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Portal Vein Thrombosis in Liver Cirrhosis. 
Part 1: Epidemiology, Pathogenesis, Clinic, 
Diagnosis, Impact on Prognosis
Резюме
Тромбоз воротной вены является самым распространенным тромботическим осложнением у больных циррозом печени, особенно в случаях 

тяжелых форм. Патогенез носит мультифакторный характер, определяется изменением равновесия между системами свертывания и про-

тивосвертывания. Тромбоз часто протекает бессимптомно, обнаруживается случайно, хотя может осложняться варикозным кровотечени-

ем, ишемией кишечника, портальной билиопатией. Ультразвуковое допплеровское исследование является методом скрининга, в качестве 

альтернативы используются компьютерная томография, магнитно-резонансная томография. В обзоре освещены данные об эпидемиоло-

гии, факторах риска, клинических особенностях, диагностике тромбоза воротной вены у пациентов с циррозом печени. Приведены данные 

о влиянии тромбоза воротной вены на прогрессирование цирроза, выживаемость больных, в том числе после трансплантации печени. 
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Abstract
Portal vein thrombosis is the most common thrombotic complication in patients with liver cirrhosis, especially in cases of severe forms. The 

pathogenesis is multifactorial in nature, it determined by a change in the balance between the coagulation and anticoagulation systems. Thrombosis 

is often asymptomatic and is accidentally detected, although it can be complicated by varicose bleeding, intestinal ischemia, and portal biliopathy. 

Ultrasound Doppler examination is a screening method, as an alternative, computed tomography and magnetic resonance imaging are used. The review 

highlights data on epidemiology, risk factors, clinical features, and diagnosis of portal vein thrombosis in patients with liver cirrhosis. The data on the 

effect of portal vein thrombosis on the progression of liver cirrhosis and the survival of patients, including after liver transplantation, are presented.
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Тромбоз воротной вены (ТВВ) — состояние, харак-
теризующееся образованием тромба в  воротной вене. 
Может возникать вторично на фоне злокачественной 
опухоли (инвазия вены опухолью) или в рамках неопу-
холевого процесса. Неопухолевый тромбоз развивает-
ся в стволе и ветвях воротной вены с вовлечением се-
лезёночной или верхней брыжеечной вен. В отсутствии 
реканализации просвет вены облитерируется, форми-
руются порто-портальные коллатерали и  портальная 
кавернома. Наличие или отсутствие цирроза печени 
(ЦП) при неопухолевом ТВВ имеет важное значение, 
так как этиология, клинические проявления, течение 
и лечение в этих группах больных различаются [1-4]. 

Эпидемиология ТВВ 
при циррозе печени
Распространенность ТВВ в  популяции не превышает 

1,1 %, одинаково часто встречается у мужчин и у женщин 
[5]. Основные причины портального тромбоза — вторич-
ные опухоли гепатобилиарной системы (44 %), цирроз 
печени (28 %), первичный гепатобилиарный рак (23 %), 
инфекции или воспалительные заболевания брюшной по-
лости (10 %), миелопролиферативные заболевания (3 %) [5].

При циррозе печени ТВВ является самым частым 
тромботическим осложнением, его распространенность 
колеблется от 0,6  до 26 % [6-8] со средним значением 
13,92 % [9]. С 1998 по 2014 год распространенность ТВВ 
при циррозе увеличилась с 0,7 до 2,4 % (ежегодный при-
рост — 9 %), а связанная с ним смертность, наоборот, сни-
зилась с 11,9 до 9,1 % (ежегодное снижение на 3,0 %) [10]. 

Однолетняя заболеваемость ТВВ у  больных цирро-
зом печени составляет 1,6-4,8 % [9, 11-15], трехлетняя — 
7,6-9,3 % [9, 11], пятилетняя  — 10,7 % [12]. Отмечены 
и  более высокие показатели однолетней заболеваемо-
сти — до 16 % [16]. 

Предполагается, что заболеваемость ТВВ коррелиру-
ет с тяжестью цирроза печени, не превышая 1-4 % при 
компенсированном процессе и  варьируя от 7,4  до 16 % 
в случаях тяжелых вариантов [6, 17]. В мета-анализе ча-
стота ТВВ составила 9,9 % при классе А  по Child-Pugh 
и 18,3 % у пациентов с классами В и С; более высокие зна-
чения наблюдались при гепатоцеллюлярной карциноме 
(до 40 %) [18]. В целом наличие цирроза в 8 раз увеличи-
вает риск ТВВ в популяции — отношение шансов (ОШ) 
7,9 [5]. Показатели заболеваемости зависят от этиологии 
заболевания: ТВВ часто ассоциируется с неалкогольной 
жировой болезнью печени [19]. 

Патофизиология ТВВ 
при циррозе печени
При остром ТВВ образующийся тромб частично 

или полностью окклюзирует воротную вену. Острая 
обструкция верхней брыжеечной вены и брыжеечных 
дуг приводит к  ишемии и  инфаркту кишечника, ко-
торые редко встречаются при циррозе печени в связи 
с медленным развитием и прогрессированием тромбо-
за, что обеспечивает формирование альтернативного 
венозного дренажа. После острой полной окклюзии во-
ротной вены возникает компенсаторная вазодилатация 
печеночных артерий («артериальное спасение»), стаби-
лизирующая функцию печени [17]. 

Период артериальной вазодилатации сменяется фа-
зой «венозного спасения» с формированием венозных 
портопортальных коллатералей, обходящих окклюзи-
рованный сегмент, и  образованием через 3-5  недель 
«каверномы» — отличительного признака хроническо-
го тромбоза [17, 20].

Факторы риска ТВВ 
при циррозе печени
Патогенез ТВВ при циррозе печени мультифак-

торный, его возникновение определяется изменением 
равновесия между системами свертывания и противо-
свертывания [2]. Точный вклад факторов триады Вир-
хова в  развитие ТВВ на фоне цирроза: замедленного 
кровотока, гиперкоагуляции и повреждения эндотелия 
до конца не уточнен [21].

Венозный застой
Цирроз печени связан с  повышением внутрипече-

ночного сосудистого сопротивления и снижением пор-
тального кровотока, который является предиктором 
ТВВ [22]. Повышенный риск ТВВ при циррозе сопря-
жен с  уменьшением скорости кровотока в  воротной 
вене, пороговые значения которой (15 см/с) предсказы-
вали высокий риск тромбоза [9, 14, 22, 23]. В качестве 
факторов риска ТВВ выступали увеличенный диаметр 
воротной вены, длинник селезенки и наличие крупных 
порто-коллатеральных сосудов [6, 16, 24]. 

Назначаемые при циррозе печени неселективные 
b-адреноблокаторы предположительно повышают 
риск ТВВ, снижая портальный кровоток и  его ско-
рость [25]. По  данным мета-анализов, риск тромбоза 
увеличивался у  пациентов, получавших неселективные 
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b-адре но блокаторы (ОШ 4,62, 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 2,50-8,53; р <0,00001) [9, 25]. В  других ис-
следованиях связь между их применением и  возник-
новением ТВВ отсутствовала, что, возможно, было 
обусловлено благотворным эффектом неселективных 
b-адреноблокаторов на бактериемию и  эндотоксемию 
[11, 12, 14]. 

Тромбофилия 
Несмотря на тромбоцитопению и сниженное содер-

жание про- и  антикоагулянтных белков, при циррозе 
печени сохраняется гемостатический баланс с  отсут-
ствием склонности к кровотечениям или тромбозам за 
счет гиперактивности тромбоцитов и повышения уров-
ня фактора Виллебранда [26, 27]. Однако это хрупкое 
равновесие может легко склониться в  сторону проге-
моррагического или протромботического фенотипов. 

Гиперкоагуляция, включающая дисбаланс в  соот-
ношениях фактор Виллебранда/ADAMTS13  и  фактор 
VIII/протеин С, а  также гиперактивность тромбоци-
тов, повышенная способность к  генерации тромбина 
и  сниженный фибринолиз [28-30], увеличивают риск 
тромботических осложнений у  пациентов с  циррозом 
печени. В популяционных исследованиях было показа-
но, что риск тромботических/тромбоэмболических ос-
ложнений при циррозе, по меньшей мере, такой же, как 
в общей популяции [26]. У госпитализированных паци-
ентов с циррозом частота венозных тромбоэмболий со-
ставила 1,2-7 % [31], тогда как у больных без патологии 
печени либо с  легкими и  среднетяжелыми видами её 
патологии венозные тромбоэмболии встретились у 2,7, 
2,4 и 0,9 на 100 выписанных пациентов соответственно 
[32]. По другим данным, риск венозных тромбоэмболий 
при циррозе увеличен в 1,7 раза по сравнению с боль-
ными без цирроза [33], показатели тромбоэмболиче-
ских событий достигали в этих случаях 561,1 и 249,7 на 
10 000 человеко-лет соответственно [34]. Десятилетний 
риск венозных тромбоэмболий при циррозе печени был 
выше (2,5 %), чем в контроле (1,7 %) [35]. 

Данные о  взаимосвязи с  ТВВ показателей фактор 
VIII/протеин С  и  фактор II/протеин С, а  также про-
теинов С, S, антитромбина III, ингибитора активатора 
плазминогена-1, показателей резистентности к  тром-
бомодулину, маркеров фибринолиза в  системном 
и  портальном кровотоке носят при циррозе печени 
противоречивый характер [14, 36-38]. Предполагается, 
что на фоне цирроза гиперфункция тромбоцитов, соот-
ношение ADAMTS-13/фактор Виллебранда и  уровень 
D-димера крови связаны с  ТВВ [9, 39-41]. По  нашим 
данным, ТВВ в  случаях цирроза печени был ассоции-
рован с  показателями среднего объема тромбоцитов 
более 8,9 фл (ОШ 5,38; 95 % ДИ 1,95-14,84) [42]. 

Роль наследственных тромбофилий в  развитии 
ТВВ изучается [12, 43, 44]. Существует мнение, что 
при циррозе печени ТВВ не связан с мутациями в ге-
нах протромбина и фактора V [12]. По другим данным, 
тромбофилические генетические дефекты могут играть 
роль в патогенезе ТВВ [45]. Так, мутации генов фактора 
V Лейден G1691A, протромбина G20210A, ингибитора 
активатора плазминогена-1  4G-4G и  метилентетра-
гидрофолатредуктазы C677T на фоне цирроза чаще 

встречались у пациентов с ТВВ по сравнению с лицами 
без тромбоза [43, 45-47]. Наличие неблагоприятного 
аллеля гена G20210A протромбина у больных ТВВ соче-
талось с увеличением содержания фактора II, соотно-
шений фактор II/D-димер и фактор II/протеин C [46]. 
Вместе с  тем, четкие рекомендацие о  необходимости 
тестирования на тромбофилии больных с  ТВВ отсут-
ствуют, хотя иногда считают необходимым проводить 
скрининг на генетические тромбофилии у  больных 
циррозом печени и ТВВ [1-4]. 

В  целом, распространенность тромбофилических 
аномалий (дефицита протеина S, протеина С, анти-
тромбина III, мутаций гена протромбина G20210A, 
фактора V Лейден G1691A, антикардиолипиновых ан-
тител и  др.) может достигать у  больных ТВВ на фоне 
цирроза 5-16 % [48, 49]. 

Повреждение эндотелия
Роль эндотелиальной дисфункции в  развитии ТВВ 

изучена мало. Повреждение эндотелия на фоне пред-
шествующей абдоминальной хирургии, спленэктомии, 
портосистемного шунтирования может быть фактором 
риска, хотя развивающееся на фоне этих процедур из-
менение портального кровотока также способствует 
образованию тромбов [18, 21]. 

Эндотоксемия
При патологии печени часто наблюдаются бактери-

альная транслокация и эндотоксемия как результат на-
рушений кишечного барьера. Бактериальная инфекция 
способна повышать портальное давление, а эндотоксе-
мия — активировать коагуляционный каскад в ворот-
ной вене [50]. Применение эноксапарина снижало при 
циррозе печени бактериальную транслокацию благо-
даря улучшению кишечной микроциркуляции, умень-
шению повреждения энтероцитов и  сопровождалось 
уменьшением частоты ТВВ [51]. 

Тяжесть цирроза печени
Развитие ТВВ обычно связано с  тяжелым пораже-

нием печени (класс С  по Child-Pugh), тромбоцитопе-
нией, осложнениями портальной гипертензии и  их 
предшествующим лечением (эндоскопическая скле-
ротерапия варикозных вен, спленэктомия, операции 
шунтирования), с  наличием гепатоцеллюлярной кар-
циномы [8, 9, 11, 16]. Повышенный риск ТВВ был свя-
зан со степенью расширения вен пищевода (р = 0,01), 
протромбиновым временем (р = 0,002) [12], низким 
количеством тромбоцитов (77,4  против 111,6  х 109/л; 
р = 0,001), асцитом в анамнезе (78,9 % против 59,2 %, р 
= 0,009), классом Child-Pugh (р = 0,04), кровотечением 
из вен пищевода в анамнезе (47,4 % против 29,1 %; р = 
0,003), с  длительностью нахождения больного в  листе 
ожидания (8,5 против 4,8 месяца; р = 0,002) [52]. По на-
шим данным, ТВВ в  случаях цирроза был ассоцииро-
ван с  показателями шкалы Child-Pugh более 9  баллов 
(ОШ 3,99; 95 % ДИ 1,59-9,98) и количеством тромбоци-
тов менее 56 х 109/л (ОШ 7,67; 95 % ДИ 2,33-25,26) [42]. 
Мета-анализ показал, что классы В и С по Child-Pugh, 
высокие значения шкалы MELD, тромбоцитопения, 
асцит и  высокие градации расширения вен пищевода 
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предсказывали появление ТВВ при циррозе печени [9]. 
Связь тяжести цирроза с ТВВ отчасти является отраже-
нием сниженного портального кровотока. 

Ассоциация гепатоцеллюлярной карциномы с ТВВ об-
условлена свойственными опухоли протромботическими 
изменениями (активацией тромбоцитов, усиленной вы-
работкой тромбина, гипофибринолизом, увеличенным 
уровнем протромботических микровезикул) [53]. 

Клиническая картина
ТВВ при циррозе печени часто протекает бессим-

птомно и  обнаруживается случайно при ультразвуко-
вом исследовании (УЗИ) или диагностируется в случа-
ях декомпенсации печеночного процесса [2]. Симптомы 
ТВВ неспецифичны, включают тошноту, рвоту, легкую 
боль в животе, диарею, снижение аппетита. Не установ-
лено корреляции между выраженностью клинической 
картины и характеристиками ТВВ: длительностью, сте-
пенью окклюзии, стадией заболевания печени [18]. 

ТВВ может проявляться или осложняться варикоз-
ным кровотечением, ишемией кишечника, портальной 
билиопатией [17]. 

Пациенты с ТВВ на фоне цирроза имеют повышен-
ный риск кровотечения из вен пищевода, рецидивных 
геморрагий, низкой эффективности эндоскопической 
остановки кровотечения, увеличения шестинедельной 
смертности [6, 54, 55]. Рецидивы варикозного расшире-
ния вен пищевода после их лигирования наблюдались 
в случаях ТВВ чаще (25,4 и 14,67 %, р = 0,03) [54]. ТВВ, 
как и активное кровотечение при эндоскопии, низкий 
гематокрит, высокая активность аминотрансфераз 
и  высокий класс по Child-Pugh был предиктором пя-
тидневной неэффективности терапии геморрагий из 
верхних отделов ЖКТ при циррозе — неконтролируе-
мого или повторного кровотечения, смерти [56].

Истинная частота ишемии и  инфаркта кишечника 
при ТВВ на фоне цирроза не известна [2]. У 67 % боль-
ных с нецирротическим ТВВ наблюдались боли в живо-
те, вызванные физической нагрузкой, и признаки ише-
мии (снижение сатурации слизистой оболочки тонкой 
кишки) [57]. Случаи инфаркта кишечника у пациентов 
с циррозом и ТВВ в проспективных исследованиях выяв-
лены не были [16, 58], хотя при распространении тромба 
в верхнюю брыжеечную вену риск инфаркта кишечника 
и связанной с ним смертности повышается [2]. Вероят-
ность развития инфаркта кишечника увеличивается при 
полной окклюзии воротной и верхней брыжеечной вен, 
однако его риск до настоящего времени не определен. 
Более редкое возникновение мезентериальной ишемии 
при циррозе печени объясняется декомпрессией, дости-
гаемой за счет порто-системных коллатералей [3].

