении дозы ГК наблюдался феномен «ускользания» 

воспалительного процесса из  — под контроля ком-

бинированной терапии: последовательно применяе-

мых циклофосфана, азатиоприна и  метотрексата, что 

проявлялось повышением лабораторных маркеров 

системного воспаления и нарастанием степени стено-

за общих сонных артерий. Недостаточная эффектив-

ность терапии может быть связана не только с  тяже-

лым течением заболевания, но и  с поздним началом 

терапии, т.к. манифестация заболевания произошла 

уже на стадии сформированных стенозов. Имела место 
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явно недостаточная терапия на начальных сроках ле-

чения (недостаточная доза метилпреднизолона внутрь 

(16 мг в сутки), назначение циклофосфана в дозе 50 мг 

внутрь с 2017 по 2019 гг., а также нерегулярность вве-

дения тоцилизумаба в начале назначения в связи с пе-

ребоями в обеспечении.

В то же время следует отметить, что применявша-

яся противовоспалительная терапия привела к  до-

стижению клинического улучшения и низкой степени 

активности системного воспалительного процесса, что 

позволило провести две реконструктивные операции 

на магистральных кровеносных сосудах и стабилизи-

ровать показатели гемодинамики мозга. 

ГК являются основой терапии АТ, и при этом вы-

сокие дозы ГК в комбинации с цитостатическими пре-

паратами эффективны для индукции ремиссии.  Од-

нако рецидивы воспалительного процесса в  сосудах 

являются нередким явлением и  приводят к  повтор-

ному и  длительному лечению ГК с  высоким риском 

связанных с ними нежелательных явлений [11]. Куму-

лятивное побочное действие ГК является серьезной 

проблемой лечения больных АТ, что и во многом об-

условлено необходимостью длительной терапии. Как 

известно, иммуносупрессивные препараты использу-

ются у пациентов с тяжелыми проявлениями, но име-

ют некоторые ограничения. В этой связи, применение 

ингибиторов ИЛ-6 и ФНО-α играют важную роль как 

в  поддержании ремиссии воспаления, так и  в сниже-

нии дозы ГКС и частоты связанным с ними побочных 

нежелательных явлений [12].

Своеобразным переломом в  течении болезни на-

шей больной явилось назначение ингибитора ИЛ-6 то-

цилизумаба, что ассоциировалось с  достижением 

и поддержанием стойкой ремиссии АТ и отсутствием 

прогрессирования органических изменений артери-

альных сосудов шеи. В настоящее время тоцилизумаб 

считается неотъемлемой частью стандартного лечения 

АТ и  обычно применяется при неэффективности ме-

тотрексата и других цитостатических препаратов [13]. 

Два рандомизированных клинических исследования 

показали значительную эффективность тоцилизумаба 

по сравнению с монотерапией ГК [14, 15]. Также были 

отмечены стероид-сберегающий эффект тоцилизума-

ба, позволявший существенно снизить дозы метил-

преднизолона, и  удовлетворительная переносимость 

лечения с  отсутствием повышения частоты нежела-

тельных побочных явлений [16-18].

В  2018  году французская сеть Takayasu опублико-

вала ретроспективное многоцентровое исследование, 

включавшее 46  пациентов с  АТ, получавших тоцили-

зумаб. При лечении тоцилизумабом наблюдалось до-

стоверное снижение медианы шкалы NIH и суточной 

дозы преднизолона. Кроме того, выживаемость была 

значительно лучше у пациентов, получавших тоцили-

зумаб, по сравнению с  группой пациентов, проводя-

щих терапию только базисными противовоспалитель-

ными препаратами (БПВП) [19].

По данным проспективного многоцентрового ис-

следования в  Японии показано, что по оценке долго-

срочной (> 2  лет) эффективности и  безопасности 

терапии тоцилизумабом для лечения пациентов с  АТ 

был отмечен явный стероид-сберегающий эффект, 

наблюдаемый при лечении тоцилизумабом с  24  не-

дели по 96  неделю по сравнению с  ГК. У  70 % паци-

ентов с АТ наблюдался рецидив при приеме ГК менее 

10 мг в день в течение 6 месяцев [20]. По данным ре-

зультатам исследования Nakaoka Y., et al. показано, что 

большинство пациентов, получающих тоцилизумаб 

в дозе 162 мг в неделю, могут снизить дозу ГК до менее 

0,2 мг/кг/день в течение более 48 недель [21].

Также исследование Liao H., at el. продемонстриро-

вало, что тоцилизумаб может быть более эффективной 

альтернативой препарату циклофосфамид при лече-

нии АТ, за счет снижения потребности в более высоких 

дозах ГК, улучшения толщины стенки подключичной 

артерии с течением времени и обеспечения превосход-

ного профиля безопасности с  меньшим количеством 

побочных эффектов [7]. 

В то же время существует целый ряд не вполне вы-

ясненных вопросов длительной терапии больных АТ 

ингибиторами ИЛ-6: длительность продолжения те-

рапии ингибиторами ИЛ-6  при достижении стойкой 

ремиссии заболевания; безопасность и  целесообраз-

ность их сочетания с метотрексатом и другими цито-

статиками; а также возможность полной отмены глю-

кокортикостероидов при их длительном применении. 

Учитывая редкость АТ и связанные с этим трудности 

проведения рандомизированных клинических иссле-

дований, важное значение для изучения аспектов при-

менения ингибиторов ИЛ-6  в  клинической практике 

может иметь анализ серий клинических случаев при-

менения этих препаратов у больных с различным тече-

нием заболевания.
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Castleman’s Disease. Association 
with System Scleroderma
Резюме
В статье представлено наблюдение редко встречающегося доброкачественного лимфопролиферативного заболевания — болезни 

Кастлемана, с выраженными системными симптомами. Клинический случай представляет интерес не только редкостью патологии, но 

и особенностями клинических проявлений, включающих паранеопластический псевдосклеродермический клинико-иммунологический 

синдром, который ранее в контексте болезни Кастлемана описан не был, синдром Рейно, выраженную легочную гипертензию и пред-

полагаемый (не доказанный морфологически) вариант экстранодального поражения с ранее также не наблюдаемой его локализацией 

в стенке сигмовидной кишки.
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Abstract
The article presents an observation of a rare benign lymphoproliferative disease — Castleman’s disease, with pronounced systemic symptoms. 

The clinical case is of interest not only for the rarity of pathology, but also for the peculiarities of clinical manifestations, including paraneoplastic 

pseudosclerodermic clinical and immunological syndrome, which was not previously described in the context of Castleman’s disease, Raynaud’s 

syndrome, severe pulmonary hypertension and a suspected (not proven morphologically) variant of extranodal lesion with its previously also not 

observed localization in the sigmoid colon wall.
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АТ — антитела, БК — болезнь Кастлемана, ВЭБ — вирус Эпштейна-Барр, ГВБК — гиалино-васкулярный БК, ДДЛА — диастолическое дав-

ление в ЛА, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, КТ — компьютерная томография, 

ЛА — легочная артерия, ЛГ — легочная гипертензия, МВБК — мультицентрический вариант БК, МСКТ — мультиспиральная КТ, МРТ — 

магнитно-резонансная томография, ПВБК — плазмоклеточный вариант БК, ПЭТ — позитронно-эмиссионная  томография, РФП — радио-

фармацевтический препарат, СДЛА  — систолическое давление в  ЛА, СКВ  — системная красная волчанка, СРБ  — С-реактивный белок, 

ССД — системная склеродермия, ЦВМИ — цитомегаловирусная инфекция, ЧПЭхоКГ — чреспищеводное ЭхоКГ, ЭхоКГ — эхокардиография, 

ANA — антинуклеарные антитела, EGF — эпидермальный фактор роста, HHV-8 — вирус герпеса человека 8-го типа, HIV — вирус иммуно-

дефицита человека, Ig — иммуноглобулин, IgG-4-CЛАП — IgG-4-связанная лимфаденопатия, IL- интерлейкин, VEGF — васкуло-эндотели-

альный фактор роста

Ангиофолликулярная гиперплазия лимфатических 

узлов, известная как болезнь Кастлемана (БК), являет-

ся редким доброкачественным лимфопролифератив-

ным заболеванием с  риском развития неходжкинской 

лимфомы, связанным с  рядом болезней  — онкологи-

ческих и аутоиммунных. Частота встречаемости БК не 

определена. 

В  отношении этиологии БК существует несколько 

гипотез, включая инфекционную и  аутоиммунную. 

Предполагается участие в  развитии БК инфекции 

вируса Эпштейна-Барр (ВЭБ), вируса иммунодефи-

цита (HIV) или герпеса 8-го типа (HHV-8). Доказана 

прямая связь между уровнем ИЛ-6  в  сыворотке кро-

ви, участвующим в  патогенезе воспалительных, ау-

тоиммунных и  онкологических заболеваний, в  том 

числе ревматоидного артрита, и  наличием у  больных 

БК клинических симптомов [1]. В патогенезе гиалино-

васкулярного варианта, как и, вероятно, других форм 

БК, важная роль принадлежит фолликулярно-дендри-

тическим клеткам, пролиферация и  дисплазия кото-

рых при сочетанных с POEMS-синдромом (по первым 

буквам основных симптомов: Polyneuropathy, Organo-

megaly, Endocrinopathy, М-protein, and Skin Changes — 

полинейропатия, органомегалия, эндокринопатия, 

М-протеин, кожные изменения) формах экспресси-

рует эндотелиальный васкулярный ростовой фактор 

(VEGF), способствующий активной сосудистой про-

лиферации [2]. 

Из морфологических вариантов болезни Кастле-

мана рассматривают гиалино-васкулярный (ГВБК), 

встречающийся более, чем в 70 % случаев, и плазмокле-

точный вариант (ПВБК), на долю которого приходит-

ся около 30 %; иногда выделяют смешанно-клеточный 

(смешанный) вариант. Опухолевидное образование 

при БК локализуется в грудной клетке (корне лёгкого) 

или в  средостении, реже в  забрюшинном простран-

стве, периферических лимфоузлах и  совсем редко  — 

в  лимфоидной ткани носоглотки и  языка, в  минда-

линах, орбите [3, 4]. Эксклюзивные экстранодальные 

поражения описаны в  глубоких мягких тканях гру-

ди, шеи и  ретроперитонеальной области, в  мышцах 

конечностей, в области орбит [5]. Клинические вари-

анты БК включают наиболее распространённый ло-

кальный (уницентрический) и  реже встречающийся 

генерализованный  — мультицентрический вариант 

(МВБК). Малосимптомно или бессимптомно проте-

кающие локальные формы связаны почти исключи-

тельно с лимфаденопатией одной анатомической зоны, 

генерализованные  — проявляются клиническими 

и  лабораторными симптомами и, как правило, агрес-

сивным течением [6, 7]. Мультицентрический клини-

ческий вариант обычно представлен гистологической 

картиной плазмоклеточного варианта и бывает связан 

с вирусами HIV, HHV-8 либо характеризуется как иди-

опатическая мультицентрическая БК [8, 9]. 

В  большинстве случаев ГВБК клинические прояв-

ления отсутствуют. Увеличенные лимфоузлы различ-

ной локализации (наружные, висцеральные) могут 

быть одиночными или располагаться в  виде цепоч-

ки расположенных рядом узлов. У  каждого десятого 

больного присутствуют конституциональные сим-

птомы (лихорадка, кожный зуд, похудание, диспеп-

сия, одышка) и отклонения в лабораторных показате-

лях (гипертромбоцитоз, анемия, увеличение уровня 

С-реактивного белка и  др.). Лимфаденопатия средо-

стения или забрюшинного пространства может сопро-

вождаться симптомами сдавления органов — кашлем, 

одышкой, болями либо быть случайной находкой при 

профилактических обследованиях. По  данным МРТ 

или КТ опухолевая масса обнаруживается в  виде со-

лидного образования с  четким, ровным контуром, 

интенсивно накапливающего контрастное вещество 

в обе сосудистые фазы [10].

При плазмоклеточном локальном варианте БК 

наиболее часто поражаются лимфоузлы (один или 

несколько) брюшной полости [3, 6, 7], у большинства 

больных присутствуют системные клинические при-

знаки и  лабораторные сдвиги. Редкий МВБК, встре-

чающийся в  старшей возрастной группе больных, 

протекает с  выраженными конституциональными 

симптомами, а также спленомегалией/гепатолиеналь-

ным синдромом, периферической лимфаденопатией, 
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выраженными и  разнообразными изменениями ла-

бораторных показателей [7, 11]. Мультицентрический 

вариант может завершаться ремиссией, протекать 

с  частыми рецидивами, носить стабильный харак-

тер, либо трансформироваться в  злокачественную 

лимфому.

Дифференциальный диагноз вариантов БК возмо-

жен при изучении морфологической и  иммуногисто-

химической картины удалённого лимфоузла. Суще-

ствуют проблемы дифференциального диагноза БК, 

в том числе морфологические, с неходжкинской лим-

фомой, реактивной лимфаденопатией, IgG4-cвязанной 

лимфаденопатией (IgG-4-СЛАП) [12, 13].

Важной особенностью БК является возможность 

развития ассоциированных клинических состояний: 

системных аутоиммунных или опухолевых, таких как 

неходжкинская лимфома, множественная миелома, 

лимфогранулематоз, а  также амилоидоза, синдрома 

POEMS, лимфопролиферативных заболеваний, свя-

занных с  ВИЧ-инфекцией или присутствием HHV-8 

vIL-6 [2, 14, 15].

Наличие аутоиммунных нарушений доказывает-

ся встречаемостью при БК аутоантител (антинукле-

арного фактора, антител к  ДНК, к  тиреоглобулину, 

париетальным клеткам, клеткам надпочечников), 

развитием аутоиммунной гемолитической анемии, 

аутоиммунной тромбоцитопении, гломерулонефри-

та [16]. Выраженный плазмоцитоз в  лимфатических 

узлах, напоминающий плазмоклеточный вариант 

болезни Кастлемана, иногда обнаруживается при 

ревматоидном артрите [17]. Описаны случаи мульти-

центрического варианта БК, протекавшие под маской 

системной красной волчанки (СКВ) [18]. В  случа-

ях сопровождающей СКВ лимфаденопатии обнару-

живались морфологические признаки гиалино-ва-

скулярного и  плазмоклеточного вариантов БК [19]. 

Общность встречаемых при СКВ и  БК клинических 

и, главное, морфологических признаков позволяло 

в  ряде случаев обсуждать проблему сочетания этих 

двух заболеваний [20].

Вместе с  тем мы не обнаружили описания случаев 

сочетанного течения БК с  другими заболеваниями из 

группы коллагенозов, в частности, с системной склеро-

дермией при том, что случаи псевдосклеродермическо-

го синдрома многократно были описаны у  пациентов 

с  множественной миеломой, лимфобластной лимфо-

саркомой, другими лимфопролиферативными опухо-

левыми процессами [21]. 

Приводим клиническое наблюдение.

Больная Ф., 21 года поступила в отделение ревма-

тологии с жалобами на боли в кистях рук, посинение 

и побеление пальцев рук и ног на холоде, боль в пра-

вом плечевом суставе и шейном отделе позвоночника; 

на одышку при минимальной физической нагрузке, 

в  покое, учащённое сердцебиение; на периодическое 

повышение температуры тела до 38,0-38,5°С  (мак-

симум до 41°) с  ознобами, сопровождающееся силь-

ными болями в  мышцах, шелушением кожи в  обла-

сти живота; на выраженную слабость, повышенную 

утомляемость.