ТВВ проявляется также портальной билиопатией, 
которая характеризуется частичной или полной об-
струкцией внутри- и  внепеченочных желчных про-
токов, желчного пузыря вследствие их сдавления па-
рахолецистными и  парахоледохальными венозными 
сплетениями, появляющимися в  ответ на тромбоз. 
Протекает билиопатия бессимптомно или с признака-
ми холестаза, билиарного сладжа, желчнокаменной бо-
лезни и даже вторичного билиарного цирроза [59].

Диагностика
ТВВ часто диагностируется при допплеровском уль-

тразвуковом исследовании у  пациентов без симптомов 
или при возникновении декомпенсации процесса. УЗИ 
при ТВВ является методом скрининга [1, 4]. Обладает 
чувствительностью 73-93 %, специфичностью 99 %, по-
ложительной прогностической ценностью 86-97 %, отри-
цательной предсказательной ценностью 98 %, что сопо-
ставимо с ангиографией и компьютерной томографией 
(90 %, 99 %, 95 % и 97 % соответственно) [20, 60], выявляя 
гиперэхогенный сигнал в просвете сосуда, расширение 
воротной вены, отсутствие/снижение кровотока в части 
или во всем просвете вены, определяет скорость и  на-
правление тока крови. Преимущества ультразвуковой 
допплерографии включают низкую стоимость, доступ-
ность, отсутствие облучения. Однако этот метод зависит 
от опыта оператора, обладает меньшей надежностью 
при метеоризме, ожирении, частичной окклюзии во-
ротной вены и при распространении тромба на селезе-
ночную и верхнюю брыжеечную вены. По данным УЗИ, 
трудно отличить мягкие тромбы от злокачественной ин-
вазии воротной вены [17, 20], поэтому после УЗИ реко-
мендовано проводить визуализационное исследование 
с контрастным усилением, в том числе для исключения 
гепатоцеллюлярной карциномы [1-4].

В  качестве альтернативы методу УЗИ применяет-
ся компьютерная томография (КТ), которая является 
методом диагностики ТВВ и  портальной каверномы 
[20]. Ультразвуковое исследование надежно обнару-
живает тромб в стволе и ветвях воротной вены, КТ по-
зволяет лучше оценить верхнюю брыжеечную, почеч-
ные и нижнюю полую вены, наличие портосистемных 
шунтов, протяженность и  распространение тромба 
на другие вены, лучше выявляет гепатоцеллюлярную 
карциному и ишемию кишечника. Признаки ТВВ при 
КТ включают гипоэхогенный и гиподенсивный тромб, 
повышенное затухание кровотока в  воротной вене, 
усиление плотности паренхимы в  артериальной фазе 
и снижение её плотности в портальной фазе. Кальци-
фикация тромба и  наличие каверномы указывают на 
хронический тромбоз [4, 18].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с  кон-
трастированием является альтернативой КТ, однако 
имеет сниженную четкость при наличии асцита. Оп-
тимально выявляет отклонения кровотока в воротной 
вене и наличие тромба. Имеет лучший профиль безо-
пасности по сравнению с компьютерной томографией, 
но ограничена артефактами движения и потока, мень-
шей доступностью, более высокой стоимостью и  тех-
ническими проблемами, возникающими у  пациентов 
с имплантированными металлическими устройствами 
или хирургическими зажимами [4]. Обычно выполня-
ется для повторной визуализации у молодых пациентов 
с целью уменьшения облучения [17].

КТ, МРТ или биопсия тромба используются для ис-
ключения ТВВ, вызванного прорастанием гепатоцеллю-
лярной карциномы [2]. Исключение опухолевой инвазии 
воротной вены (12-20 % больных гепатоцеллюлярной 
карциномой) имеет значение для принятия решения о ле-
чении опухоли и  определения возможности трансплан-
тации печени [18]. Признаки злокачественной инвазии 
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включают при этом увеличение диаметра воротной вены, 
увеличенную контрастность тромба в артериальной фазе, 
неоваскуляризацию, расстояние от опухоли до тромба, не 
превышающее 2 см, размер опухоли более 5 см. Критерии 
A-VENA включают те же критерии, за исключением раз-
мера опухоли и дополнительно содержат рекомендацию 
об использовании для этой цели альфа-фетопротеина 
в концентрации более 1000 нг/дл. Диагноз злокачествен-
ной инвазии может быть поставлен при наличии 3 крите-
риев (100 % чувствительность, 94 % специфичность, 80 % 
положительная прогностическая ценность и 100 % отри-
цательная прогностическая ценность) [61].

Менее изученный метод  — эндоскопическое УЗИ, 
которое в диагностике ТВВ показало чувствительность 
81 % и специфичность 93 %. Однако, учитывая инвазив-
ный характер процедуры и невозможность окончатель-
но определить наличие гепатоцеллюлярной карциномы 
или инфаркта брыжейки, метод в диагностическом ал-
горитме не рекомендуется [20].

В связи с риском развития на фоне ТВВ расширения 
вен пищевода дополнительно должен выполняться эн-
доскопический скрининг [17]. 

Классификация 
Терминология и  классификации ТВВ в  основном 

разработаны для пациентов с  трансплантацией печени 
[3]. При оценке спонтанного течения процесса и/или 
ответа на лечение рекомендуется указывать начальную 
локализацию и  распространение тромба, протяжен-
ность/степень обструкции просвета сосуда, вовлечен-
ность внутрипеченочных ветвей, ствола воротной вены, 
селезеночной и/или верхней брыжеечной вены, хрони-
зацию процесса [1, 3].

Окклюзия просвета вены оценивается как полная 
(отсутствие просвета), частичная (>50 % просвета сосу-
да) или минимальная (<50 % просвета сосуда). Это важ-
но не только для принятия терапевтических решений 
и  оценки реакции на лечение, но и  для установления 
корреляции между локализацией тромбоза и клиниче-
ской картиной. Так, вовлечение верхней брыжеечной 
вены может вызвать ишемию кишечника, а тромбоз се-
лезеночной вены — привести к расширению вен фун-
дального отдела желудка [1, 3]. 

По длительности течения ТВВ классифицируется 
как недавний и хронический (менее/более 6 месяцев со-
ответственно). Термин «недавний» предпочтительнее 
термина «острый», поскольку последний подразумевает 
наличие клинических симптомов, а ТВВ часто протекает 
бессимптомно, диагностируется случайно, у  части па-
циентов точные сроки начала определить невозможно. 
При формировании кавернозной трансформации пред-
почтителен последний термин, однако каверноматоз не 
является синонимом хронического ТВВ, поскольку воз-
никает в течение 3-5 недель после его начала [1, 3].

При спонтанном течении и/или для оценки ответа 
на лечение ТВВ классифицируется как прогрессирую-
щий (тромб увеличивается в размерах или наблюдается 
полная окклюзия), стабильный (нет изменений в  раз-
мере или степени окклюзии) или регрессивный (умень-
шение тромба или степени окклюзии) [1, 3]. 

Влияние ТВВ на течение 
цирроза и прогноз
Особенности течения цирроза печени при наличии 

ТВВ оцениваются противоречиво [62], всегда трудно 
определить является ли тромбоз проявлением неблаго-
приятного течения или причиной прогрессирования 
цирроза [3]. По данным ряда исследований [12, 13, 16, 
58, 63], ТВВ не связан с  прогрессированием болезни 
или увеличением смертности, хотя на этот счет имеется 
противоположная точка зрения [7, 10, 64, 65]. 

Влияние на выживаемость
ТВВ ассоциируется с  неблагоприятными исходами 

цирроза печени, увеличивает риск смертности [10, 64]. 
У пациентов с циррозом и ТВВ определены более низ-
кие показатели однолетней выживаемости (ОШ 0,12; 
95 % ДИ 0,14-0,75; р = 0,008) и сопоставимые показатели 
трехлетней (ОШ 1,04; 95 % ДИ 1,00-1,08; р = 0,06), пя-
тилетней (ОШ 1,33; 95 % ДИ 0,71-2,48; р = 0,38) и деся-
тилетней выживаемости (ОШ 1,24; 95 % ДИ 0,79-1,93; р 
= 0,35) [65]. Предполагается, что ТВВ на фоне цирроза 
определяет не столько краткосрочную, сколько долго-
срочную летальность [66]. 

Существует также мнение, что ТВВ не коррелиру-
ет с исходами цирроза печени. Так, через 2 года после 
развития ТВВ показатели выживаемости в  группах 
с  ухудшением/стабилизацией или улучшением про-
цесса составили 84,2 и 60,9 % соответственно (р >0,05) 
[58]. Больные циррозом печени и  ТВВ, в  отличие от 
лиц без тромбоза, имели более низкую смертность (от-
ношение рисков (ОР) 0,88; 95 % ДИ 0,81-0,96) и сопоста-
вимый риск трансплантации печени (ОР 0,95; 95 % ДИ 
0,89-1,02) [63]. Трехлетняя выживаемость без транс-
плантации у больных с ТВВ и без тромбоза составила 
100 и 82,8 % соответственно, а предиктором выживае-
мости был показатель MELD, а не факт наличия тром-
боза [11, 63]. Кумулятивные показатели выживаемости 
у пациентов с вирусным циррозом печени не различа-
лись в группах с тромбозом и без [16]. 

Влияние на прогрессирование заболевания
ТВВ индуцирует или усугубляет связанные с  пор-

тальной гипертензией осложнения: кровотечение, пе-
ченочную энцефалопатию, асцит [58, 66, 67]. По  дан-
ным мета-анализа, ТВВ у  больных циррозом печени 
увеличивал риск функциональной декомпенсации ор-
гана (ОШ 2,52; 95 % ДИ 1,63-3,89, р <0,001) [64], острого 
повреждения почек (ОШ 1,75; р <0,001), а также гепато-
ренального синдрома (ОШ 1,62; р <0,001) [10]. Наличие 
ТВВ было связано с более длительным временем эндо-
скопического лечения расширенных вен пищевода [68]. 

Не исключается, однако, что ТВВ, в отличие от исход-
ных показателей Child-Pugh или MELD, не был связан 
с прогрессированием цирроза [11]. Вероятность эпизо-
дов печеночной декомпенсации в течение 2 лет в груп-
пах с ухудшением или улучшением/стабилизацией ТВВ 
составила 68,4 и 60,9 % соответственно; госпитализации 
из-за печеночной декомпенсации — 63,2 и 47,8 % [58]. 
Прогрессирование цирроза (вероятность возникнове-
ния асцита, печеночной энцефалопатии, варикозного 
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кровотечения, проявлений гепатоцеллюлярной недо-
статочности) было связано с  возрастом больного (ОР 
1,55; 95 % ДИ 1,11-2,17), индексом массы тела (ОР 1,40; 
95 % ДИ 1,01-1,95), протромбиновым временем (ОР 
0,79; 95 % ДИ 0,70-0,90), уровнем сывороточного аль-
бумина (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,94-0,99), расширением вен 
пищевода (ОР 1,70; 95 % ДИ 1,21-2,38), но не с наличием 
ТВВ (ОР 1,32; 95 % ДИ 0,68-2,65) [12]. 

Влияние на хирургические аспекты 
трансплантации печени
ТВВ, особенно его полный вариант, влияет на часто-

ту осложнений и  выживаемость при трансплантации 
печени и ранее рассматривался как одно из противопо-
казаний к трансплантации [17].

Интраоперационно диагностируемый ТВВ связан 
с увеличением времени хирургического пособия, риска 
тяжелого кровотечения и  с  длительностью холодовой 
ишемии трансплантата. При степенях I-III ТВВ (клас-
сификация M. A. Yerdel et al., 2000) обычно проводится 
тромбэктомия и накладывается прямой порто-порталь-
ный анастомоз. При сужении просвета воротной вены 
используется трансплантат из донорской подвздошной 
вены [17]. В некоторых случаях степеней III и IV ТВВ 
выполняются сложные методы реконструкции сосудов 
с использованием мезопортальных «прыгающих транс-
плантатов» из донорских вен или синтетических сосу-
дистых трансплантатов с созданием порто-кавального 
шунта или артериализацией воротной вены, однако эти 
процедуры сопряжены с высоким риском портальной 
гипертензии после трансплантации [7, 69]. 

В случаях трансплантации печени от живого донора 
трансплантаты имеют короткую длину воротной вены, 
тогда как для формирования анастомоза необходима 
достаточная длина вены реципиента, что не всегда вы-
полнимо при ТВВ. Поэтому трансплантация печени 
у  пациентов с  полным ТВВ от живого донора техни-
чески сложнее и характеризуется более высокой смер-
тностью. В случаях полного ТВВ воротная вена может 
заменена реканализированной пупочной веной, под-
кожной веной донора или реципиента, а  также пече-
ночными венами цирротической печени. При частич-
ном тромбозе исходы операций аналогичны таковым 
у реципиентов без тромбоза. 

Влияние на исходы трансплантации 
печени 
ТВВ оказывает негативное влияние на выживае-

мость больных после трансплантации печени [58, 66, 
67, 70], которая зависит от распространенности тром-
боза на момент операции [71]. Показатели тридцатид-
невной (13 % против 7 %, ОШ 2,29; 95 % ДИ 1,43-3,68; р 
< 0,0001) и  однолетней летальности после трансплан-
тации (13,5 % против 9,9 %, ОШ 1,38; 95 % ДИ 1,14-1,66; 
р < 0,0001) у пациентов с ТВВ выше, чем у пациентов 
без тромбоза [67]. Аналогичные данные в  отношении 
тридцатидневной (10,5 % против 7,7 %) и  однолетней 
(18,8 % против 15,4 %) летальности получены в другом 
исследовании [8]. Предположительно только полный 
окклюзионный ТВВ увеличивает одномесячную и  од-
нолетнюю смертность после трансплантации [8, 52, 67]. 

Высокая посттрансплантационная смертность у паци-
ентов с ТВВ наблюдалась только в течение первого года 
после операции (ОР 1,32; р = 0,02) [72]. 

Наиболее высокие показатели послеоперацион-
ной смертности, в  том числе ранней (25 %), наблюда-
лись у  больных с  IV степенью ТВВ (классификация 
M. A. Yerdel et al., 2000) и были связаны с тяжестью пор-
тальной гипертензии [73]. 

Имеются также данные, что ТВВ не влияет на вы-
живаемость больных после трансплантации и  связан 
с увеличением длительности операции [74]. У пациен-
тов с ТВВ и без тромбоза различия в однолетней (85 % 
и 86 %) и пятилетней выживаемости (68 % и 73 %) по-
сле трансплантации печени отсутствовали [75]. При 
неокклюзивном ТВВ частота посттрансплантационной 
смертности была аналогична таковой у  больных, не 
имевших тромбоза [8]. 

ТВВ после трансплантации печени обычно возника-
ет в месте наложения анастомоза при несоответствии 
диаметров вен донора и реципиента. Частота его у лиц 
без предшествующего тромбоза составляет от 0 до 2 %, 
у пациентов с предшествующим ТВВ — 2-3 % [74]. По-
явление ТВВ на ранних сроках после операции часто 
ассоциировано с неблагоприятным прогнозом [17]. 

Заключение
В  статье изложены эпидемиологические данные, 

факторы риска, клинические проявления и  особенно-
сти диагностического поиска при тромбозе воротной 
вены на фоне цирроза печени. Показана взаимосвязь 
тромбоза воротной вены с прогрессированием цирро-
за, выживаемостью, исходами после трансплантации 
печени. 
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Features of Densitometric Assessment of Bone Tissue 
in Young Patients with Hodgkin’s Lymphoma
Резюме
Лимфома Ходжкина встречается преимущественно у лиц в возрасте от 15 до 45 лет. Применение в качестве патогенетической терапии 

цитостатических препаратов может вызывать осложнения со стороны опорно-двигательного аппарата, такие как остеопения и остеопо-

роз. На сегодняшний день актуальным остается вопрос применения денситометрического исследования у пациентов молодого возраста. 