С  возраста примерно 12  лет отмечала увеличение 

шейных лимфоузлов на фоне длительного сухого каш-

ля, обследовалась и лечилась у фтизиатра с эффектом 

выздоровления. Рентгенологически было выявлено 

периферическое образование левого лёгкого, тракту-

емое как остаточные изменения специфического про-

цесса. Отмечалась аллергическая реакция на примене-

ние противовирусных препаратов.

Больной себя считает более 2 лет, когда после ан-

гины (обострения гнойного тонзиллита), леченной 

антибактериальными и  нестероидными противовос-

палительными препаратами, сохранялось повышение 

температуры тела до фебрильных цифр, чередующе-

еся с  субфебрилитетом, возникли боли в  суставах 

и мышцах, увеличились шейные лимфатические узлы. 

Около полутора лет назад стало появляться измене-

ние цвета (синюшность, побледнение) пальцев рук 

и ног. 

До поступления в  ревматологическое отделение 

была обследована в онкологическом диспансере с по-

дозрением на неходжкинскую лимфому: определялись 

лимфаденопатия шейной области, верхнегрудных лим-

фоузлов, умеренная спленомегалия, единичные увели-

ченные подмышечные и паховые узлы. На языке опре-

делялись безболезненные афты.

Параллельно была диагностирована хроническая 

ВЭБ-инфекция в  периоде активации и  первично ла-

тентная форма ЦМВИ вне активации по поводу чего 

проводилось специальное лечение. В  общем анализе 

крови определялся небольшой нейтрофильный лейко-

цитоз, умеренно выраженная анемия, увеличение СОЭ, 

2,5-кратное увеличение С-реактивного белка. В  со-

скобе из зева обнаружена ДНК ВЭБ, в крови — мико-

плазма пневмонии IgA, IgG в невысоких и IgM — в по-

граничных титрах, из зева выделен β-гемолитический 

стрептококк. В моче — лейкоцитурия, белок (0,21 г/л). 

Обнаружена гипоальбуминемия (22,96 г/л), гипергам-

маглобулинемия (57,17 %); М-протеин в сыворотке и в 

моче отсутствовал. По данным УЗИ выявлены увели-

ченные лимфоузлы шеи (max 46×15 мм). При КТ груд-

ной, брюшной полостей и  малого таза установлены: 

внутригрудная лимфаденопатия (max 24,7×7,1  мм), 

увеличение паховых, парааортальных лимфоузлов, 

узлов в  воротах печени, подвздошных, параколиче-

ских; гепатомегалия (207×75×214  мм), спленомегалия 

(167×68 мм). По данным ПЭТ-КТ — картина умерен-

но увеличенных лимфоузлов: шейно-надключичных 

и  подмышечных с  обеих сторон, а  также медиасти-

нальных, абдоминальных, тазовых, забрюшинных, 

пахово-бедренных (max 20  мм), диффузная гипер-

фиксация радиофармацевтического препарата (РФП) 

в гипертрофированной лимфоидной ткани глоточного 

кольца, диффузный гиперметаболизм РФП в паренхи-

ме без признаков очаговости.

При микроскопическом исследовании лимфатиче-

ского узла (отделение гематопатологии Первого СПб 

медицинского университета им. И.П.  Павлова): фол-

ликулярный рисунок сохранён; во всех отделах узла — 

лимфоидные фолликулы разных размеров с  чёткими 

границами, лежат отдельно друг от друга; несколько 
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фолликулов с признаками слияния и формированием 

герминативного центра неправильной формы, опре-

деляется зародышевый центр и  зона мантии; в  гер-

минативных центрах зональность сохранена, много 

макрофагов, между фолликулами  — скопление плаз-

матических клеток. Иммуногистохимическое иссле-

дование: лимфоидные клетки фолликулярных струк-

тур экспрессируют CD20; клетки герминативного 

центра экспрессируют bc1-6, CD10, экспрессии bc1-2 

в них нет; умеренная примесь Т-лимфоцитов (CD3+), 

клетки располагаются преимущественно между фол-

ликулярными структурами; в  реакции с  антителами 

к CD23 дендритная строма в значительной части фол-

ликулов фрагментарно отсутствует, в реакции с анти-

телами к CD21 эта картина менее выражена; IgD мар-

кирует зону мантии; MNDA+ клетки располагаются 

рыхло в  периферических отделах фолликулов; в  ре-

акциях с  антителами к  IgLkappa и  IgLlambda данных 

в пользу монотипии не получено. Индекс пролифера-

ции (по Ki-67) в  фолликулярных структурах (герми-

нативные центры) высокий, вне центров не более 2 %. 

Выявленные изменения, соответствуют плазмоклеточ-

ному варианту болезни Кастлемана. 

Гематологический консилиум верифицировал бо-

лезнь Кастлемана нетяжёлого течения: на основании 

данных гистологического и  гистохимического иссле-

дования, результатов КТ, УЗИ (картина увеличенных 

лимфоузлов, гепатоспленомегалия), а  также наличия 

гипоальбуминемии, гипергаммаглобулинемии, фе-

брильных подъёмов температуры тела и  отсутствия 

М-протеина в сыворотке крови и в моче. 

При поступлении в отделение ревматологии жало-

бы на повышение температуры тела до 38°С, на боли 

в  области шеи больше справа, видимое увеличение 

шейных лимфоузлов, на мышечные и суставные боли.

Состояние удовлетворительное. Телосложение нор-

мостеническое. ИМТ = 22,05  кг/м2. Кожные покровы 

чистые, бледные, губы слегка цианотичны. Гипомимия, 

заострённый нос. Кожа лба не собирается в  складку. 

Кисти и стопы холодные на ощупь, определяется пери-

одическое побледнение кожи кистей и стоп с перехо-

дом в цианоз и/или эритему, наиболее демонстратив-

ное во 2-3 пальцах рук (рис.). 

Зябкость, онемение пальцев рук и ног. Склередема. 

На  языке единичные безболезненные афты. Пальпи-

руются увеличенные (до 4  см) шейные, подчелюст-

ные, подмышечные лимфоузлы  — плотные, безбо-

лезненные. Над лёгкими перкуторно легочный звук, 

дыхание везикулярное, ослабленное в  нижних отде-

лах справа. ЧДД 18 в 1 минуту. АДп 100/70 мм рт. ст., 

АДл 95/70 мм рт. ст., ЧСС 79 в 1 минуту. Границы серд-

ца расширены вправо, I тон на верхушке звучный, ко-

роткий систолический шум; акцент II тона над легоч-

ной артерией. Живот мягкий, безболезненный, край 

печени за рёберной дугой, селезёнка не пальпируется. 

Паравертебральные точки при пальпации в  шейном 

отделе слегка болезненные. Симптом поперечного 

«сжатия» кистей и  стоп, правого плечевого сустава 

положительный.

Общий анализ крови: эр. 3,44×1012/л, Нb 103  г/л, 

Ht 0,27, л. 11,2×109/л, п. 1 %, с. 56 %, лимф. 34 %, м. 8 %, 

э. 1 %, тромбоц. 508×109/л, СОЭ 54 мм/ч.

Общий анализ мочи: относительная плотность 1025, 

рН 5,5, белок 10 мг/л, лейкоциты 6-7-10 в п/зрения.

Коагулограмма: АВР 66 сек, ПВ 11,9 сек, МНО 1,01, 

АЧТВ 34 сек, фибриноген 5,38 г/л, фибринолитическая 

активность 11 мин., протромбин по Квику 88,8 %, эта-

ноловый тест отр., D-димер 0,96 мкг/мл.

Биохимический анализ крови: ГГТ 109  Ед/л, ЛДГ 

305 Ед/л, АлАТ 24 Ед/л, АсАТ 32 Ед/л, ЩФ 243 Ед/л, КФК 

55 Ед/л, КФК МВ 24 Ед/л, СРБ 12,2 мг/л, белок общий 

106 г/л, альбумин 34 г/л, глюкоза 4,2 ммоль/л, билиру-

бин общ./связ. 8/1,4  мкмоль/л, мочевина 4,2  ммоль/л, 

мочевая кислота 390  мкмоль/л, железо 6,0  мкмоль/л, 

pro/BNP 1157 пкг/мл, креатинин 62 мкмоль/л. Электро-

литы крови, липидный спектр, гормоны щитовидной 

железы в  пределах нормы. Прокальцитонин в  крови 

менее 0,5 нг/мл (отрицательный). 

В  крови роста микрофлоры не обнаружено. Анти-

HIV, HHV-8 — отрицательны. Уровень АТ IgG к капсид-

ному антигену вируса Эпштейна-Барр положительный, 

Рисунок. Больная Ф. Синдром Рейно

Figure. Patient F. Raynaud’s syndrome
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IgM — отрицательный, АТ к ранним белкам ВЭБ (IgG) 

60,6  Е/мл (норма до 40), к  ядерному антигену ВЭБ  — 

266 Е/мл (норма до 20).

Иммунологические исследования: антинуклеарные 

АТ IgG тест положительный, уровень антиядерных 

антител к  антигенам: SS-A/Ro, SS-B/LA, RNP 70, Sm, 

RNP/Sm, центромере B, Jо-1  5,8 (норма до 1,2). Уро-

вень антител к дДНК 56,1 (норма до 25). Ревматоидный 

фактор 27 МЕ/мл (положительный). Анти-SCL-70 IgG 

отрицательный. Уровень антител IgG к  циклическо-

му цитруллинированному пептиду 8,9  Е/мл (отри-

цательный). Волчаночный антикоагулянт 1,09  у.е. 

(отрицательный). 

ЭКГ. Синусовая тахикардия (121  в  минуту). Вер-

тикальное положение эл. оси сердца. Нарушение ре-

поляризации миокарда области верхушки и  нижнего 

отдела ЛЖ. При СМ ЭКГ тахикардия — от 107 до 143 

(в среднем 120 уд/мин). 

ЭхоКГ, ЧПЭхоКГ. Глобальная сократительная спо-

собность миокарда сохранена. Увеличение полости 

левого предсердия. Уплотнение створок митрального 

клапана и подклапанных структур, аортальных полу-

луний. Пролапс передней створки митрального кла-

пана до 4,7  мм, митральная регургитация. Пролапс 

створок трикуспидального клапана, недостаточность 

клапана; регургитация на клапане легочной арте-

рии. Признаки значительной легочной гипертензии 

(СДЛА= 66 мм рт. ст., ДДЛА= 24 мм рт. ст.).

КТ органов грудной полости с контрастированием: 

ствол легочной артерии 32 мм, правая ветвь 18 мм, ле-

вая 16,5  мм, сосуды контрастированы равномерно на 

всём протяжении. Двусторонний базальный плевроп-

невмофиброз, правосторонний гидроторакс, гипер-

плазированные бифуркационные лимфоузлы, шейная, 

надключичная, подмышечная лимфаденопатия. За-

ключение: признаки легочной гипертензии.

МСКТ брюшной полости, забрюшинного про-

странства, почек. Удвоение почечной артерии с  обе-

их сторон, небольшой объём жидкости в  малом тазу. 

Гепато спленомегалия. Лимфоузлы увеличены в  воро-

тах печени, подвздошные, параколические, паховые, 

парааортальные узлы в  области почечных артерий 

сливаются в конгломерат до 28×18 мм. Неравномерное 

утолщение стенок и нечёткость контуров сигмовидной 

кишки с  регионарной лимфаденопатией, которое не-

обходимо дифференцировать между воспалительным 

процессом и объёмным образованием. 

При колоноскопии органической патологии в сиг-

мовидной кишке не было выявлено.

УЗИ органов брюшной полости, почек: гепатоспле-

номегалия, диффузные изменения паренхимы пече-

ни и  поджелудочной железы, контурная деформация 

желчного пузыря, в правой плевральной полости жид-

кость толщиной 17 мм.

Заключительный клинический диагноз. Болезнь 

Кастлемана, плазмоклеточный вариант с  системными 

симптомами, нетяжёлое течение, ассоциированная 

с прогрессирующим системным склерозом — систем-

ной склеродермией подострого течения, высокой ак-

тивности с поражением сосудов (синдром Рейно), кожи 

(склередема, маскообразность лица), лёгких (легочная 

артериальная гипертензия, двусторонний базальный 

плевропневмофиброз, правосторонний гидроторакс), 

сердца (кардиомиопатия). Экстранодальное пораже-

ние (образование в стенке сигмовидной кишки)? Им-

мунологическая активность по ANA. Хроническая ин-

фекция вируса Эпштейна-Барр вне активации.

Назначен преднизолон (35  мг/сут) в  сочетании 

с циклофосфаном 400 мг (с последующим увеличени-

ем дозы до 600 мг) каждые 2 недели, а также пенток-

сифиллин по 600  мг/сут курсами, силденафил в  дозе 

25 мг трижды в день, симптоматические средства при 

суставных болях. 

Уже через неделю лечения уменьшился болевой су-

ставно-мышечный синдром, температура снизилась 

до уровня низкого субфебрилитета. Через 3  месяца 

исчезли конституциональные симптомы, уменьши-

лись одышка и  клинические проявления синдрома 

Рейно, нормализовались размеры доступных пальпа-

ции лимфоузлов; СДЛА снизилось с 66 до 54 мм рт. ст. 

Динамика КТ показала нормализацию размеров лим-

фатических узлов грудной клетки, брюшной полости 

и  забрюшинного пространства; кранио-каудальный 

размер селезёнки уменьшился со 164  до 140  мм, тол-

щина и  контур стенки сигмовидной кишки нормали-

зовались. 

Обсуждение
Приведен случай довольно редко встречающего-

ся заболевания  — болезни Кастлемана и  ещё более 

редкая (по нашим данным, ранее не описанная) его 

форма, сочетающаяся с  патологией из группы си-

стемных поражений соединительной ткани — скле-

родермией.

Системная склеродермия, как и  другие системные 

ревматические болезни, может выступать в  качестве 

клинической «маски» целого ряда патологических 

процессов, скрывая за собой метаболические наруше-

ния, эндокринопатии (порфирию, фенилкетонурию, 

болезнь Вильсона, синдромы Вернера, Шихана, про-

герию, гипотиреоз), а  также группу опухолевых бо-

лезней — солидных опухолей, хронических лейкозов, 

лимфопролиферативных процессов [21], манифести-

рующих в  разные сроки развёрнутой симптоматики 

склеродермии. 

В  приведенном клиническом случае патология 

лимфоидных органов наблюдалась за 5-6 лет до раз-

вёрнутой картины заболевания в  виде увеличенных 

узлов в области шеи и периферического узлового об-

разования левого лёгкого, рассматриваемых на том 

этапе как проявление возможного туберкулёзного 

процесса. 

Симптомы склеродермии (синдром Рейно, к кото-

рому позже присоединились гипомимия, заострённый 

нос, склередема) стали возникать у Ф. вскоре после пе-

ренесенной ангины, вызванной, возможно, ВЭБ и про-

текающей с гипертермией, мышечно-суставной болью, 

похуданием, потливостью, развитием генерализован-

ной формы лимфаденопатии, гепато-спленомегалии, 
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с  высоким уровнем СРБ, анемией, лейкоцитозом, ги-

пертромбоцитозом, увеличением СОЭ, гипергамма-

глобулинемией, что при наличии клиники аутоиммун-

ного (склеродермического) синдрома и  доказанном 

плазмоклеточном морфологическом варианте было 

верифицировано как болезнь Кастлемана с  систем-

ными симптомами, напоминающая мультицентриче-

ский (генерализованный) вариант БК  — МБК [4, 5], 

который обычно требует применения глюкокорти-

коидов и химиотерапии [17]. Генез болезни у Ф., учи-

тывая анти-HIV (-) и  HHV-8 (-), возможно, связан 

с ВЭБ-инфекцией.