Цель. Изучить особенности денситометрической оценки костной ткани у пациентов молодого возраста с лимфомой Ходжкина. Матери-

алы и методы. В исследование включены 63 пациента с установленным диагнозом лимфомы Ходжкина после патогенетической терапии 

и 30 человек, составляющих группу контроля. Всем пациентам проведено исследование минеральной плотности костной ткани посредством 

двухэнергетической абсорциометрии в трех областях: проксимальном отделе бедра, шейке бедренной кости и поясничном отделе позво-

ночника. Также для каждого пациента был подсчитан Z-критерий. С целью выявления оптимальных областей денситометрического измере-

ния применен метод однофакторного регрессионного анализа. Результаты. Согласно результатам денситометрии снижение минеральной 

плотности костной ткани более распространено в исследуемой группе по сравнению с группой контроля. При этом у пациентов с лимфомой 

Ходжкина минеральная плотность снижается одинаково в проксимальном отделе и шейке бедра. Тем не менее, проявления остеопороза 

более выражены в шейке бедра, тогда как явления остеопении преобладают в проксимальном отделе. Однако, снижение Z-критерия в пояс-

ничном отделе позвоночника наблюдается чаще, чем в шейке и проксимальном отделе бедра. Заключение. Ранняя диагностика осложнений 

со стороны опорно-двигательного аппарата у молодых пациентов позволит проводить своевременную профилактику остеопороза. 

Ключевые слова: Лимфома Ходжкина, денситометрия, остеопороз, минеральная плотность костной ткани
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Abstract
Hodgkin’s lymphoma occurs mainly in people aged 15 to 45 years. The use of cytostatic drugs as pathogenetic therapy can cause complications from 

the musculoskeletal system, such as osteopenia and osteoporosis. To date, the issue of the use of densitometric examination in young patients remains 

relevant. The aim of the work. To study the features of densitometric assessment of bone tissue in young patients with Hodgkin’s lymphoma. Materials 

and methods. The study included 63 patients with an established diagnosis of Hodgkin’s lymphoma after pathogenetic therapy and 30 people who make 

up the control group. All patients underwent a study of bone mineral density by means of two-energy absorptiometry in three areas: the proximal femur, 

femoral neck and lumbar spine. The Z-criterion was also calculated for each patient. In order to identify the optimal areas of densitometric measurement, 

the method of one-factor regression analysis was applied. Results. According to the results of densitometry, a decrease in bone mineral density is more 

common in the study group compared with the control group. At the same time, in patients with Hodgkin’s lymphoma, mineral density decreases 

equally in the proximal femur and femoral neck. Nevertheless, the manifestations of osteoporosis are more pronounced in the femoral neck, whereas the 

phenomena of osteopenia prevail in the proximal region. However, a decrease in the Z-criterion in the lumbar spine is observed more often than in the 

neck and proximal femur. Conclusion. Early diagnosis opens up the possibility of early prevention of osteoporosis in young patients.
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Введение
Лимфома Ходжкина (ЛХ) является злокачествен-

ным новообразованием лимфоидной ткани, основным 

морфологическим субстратом которого являются ма-

лигнизированные В-лимфоциты. Развивается ЛХ пре-

имущественно в возрасте от 15 до 45 лет [1, 2]. На се-

годняшний день данное заболевание сравнительно 

хорошо отвечает на проводимую терапию: стойкой ре-

миссии достигают более 90 % пациентов [3]. 

Однако стоит помнить о том, что в терапии ЛХ при-

меняется широкий спектр цитостатических препаратов 

и  глюкокортикостероидов, оказывающих негативное 

влияние на отдельные органы и  системы [4]. Одним 

из поздних осложнений проводимой противоопухо-

левой терапии является нарушение костного ремоде-

лирования [5]. Под воздействием патогенетической 

терапии, включающей аутологичную трансплантацию 

гемопоэтических стволовых клеток (аутоТГСК), возни-

кает нарушение минерального состава вещества кости 

и изменение ее микроархитектоники, что влечет за со-

бой снижение минеральной плотности костной ткани 

(МПК) вплоть до развития остеопороза, в  том числе 

у пациентов молодого возраста [6]. 

Как известно, остеопороз является заболеванием, 

при котором нарушаются метаболические процессы 

в костной ткани, приводящие к снижению физической 

прочности кости и  возникновению переломов даже 

при минимальной травме [7]. Данное осложнение при-

водит к  снижению качества жизни и  инвалидизации 

пациентов молодого возраста с ЛХ.

Развитие остеопоротического процесса у данной ка-

тегории пациентов основано на нарушении обменных 

процессов в костной ткани, приводящих к изменению 

костной массы и  микроархитектоники, повышению 

хрупкости кости. В  основе сложного механизма сни-

жения МПК лежит нарушение активности остеобла-

стов и остеокластов, определяющее смещение баланса 

в сторону остеорезорбции. Основным фактором, вли-

яющим на состояние костной ткани у пациентов с ЛХ 

молодого возраста, является применение цитостати-

ческих препаратов и  глюкокортикостероидов, кото-

рые регулируют активность гормонов и  цитокинов, 

вовлеченных в  процессы костного ремоделирования. 

При этом на дифференцировку остеобластов и остео-

кластов оказывают влияние медиаторы: остеопротеги-

рин (OPG) и лиганд рецептора активатора нуклеарного 

фактора (RANK) [8]. Взаимодействие лигандов RANK 

на поверхности остеобластов и остеокластов определя-

ет функции и дифференцировку этих клеток. Влияние 

OPG заключается в  ингибировании этого взаимодей-

ствия, индукции снижения активности ос теокластов. 

Нарушение баланса между RANK/OPG лежит в  осно-

ве развития остеопоротического процесса в  костной 

ткани [8]. Однако, многие механизмы снижения МПК 

у лиц молодого возраста с ЛХ до сих пор не вполне объ-

яснимы и, вероятно, связаны со снижением образова-

ния костной ткани с одной стороны, и повышением ре-

зорбционных процессов в кости с другой [6].

В последние годы наблюдается рост травматических 

повреждений у  лиц молодого возраста, однако иссле-

дования по распространенности низкоэнергетических 

переломов у  молодых пациентов крайне немногочис-

ленны. Так, в своем исследовании Levine J. и соавторы 

(2023) продемонстрировали значительную распростра-

ненность низкоэнергетических переломов у  лиц 25-

40 лет [9]. 
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Вопросы ранней диагностики остеопоротических 

изменений костной ткани имеют важное значение 

в  медико-социальном и  экономическом отношении 

из-за высокой стоимости лечения и реабилитации па-

циентов после переломов костей [10]. В свою очередь, 

ЛХ имеет высокую социальную значимость, поскольку 

заболевание дебютирует преимущественно в молодом 

и трудоспособном возрасте. 

На сегодняшний день подавляющее большинство 

работ по проблемам остеопороза направлено на из-

учение его диагностики, профилактики и лечения у по-

жилых пациентов, тогда как вопросам снижения МПК 

у лиц молодого возраста уделяется недостаточно вни-

мания. При остеопорозе нет четкой клинической кар-

тины, являющейся характерной для данного заболева-

ния, кроме факта об уже свершившимся переломе при 

минимальной травме [11]. Учитывая факторы риска 

развития остеопороза, в том числе указание на приме-

нение патогенетической терапии у молодых пациентов 

с ЛХ, необходимо проведение ранней диагностики со-

стояния костной ткани и  проведение своевременных 

профилактических мероприятий снижения МПК. Од-

нако, диагностические особенности остеопоротиче-

ских изменений у данной категории пациентов молодо-

го возраста в настоящее время не определены. 

Таким образом, дальнейшее изучение вопросов па-

тогенеза снижения МПК, а также идентификация фак-

торов риска развития остеопороза у лиц молодого воз-

раста сохраняют свою актуальность.

Цель исследования: изучить особенности денсито-

метрической оценки костной ткани у пациентов моло-

дого возраста с лимфомой Ходжкина.

Материалы и методы
Было проведено одномоментное поперечное иссле-

дование, которое включило в себя 63 пациента с уста-

новленным диагнозом ЛХ (30 мужчин и 33 женщины, 

медиана возраста 30 лет), получивших стандартную по-

лихимиотерапию при дополнении последней аутоТГСК 

(таблица 1). Группу контроля составили 30  здоровых 

добровольцев (12 мужчин, 18 женщин, медиана возрас-

та 30 лет). Протокол исследования одобрен локальным 

этическим комитетом ГАУЗ СО «Свердловская област-

ная клиническая больница № 1». От каждого участника 

было получено письменное информированное согла-

сие на участие в исследовании.

1 ABVD (доксорубицин 25 мг/м2 в 1 и 15 дни, блеомицин 10 мг/м2 в дни 2 и 15, винбластин 6мг/м2 (суммарно не более 10 мг) в дни 1 и 15, дакар-

базин 375мг/м2 в дни 1 и 15)
2 BEACOPP-14 (циклофосфан 650 мг/м2 в день 1, адриабластин 25 мг/м2 в день 1, вепезид 100 мг/м2 в дни 1–3, прокарбази 100 мг/м2 в дни 1–7 

или дакарбазин 375 мг/м2 в день 1, преднизолон 40 мг/м2 в дни 1–7, блеомицин 10 мг/м2 в день 8, винкристин 1,4 мг/м2 (суммарно не более 2мг) 

в день 8)
3 escBEACOPP (циклофосфан 1250 мг/м2 в день 1, адрибластин 35 мг/м2 в день 1, вепезид 200 мг/м2 в дни 1–3, прокарбазин 100 мг/м2 в дни 1–7 

или дакарбазин 375 мг/м2 в день 1, преднизолон 40 мг/м2 в дни 1–14, блеомицин 10 мг/м2 в день 8, винкристин 1,4 мг/ м2 (суммарно не более 

2мг) в день 8)
4 COPDAC (преднизолон 40 мг/м2 в дни 1-15, винкристин 1,5 мг/м2 (не более 2 мг) в дни 1 и 8, дакарбазин 250 мг/м2 в дни 1–3, циклофосфамид 

500 мг/м2 в дни 1 и 8)
5 DHAP (дексаметазон 40мг в дни 1–4, цитарабин 2000мг/м2 два раза в сутки на день 2, цисплатин 100мг/м2 24-часовой инфузией в день 1)
6 Гемзар-содержащий протокол IGEV (гемзар 800мг/м2 в дни 1 и 5, ифосфамид 2000мг/м2 в дни 1–4, винорельбин 20мг/м2 в день 1, преднизолон 

100мг/м2 или дексаметазон 40 мг в дни 1–5)

Критериями включения в  исследование являлись: 

1) наличие достоверного диагноза ЛХ (подтвержде-

ние гистологическим и  иммуногистохимическим ис-

следованием); 2) наличие показаний для проведения 

стандартной патогенетической терапии и  аутоТГСК. 

Критериями исключения из исследования были сле-

дующие: 1) ревматические и  эндокринные заболева-

ния (гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз, ревматоидный 

артрит, системная красная волчанка); 2) заболевания 

органов пищеварения (синдром мальабсорбции, пече-

ночная недостаточность); 5) онкологические заболева-

ния в анамнезе.

Как видно из таблицы 1, исследуемые группы были 

сопоставимы по полу, возрасту и индексу массы тела. 

Диагноз ЛХ был установлен на основании гистологи-

ческого и иммуногистохимического исследования био-

птата лимфатического узла. 

В  группе пациентов с  ЛХ превалировала II стадия 

заболевания; III и  IV стадии наблюдались в  меньшем 

числе случаев. В клиническом статусе пациентов с ЛХ 

доминировали симптомы опухолевой интоксикации. 

В соответствии с гистологическим вариантом ЛХ рас-

пределение в  группе выглядело следующим образом: 

наибольшее количество пациентов имело вариант но-

дулярного склероза, в  малом количестве были пред-

ставлены смешанно-клеточный вариант и  вариант 

лимфоидного истощения.

Пациенты с  ЛХ при выборе патогенетической те-

рапии нуждаются в  индивидуальном подходе и  все-

стороннем изучении основного и  сопутствующих 

заболеваний, а  также их комплексной диагностике. 

По  данным нашего исследования, в  структуре комор-

бидности у  этой категории пациентов молодого воз-

раста, получивших противоопухолевую терапию по 

поводу ЛХ, наиболее часто встречаются заболевания 

сердечно-сосудистой системы и заболевания желудоч-

но-кишечного тракта. Вместе с  тем, более половины 

пациентов не имели какой-либо сопутствующей пато-

логии в дебюте основного заболевания.

Все пациенты исследуемой группы получили стан-

дартную патогенетическую терапию согласно рас-

пространенности опухолевого процесса и  ответа 

на проводимую патогенетическую терапию. В  пер-

вой линии применялись схемы полихимиотерапии 

ABVD1, BEACOPP-142, escBEACOPP3, COPDAC4. 

В  качестве терапии второй и  последующих линий  — 

escBEACOPP, DHAP5, гемзар-содержащие схемы6, 

бендамустин, иммунотерапия и  другие [1]. Согласно 
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данным клинических рекомендаций, в настоящее вре-

мя для пациентов с  ЛХ, имеющих рефрактерное или 

рецидивное течение заболевания, показано проведе-

ние аутоТГСК [6, 12]. В качестве протокола кондици-

онирования перед аутоТГСК использовалась схема 

BEAM7. Все пациенты исследуемой группы получили 

в качестве консолидирующего этапа лечения данный 

вид терапии. Средняя продолжительность полихими-

отерапии составила 10.5 [4; 53] месяцев. На  остаточ-

ную массу опухоли пациенты с  ЛХ лучевую терапию 

не получали.

Для оценки состояния костной ткани всем пациен-

там было проведено исследование МПК посредством 

двухэнергетической абсорциометрии костей на аппа-

рате «HOLOGIC» (Hologic Inc, Bedford, United States) 

в  трех областях: проксимальном отделе бедра, шейке 

бедренной кости и  поясничном отделе позвоночника. 

Наличие или отсутствие остеопении/остеопороза было 

оценено в зависимости от уровня снижения минераль-

ной плотности костной ткани по результатам исследо-

вания, также рассчитывался Z-критерий (показатель 

относительно возрастной нормы).

Сбор и систематизация материала, визуальное пред-

ставление полученных данных было выполнено при 

7 BEAM (кармустин 60 мг/м2 или ломустин 100 мг/м2 в день 1, цитарабин 100 мг/м2 в дни 2–5, этопозид 100 мг/м2 в дни 2–5, мелфалан 30 мг/м2 

в день 6)

помощи электронных таблиц Microsoft  Exel, статисти-

ческий анализ  — посредством языка Питон и  его ин-

струментов (Statsmodels.api, Sklearn, Imblearn и  Scipy). 

Для оценки соответствия количественных показателей 

нормальному распределению применялся критерий 

Шапиро-Уилка. Дальнейшие вычисления проводились 

с  помощью методов непараметрической статистики, 

так как по результатам анализа исследуемые данные не 

имеют нормального распределения. В качестве центра 

распределения была посчитана медиана, а  в  качестве 

показателей вариации — квартили (Me [Q1; Q3]). Для 

сопоставления несвязанных выборок использован 

U-критерий Манна-Уитни. Результаты представлены 

в  абсолютных числах с  указанием процентов. Данные 

в  группах сравнивались при помощи критерия Хи-

квадрат Пирсона, а если число ожидаемых наблюдений 

было менее 10, то использовался критерий Фишера. 

Анализ данных выполнен при помощи метода одно-

факторной логистической регрессии. Выбор метода 

обусловлен тем, что зависимая переменная является 

дихотомической, а  независимые переменные характе-

ризуют как категориальные, так и количественные при-

знаки. Различия считались статистически значимыми 

при р <0.05.

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Table 1. Characteristics of the studied groups.