Были также диагностированы двусторонний ба-

зальный плевропневмофиброз, легочная гипертензия 

(ЛГ) с  повышением давления в  ЛА, увеличением диа-

метра легочных сосудов, недостаточностью трёхствор-

чатого клапана. 

В целом частота встречаемости ЛГ при ССД варьи-

рует от 9 до 65 %, развивается ЛГ по единым с други-

ми сосудистыми нарушениями (синдромом Рейно 

cклеродермическим почечным кризом) механизмам 

в  результате прогрессирующего ремоделирования ле-

гочных сосудов мелкого и  среднего калибра на фоне 

эндотелиального повреждения и  нарушения регуля-

ции межклеточных взаимодействий [22, 23]. Механизм 

развития ЛГ, обусловленный увеличением экспрессии 

VEGF и  синтеза плазматическими клетками лёгких 

λ-цепей иммуноглобулинов, продуктивным васкули-

том с  облитерацией (склерозом) микрососудистого 

русла был описан при болезни Кастлемана c POEMS-

cиндромом [24]. 

При иммунологическом обследовании установле-

но наличие отдельных маркеров склеродермии — ан-

тинуклеарных антител, антител к антигенам SS-A/Ro, 

SS-B/LA, RNP 70, Sm, RNP/Sm, центромеру B, Jо-1, 

превышающих норму в 5 раз, а также ревматоидного 

фактора.

Привлекли внимание результаты МСКТ, обнару-

жившие неравномерное утолщение стенок и  нечёт-

кость контуров сигмовидной кишки подозрительные 

на воспалительный или опухолевый процесс в её стен-

ке. Было высказано предположение о варианте экстра-

нодального поражения при БК. К сожалению, согласия 

больной на эндоскопическое или лапароскопическое 

исследование с  биопсией получено не было. Одна-

ко факт регресса (исчезновения) этого образования 

в ходе лечения позволяет предположить возможность 

именно экстранодального образования с  редкой (ра-

нее не описанной) локализацией в стенке сигмовидной 

кишки.

Итак, развитие у  больной с  болезнью Кастлемана 

ряда специфических клинических проявлений систем-

ной склеродермии: уплотнения кожи в области кистей, 

лба с формированием гипомимии, заострённого носа, 

иммунологических сдвигов в  виде антинуклеарных 

антител и  ревматоидного фактора, наличия синдро-

ма Рейно и  формирования легочной гипертензии по-

зволили диагностировать псевдосклеродермический 

паранеопластический синдром  — ассоциированную 

форму поражения при безусловной ведущей роли БК 

как лимфопролиферативного процесса с  активным, 

прогрессирующим течением (прогностически в  ряде 

случаев злокачественного), хотя последний факт для 

формирования паранеопластического синдрома вовсе 

не обязателен. 

Заключение
Представленное наблюдение плазмоклеточного ва-

рианта болезни Кастлемана, с  выраженными систем-

ными симптомами, представляет интерес не только 

редкостью патологии, но и  особенностями клиниче-

ских проявлений, включающих паранеопластический 

псевдосклеродермический клинико-иммунологиче-

ский синдром, который ранее в  контексте БК описан 

не был, синдром Рейно, выраженную легочную гипер-

тензию и предполагаемый (не доказанный морфологи-

чески) вариант экстранодального поражения с  ранее 

также ненаблюдаемой его локализацией в  стенке сиг-

мовидной кишки.
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Zinner Syndrome: Case Series 
and Literature Review
Резюме
Синдром Циннера — редкая врожденная аномалия развития мезонефрального протока, характеризующаяся триадой признаков: на-

личием кист семенных пузырьков, ипсилатеральным почечным агенезом и обструкцией эякуляционных протоков, приводящая к тяже-

лому осложнению — олигозооспермии/азоспермии, что в последующем может вызвать бесплодие. Широкое использование методов 

медицинской визуализации способствует увеличению частоты обнаружения этих изменений, в свою очередь именно магнитно-ре-

зонансная томография (МРТ) является наиболее эффективным методом для постановки диагноза. Цель исследования: оптимизация 

маршрутизации пациентов с синдромом Циннера, а также минимизация риска постановки ошибочного диагноза или пропуска пато-

логии, с помощью обобщения результатов методов визуализации. Материалы и методы: Приведены 2 клинических случая синдрома 

Циннера: осложнённого течения у 25-летнего пациента, а также случайно выявленного у пациента 27 лет. Пациентам было выполне-

но комплексное диагностическое исследование, включающее: ультразвуковую диагностику (УЗИ), компьютерную томографию (КТ), 

магниторезонансную томографию (МРТ). Полученные результаты были проанализированы в соответствии с данными литературных 

источников. Результаты: В большинстве случаев синдром Циннера является случайной находкой при обследовании пациентов. Точ-

ность диагностической оценки на основании данных методов визуализации и верная тактика маршрутизации, позволила своевремен-

но поставить верный диагноз и принять правильное решение о дальнейшей тактике лечения. Заключение: Синдром Циннера является 

редким заболеванием и зачастую устанавливается на основании данных методов визуализации. Врачу-рентгенологу и врачу клини-

ческой практики необходимо знать о диагностических критериях данного синдрома, с целью успешной диагностики и определения 

оптимальной тактики лечения. 

Ключевые слова: Синдром Циннера, компьютерная томография, магниторезонансная томография, обзор литературы
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Abstract 
Zinner syndrome is a rare congenital anomaly of the mesonephric duct, characterized by a triad of symptoms: seminal vesicle cysts, ipsilateral 

renal agenesis and ejaculatory duct obstruction. This leads to a severe complication — oligozoospermia/azospermia, which can subsequently cause 

infertility. The widespread use of medical imaging increases the probability of incidental detection. Namely, magnetic resonance imaging (MRI) is 

the imaging modality of choice for making a diagnosis. Study purpose: to optimize patient routing in Zinner syndrome,   as well as to minimize the 

risk of misdiagnosis or missed pathology, by providing strong and weak points for each modality. Materials and methods: we present two clinical 

cases of Zinner syndrome. The first one is a complicated course in a 25-year-old patient, and the second one is accidentally discovered in a 27-year-

old patient. The patients underwent a comprehensive diagnostic panel, including: ultrasound (US), computed tomography (CT), magnetic resonance 

imaging (MRI). The results obtained were analyzed in the light of available literature data. Results: in most cases, Zinner syndrome is an incidental 

finding during. The diagnosis based on these imaging methods and the correct patient routing allowed us to make a timely and correct diagnosis, 

followed by decisions on further treatment tactics. Conclusion: Zinner syndrome is a rare disease and is often diagnosed based on imaging findings 

only. A radiologist and clinician need to know about the diagnostic criteria for this syndrome in order to successfully diagnose and determine the 

optimal treatment tactics. 
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Введение

Синдром Циннера — крайне редкая урологическая 

аномалия развития у мужчин, характеризующаяся об-

разованием семенных везикулярных кист, ипсилате-

ральным почечным агенезом и обструкцией эякуляци-

онных протоков. Впервые заболевание было описано 

в 1914г. А. Циннером [1]. Синдром Циннера встречает-

ся достаточно редко, поэтому в литературе приводятся 

описания единичных наблюдений [1, 10]. В настоящее 

время зарегистрировано около 300 случаев данного за-

болевания [2]. 

Данный синдром зачастую имеет бессимптомное 

течение, но по мере увеличения размеров кист, а  так-

же в  зависимости от функционального статуса кон-

тралатеральной почки и  репродуктивной активности 

пациента, могут проявляться следующие симптомы: 

дизурия, частая никтурия, гематурия, боль в промеж-

ности и  болезненная эякуляция, возникающие из-за 

объемного воздействия семенных везикулярных кист 

[6]. Позже за счет длительной обструкции эякуляцион-

ного протока развивается олигозооспермия/ азооспер-

мия. В связи с неоднозначностью клинической карти-

ны постановка диагноза напрямую зависит от методов 

визуализации  [1]. В  свою очередь варианты лечения 

зависят от тяжести состояния пациента, анатомии мо-

чеполового тракта и вопроса сохранения репродуктив-

ной функции.

В статье представлены два клинических случая, где 

данные результатов МРТ исследования послужили ос-

новой для постановки верного диагноза, и вследствие 

этого — выбора правильной тактики лечения. 

Цель представленного обзора — обобщение резуль-

татов визуализации изменений при синдроме Циннера 

для привлечения внимания урологов и  рентгенологов 

к данной аномалии с целью минимизации риска поста-

новки ошибочного диагноза или пропуска патологии, 

а также оптимизации маршрутизации таких пациентов. 

Материалы и  методы: Приведены 2  клинических 

случая синдрома Циннера: осложнённого течения 

у 25-летнего пациента, а также случайно выявленного 

у  пациента 27  лет. Пациентам было выполнено ком-

плексное диагностическое исследование, включающее: 

ультразвуковую диагностику (УЗИ), компьютерную 

томографию (КТ), магниторезонансную томографию 

(МРТ).

Методология поиска 
источников
В статье представлен обзор публикаций за послед-

ние 5 лет. Анализ источников литературы проводился 

в базах данных PubMed, Google Scholar, РИНЦ. Поиск 

зарубежных публикаций был проведен по ключевым 

словам «Zinner’s syndrome», «CT scan», «magnetic reso-

nance imaging», «literature review».
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Клинический случай № 1
Пациент К., 25 лет, поступил в урологическое отде-

ление с жалобами на повторяющиеся эпизоды тянущих 

болей в области промежности; повышение температу-

ры тела до 37,8°С. Из  данных анамнеза известно, что 

с  2017  года пациент предъявлял жалобы на тянущие 

боли в  области малого таза с  иррадиацией в  правую 

ногу, в связи с чем в тот период было выполнено УЗИ 

органов брюшной полости и полости малого таза и вы-

несено заключение: аплазия правой почки, варикозное 

расширение вен полости малого таза.

При сохранении вышеописанных жалоб в 2018 году 

пациента направили на МРТ поясничного отдела по-

звоночника, где на границе исследования на уровне ма-

лого таза справа визуализировалось овальное кистоз-

ное образование, с  наличием тубулярных структур. 

По согласованию с пациентом в этот же день была про-

ведена МРТ органов малого таза для уточнения выше-

указанных изменений. По результатам МРТ в области 

малого таза справа, кнаружи от мочевого пузыря и пря-

мой кишки определялось кистозное 

образование овальной формы, раз-

мерами до 34х30х35мм, переходя-

щее в клубок тубулярных структур 

диаметром до 8мм с густым содер-

жимым в  просвете, с  признаками 

обструкции семенных пузырьков 

справа. При пересмотре коронар-

ных Т2-взвешенных изображений 

поясничного отдела позвоночника 

был подтвержден диагноз аплазии 

правой почки и выставлено заклю-

чение: синдром Циннера (киста се-

менных пузырьков, обструкция се-

менных пузырьков, аплазия правой 

почки).

Учитывая влияние данного 

синдрома на состояние репродук-

тивной функции, пациенту было 

предложено провести спермо-

грамму, где отмечалось некото-

рое повышение показателей лей-

коцитов 1  200  000  кл/мл (норма 

<1  000  000  кл/мл); 35 % активно- 

и  малоподвижных сперматозоидов 

(норма ≥ 32 %).

До февраля 2020  года пациент 

находился на динамическом на-

блюдении (УЗИ; МСКТ; МРТ) под 

контролем уролога по месту жи-

тельства. По  результатам КТ мо-

чевыделительной системы было 

диагностировано увеличение в раз-

мере кистозных перипростатиче-

ских масс относительно первично 

выполненной МРТ.

С февраля 2020 года у пациента 

возобновились периодически воз-

никающие боли в  промежности 

и  паховой области с  иррадиацией в  мошонку, дли-

тельностью до 1 недели. В январе 2022 года появились 

жалобы на острую боль после эякуляции в  проекции 

правого семенного канатика, с  эпизодами повышения 

температуры тела до 37,8°С, в связи с чем пациент был 

госпитализирован в урологическое отделение для даль-

нейшего обследования и определения тактики лечения.

При физикальном обследовании: простата увели-

чена в размерах, симметричная, с четкими контурами, 

тугоэластичной консистенции, безболезненная при 

пальпации. При лабораторном исследование крови 

(клинический и биохимический анализ) данных за от-

клонения от нормы не было получено. По результатам 

спермограммы была выявлена гипоспермия.

При контрольной МРТ органов малого таза отме-

чалась отрицательная динамика в  виде осложненной 

кисты семенных пузырьков: увеличение размеров ки-

сты семенных пузырьков справа с  изменением вну-

трипросветного содержимого до неоднородного на 

Т2-взвешенных изображениях и  слабогиперинтенсив-

ного на Т1-взвешенных изображениях, с  признаками 

Рисунок 1. (А, B) Аксиальное Т1 и T1 FS МРТ: кистозное расширение 

извитых семенных пузырьков справа (белая стрелка), со слабо-

гиперинтенсивным сигналом на Т1-ВИ, с формированием уровней 

(красная стрелка). (C, D) Аксиальное изотропное Т2 и стандартное 

T2-ВИ МРТ: картина расширенных извитых семенных пузырьков 

справа (белая стрелка) в виде гипоинтенсивных на Т2-ВИ изменений 

внутрипросветного содержимого с формированием уровней (красная 

стрелка)

Figure 1. (A, B) Axial T1 and T1 FS MRI: cystic dilatation of tortuous seminal 

vesicles on the right (white arrow), with a weakly hyperintense signal on 

T1-weighted images, and fl uid levels (red arrow). (C, D) Axial isotropic T2 and 

routine T2 MRI: dilated tortuous seminal vesicles on the right (white arrow), in 

the form of T2 hypointense intraluminal content changes with fl uid levels (red 

arrow)
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ограничения диффузии и  формированием уровня 

границы сред; также определялись признаки измене-

ния сигнальных характеристик прилежащих расши-

ренных извитых семенных пузырьков справа в  виде 

слабогиперинтенсивных на Т1- и гипоинтенсивных на 

Т2- изменений внутрипросветного содержимого с фор-

мированием уровней; появление однородного выпота 

в полости малого таза (Рис.1). Выявленные изменения 

внутрипросветного содержимого кист по данным МРТ 

дифференцировали между гнойным и  геморрагиче-

ским содержимым (Рис. 2).

Пациенту была проведена консервативная терапия 

с положительной динамикой в виде снижения болевых 

ощущений и нормализации температуры тела. 

С  учетом лабораторных и  инструментальных дан-

ных, было принято решение о выполнении лапароско-

пической везикулэктомии справа, 

удалении образования брюшной 

полости. Интраоперационный ла-

пароскопический осмотр подтвер-

дил диагноз, предполагаемый при 

МРТ. Послеоперационный период 

протекал без особенностей, была 

проведена антибактериальная, 

противовоспалительная, инфузи-

онная, гемостатическая терапия.

При контрольном УЗИ патоло-

гических образований в  брюшной 

полости и малом тазу не выявлено.

По данным гистологического 

исследования операционного ма-

териала: убедительных данных за 

гнойное содержимое не получено, 

в просвете расширенных семенных 

пузырьков справа определялись 

муковисцидозные массы с  гемор-

рагическим компонентом, что под-

твердило один из предполагаемых 

характеров кистозного содержи-

мого при проведении МРТ органов 

малого таза.

По совокупности данных ин-

струментального и  гистологиче-

ского исследования был выставлен 

диагноз: синдром Циннера, вос-

палительная болезнь семенного 

пузырька.