Характеристики/ 

Characteristics

Группа пациентов 

с Лимфомой Ходжкина/ 

A group of patients

with Hodgkin’s Lymphoma

Группа контроля/ 

Control Group
p

Количество пациентов / Number of patients n=63 n=30 -

Пол / Gender: 

Мужской/Male

Женский/Female

30 (48.0 %)

33 (52.0 %)

12 (40.0 %)

18 (60.0 %)

0.490

Медиана возраста, лет / Median age, years 30 [17;45] 30 [25;38] 1.000

Индекс массы тела, кг/м2 / Body Mass Index, kg/m2 25 [18;38] 24 [18;33] 0.328

Стадия лимфомы Ходжкина / 

Stage of Hodgkin’s lymphoma:

II 

III 

IV

22 (35.0 %)

20 (32.0 %)

21 (33.0 %)

-

-

-

<0.001

Симптомы опухолевой интоксикации /

Symptoms of tumor intoxication: 

А

B

22 (35.0 %)

41 (65.0 %)

-

-

<0.001

Морфологический вариант лимфомы Ходжкина / 

Morphological variant of Hodgkin’s lymphoma: 

Нодулярный склероз / Nodular sclerosis

Смешано-клеточный / Mixed cellularity

Лимфоидное истощение / Lymphocyte depletion

59 (94.0 %)

3 (5.0 %)

1 (2.0 %)

-

-

-

<0.001

Хронические заболевания / Chronic diseases:

Сахарный диабет / Diabetes mellitus

Хронические заболевания желудочно-кишечного тракта / 

Chronic diseases of the gastrointestinal tract 

Гипертоническая болезнь / Hypertension

Хронический гастрит / Chronic gastritis

2 (3.0 %)

3 (5.0 %)

6 (10.0 %)

10 (16.0 %)

-

2 (7.0 %)

3 (10.0 %)

4 (13.0 %)

p=0.453
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Результаты
Нами проведена оценка состояния кост-

ной ткани посредствам двухэнергетической 

абсорбциометрии всем пациентам с  ЛХ, по-

лучившим дополнительно к  стандартной по-

лихимиотерапии аутоТГСК, а  также всем до-

бровольцам из группы контроля. Результаты 

исследования представлены в таблице 2.

Как видно из таблицы 2, значения МПК 

у  пациентов с  ЛХ значительно снижены во 

всех областях измерения по сравнению с груп-

пой контроля (p≤0.05). У  пациентов группы 

ЛХ достоверно чаще показатели Z-критерия 

снижены до остеопении/остеопороза в  пояс-

ничном отделе позвоночника (p ≤0.05). В груп-

пе контроля снижение данного показателя не 

отмечено. 

Оценка распространенности остеопении/

остеопороза у  пациентов с  ЛХ, получивших 

дополнительно к  стандартной полихимиоте-

рапии аутоТГСК, проведена на основании по-

казателей МПК и Z-критерия в трех областях 

измерения и представлена на рисунке 1.

Как показано на рисунке 1, снижение МПК 

наблюдается у  31  пациента (49 %) в  пояснич-

ном отделе позвоночника, из которых у 6 паци-

ентов (9 %) — до степени остеопороза и 25 па-

циентов (40 %)  — до степени остеопении. 

Снижение данного показателя в шейке бедрен-

ной кости отмечено у  51  пациента (81 %), из 

которых у 32 (51 %) — до степени остеопороза 

и у 19 пациентов (30 %) — до остеопении. В об-

ласти проксимального отдела бедра снижение 

МПК до остеопении диагностировано у 34 па-

циентов (54 %), до остеопороза — у 20 пациен-

тов (32 %). Иными словами, в равной степени 

происходит снижение МПК у пациентов с ЛХ 

в двух областях измерения: в проксимальном 

отделе и шейке бедренной кости. Тем не менее 

проявления остеопороза в  большей степени 

выражены в шейке бедренной кости, тогда как 

явления остеопении преобладают в  прокси-

мальном отделе бедра.

Нами оценена распространённость остео-

пении/остеопороза на основании показателей 

Z-критерия в  трех областях измерения у  па-

циентов с  ЛХ, получивших дополнительно 

к  стандартной полихимиотерапии аутоТГСК 

(рисунок 2). 

Как показано на рисунке 2, среди пациентов 

с ЛХ в области шейки бедренной кости сниже-

ние Z-критерия выявлено у  6  человек (10 %), 

в проксимальном отделе бедра — у 10 человек 

(16 %), в  поясничном отделе позвоночника  — 

у  12  человек (19 %). Таким образом, снижение 

Z-критерия до остеопении/остеопороза в пояс-

ничном отделе позвоночника наблюдется на 3 % 

чаще, чем в проксимальном отделе бедра, и на 

9 % чаще, чем в области шейки бедренной кости.
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Рисунок 1. Распространенность снижения минеральной 
плотности костной ткани в группе пациентов с лимфомой 
Ходжкина, получивших дополнительно к стандартной 
поли химио терапии аутологичную трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток в разных областях 
измерения

Figure 1. Th e prevalence of decreased bone mineral density in the 
group of patients with Hodgkin’s lymphoma who received autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in addition to standard 
polychemotherapy in diff erent measurement areas

Примечание: все различия по частоте случаев остеопении/остеопороза на основании 

показателей минеральной плотности костной ткани у пациентов с лимфомой Ходжкина, 

получивших дополнительно к стандартной полихимиотерапии аутологичную 

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, значимы при p <0,05

Note: all differences in the incidence of osteopenia/osteoporosis based on bone mineral density 

indicators in patients with Hodgkin’s lymphoma who received autologous hematopoietic stem cell 

transplantation in addition to standard polychemotherapy are significant at p <0.05

Рисунок 2. Распространенность снижения Z-критерия 
в группе пациентов с лимфомой Ходжкина, получивших 
дополнительно к стандартной полихимиотерапии 
аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток, в разных областях измерения

Figure 2. Th e prevalence of a decrease in the Z-criterion in a group 
of patients with Hodgkin’s lymphoma who received autologous 
hematopoietic stem cell transplantation in addition to standard 
polychemotherapy in diff erent measurement areas

Примечание: все различия по частоте случаев остеопении/остеопороза на основании 

показателей Z-критерия у пациентов с лимфомой Ходжкина, получивших дополнительно 

к стандартной полихи мио терапии аутологичную трансплантацию гемопоэтических 

стволовых клеток, значимы при p <0,05

Note: all differences in the incidence of osteopenia/osteoporosis based on the Z-criterion 

in patients with Hodgkin’s lymphoma who received autologous hematopoietic stem cell 

transplantation in addition to standard polychemotherapy are significant at p <0.05
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Как известно, предпочтительной областью измере-

ния для диагностики снижения МПК у пациентов мо-

лодого возраста с  ЛХ является поясничный отдел по-

звоночника и  проксимальный отдел бедренной кости 

[13]. Процессы ремоделирования костной ткани наибо-

лее интенсивно происходят в трабекулярной ткани, из 

которой преимущественно состоят позвонки и  длин-

ные трубчатые кости [13]. 

С  целью выявления оптимальных областей денси-

тометрического измерения для диагностики снижения 

МПК был применен метод однофакторного регресси-

онного анализа, представленный в таблице 3.

Как видно из таблицы 3, измерение МПК в прокси-

мальном отделе бедренной кости показывает статисти-

чески значимые различия в измерениях у пациентов из 

группы с ЛХ и у группы контроля (р=0.014). Следова-

тельно, у пациентов с ЛХ риск снижения МПК стати-

стически значимо выше в проксимальном отделе бедра. 

Другими словами, измерение МПК в  проксимальном 

отделе бедренной кости может служить основани-

ем для подозрения в  отношении остеопоротического 

процесса.

Метод однофакторной логистической регрес-

сии (таблица 4) показал, что снижение уровня МПК 

Таблица 2. Параметры минеральной плотности костной ткани у пациентов исследуемых групп
Table 2. Parameters of bone mineral density in patients of the studied groups

Область измерения/

Measuring area

Группа пациентов 

с Лимфомой Ходжкина/

A group of patients

with Hodgkin’s Lymphoma

Группа контроля/ 

Control Group
р

Количество пациентов/ 

Number of patients
63 30 -

Минеральная 

плотность 

костной ткани, 

г/см2/

Bone mineral 

density, g/cm2

Шейка бедренной кости/

Femoral neck
0.92 [0.54;1.22] 0.99 [0.98;1.14] 0.003

Проксимальный отдел бедра/

Proximal femur
0.87 [0.62;1.07] 1.00 [0.95;1.22] 0.001

Поясничный отдел позвоночника (L1-L4)/

Lumbar spine (L1-L4)
1.01 [0.66;1.18] 1.04 [0.96;1.16] 0.027

Z -критерий/

Z -criterion

Шейка бедренной кости/

Femoral neck
-0,66 [-2.7;2.5] -0,42 [-1.8;2.6] 0.351

Проксимальный отдел бедра/

Proximal femur
-0,82 [-2.7;1.9] -0,36 [-2.3;1.4] 0.333

Поясничный отдел позвоночника (L1-L4)/

Lumbar spine (L1-L4)
-0.77 [-3.3;1.7] -0.33 [-2;1.4] 0.030

Таблица 3. Определение значимости области денситометрического исследования у пациентов с лимфомой 
Ходжкина
Table 3. Determination of the signifi cance of the area of densitometric examination in patients with Hodgkin’s lymphoma

Область измерения/

Measuring area

Группа пациентов 

с Лимфомой Ходжкина/ 

A group of patients with 

Hodgkin’s lymphoma

Группа контроля/

Control Group
p

Количество пациентов/ 

Number of patients
n=63 n=30 -

Шейка бедренной кости/

Femoral neck
0.8 [0.69; 0.95] 0.8 [0.75; 0.92] 0.687

Проксимальный отдел бедра/

Proximal femur
0.87 [0.76; 0.92] 0.91 [0.85; 0.99] 0.014

Поясничный отдел позвоночника (L1-L4)/

Lumbar spine (L1-L4)
1.01 [0.89; 1.14] 1.03 [0.96; 1.07] 0.475

Таблица 4. Результаты однофакторной логистической регрессии
Table 4. Results of one-factor logistic regression

Область измерения B Exp (B) [95 % CI] p Pseudo R-squ

Шейка бедренной кости/

Femoral neck
0.184

1.202

[0.074, 19.6]
0.897 0.000

Проксимальный отдел бедра/

Proximal femur
5.020

151.411 

[3.164,245.634]
0.011 0.062

Поясничный отдел позвоночника (L1-L4)/

Lumbar spine (L1-L4)
0.215

1.24

[0.083, 18.545]
0.876 0.000
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в проксимальном отделе бедренной кости статистиче-

ски значимо (р=0.011) повышает шанс выявления/об-

наружения остеопороза.

Как видно из таблицы 4, зависимость значения 

МПК от области измерения методом двухэнергетиче-

ской абсорбциометрии имеет достаточную валидность 

в проксимальном отделе бедренной кости (коэффици-

ент детерминации равен 0.062). Следовательно, у  па-

циентов с ЛХ риск снижения МПК значительно выше 

в проксимальном отделе бедра. 

Таким образом, снижение МПК и Z-критерия ока-

зались более значительными при их определении в об-

ласти проксимального отдела бедренной кости. 

Обсуждение
Нередко остеопороз рассматривается в  качестве 

заболевания, характерного для людей исключительно 

старшего возраста, однако данное мнение ошибочно, 

так как развитие этой болезни встречается также у лиц 

молодого возраста и зависит от многих факторов, в том 

числе от генетических, гормональных и алиментарных 

причин. По  данным эпидемиологического исследова-

ния выявлено, что снижение МПК диагностируется 

у  10-30 % здоровых детей и  подростков [11]. Проис-

ходит увеличение количества установленных случаев 

остеопороза не только среди лиц старшего возраста, но 

и у молодых людей, в том числе детей.

Представляет проблему также и отсутствие специа-

лизированных шкал или опросников для оценки риска 

развития остеопороза и  низкоэнергетических перело-

мов у молодых пациентов, не созданы протоколы диа-

гностики и профилактики. Согласно результатам наше-

го исследования, снижение МПК выявляется и у людей 

молодой возрастной группы с  частотой 50 % и  более 

в  разных областях измерения. На  сегодняшний день 

проблема остеопороза у  молодых людей, получающих 

специальное лечение, остается весьма актуальной, так 

как может привести к ранней инвалидизации молодых 

пациентов.

Актуальность проблемы остеопороза прослежива-

ется и при оценке прогноза пациентов с ЛХ. Выявлена 

ассоциативная зависимость денситометрических по-

казателей и  области измерения у  молодых пациентов 

с ЛХ. Известно, что у молодых людей достоверная оцен-

ка степени развития остеопении/остеопороза основана 

на измерении МПК позвонков поясничного отдела. 

Связано это с  тем, что ремоделированию в  большей 

степени подвергается губчатая часть кости (позвонки 

состоят из нее на 95 %), а кортикальный слой выражен 

незначительно [7,13]. При этом в  костной ткани еще 

нет возрастных изменений, обусловленных длитель-

ным воздействием физических нагрузок и  различных 

хронических заболеваний, влияющих на кровоснабже-

ние и микроархитектонику кости [14]. 

В  нашем исследовании более чем у  54 % молодых 

пациентов с  ЛХ, получивших патогенетическую те-

рапию, диагностируется снижение МПК до остеопе-

нии/остеопороза в  проксимальном отделе бедренной 

кости. Как известно, бедренная кость, особенно ее 

проксимальный отдел, подвергается самой большой 

осевой нагрузке. Поэтому в проксимальном отделе бе-

дра более выражен кортикальный слой, представляю-

щий собой плотное и  прочное компактное вещество, 

а  губчатая часть состоит их широких анастомозиру-

ющих между собой костных балок, располагающихся 

по линиям в  направлении наибольшего механическо-

го напряжения, и содержит максимальное количество 

костной ткани [15]. Данные особенности определяют 

более высокую прочность бедренной кости, а  также 

объясняют медленное ремоделирование костной тка-

ни в указанной области [13]. Постепенное разряжение 

костной ткани и  наиболее выраженные изменения ее 

микроархитектоники в области проксимального отдела 

бедра характерны для людей старшего возраста [14, 15]. 

Вопрос выбора областей денситометрического изме-

рения для оценки состояния костной ткани у молодых 

пациентов с ЛХ, в настоящее время изучен недостаточ-

но. Судя по немногочисленным литературным данным, 

посвященным изучению предикторов снижения мине-

ральной плотности костной ткани и факторам, влияю-

щим на костное ремоделирование у молодых пациентов 

с ЛХ, проблема требует дальнейшего изучения [6]. 

Как показало наше исследование, снижение МПК до 

остеопении/остеопороза широко распространено сре-

ди пациентов с  ЛХ, получивших противоопухолевую 

терапию. Несмотря на то, что остеопоротические из-

менения в области проксимального отдела бедра наи-

более характерны для пожилых людей, аналогичные 

результаты выявлены у  молодых пациентов с  ЛХ при 

исследовании костей. Вероятно, это связано с некото-

рыми патоморфологическими особенностями костной 

ткани при воздействии широкого спектра специфиче-

ских и неспецифических факторов, влияющих на про-

цессы костного ремоделирования, у  пациентов, полу-

чивших противоопухолевую терапию [13, 15]. Таким 

образом, у молодых пациентов целесообразно исследо-

вание МПК поясничного отдела позвоночника и прок-

симального отдела бедра, как и  у  людей старшей воз-

растной группы.

В  целом, формирование единой системы подхода 

к  диагностическому обследованию пациентов с  ЛХ, 

получивших патогенетическое лечение, а также своев-

ременной профилактике и  лечению остеопении/осте-

опороза, является важным условием снижения риска 

развития низкоэнергетических переломов и  сохране-

ния высокого качества жизни среди лиц молодого воз-

раста с ЛХ. 

Заключение
Пациенты молодого возраста с  ЛХ значительно 

чаще имеют снижение денситометрических показате-

лей в области проксимального отдела бедренной кости, 

что значительно повышает риск развития низкоэнер-

гетических переломов у  данной категории пациентов. 

При этом ранняя диагностика остеопоротических из-

менений позволит проводить своевременную профи-

лактику данных осложнений и сохранить приемлемый 

уровень качества жизни у молодых пациентов.
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On the Role of Mast Cells and Their Proteases 
in the Severe COVID-19
Резюме
В период пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 в процессе исследования патогенеза и поиска методов лечения возник вопрос 

о роли тучных клеток и их протеаз в течении данного заболевания. Цель данной работы — определение значения тучных клеток и их про-

теаз (химазы и триптазы) в патогенезе COVID-19 тяжелого течения. Материалы и методы. В исследование включены 55 пациентов: 29 муж-

чин (52,7 %) и 26 женщин (47,3 %) в возрасте 67 [62;71] лет с установленным диагнозом новой коронавирусной инфекции COVID-19 тяжелого 

течения с летальным исходом. Проводился анализ микропрепаратов аутопсийного материала легких пациентов с COVID-19 с определением 

представительства тучных клеток и анализом протеазного профиля и дегрануляционной активности. Проведен корреляционный анализ между 

показателями тучных клеток и клинико-лабораторными данными пациентов. Результаты. Обнаружено увеличение количества тучных клеток 

и их дегрануляционной активности у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, ожирением, хронической болезнью почек, ише-

мической болезнью сердца и острым нарушением мозгового кровообращения. Отмечено истощение процессов дегрануляции триптаза-пози-

тивных тучных клеток по мере увеличения продолжительности заболевания: содержание одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (в %) 

отрицательно коррелирует с продолжительностью заболевания и госпитализации (p=0,015, r=-0,327 и p=0,006, r=-0,368, соответственно), со-

держание фрагментов триптаза-позитивных тучных клеток (в %) положительно коррелирует с продолжительностью госпитализации (p=0,007, 

r=0,357). Установлены положительные взаимосвязи уровней свободного билирубина и аланинаминотрансферазы с содержанием одиночных 
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триптаза-позитивных тучных клеток (на мм2) (r=0,340, p<0,05 и r=0,307, p<0,05, соответственно), а также одиночных дегранулирующих трип-

таза-позитивных тучных клеток (на мм2) (r=0,369, p<0,05 и r=0,363, p<0,01, соответственно), а уровня связанного билирубина с содержанием 

одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (%) (r=0,415, p<0,05). Уровень кальция сыворотки крови коррелирует с абсолютным общим 

содержанием одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (p=0,013, r=0,457), а также — дегранулирующих (p=0,017, r=0,441). Также об-

наружена отрицательная корреляция уровня калия с относительным содержанием одиночных триптаза-позитивных тучных клеток без при-

знаков дегрануляции (p=0,014, r=-0,352). Обнаружены положительные связи уровня общего билирубина на момент поступления и в динамике 

с содержанием одиночных дегранулирующих химаза-позитивных тучных клеток (на мм2) (p=0,043, r=0,277 и p=0,027, r=0,317, соответственно). 

Показатели мочевины при поступлении положительно коррелируют с абсолютным общим содержанием одиночных химаза-позитивных тучных 

клеток (p=0,045, r=0,277), а также отдельно с признаками дегрануляции (p=0,04, r=0,283). Содержание натрия в крови коррелирует с общим 

содержанием совместно прилежащих химаза-позитивных тучных клеток (p <0,05, r=0,388), а также с содержанием совместно прилежащих хи-

маза-позитивных тучных клеток с признаками дегрануляции (p <0,05, r=0,388). Заключение. Отмечаются значимые взаимосвязи между пока-

зателями тучных клеток и продолжительностями заболевания и госпитализации, наличием сопутствующих заболеваний, уровнями свободного 

и связанного билирубина, АЛТ, мочевины, общего белка, натрия, калия, кальция крови. Обнаружено увеличение количества тучных клеток и их 

дегрануляционной активности у пациентов с коморбидностью: хронической сердечной недостаточностью, ожирением, хронической болезнью 

почек, ишемической болезнью сердца и перенесенным в прошлом острым нарушением мозгового кровообращения. Выявлено истощение про-

цессов дегрануляции триптаза-позитивных тучных клеток по мере увеличения продолжительности заболевания. Наблюдается участие химазы 

и триптазы тучных клеток в развитии поражения печени и почек у пациентов с COVID-19, что подтверждает их значение в тяжелом течении 

заболевания и в перспективе может рассматриваться для разработки патогенетической терапии.

Ключевые слова: тучные клетки, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, химаза, триптаза
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Abstract
During the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19 the question about the importance of mast cells and their proteases arose. The aim 

of this study is to determine the role of mast cells and their proteases chymase and tryptase in the pathogenesis of severe COVID-19. Materials and 

methods. The study included 55 patients: 29 male (52,7 %) and 26 female (47,3 %) aged 67 [62;71] years with severe COVID-19 and fatal outcome. 

An analysis of postmortem lung biopsies of patients with COVID-19 was carried out, determining the representation of mast cells, protease profile and 

degranulation activity. A correlation analysis was carried out between mast cell and clinical and laboratory parameters of patients. Results. Increased 

number of mast cells and their degranulation activity were found in patients with chronic heart failure, obesity, chronic kidney disease, coronary heart 

disease and acute cerebrovascular accident. Degranulation of tryptase-positive mast cells are depleted as the duration of the disease increases: the 

content of single tryptase-positive mast cells (%) negatively correlates with the duration of the disease and hospitalization (p=0,015, r=-0,327 and 

p=0,006, r= -0,368, respectively), the content of tryptase-positive mast cells fragments (%)correlates with the duration of hospitalization (p=0,007, 

r=0,357). Correlations were established between the levels of non-conjugated bilirubin and alanine aminotransferase with the content of single tryptase-

positive mast cells (per mm2) (r=0,340, p <0,05 and r=0,307, p <0,05, respectively), as well as single degranulated tryptase-positive mast cells (per 

mm2) (r=0,369, p <0,05 and r=0,363, p <0,01, respectively), and the level of conjugated bilirubin with the content of single tryptase-positive mast cells 

(%) (r= 0,415, p <0,05). The blood calcium level correlates with the absolute total content of single tryptase-positive mast cells (p=0,013, r=0,457), 

as well as degranulated (p=0,017, r=0,441). A negative correlation was also found between potassium level and the relative content of single non-

degranulated tryptase-positive mast cells (p=0,014, r=-0,352). Correlations were found between the level of total bilirubin at the time of admission 

and over time with the content of single degranulated chymase-positive mast cells (per mm2) (p=0,043, r=0,277 and p=0,027, r=0,317, respectively). 

Urea level upon admission positively correlates with the absolute total content of single chymase-positive mast cells (p=0,045, r=0,277), as well as 

degranulated (p=0,04, r=0,283). The potassium level in the blood correlates with the total content of co-adjacent chymase-positive mast cells (p <0,05, 

r=0,388), as well as content of co-adjacent degranulated chymase-positive mast cells (p <0,05, r=0,388). Conclusion. Significant correlations were 

noted between mast cells parameters and duration of the disease and hospitalization, the presence of comorbidities, unconjugated and conjugated 

bilirubin, ALT, urea, total protein, sodium, potassium and calcium blood levels. An increase in the number of mast cells and their degranulation activity has 

been found in patients with comorbidities: chronic heart failure, obesity, chronic kidney disease, ischemic heart disease and previous stroke. The revealed 

depletion of degranulation processes of tryptase-positive mast cells as the duration of the disease increases indicates their role in lung damage. We noted 

participation of mast cells and their proteases chymase and tryptase in the development of liver and kidney damage in patients with COVID-19, which 

confirms their importance in the severe course of the disease and may be considered in the future for the development of pathogenetic therapy.

Key words: mast cells, COVID-19, new coronavirus infection, chymase, tryptase

Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 19.02.2024

Accepted for publication on 10.04.2024

For citation: Budnevsky A. V., Avdeev S. N., Ovsyannikov E. S. et al. On the Role of Mast Cells and Their Proteases in the Severe COVID-19. The Russian 

Archives of Internal Medicine. 2024; 14(3): 181-189. DOI: 10.20514/2226-6704-2024-14-3-181-189. EDN: FQJELC



О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 3 • 2024

183 

АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, НКИ — новая коронавирусная инфекции, ОПП — острое повреждение 

почек, ТК — тучные клетки, ФНО-альфа — фактор некроза опухоли альфа, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная 

недостаточность, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019.

Введение
В  конце 2019г. в  Китайской Народной Республике 

произошла вспышка новой коронавирусной инфекции 

(НКИ) COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), которая, 

распространившись, дала начало пандемии. Поиск ак-

туальных методов диагностики, прогнозирования тече-

ния и лечения COVID-19 спровоцировал многочислен-

ные цитологические и  гистологические исследования 

прижизненных и аутопсийных материалов пациентов. 

Тучные клетки (ТК) вызывают исследовательский ин-

терес, продемонстрировав различные аспекты участия 

в патогенезе НКИ [1,2].

ТК — это иммунные клетки миелоидного ряда, регу-

лирующие функции других иммунных клеток, привле-

кающие их в  очаг воспаления, секретируя хемокины, 

а  также синтезирующие многочисленные цитокины 

и  протеазы. ТК участвуют в  развитии аллергических 

реакций, инфекционных и воспалительных процессов, 

патогенезе атеросклероза и инфаркта миокарда, брон-

хиальной астмы и хронической обструктивной болезни 

легких, ожирения и желудочно-кишечных расстройств, 

многих видов онкологических заболеваний и т.д. [3,4]. 

Активированные ТК выделяют более 1000 медиаторов, 

включая гепарин, гистамин, серотонин, хондроитин-

сульфат А  и  С, протеазы (химазу, триптазу и  карбок-

сипептидазу А3), интерлейкин-6, интерлейкин-1-бета, 

интерлейкин-31, интерлейкин-33, фактор некроза опу-

холи альфа (ФНО-альфа), простагландины D2  и  E2, 

лейкотриены B4 и C4 и т.д., многие из которых связаны 

с воспалением и цитокиновым штормом, наблюдаемым 

при COVID-19 [1]. 

Как известно, основным проявлением COVID-19 яв-

ляется поражение легких, характеризующееся картиной 

острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [5]. 

Острое повреждение печеночной ткани встречается по 

разным данным в  10-65 % случаев, и  обусловлено как 

прямым цитопатическим действием вируса на гепатоци-

ты, так и  поражением, опосредованным цитокиновым 

штормом [6]. Кроме того, имеются данные о поражении 

почек при COVID-19 в 25-50 % случаев, в 15 % — остро-

го повреждения почек (ОПП) на фоне противоречивых 

данных о патогенетической роли ТК и их протеаз [7,8].

Целью данной работы является определение значе-

ния ТК и их протеаз химазы и триптазы в патогенезе 

COVID-19 тяжелого течения путем оценки дегрануля-

ционной активности ТК в аутопсийном материале лег-

ких пациентов в  зависимости от клинико-лаборатор-

ных характеристик пациентов.

Материалы и методы
В  исследование были включены 55  пациентов: 

29  мужчин (52,7 %) и  26  женщин (47,3 %) в  возрасте 

67 [62;71] лет с  установленным диагнозом COVID-19 

тяжелого течения, внебольничной двусторонней поли-

сегментарной пневмонии, острым респираторным дис-

тресс-синдромом, проходивших лечение в  отделениях 

для лечения пациентов с COVID-19 БУЗ ВО «ВГКБСМП 

№ 1» (Бюджетное учреждение здравоохранения Воро-

нежской области «Воронежская городская клиническая 

больница скорой медицинской помощи № 1») и БУЗ ВО 

ВОКБ №  1 (Бюджетное учреждение здравоохранения 

Воронежской области «Воронежская областная клини-

ческая больница № 1») с сентября 2021г по июнь 2022г 

с летальным исходом. 

Продолжительность заболевания составила 15 [12; 

22,5] дней, продолжительность госпитализации — 9 [5; 

14,5] дней. У пациентов в анамнезе были установлены 

сопутствующие заболевания, представленные в табли-

це 1. Оценивались показатели биохимического анали-

за крови взятого при поступлении и  последнего при 

жизни (свободный и  связанный билирубин, аспарта-

таминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 

(АЛТ), глюкоза, креатинин, мочевина, общий белок, 

электролиты крови (калий, натрий, кальций)). 

В исследование не включались пациенты с наличи-

ем хронических заболеваний органов дыхания (брон-

хиальной астмы, хронической обструктивной болезни 

легких), хронического бронхита, профессиональных за-

болеваний легких), наличием других (кроме COVID-19) 

инфекционных заболеваний легких (пневмоний дру-

гой этиологии, туберкулеза и  др.), тромбоэмболии 

легочной артерии, онкологических, в  том числе онко-

гематологических, заболеваний, гепатита, цирроза пе-

чени, хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

выше IIА стадии по классификации Н. Д.  Стражеско 

и В. Х. Василенко, наличием явлений венозного застоя 

в  малом круге кровообращения, гидроторакса, сахар-

ного диабета 1 и 2 типов, курением в анамнезе, наличи-

ем хронической болезни почек (ХБП) (до начала НКИ) 

с уровнем СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2, а также развив-

шимся острым повреждением почек. 

Исследование одобрено Этическим комитетом 

ФГБОУ ВО ВГМУ имени Н. Н.  Бурденко Министер-

ства здравоохранения РФ (протокол № 8 от 17 ноября 

2021 г).

После смерти пациентов в течение 24 часов на базах 

патологоанатомических отделений БУЗ ВО «ВГКБСМП 

№ 1» и БУЗ ВО ВОКБ№ 1 производился забор аутопсий-

ного материала — репрезентативного участка легочной 

паренхимы. Аутопсийный материал подвергался фик-

сации в  10 % нейтральном забуференном формалине 

и  заливке в  парафин с  последующим изготовлением 

срезов толщиной 5  мкм для окрашивания гематокси-

лином и эозином, и красителем Гимза и ультратонких 

срезов толщиной 2 мкм для иммуногистохимического 

анализа. Иммуногистохимическое окрашивание вы-

полняли по стандартному протоколу, выявляя трип-

тазу и химазу ТК. Идентификацию протеаз проводили 
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с  помощью первичных мышиных антител Anti-Mast 

Cell Tryptase antibody (клон AA1, #ab2378, разведение 

1:4000) и  Anti-Mast Cell Chymase antibody (#ab233103, 

разведение 1:1000). В качестве вторичных антител при-

меняли козьи антикроличьи антитела #AS-R1-HRP, ко-

торые визуализировали ImmPACTTM DAB Peroxidase 

Substrat Kit (#SK-4105) по протоколу, указанному в ин-

струкции. Состояние активации ТК оценивали по ко-

личественному представительству триптаза- и химаза-

позитивных ТК с оценкой показателей их дегрануляции.

Микропрепараты анализировали на базе науч-

но-исследовательского института Эксперименталь-

ной биологии и  медицины ФГБОУ ВО «Воронежский 

государственный медицинский университет имени 

Н. Н.  Бурденко» с  помощью микроскопа ZEISS Axio 

Imager.А2  с  обработкой изображений в  программе 

ZEN  2.3 (Carl Zeiss, Germany). ТК подсчитывали на 

объективе ×40  с  анализом не менее 50  полей зрения. 

Анализ микропрепаратов включал общий подсчет ТК, 

с  распределением по наличию дегрануляции, а  также 

количественный анализ протеазного профиля (трипта-

за, химаза) на мм2 и в % от общего числа ТК.

Результаты подвергались статистической обработке 

с  помощью программы Jamovi версия 1.6.23, Австра-

лия. Нормальность распределения данных оценивалась 

с помощью нормализованных коэффициентов эксцесса 

и асимметрии, а также критерия Шапиро-Уилка. Кор-

реляционный анализ производился с  использовани-

ем коэффициента корреляции Спирмена. Значимыми 

считали корреляционные связи при p <0,05. Сила связи 

при r = 0,01-0,29 оценивалась как слабая, при r = 0,3-0,69 

как умеренная, при r = 0,7-1,0 как сильная.

Результаты
Нами проанализированы взаимосвязи между пока-

зателями ТК, анамнестическими и клинико-лаборатор-

ными показателями. 

ТК и сопутствующие заболевания
Взаимосвязи, установленные для показателей ТК 

с сопутствующими заболеваниями представлены в таб-

лицах 2 и 3.