Клинический 
случай № 2

Пациент А., 27 лет, был направ-

лен в  медицинское учреждение 

для проведения МРТ малого таза 

в  связи с  жалобами на боли в  об-

ласти мошонки после полученной 

травмы во время спортивных со-

ревнований. Со стороны мочеполо-

вой системы жалоб не предъявлял. 

Из  анамнеза известно, что в  дет-

ском возрасте был поставлен диа-

гноз — агенезия правой почки. 

При осмотре было выявлено 

повреждение мягких тканей мо-

шонки. Показатели спермограммы, 

лютеинизирующего гормона, фол-

ликулостимулирующего гормона, 

общего и  свободного тестерона 

Рисунок 2. (А, B, D) Коронарные Т2-ВИ и Т2-ВИ МРТ в режиме 

MIP: кистозное расширение извитых семенных пузырьков справа 

(белая стрелка), в виде гипоинтенсивных на Т2-ВИ изменений 

внутрипросветного содержимого с формированием уровней (красная 

стрелка). Увеличение размеров кисты семенных пузырьков справа 

с изменением внутрипросветного содержимого до неоднородного 

на Т2-ВИ с формированием уровня (зеленая стрелка), указывают 

на необходимость проведения дифференциальной диагностики 

внутрипросветного содержимого кисты и семенных пузырьков между 

гнойным и геморрагическим (C) Сагиттальное изотропное T2-ВИ МРТ: 

кистозное расширение извитых семенных пузырьков справа (белая 

стрелка), неоднородное внутрипросветное содержимое в увеличенных 

в размерах семенных пузырьков справа(зеленая стрелка)

Figure 2. (A, B, D) Coronal T2 and T2 MIP MRI: cystic dilatation of tortuous 

seminal vesicles on the right (white arrow), in the form of T2 hypointense 

intraluminal changes with fl uid levels (red arrow). An increase in the size of 

the seminal vesicle cyst on the right with a change in the intraluminal contents 

to heterogeneous on T2 with fl uid level (green arrow), indicating possible 

diff erential diagnosis between purulent and hemorrhagic (C) Sagittal isotropic 

T2 MRI: cystic expansion of convoluted seminal vesicles on the right (white 

arrow), heterogeneous intraluminal contents in enlarged seminal vesicles on the 

right (green arrow)
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без изменений. С целью лучшей визуализации органов 

малого таза пациенту была выполнена МРТ, где, поми-

мо повреждения тканей мошонки травматического ха-

рактера, была выявлена кистозная дилатация семенных 

пузырьков справа, при этом отмечалась высокая интен-

сивность сигнала в семенных пузырьках справа на T1-

ВИ, более вероятно, из-за высокого содержания белка 

ввиду стаза с наличием уровней на Т2-ВИ (Рис. 3).

Выявленные данные позволили поставить диагноз: 

синдром Циннера. В данном случае заболевание проте-

кало совершенно бессимптомно и диагноз был установ-

лен случайно.

Поскольку пациент не имел клинических симпто-

мов и не планировал в ближайшее время иметь детей, 

было предложено динамическое наблюдение с  после-

дующим принятием решения о  дальнейший тактике 

лечения.

Обсуждение
Синдром Циннера является 

редкой урологической патологией 

и  устанавливается на основании 

триады следующих признаков: на-

личие семенных везикулярных 

кист, ипсилатеральная агенезия 

почки и  обструкция эякуляцион-

ных протоков. Наличие данных 

признаков обусловлено аномалией 

развития Вольфова (мезонефриче-

ского) протока в  период эмбрио-

нального развития плода. В  норме 

источником развития органов мо-

чеполовой системы служит про-

межуточная мезодерма, которая 

в  период эмбрионального разви-

тия дифференцируется на 3 отдела: 

пронефрос, мезонефрос и  мета-

нефрос. Вскоре пронефрос полно-

стью регрессирует, а  мезонефрос 

разделяется на мезонефральные 

трубочки и  мезонефральные про-

токи (основные источники поло-

вых органов). Трубочки некоторое 

время выполняют функцию почки, 

затем подвергаются обратному раз-

витию. Мезонефральный проток 

формируется путем слияния сег-

ментарных протоков Вольфова тела 

и  выводных протоков предпочки 

(пронефроса), открывающихся 

в  клоаку [4]. Мезонефрос и  мезо-

нефральные протоки образуют 

примитивный почечный корпус. 

От  дорсальной стенки Вольфова 

протока, в том месте, где он впадает 

в  клоаку, образуется выпячивание 

(мочеточниковый зачаток) [1]. 

На 2  месяце эмбриогенеза про-

исходит формирование метанеф-

роса (основной источник оконча-

тельной почки), который в свою очередь имеет двойное 

происхождение: из метанефральной бластемы и  дис-

тальной части мезонефрального протока. На  5-6  не-

деле эмбрионального развития идет формирование 

мочеточникового выроста, который соединяясь с мета-

нефрасом, дает начало формированию чашечно-лоха-

ночной системы почки, а после прорастая в метанеф-

ральную бластему стимулирует развитие почки.

Недоразвитие дистальной части мезонефрального 

протока, а  также отсутствие мочеточникового выро-

ста, приводит к  односторонней агенезии/дисгенезии 

почки и  атрезии эякуляционного (семявыносящего) 

протока. Недостаточность дренажной функции вызы-

вает муковисцидозное расширение семенных пузырь-

ков [1].

Однако несмотря на понимание аспектов эмбрио-

генеза, наследственность и  генетические механизмы 

Рисунок 3. (А) Сагиттальная МРТ Т1-ВИ: кистозное расширение 

правых семенных пузырьков (белая стрелка), с гиперинтенсивным 

сигналом на Т1-ВИ, что указывает на высокое содержание белкового 

компонента. (B, C, D) Сагиттальные, аксиальные, коронарные срезы 

Т2-ВИ МРТ: множественная кистозная дилатация правых семенных 

пузырьков (белая стрелка), с наличием уровней жидкости в некоторых 

из них (красная стрелка), расположенных близко друг к другу, 

распространяющаяся каудально в семенной канатик

Figure 3. (A) Sagittal T1 MRI: cystic dilatation of the right seminal vesicles 

(white arrow), with hyperintense signal on T1, indicating proteinaceous 

component. (B, C, D) Sagittal, axial, coronal T2 MRI: cystic dilatation of the 

right seminal vesicles (white arrow), with fl uid levels in some of them (red 

arrow) located close to each other, extending caudally into the spermatic cord
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синдрома Циннера остаются малоизученными. В  от-

дельных случаях можно говорить о наличии генетиче-

ской предрасположенности к  развитию этого заболе-

вания. Так, в  исследовании Pinhas et al. представлены 

данные о  наличии врожденной урологической анома-

лии у монозиготных близнецов, имевших полигенети-

ческие факторы риска [15]. В  исследовании Gabrielle 

et al. показана роль вариантов гена WNT9B в развитии 

семейных случаев билатеральной агенезии/гипоплазии 

почек и аномалии репродуктивного тракта [16], что не 

было подтверждено ни в одном из наших клинических 

случаев. Таким образом, синдром Циннера, вероятно, 

может быть обусловлен множеством генетических фак-

торов и  дальнейшие исследования должны быть на-

правлены на изучение других генов и  молекулярных 

механизмов, связанных с его возникновением.

Учитывая статистические данные, приведенные 

в  литературе, данный синдром чаще всего характери-

зуется бессимптомным течением [1], что было под-

тверждено в обоих наших клинических случаях, однако 

по мере увеличения в размере кистозных масс отмеча-

ется появление клинически выраженной симптомати-

ки, что также наблюдалось в первом случае [6]. Кроме 

того, длительное объемное воздействие расширенных 

Рисунок 4. Схема маршрутизации пациентов синдромом Циннера.
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семенных везикулярных кист на эякуляционный про-

ток может привести к развитию обструктивной гипо-, 

азооспермии, что наблюдалось в  одном из представ-

ленных нами исследований [10, 13]. Также в  некото-

рых случаях может быть выявлена гематоспермия [14]. 