Продолжительность заболевания 
и госпитализации
Относительное количество одиночных трипта-

за-позитивных ТК отрицательно коррелирует с  про-

должительностью заболевания и  госпитализации 

(p=0,015, r=-0,327  и  p=0,006, r=-0,368, соответствен-

но). Относительное содержание фрагментов трипта-

за-позитивных ТК положительно коррелирует с  про-

должительностью госпитализации (p=0,007, r=0,357). 

Относительное количество совместно прилежащих 

триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции 

положительно коррелирует с общей продолжительно-

стью заболевания и  длительностью госпитализации 

(p=0,02, r=0,312  и  p=0,016, r=0,324, соответственно). 

Таблица 1. Исходные клинические характеристики пациентов с COVID-19, включенных в исследование
Table 1. Baseline clinical characteristics of COVID-19 patients in the study 

Клиническая характеристика / Clinical characteristic
Значение / 

Number

Продолжительность заболевания, дней / Duration of disease, days

Продолжительность госпитализации, дней / Duration of hospitalization, days

Время до госпитализации, дней / Time to hospitalization, days

Сопутствующие заболевания: / Comorbidities:

Гипертоническая болезнь, n (%) / Arterial hypertension, n (%)

15 [12; 22,5]

9 [5; 14,5]

7 [4,5; 10]

45 (82)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) / Coronary artery disease, n (%) 6 (11)

Острое нарушение мозгового кровообращения, острый период n (%) / Acute cerebrovascular accident, acute period, n (%) 6 (11)

Острое нарушение мозгового кровообращения, перенесенное ранее, n (%) / Previous acute cerebrovascular accident n (%) 4 (7)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) / Congestive heart failure, n (%)

I стадия*/ Stage I*

IIA стадия*/ Stage IIA*

15 (27)

6 (11)

9 (16)

Ожирение, всего, n (%) / Obesity, total, n (%)

I степени/ Class I

II степени/ Class II

III степени/ Class III

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит, n (%) / Chronic tubulointerstitial nephritis, n (%)

Хронический гломерулонефрит, n (%) / Сhronic glomerulonephritis, n (%)

14 (25)

11 (20)

1 (2)

2 (4)

8 (15)

3 (5)

Хроническая болезнь почек, n (%) (С1-С2 стадии) / Chronic kidney disease, n (%) (C1-C2 stages)

Лекар ственная терапия: / Treatment:

Антикоагулянтная терапия, n пациентов (%) / Anticoagulant therapy, n patients (%)

Глюкокортикостероиды, n пациентов (%) / Glucocorticosteroids, n patients (%)

Фавипиравир, n пациентов (%) / Favipiravir, n patients (%)

Моноклональные антитела, ингибирующие рецепторы ИЛ-6, n пациентов (%) / IL-6 Inhibitors, n patients (%)

Ингибиторы янус-киназ, n пациентов (%) / Janus Kinase Inhibitors, n patients (%)

Моноклональные антитела антагонисты ИЛ-6, n пациентов (%) / Monoclonal antibody against IL-6, n patients (%)

Антиковидная плазма, n пациентов (%) / Convalescent plasma, n patients (%)

11 (20)

55 (100 %)

53 (96 %)

27 (49 %)

16 (29 %)

2 (4 %)

2 (4 %)

2 (4 %)

Примечание: * по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Note: * according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko
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Не обнаружено статистически значимых связей между 

показателями химаза-позитивных ТК и продолжитель-

ностями заболевания и госпитализации.

ТК и показатели биохимического 
анализа крови
Обнаруженные статистически значимые связи пока-

зателей триптаза-позитивных ТК с некоторыми показа-

телями биохимического анализа крови (таблицы 4 и 5). 

Для АСТ статистически значимые связи с показателями 

ТК не обнаружены. Увеличение АЛТ у исследуемых паци-

ентов не превышало 1,5 норм, а АСТ — не более 2 норм.

Обнаружены положительные взаимосвязи содержа-

ния дегранулирующих одиночных химаза-позитивных 

ТК на мм2 с уровнем общего билирубина крови на мо-

мент поступления и в динамике в последнем прижиз-

ненном анализе (p=0,043, r=0,277  и  p=0,027, r=0,317, 

соответственно). 

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа наличия сопутствующих заболеваний и показателей 
триптаза-позитивных ТК в аутопсийном материале легких на мм2

Table 2. Results of correlation analysis of the presence of concomitant diseases and tryptase-positive mast cells in lung 
autopsy material per mm2

Показатели/
Indicators

Одиночные триптаза+ ТК/
Single tryptase+MCs

Совместно прилежащие 
триптаза+ ТК /

Co-adjacent tryptase + MCs
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нуляции /

Without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией /

with 
degranu-

lation

Всего /
Total

без дегра-
нуляции /

without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией /

with 
degranu-

lation

Всего / 
Total

ГБ/ AH -0,0650 0,1637 0,1068 -0,0603 -0,0269 -0,0479 -0,0325 0,0937

ИБС / IHD -0,0899 0,0283 -0,0106 -0,1775 -0,0984 -0,1595 -0,2594 -0,0390

ОНМК острый период / stroke Acute period 0,1172 0,0616 0,0925 0,0796 -0 ,0486 0,0173 0,0804 0,0932

ОНМК перенесенный (вне острого периода) / 
Previous stroke (outside the acute period)

-0,0404 0,0221 0,0028 -0,0402 0,0672 0,0130 -0,0817 -0,0024

ХСН (I, IIА)** / CHF (I, IIА)** 0,1968 0,3355* 0,3406* -0,0775 0,0233 -0,0346 0,0412 0,3180*

Ожирение / Obesity 0,3674* 0,2867* 0,3646* 0,1595 -0,0265 0,0754 0,2507 0,3627*

ХБП (С1 и С2) / CKD (C2 and C2) 0,1489 0,4524* 0,4163* -0,0115 0,1636 0,0840 0,2020 0,4077*

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; ** по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Условные обозначения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек.

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

*p <0,05; ** according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko

Legends: MCs — mast cells, AH — arterial hypertension, IHD — ischemic heart disease, CHF — chronic heart failure, CKD — chronic kidney disease

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа наличия сопутствующих заболеваний и показателей химаза-
позитивных ТК в аутопсийном материале легких на мм2

Table 3. Results of correlation analysis of the presence of concomitant diseases and indicators of chymase-positive MCs in 
lung autopsy material per mm2

Показатели/
Indicators

Одиночные химаза+ ТК / 
Single chymase+ MCs

Совместно прилежащие 
химаза+ ТК / 

Co-adjacent chymase + MCs
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without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией / 

with 
degranu-

lation

Всего / 
Total

без дегра-
нуляции / 

without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией / 

with 
degranu-

lation

Всего / 
Total

ГБ / AH -0,0540 0,0082 -0,0072 -0,0073 0,0641 0,0641 0,0641 -0,0030

ИБС / IHD 0,1567 0,5009* 0,5001* 0,0513  -0,0381 -0,0381 -0,0381 0,4983*

ОНМК острый период / stroke Acute period 0,0925 0,0063 0,0311 0,0365 -0,0476 -0,0476 -0,0476 0,0280

ОНМК перенесенный (вне острого периода) / 
Previous stroke (outside the acute period)

0,0321 0,1304 0,1279 -0,1405 0,4859* 0,4859* -0,0381 0,1428

ХСН (I, IIА)**/ CHF (I, IIА)** 0,2168 0,3946* 0,4195* 0,0231 -0,0784 -0,0784 -0,0784 0,4149*

Ожирение / Obesity 0,1973 0,1031 0,1481 0,0678  -0,0678 -0,0678 0,1284 0,1503

ХБП (С1 и С2) / CKD (C2 and C2) -0,0480 0,0091 -0,0047 0,0634 -0,0301 -0,0301 -0,0301 -0,0067

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; **стадии ХСН указаны по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Условные обозначения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек. 

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

*p <0,05; ** according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko

Legends: MCs — mast cells, AH — arterial hypertension, IHD — ischemic heart disease, CHF — chronic heart failure, CKD — chronic kidney disease
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Показатели мочевины при поступлении положи-

тельно коррелируют с  абсолютным общим содержа-

нием одиночных химаза-позитивных ТК (p=0,045, 

r=0,277), а также отдельно с признаками дегрануляции 

(p=0,04, r=0,283).

Для показателей общего билирубина, свободного би-

лирубина (накануне смерти), связанного билирубина, 

АЛТ (накануне смерти), креатинина, глюкозы (накануне 

смерти) статистически значимые корреляционные свя-

зи с  показателями триптаза-позитивных ТК на мм2 не 

выявлены. 

Для показателей общего билирубина, связанного 

билирубина (при поступлении), АЛТ, креатинина (на-

кануне смерти), глюкозы статистически значимые кор-

реляционные взаимосвязи с  показателями триптаза-

позитивных ТК (в %) не выявлены.

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа показателей биохимического анализа крови и триптаза-
позитивных ТК (на мм2) в аутопсийном материале легких.
Table 4. Results of correlation analysis of biochemical blood tests and tryptase-positive MCs (per mm2) in lung autopsy material
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Свободный билирубин, 
мкмоль/л, № 1 / 
Unconjugated bilirubin 
bilirubin, μmol/L, No. 1

0,219 0,369* 0,340* -0,233 -0,268 -0,296 -0,161 0,299

Alanine amino trans ferase, 
Ед/л, № 1 / ALT, Ed/l, No1

0,103 0,363** 0,307* -0,007 0,070 0,032 -0,042 0,284*

Мочевина, ммоль/л, № 1 / 
Urea, mmol/l, No. 1

0,020 0,336* 0,255 -0,052 0,290* 0,121 0,090 0,252

Мочевина, ммоль/л, № 2 / 
Urea, mmol/l, No. 2

0,129 0,414** 0,359* 0,067 0,033 0,057 0,014 0,334*

Глюкоза, ммоль/л, № 1 / 
Glucose, mmol/l, No. 1

0,084 0,056 0,074 0,288* 0,235 0,292* 0,165 0,102

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05, **p <0,01; № 1 — анализ, взятый сразу после поступления в стационар, № 2 — последний анализ

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

No. 1 — blood test taken upon admission No. 2 — patients’ last blood test

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа показателей биохимического анализа крови и триптаза-
позитивных ТК (%) в аутопсийном материале легких.
Table 5. Results of correlation analysis of biochemical blood tests and tryptase-positive MCs (%) in lung autopsy material.
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Свободный билирубин, мкмоль/л, № 1 / 
Unconjugated bilirubin, μmol/L, No. 1

-0,055 0,242 0,381* -0,209 -0,195 -0,265 -0,387*

Свободный билирубин, мкмоль/л, № 2 / 
Unconjugated bilirubin, μmol/L, No. 2

-0,014 0,082 0,178 0,019 0,156 0,105 -0,379*

Связанный билирубин, мкмоль/л, № 2 / 
Conjugated bilirubin, μmol/L, No. 2

0,027 0,136 0,415* -0,119 -0,060 -0,131 -0,382*

Креатинин, мкмоль/л, № 1 / 
Creatinine, μmol/L, No1

-0,293* 0,189 -0,208 -0,017 0,306* 0,170 0,193

Мочевина, ммоль/л, № 1 / 
Urea, mmol/l, No. 1

-0,317* 0,268 -0,068 -0,093 0,233 0,076 0,043

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; № 1 — анализ, взятый сразу после поступления в стационар, № 2 — последний анализ

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient. No. 1 — blood test taken upon admission No. 2 — patients’ last blood test
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Обнаружены положительные взаимосвязи между 

уровнем общего белка крови и показателями ТК. Уро-

вень общего белка крови положительно коррелирует 

с абсолютным общим количеством триптаза-позитив-

ных ТК (p=0,01, r=0,353), одиночных триптаза-пози-

тивных ТК (p=0,013, r=0,340) и одиночных дегранули-

рующих триптаза-позитивных ТК (p=0,004, r=0,349).

Содержание натрия в  крови положительно корре-

лирует с  общим содержанием совместно прилежащих 

химаза-позитивных ТК (p<0,05, r=0,388), а также с со-

держанием совместно прилежащих химаза-позитив-

ных ТК с признаками дегрануляции (p<0,05, r=0,388). 

Уровень кальция крови положительно коррелиру-

ет с  абсолютным количеством одиночных триптаза-

позитивных ТК с  признаками дегрануляции (p=0,017, 

r=0,441), а также с абсолютным количеством одиночных 

триптаза-позитивных ТК (p=0,013, r=0,457). Уровень 

калия крови отрицательно коррелирует с  относитель-

ным содержанием одиночных триптаза-позитивных 

ТК без признаков дегрануляции (p=0,014, r=-0,352). 

Многообразие установленных взаимосвязей делает 

целесообразным проведение многофакторного анали-

за. В  ходе дальнейшей работы планируется создание 

уравнения множественной регрессии с  учетом наибо-

лее значимых показателей и представление полученной 

модели.

Обсуждение
Нами обнаружено увеличение количества ТК и  их 

дегрануляционной активности у  пациентов с  ХСН, 

ожирением, ХБП, ИБС и  перенесенным в  прошлом 

ОНМК. Общность обнаруженных положительных 

корреляционных взаимосвязей общего количества хи-

маза-позитивных ТК, а  также одиночных химаза-по-

зитивных ТК с  признаками дегрануляции с  наличием 

у пациентов ИБС, а также количества совместно-при-

лежащих химаза-позитивных ТК суммарно и с призна-

ками дегрануляции с наличием перенесенного ОНМК 

может быть обусловлена участием данной протеазы 

в развитии атеросклероза. Известно, что ТК могут уча-

ствовать в  метаболизме липопротеинов низкой плот-

ности (ЛПНП) через стимулирование их фагоцитоза 

макрофагами. Активированные ТК могут метаболи-

зировать липопротеины высокой плотности (ЛПВП), 

вызывая деградацию аполипопротеинов ЛПВП. Когда 

ЛПВП разрушаются ТК в интиме сосуда, теряется спо-

собность выхода холестерина из макрофагов. Таким 

образом, ТК могут участвовать в формировании атеро-

склеротических бляшек в  сосудах [3]. Кроме того, ТК 

участвуют в процессах воспаления посредством цито-

кинов и  хемокинов, вызывая инфильтрацию сосуди-

стой стенки T-клетками и макрофагами, стимулируют 

миграцию гладкомышечных клеток из среднего слоя 

в интиму сосуда через синтез факторов роста, а фактор 

роста тромбоцитов способствует формированию яв-

лений микротромбоза [3]. Многие авторы указывают 

на участие ТК в развитии ИБС, в том числе инфаркта 

миокарда [9]. Принимая во внимание, что одной из ос-

новных причин ХСН является ИБС, указанными выше 

механизмами можно обосновать и  наличие корреля-

ций показателей ТК с наличием ХСН. 

ТК стимулируют экспрессию воспалительных цито-

кинов Th 1-клетками, которые активируют адипоциты, 

продуцируют протеазы для стимуляции ангиогенеза 

и адипогенеза в жировых тканях [5]. В ходе проведения 

эксперимента исследователи обнаружили увеличение 

количества ТК с  преобладанием дегранулированных 

в  ткани тимуса крыс с  ожирением, что связали с  по-

вышением провоспалительной активности при ожи-

рении и  предположили, что в  условиях избыточного 

потребления жиров с пищей возникает специфическая 

адаптивная реакция организма, рост активности фос-

фолипазы, направленной на повышение деградации 

липидов, в частности фосфолипидов мембраны клеток, 

что усиливает процесс дегрануляции [10].

Учитывая полученные корреляционные связи пока-

зателей ТК с продолжительностями заболевания и го-

спитализации в  нашей работе, можно предположить 

об истощении процессов дегрануляции триптаза-по-

зитивных ТК по мере течения заболевания, исходя из 

уменьшения общего количества одиночных триптаза-

позитивных ТК по мере увеличения продолжительно-

сти заболевания и  госпитализации, увеличения доли 

ТК без признаков дегрануляции (вероятно, за счет 

уменьшения процента дегранулирующих) и  фрагмен-

тов триптаза-позитивных ТК.

Нами обнаружены положительные связи уровня 

свободного билирубина и АЛТ с количеством триптаза-

позитивных ТК и  их дегрануляционной активностью. 

Кроме того, относительное содержание одиночных 

триптаза-позитивных ТК положительно коррелиру-

ет с  уровнем связанного билирубина. Абсолютное со-

держание одиночных химаза-позитивных ТК также 

однонаправленно изменяется с уровнем общего били-

рубина. Ранее Masubuchi S. и соавторы (2013) в экспе-

рименте с хомяками на фоне применения ингибитора 

химазы обнаружили ослабление синдрома синусои-

дальной обструкции, который выражается в том числе 

повышением уровня общего билирубина и АЛТ [11]. 

Известно, что наличие рецепторов ангиотензин-

превращающего фермента типа 2 (АПФ2) обусловлива-

ет прямое поражение печени при COVID-19 [6]. Обна-

ружено внелегочное присутствие SARS-CoV-2 в печени, 

что связано с повышенной экспрессией АПФ2 преиму-

щественно в холангиоцитах по сравнению с гепатоцита-

ми. Нами не оценивались корреляционные взаимосвязи 

показателей ТК с уровнями гамма-глютамилтрансфера-

зы и  щелочной фосфатазы, в  связи с  чем оценить вы-

раженность синдрома холестаза не предоставляется 

возможным. Нарушение белково-синтетической функ-

ции печени зарегистрировано не было. Не исключается 

роль гепатотоксичности некоторых препаратов, при-

меняемых при НКИ. Некоторые авторы предполагают, 

что основным механизмом поражения печени является 

системное высвобождение цитокинов, доказательством 

чего является связь поражения печени с лимфоцитопе-

нией и  уровнем СРБ. Пациенты со значительным по-

вышением уровня АЛТ часто имеют высокие уровни 

СРБ, D-димера, ферритина и ИЛ-6 [12]. Ввиду того, что 
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в  нашей работе обнаружены взаимосвязи показателей 

ТК в  легких с  показателями нарушения функции пе-

чени, то, вероятно, речь идет о  механизме, опосредо-

ванном системным воздействием провоспалительных 

цитокинов.

Нами обнаружены положительные взаимосвязи 

общего содержания триптаза-позитивных ТК, а также 

одиночных триптаза-позитивных ТК с признаками де-

грануляции с наличием ХБП. Обнаружена однонаправ-

ленная взаимосвязь уровней креатинина и  мочевины 

с  дегрануляционной активностью химаза-позитивных 

ТК. Имеются данные о том, что в основе патогенеза по-

ражения почек лежат иммунологические нарушения, 

которые запускают реакции цитокинового каскада [7]. 

Обнаружено значительное увеличение содержания ин-

терлейкинов 6 и 8, и ФНО-альфа, которые синтезиру-

ются в том числе ТК, у пациентов ХБП по сравнению 

с контролем [7]. Известно, что интерлейкин-8 опосре-

дует повреждение почек, повышая проницаемость клу-

бочков и  вызывая протеинурию. Интерлейкин-6  сти-

мулирует пролиферацию мезангиальных клеток, 

способствуя прогрессированию гломерулопатии. Кро-

ме того, в повреждении клубочков почек может играть 

роль ФНО-альфа [13]. 

Поражение почек при COVID-19  обусловлено не-

сколькими механизмами: инфицированием эпителия 

почечных канальцев и  подоцитов через рецепторы 

АПФ2, повреждением почек провоспалительными ци-

токинами при развитии цитокинового шторма, про-

ведением искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 

ишемией вследствие SARS-Cov-2-индуцированного 

септического шока, гипоперфузией и  высоким уров-

нем ангиотензина II, микротромбозом и  некоторыми 

другими механизмами [14]. Полученные нами резуль-

таты относительно активности химаза-позитивных ТК 

противоречат исследованию Madjene  L. C. и  соавторов 

(2020), в котором сообщается о мощной противовоспа-

лительной функции мышиной протеазы 4 ТК (функци-

онального аналога химазы ТК человека) при ишемиче-

ском повреждении почек — основной причине ОПП [8].

В  настоящем исследовании получено, что уровень 

кальция крови положительно коррелирует с  количе-

ством триптаза-позитивных ТК и  их дегрануляцион-

ной активностью. Полученные результаты согласуются 

с известными данными о роли кальция как активатора 

дегрануляции ТК, что ранее было доказано экспери-

ментально [15]. Обнаруженные корреляции уровня 

натрия крови с дегрануляционной активностью и меж-

клеточным взаимодействием химаза-позитивных ТК, 

а также отрицательные корреляции уровня калия с от-

носительным содержанием одиночных триптаза-пози-

тивных ТК без признаков дегрануляции остаются труд-

нообъяснимыми и требуют дальнейших исследований.

Заключение
Отмечаются значимые взаимосвязи между пока-

зателями тучных клеток и  клинико-лабораторными 

и  анамнестическими данными пациентов: продолжи-

тельностью заболевания и  госпитализации, наличием 

сопутствующих заболеваний, а также некоторыми по-

казателями биохимического анализа крови (свобод-

ным и связанным билирубином, АЛТ, мочевиной, об-

щим белком, натрием, калием, кальцием). Обнаружено 

увеличение количества ТК и их дегрануляционной ак-

тивности у  пациентов с  ХСН, ожирением, ХБП, ИБС 

и перенесенным в прошлом ОНМК, что может свиде-

тельствовать о повышенном риске развития цитокино-

вого шторма у пациентов с данными сопутствующими 

заболеваниями. 

Выявленное истощение процессов дегрануляции 

триптаза-позитивных ТК по мере увеличения продол-

жительности заболевания свидетельствует об их роли 

в  поражении легочной ткани. Кроме того, наблюдает-

ся участие тучных клеток, а именно их протеаз хима-

зы и триптазы, в развитии поражения печени и почек 

у пациентов с COVID-19, что подтверждает их важное 

значение в тяжелом течении новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19. 
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Резюме
Цель — оценить распространённость и клиническое значение феномена десатурации гемоглобина при нагрузочном тесте с 6-минутной 

ходьбой у больных бронхиальной астмой. Материалы и методы: обследовано 75 больных с обострением аллергической (n=39, 52 %) и сме-

шанной (n=36, 48 %) бронхиальной астмы. Всем пациентам проводили физикальное обследование, спирометрию, СО-метрию выдыхаемого 

воздуха для определения HbCO, транскутанную 2-волновую пульсоксиметрию (в покое и при проведении 6-минутного нагрузочного теста) 

со спектральным анализом и коррекцией на уровень карбоксигемоглобина. 6-минутный тест проводили после купирования обострения 

бронхиальной астмы (перед выпиской из стационара), оценивая desaturation-distance ratio — отношение площади кислородной десатура-

ции гемоглобина к пройденной дистанции и О
2
-GAP index — потребность в дополнительном потоке кислорода для поддержания SpO

2
 на 

уровне ≥88 % при проведении теста с 6-минутной ходьбой, а также динамику усталости и диспноэ до и после нагрузочного теста. У курящих 

больных астмой (n=36, 48 %) оценивали индекс курильщика по показателю пачка/лет. В зависимости от результатов оксиметрии во время 

6-минутного теста пациентов разделили на «десатураторов» (n=28, 37 %) и «недесатураторов» (n=47, 63 %). Результаты. Оказалось, что 

десатурация гемоглобина по кислороду, выявленная по снижению SpO
2
 ниже 90 % в ходе выполнения теста с 6-минутной ходьбой, ассоци-

ирована с тяжестью обострения данного заболевания, более выраженными нарушениями лёгочной вентиляции и оксигенации крови и по-

требностью в более длительной госпитализации. Распространённость табакокурения и индекс курильщика в обеих группах были идентич-

ными, однако у «десатураторов» мы обнаружили более высокую распространённость сочетания бронхиальной астмы и ХОБЛ по сравнению 

с «недесатураторами». У «десатураторов» были выявлены достоверно более высокий уровень десатурационно-дистанционного отношения 

и повышенная потребность в дополнительном потоке кислорода для поддержания SpO
2
 на уровне ≥88 % при проведении теста с 6-минут-

ной ходьбой, что свидетельствует о более высокой «кислородной цене» поддержания физической работоспособности. Заключение. 

Таким образом, высокая распространённость феномена десатурации гемоглобина по кислороду во время 6-минутного нагрузочного теста 

у больных бронхиальной астмой и ассоциированные с ним клинико-функциональные нарушения подтверждают целесообразность и клини-

ческую значимость проведения нагрузочного теста с 6-минутной ходьбой не только пациентам с ХОБЛ, но и больным бронхиальной астмой.
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Abstract
The main purpose of the study is to assess the prevalence and clinical significance of hemoglobin desaturation by oxygen during the 6-minute walk 

exercise test in patients with bronchial asthma. Material and methods: 75 patients with exacerbation of mixed (48 %) and allergic (52 %) bronchial 

asthma were examined. Research explored following methods: collecting complaints and anamnesis, physical examination, spirometry, CO-metry of 

exhaled air to determine carboxyhemoglobin, transcutaneous 2-wave pulse oximetry (at rest and during 6-minute walk exercise test) with spectral 

analysis and correction for COHb. 6-minute walk exercise test was performed after relief of asthma exacerbation (before discharge from the hospital), 

assessing the desaturation-distance ratio (the ratio of the area of oxygen desaturation of hemoglobin to the 6-minute walk exercise test distance), 

O
2
-GAP index, the dynamics of fatigue and dyspnea before and after 6-minute walk exercise test. In smoking patients (n=36, 48 %), the smoker index 

was calculated. Based on oximetry results during the 6-minute walk exercise test, patients were divided into “desaturators” (n=28, 37 %) and “non-

desaturators” (n=47, 63 %). Results. The findings of the research illustrated that hemoglobin desaturation by oxygen, detected by reducing SpO
2
 to 

<90 % during 6-minute walk exercise test, was associated with the severity of this disease exacerbation, more pronounced impairment of pulmonary 

ventilation and blood oxygenation, and the demand for longer hospitalization. The prevalence of tobacco smoking and the magnitude of the smoker 

index in both groups were identical but in “desaturators” we found a higher prevalence of the combination of asthma and COPD compared to “non-

desaturators.” The “desaturators” had significantly higher level of desaturation-distance ratio and increased demand for additional oxygen flow to 

maintain SpO
2
 at ≥88 % during a 6-minute walk test, which indicates a higher “oxygen price” of physical activity in this group of patients. Conclusion. 

Thus, the high prevalence of the phenomenon of hemoglobin oxygen desaturation during 6-minute walk exercise test in patients with asthma and 

associated clinic-functional disorders supports the feasibility and clinical significance of conducting a stress test with a 6-minute walk not only in 

COPD patients, but also in bronchial asthma patients.

Key words: bronchial asthma, 6-MWT: “desaturators” and “non-desaturators”, desaturation-distance ratio, O
2
-GAP index
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БА  — бронхиальная астма; ХОБЛ  — хроническая обструктивная болезнь лёгких; 6-MWT  — нагрузочный тест с  6-минут-

ной ходьбой; DDR  — десатурационно-дистанционное отношение при 6-MWT; SpO
2
, %  — насыщение гемоглобина кисло-

родом, измеренное транскутанно; HbСО, %  — карбоксигемоглобин; О
2
-GAP index  — потребность в  дополнительном пото-

ке кислорода для поддержания SpO
2
  на уровне ≥88 % при проведении теста с  6-минутной ходьбой; ОФВ

1
  — объём форсиро-

ванного выдоха за 1  секунду; ЖЕЛ и  ФЖЕЛ  — жизненная и  форсированная жизненная ёмкости лёгких; ОФВ
1
/ФЖЕЛ  — ин-

декс Генслера; ИБМ/ФГ  — ипратропия бромида моногидрат/фенотерола гидробромид; Q
25

, Q
75

  — верхний и  нижний квартили

BA  — bronchial asthma; COPD  — chronic obstructive pulmonary disease; 6-MWT  — 6-minute walking test; DDR  — desaturation-distance ratio 

at 6-MWT; SpO
2
, % — hemoglobin oxygen saturation, measured transcutaneously; HbCO, % — carboxyhemoglobin; O

2
-GAP index — demand for 

additional oxygen fl ow to maintain SpO
2
 at ≥88 % during a 6-minute walk test; FEV

1
 — forced expiratory volume in 1 second; VC and FVC — vital and 

forced vital capacity of the lungs; FEV
1
/FVC — Gensler index; IBM/FG — ipratropium bromide monohydrate/fenoterol hydrobromide; Q25, Q75 — 

upper and lower quartiles

Введение
В  пульмонологии нагрузочный тест с  6-минутной 

ходьбой (6-MWT) активно применяется у больных хро-

нической обструктивной болезнью лёгких для оценки 

их физической работоспособности и  прогноза. При 

этом анализируют не только пройденную дистанцию, 

но и состояние оксигенации крови, которое у части па-

циентов характеризуется кислородной десатурацией 

гемоглобина. Под феноменом десатурации гемоглоби-

на по кислороду во время 6-MWT понимают снижение 

насыщения гемоглобина кислородом (SpO
2
) ниже 90 % 

или снижение SpO
2
 на ≥4 % по сравнению с исходным 

уровнем оксигемоглобина в  покое перед 6-минутной 

ходьбой [1].

Доказано, что у больных хронической обструктив-

ной болезнью лёгких (ХОБЛ) кислородная десатурация 

гемоглобина при 6-МWТ прогностически неблагопри-

ятна в  отношении летальности, частоты обострений, 

скорости снижения легочной функции и  тощей мас-

сы тела [2]. Так, у  больных ХОБЛ с  десатурацией при 
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проведении 6-МWТ был выявлен вдвое более высокий 

риск летального исхода, риск среднетяжелых и  тяже-

лых обострений данного заболевания оказался повы-

шен в 1,5 раза, скорость снижения легочной функции 

была в 2 раза более высокой в сочетании с многократ-

ным увеличением риска потери тощей массы тела [1-3]. 

В  ряде исследований была выявлена обратная связь 

между отношением площади кислородной десатурации 

гемоглобина к  пройденной во время 6-MWT дистан-

ции и такими клинико-функциональными параметра-

ми, как объём форсированного выдоха за 1 сек. (ОФВ
1
) 

и трансфер-фактор [4].

Известно, что физическая нагрузка  — один из 

факторов риска бронхиальной астмы (БА). В  2020  г. 

в Италии было завершено исследование, посвященное 

определению клинически значимого минимального 

изменения дистанции во время 6-MWT у больных БА 

при проведении реабилитации [5]. Кроме того, у части 

курильщиков бронхиальная астма может сочетаться 

с ХОБЛ, а «золотой стандарт» диагностики данного за-

болевания включает проведение 6-MWT. 

Таким образом, целесообразность изучения рас-

пространённости и клинико-функциональных послед-

ствий десатурации гемоглобина по кислороду во время 

теста с  6-минутной ходьбой у  больных БА актуальна. 

Цель работы — оценить распространённость и клини-

ческое значение феномена десатурации гемоглобина по 

кислороду при нагрузочном тесте с  6-минутной ходь-

бой у больных бронхиальной астмой.

Материалы и методы 
исследования
Обследовано 75 пациентов с обострением аллерги-

ческой (n=39; 52 %) и смешанной (n=36; 48 %) бронхи-

альной астмы, находившихся на стационарном лечении 

в  связи с  обострением данного заболевания. Крите-

рии исключения из исследования: противопоказания 

к  6-MWT выполнению; невозможность выполнения 

теста с 6-минутной ходьбой [6]; пневмония; жизнеугро-

жающее обострение БА; неконтролируемая артериаль-

ная гипертония, сахарный диабет c нецелевым уровнем 

гликированного гемоглобина. 

При постановке диагноза и  проведении лечения 

пользовались клиническими рекомендациями по 

бронхиальной астме 2021  г. [7]. Применяли бронхо-

литики с  фиксированной комбинацией ипратропия 

бромида моногидрата/фенотерола гидробромида 

(ИБМ/ФГ) преимущественно путём небулизации со-

ответствующих растворов и  системные глюкокорти-

костероиды в общепринятых дозировках. Кроме того, 

«десатураторы» и  «недесатураторы» во время стацио-

нарного лечения продолжали приём ингаляционных 

глюкокортикостероидов или их комбинаций с  дли-

тельно действующими ß
2
-агонистами в максимальных 

дозировках.