Учитывая влияние данного синдрома на состояние 

репродуктивной функции, пациентам выполнялись 

лабораторные исследования, где в одном из приведен-

ных клинических случаев не были выявлены отклоне-

ния от нормы. Однако, как и в первом представленном 

случае, в  некоторых литературных источниках име-

ются данные о  наличии у  таких пациентов отклоне-

ний в спермограмме [10]. Принимая во внимание, что 

синдром Циннера зачастую протекает бессимптомно, 

Figure 4. Routing scheme for patients with Zinner syndrome.
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диагноз во многих случаях ставится на основании ре-

зультатов инструментальной диагностики и  часто яв-

ляется случайной находкой, что было подтверждено 

в обоих приведенных случаях.

В литературе приведены диагностические критерии 

постановки данного диагноза: первичным методом ис-

следования является трансректальное УЗИ, поскольку 

оно является недорогим и наиболее доступным иссле-

дованием, а также не связано с лучевой нагрузкой [1, 5, 

7, 8]. Целью исследования является первичная оценка 

семенных везикулярных кист, которые визуализиру-

ются в виде анэхогенных кистозных образований с на-

личием содержимого в  полости кисты, с  достаточно 

толстыми, неровными стенками, некоторые из которых 

могут включать в свою структуру кальцинаты [1]. Так-

же при помощи УЗИ можно установить признаки об-

струкции эякуляционного протока. В  некоторых слу-

чаях, кисты семенных пузырьков могут быть изо- или 

гиперэхогенными за счет белкового содержимого в ве-

зикулах, как и у нашего второго пациента. 

При КТ данная аномалия развития диагностируется 

на основании следующих признаков: инсилатеральная 

агенезия почки, кистозное расширение семенных пу-

зырьков с  измененным содержимым в  некоторых из 

них [7, 8]. КТ позволяет оценить взаиморасположение 

выявленных изменений к  близлежащему органу, дать 

информацию о возможных осложнениях. 

Методом выбора в исследовании пациентов с син-

дромом Циннера является МРТ [2, 7]. При помощи 

МРТ можно с  высокой точностью визуализировать 

анатомию мужских половых путей, дать четкую оцен-

ку семенных пузырьков и  аномалии мезентерального 

протока, а также провести точную дифференциальную 

диагностику семенных везикулярных кист от других 

кистозных масс малого таза. Обладая высокой чувстви-

тельностью, МРТ позволяет разграничить предстатель-

ные и  семенные пузырьки и  дать точное подтвержде-

ние, что кистозные перипростатические структуры 

действительно находятся в пределах семенных пузырь-

ков [5]. Характерное перипростатическое располо-

жение позволяет точно идентифицировать семенные 

кистозные везикулы, которые имеют гипоинтенсив-

ный сигнал на Т1-ВИ и  гиперинтенсивный на Т2-ВИ, 

но наличие белкового, гнойного или геморрагического 

материала может увеличивать интенсивность на Т1-ВИ 

точно так же, как и в обоих наших случаях [5, 9 ].

Одно из преимуществ использования МРТ при диа-

гностике данного заболевания состоит в том, что МР-

визуализация демонстрирует анатомическое отноше-

ние органов малого таза и  может идентифицировать 

мочеточник. В исследованиях Valerio Di Paola et al. при-

ведены данные о сочетании синдрома Циннера с дру-

гими аномалиями, такими как эктопия мочеточника, 

наличие остатков мочеточника, что не подтвердилось 

в наших клинических наблюдениях [9].

Несмотря на то, что предпочтение в визуализации 

данной патологии отдается МРТ, первичным методом 

диагностики является УЗИ органов брюшной полости, 

а также трансректальное УЗИ, так как считается более 

доступным методом исследования [9]. 

В одном из клинических случаев были представлено 

осложненное течение синдрома Циннера, что достаточ-

ной редко встречается в литературе [15]. Другим доста-

точно редким осложнением является рецидивирующий 

эпидидимит [12]. 

Тактика лечения синдрома Циннера зависит от кли-

нического течения и изменений в ходе динамического 

наблюдения (Рис. 4). При бессимптомном течении дан-

ный диагноз ведется консервативно с  динамическим 

контролем. Тем не менее в  литературе описываются 

несколько клинических случаев, когда пациентам про-

водили малоинвазивную трансректальную аспирацию 

кистозного содержимого. Несмотря на малоинвазив-

ность выполнения данной процедуры, имеется вы-

сокий риск повторного увеличения кисты, а  также ее 

инфицирования [11]. Таки м образом, полноценное хи-

рургическое вмешательство и  криоконсервация спер-

матозоидов являются наиболее эффективными метода-

ми лечения [12].

У пациентов с наличием клинической симптомати-

ки или кист размерами более 5 см, вызывающих риск 

развития обтурационной азоспермии, а также при на-

личии осложнений, как у  нашего первого пациента, 

и отсутствия эффекта консервативной терапии, необ-

ходимо подбирать хирургический метод лечения: на 

сегодняшний день этим методом является лапароско-

пическая везикулэктомия [1, 9, 10].

Одним из наиболее технологичных методов лече-

ния является робот-ассистированная лапароскопия. 

Использование данного метода в совокупности с трех-

мерной визуализацией до вмешательства позволяет 

проводить более качественную подготовку к  опера-

ции, а  также обеспечивает более короткий период 

раннего послеоперационного восстановления [11]. 

Тем не менее данный метод имеет свои ограничения 

в виде низкой доступности относительно классической 

лапароскопии.

Учитывая наличие потенциальной угрозы наруше-

ния репродуктивной функции у пациентов с обструк-

цией семенных путей и секреторным повреждением на 

фоне длительного нарушения оттока спермы, крайне 

важной стратегией для сохранения фертильного потен-

циала является криоконсервация сперматозоидов [17].

Заключение
Аномалии развития мочеполовой системы часто 

не рассматриваются врачами в  случаях, когда паци-

енты имеют неоднозначные клинические симптомы 

со стороны мочевыводящих путей. Клиницистам не-

обходимо знать о диагностических критериях синдро-

ма Циннера с целью успешной диагностики и опреде-

ления оптимальной тактики лечения при случайном 

обнаружении симптомов данной аномалии развития.

Учитывая то, что синдром Циннера является ред-

ким заболеванием, зачастую устанавливается на ос-

новании данных методов визуализации, и, порой, 

может являться случайной находкой, врачу-рентге-

нологу необходимо понимать механизмы развития 

аномалий мочеполовой системы в  случае выявления 
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ипсилатерально расположенных изменений, что по-

может в точном определении патологии. На сегодняш-

ний день основным методом визуализации данного 

синдрома является МРТ органов малого таза.

Основные тезисы

• Синдром Циннера состоит из триады признаков: 

наличие семенных везикулярных кист, ипсилате-

рального почечного агенеза и обструкции эякуля-

ционных протоков.

• Синдром Циннера является редкой врожденной 

аномалией развития мезонефрального протока, 

и  его следует подозревать у  молодых пациентов 

с  агенезией почек и  неспецифическими тазовыми 

болями. 

• Первой линией диагностического обследования 

являются данные физикального исследования 

и трансректального УЗИ.

• Второй линией и в это же время методом выбора 

считается МРТ малого таза. Визуализация с помо-

щью МРТ позволяет подтвердить диагноз путем 

выявления расширения семенных пузырьков, рас-

положенных в  характерном перипростатическом 

пространстве.

• При помощи МРТ можно с большей точностью ви-

зуализировать анатомию мужских половых путей, 

а также провести точную дифференциальную диа-

гностику семенных везикулярных кист от других 

кистозных образований малого таза.

• Для бессимптомных пациентов рекомендовано 

динамическое наблюдение с последующим консер-

вативным лечением. Пациентам с  наличием кли-

нической симптоматики необходимо оперативное 

лечение, которым на сегодняшний день является 

лапароскопическая везикулэктомия, при возмож-

ности с роботизированным доступом.
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