К  «десатураторам» (n=28; 37 %) относили пациен-

тов со снижением SpO
2
 до уровня <90 % во время вы-

полнения 6-MWT. Остальных пациентов с  уровнем 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с бронхиальной астмой
Table 1. Clinical characteristics of bronchial asthma patients 

Признаки

Parameters

«Десатураторы»,

«Desaturators»

«Недесатураторы»,

«Non-desaturators»

Возраст, лет 

Age, years 
50,9±1,87 55,0±2,18

М/Ж

M/W
15/13 24/23

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/ м2
29,4±1,3 28,7±0,92

Рост, м

Height, m
1,7±0,02 1,7±0,01

Аллергическая БА, n(%)

Allergic bronchial asthma, n(%)
14 (50) 25(53)

Смешанная БА, n(%)

Mixed bronchial asthma, n(%)
14 (50) 22(47)

Среднетяжёлое обострение БА, n(%) 6(21)* 26(55)

Тяжёлое обострение БА, n(%) 22(79)* 21(45)

Эозинофилия стимулированной мокроты, n(%)

Eosinophilia of sputum, n(%)
3(12) 6(13)

Артериальная гипертония, n(%)

Arterial hypertension, n(%)
16(57) 31(66)

Ожирение, n(%)

Obesity, n(%)
9(32) 14(29)

Стенокардия II функционального класса, n(%)

Angina pectoris II functional class, n(%)
10(37) 13(27)

Примечание: БА — бронхиальная астма; * — вероятность α-ошибки =0,009 при сравнении распространённости среднетяжёлого и тяжёлого обострений БА (критерий 

Хи-квадрат с поправкой Йетса); ИМТ (BMI) — индекс массы тела; М/Ж (M/W) — соотношение мужчин и женщин

Note: BA — bronchial asthma; * — probability of α-error = 0,009 when comparing the prevalence of moderate and severe exacerbations of asthma (Chi-square test with Yates’ 

correction); BMI (BMI) — body mass index; M/W (M/W) — ratio of men to women
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оксигенации крови, превышавшем 90 % во время теста 

с  6-минутной ходьбой считали «недесатураторами» 

(n=47; 63 %). Подробная клиническая характеристика 

пациентов представлена в таблице 1.

У  «десатураторов», в  отличие от «недесатурато-

ров», тяжёлое обострение БА наблюдалось значительно 

чаще, при этом возраст, соотношение мужчин и  жен-

щин, уровень эозинофилии стимулированной мокроты 

и частота сопутствующих заболеваний в обеих группах 

были идентичными (р>0,05).

Всем пациентам проводили физикальное обследо-

вание, СО-метрию выдыхаемого воздуха для опреде-

ления карбоксигемоглобина по экспираторной окиси 

углерода («Micro CO-monitor», Великобритания); спи-

рометрию и транскутанную двухволновую пульсокси-

метрию в покое и при выполнении 6-MWT («Spirodoc 

SpO
2
, Италия). 6-MWT проводили после купирования 

обострения БА (перед выпиской пациентов), учитывая 

при этом общепринятые абсолютные и  относитель-

ные противопоказания [6]. При проведении 6-MWT 

измеряли пройденную дистанцию, анализировали ди-

намику усталости и  диспноэ до и  после теста, мони-

торировали оксигенацию крови с  коррекцией на уро-

вень карбоксигемоглобина (HbCO), оценивали DDR по 

формуле: 

DDR = 
DA (%)

Distance (m) 
,
 

где DA  — площадь десатурации, Distance  — пройден-

ная во время 6-MWT дистанция, а также потребность 

«десатураторов» в  дополнительном потоке кислорода 

для поддержания SpO
2
 на уровне ≥88 % при проведении 

теста с 6-минутной ходьбой (О
2
-GAP index) [8].

Для коррекции результатов мониторирования ок-

сигенации крови по HbCO использовали разработан-

ную нами программу ЭВМ [9]. Статистическую обра-

ботку проводили с помощью программы Statistica 13.3. 

Применяли тест Манна-Уитни, тест Хи-квадрат (при 

необходимости с  поправкой Йетса) или 2-сторонний 

точный критерий Фишера. Количественные данные 

в  зависимости от типа распределения представлены 

в виде M±m или в виде Me[Q
25

-Q
75

]. Различия анализи-

руемых показателей и их динамику считали значимыми 

при вероятности α-ошибки <0,05.

Результаты и обсуждение
Основные результаты нагрузочного теста с  6-ми-

нутной ходьбой представлены в таблице 2.

Пройденная дистанция, выраженность диспноэ 

и усталости, уровни систоличесчкого и диастолическо-

го артериального давления (САД; ДАД) исходно и  во 

время проведения 6-MWT в  основной и  контрольной 

группах достоверно не различались. Однако, в  от-

вет на выполненную физическую нагрузку, в  группе 

«десатураторов» мы выявили более выраженную та-

хикардию (р <0,03). «Кислородная цена» (авторский 

термин) прохождения идентичной (такой же, как 

у  «недесатураторов») дистанции в  группе «десатура-

торов» оказалась значительно более высокой, что 

подтверждается результатами сравнения в анализиру-

емых группах уровней оксигенации крови и динамики 

насыщения гемоглобина кислородом при выполнении 

6-MWT. Примечательно, что более низким оказался 

не только уровень SpO
2
, измеренный

 
во время 6-MWT 

(разделительный признак, использованный для фор-

мирования групп), но и  исходная величина оксигена-

ции крови. Кроме того, более высокую «кислородную 

цену» физической нагрузки у «десатураторов» по срав-

нению с контрольной группой подтверждают более вы-

сокий уровень десатурационно-дистанционного отно-

шения (DDR) и выявленная в группе «десатураторов» 

потребность в  дополнительном потоке кислорода для 

поддержания SpO
2
  на уровне ≥88 % во время 6-MWT. 

У  «недесатураторов» потребность в  дополнительном 

кислороде отсутствовала. Таким образом, прохожде-

ние одной и той же дистанции при проведении 6-MWT 

требовало от «десатураторов» более выраженной акти-

визации сердечно-сосудистой системы, при этом паци-

енты нуждались в  дополнительном потоке кислорода 

для поддержания минимально приемлемого уровня 

SpO
2
 (≥88 %).

На следующем этапе исследования мы провели 

сравнительную оценку состояния лёгочной венти-

ляции при поступлении пациентов на стационарное 

лечение и  перед выпиской. В  обеих группах была вы-

явлена обструкция бронхиального дерева (у  «десату-

раторов»  — тяжёлая, у  «недесатураторов  — умеренно 

тяжёлая) в сочетании со снижением жизненной и фор-

сированной жизненной ёмкостей лёгких (ЖЕЛ; ФЖЕЛ), 

а также индекса Генслера, что объясняется тем, что при 

обструкции ЖЕЛ и, особенно, ФЖЕЛ могут снижаться 

[10-11]. Выраженность обструктивных нарушений лё-

гочной вентиляции и степень снижения ФЖЕЛ оказа-

лись достоверно более высокими у «десатураторов» по 

сравнению с «недесатураторами», что согласуется с бо-

лее высокой распространённостью тяжёлого обостре-

ния и более высокой тяжестью обструкции в основной 

группе пациентов (таблица 3).

Лечение оказало достоверное положительное влия-

ние на состояние лёгочной вентиляции в  обеих груп-

пах с  исчезновением имевшегося исходно различия 

основных параметров функции внешнего дыхания. 

Улучшение лёгочной вентиляции у  «десатураторов» 

было достигнуто, в основном, за счёт более продолжи-

тельного стационарного лечения, которое у «десатура-

торов» составило 13,3±0,77, а в контрольной группе — 

11,4±0,35 дней (р=0,031).

Учитывая более выраженные нарушения лёгочной 

вентиляции у  «десатураторов», мы провели сравни-

тельную оценку состояния оксигенации крови в  со-

стоянии покоя, мониторируя SpO
2
  в  основной и  кон-

трольной группах до лечения и  перед выпиской из 

стационара (таблица 4). 

Исходно состояние оксигенации крови у  «неде-

сатураторов» было нормальным, а  в  группе «десату-

раторов» мы обнаружили гипоксемию со снижением 

среднего уровня SpO
2
  ниже минимально допустимого 

уровня в  95 %. Особенно демонстративно отличались 

спектральные характеристики оксигенации крови. 
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Так, доля нормальных значений оксигенации крови 

[95-100 %] в  основной группе составила всего 51[20-

93]% против 100[90-100]% в группе «недесатураторов» 

(р=0,001). При этом доля сниженных значений (<95 %) 

SpO
2 

у  «десатураторов» составила 49[7-73]% против 

0[0-8]% в контрольной группе (р=0,002). Более продол-

жительное стационарное лечение, улучшив состояние 

лёгочной вентиляции, приблизило средний уровень 

сатурации гемоглобина кислородом у «десатураторов» 

к  нижней границе нормы  — уровень SpO
2 

составил 

94,8±0,45 %. Клинически значимого улучшения спек-

тральных характеристик оксигенации крови у «десату-

раторов» при этом не произошло.

Распространённость табакокурения и  индекс 

курильщика (показатель пачка/лет) в  основной 

и  контрольной группах были идентичными, но 

у  «десатураторов» мы обнаружили более высокую 

распространённость сочетания БА и ХОБЛ. В частно-

сти, у «десатураторов» распространённость табакоку-

рения составила 50 % (n=14) при индексе курильщика 

32,8±4,62, а в группе «недесатураторов» — 47 % (n=22) 

при индексе курильщика 31,2±5,15 (р>0,79). Тем не 

менее, распространённость сочетания БА и  ХОБЛ 

у  «десатураторов» значительно преобладала, соста-

вив 32 % (n=9) против 9 % (n=4) у «недесатураторов» 

(р=0,022).

Таблица 2. Основные результаты нагрузочного теста с 6-минутной ходьбой
Table 2. Main results of 6-minute walking test

Показатели,

M±m или Me[Q
25

; Q
75

]

Parameters, M±m or 

Me[Q
25

; Q
75

]

«Десатураторы»

«Desaturators»

«Недесатураторы»

«Non-desaturators»
р

Исходно

Initially

Нагрузочный 

тест с 6-минутной 

ходьбой 

6-MWT

Исходно

Initially

Нагрузочный 

тест с 6-минутной 

ходьбой 

6-MWT

1 2

Дистанция, м

Distance, m
396,4±12,41 402,8±13,80 0,325

Дистанция, %

Distance, %
73,3±2,36 71,9±3,17 0,736

Диспноэ, 

Dispnoea
0,5[0,5-1,5] 4,0[3,0-5,0]* 0,5[0,5-1,0] 3,0[2,0-5,0]* 0,21 0,07

Усталость, баллы

Fatigue, points
0,5[0,5-1,0] 3,0[2,0-4,0]* 0,5[0,5-1,0] 3,0[2,0-5,0]* 0,95 0,49

HbСО, % 1,3±0,18 1,4±0,17 0,502

SpO
2
корр, % 93,9±0,52 87,3±0,57* 95,2±0,25 92,9±0,25* 0,001 0,001

SpO
2
corr, % 

ΔSpO
2
корр≥4 % 11,1±4,15 % 0,2±0,08 0,014

ΔSpO
2
corr≥4 %

DDR, %/m 0,95[0,30-1,30] 0,10[0,00-0,40] <0,001

O
2
GAP, L/min 0,24±0,120 0 -

САД, mm Hg

SBP, mm Hg
121,8±2,61 139,6±2,30 120,4±2,29 136,5±3,02 0,69 0,41

ДАД, mm Hg

DBP, mm Hg
75,9±1,48 81,4±1,15 75,7±1,17 80,6±1,07 0,94 0,62

ЧССисх

HRinit
85[74-94] 82[74-91] 0,256

ЧССмакс

HRmax
130[116-154] 108[101-126] 0,001

ЧССср

HRmean
105[96-113] 97[92-105] 0,028

Примечание: Показатели оксигенации крови приведены с коррекцией по HbCO; Дистанция, % — отношение фактически пройденной дистанции 

к расчётной (должной) дистанции в %; HbCO — карбоксигемоглобин; SpO
2
корр — оксигенация крови, измеренная транскутанно и корригированная по HbCO; 

ΔSpO
2
корр≥4 % — % измеренных во время 6-MWT значений SpO

2
 (корригированных на уровень HbCO) сниженных на ≥4 % от исходного уровня SpO

2
 перед 

6-MWT; DDR — десатурационно-дистанционное отношение; O
2
GAP — потребность в дополнительном потоке кислорода для поддержания SpO

2
 на уровне 

≥88 % при проведении 6-MWT; САД, ДАД — систолическое и диастолическое артериальное давление; ЧССисх, ЧССмакс, ЧССср — исходная, максимальная 

и средняя частота сердечных сокращений во время 6-MWT; * — вероятность α-ошибки при оценке динамики показателей в контрольной или основной группах 

в результате 6-MWT (t-тест или тест Вилкоксона); р — вероятность α-ошибки при сравнении показателей в основной и контрольной группах исходно (1) 

и во время (2) теста 6-MWT (тест Манна-Уитни)

Note: Blood oxygenation indicators are shown with HbCO correction; Distance, % — the ratio of the actual distance traveled to the calculated (due) distance in %; 

HbCO — carboxyhemoglobin; SpO
2
corr — blood oxygenation measured transcutaneously and corrected by HbCO; ΔSpO

2
corr≥4 % — % of SpO2 values measured during 

6-MWT (corrected for HbCO level) reduced by ≥4 % of the initial SpO2 level before 6-MWT; DDR — desaturation-distance ratio; O2GAP — the need for additional oxygen 

f low to maintain SpO2 at ≥88 % during 6-MWT; SBP, DBP — systolic and diastolic blood pressure; Heart rate initial, Heart rate Max, heart rate mean- initial, maximum and 

average heart rate during 6-MWT; * — probability of a-error in assessing the dynamics of indicators in the control or main groups as a result of 6-MWT (t-test or Wilcoxon 

test); p — the probability of a-error when comparing indicators in the main and control groups initially (1) and during (2) the 6-MWT test (Mann-Whitney test)
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Обсуждение
Согласно полученным данным, снижение физиче-

ской работоспособности у  1/3  больных БА сопрово-

ждается кислородной десатурацией гемоглобина по 

кислороду со снижением SpO
2
 ниже 90 % во время те-

ста с 6-минутной ходьбой. Оказалось, что десатурация 

гемоглобина по кислороду при проведении 6-MWT 

сопровождается увеличением десатурационно-дистан-

ционного отношения и  более высокой потребностью 

в дополнительном потоке кислорода для поддержания 

SpO
2
  на уровне ≥88 %, что характеризует более высо-

кую «кислородную цену» поддержания физической 

работоспособности на уровне, характерном для «не-

десатураторов». Кроме того, обсуждаемый феномен 

был ассоциирован с ухудшением лёгочной вентиляции 

и  оксигенации крови, а  также с  увеличением распро-

странённости сочетания БА и ХОБЛ. При этом возрос-

ла потребность «десатураторов» в более продолжитель-

ной госпитализации для купирования характерного 

для основной группы более тяжёлого обострения БА.

Заключение
Таким образом, высокая распространённость фено-

мена десатурации гемоглобина по кислороду во время 

6-MWT у больных БА и ассоциированные с ним клини-

ко-функциональные нарушения подтверждают целе-

сообразность и  клиническую значимость проведения 

нагрузочного теста с 6-минутной ходьбой не только па-

циентам с ХОБЛ, но и больным бронхиальной астмой.

Таблица 3. Состояние лёгочной вентиляции в выборке больных БА
Table 3. State of pulmonary ventilation in patients with bronchial asthma

Показатели,

M±m

Parameters, M±m

«Десатураторы» «Недесатураторы»

р
1

р
2до лечения

before treatment

после лечения

aft er treatment

до лечения

before treatment

после лечения

aft er treatment

ЖЕЛ, %

VC, %
64,8±2,98 85,1±5,91* 71,5±2,91 78,3±4,9* 0,112 0,383

ФЖЕЛ, %

FVC, %
51,2±2,88 72,4±4,93* 60,9±2,68 79,6±4,45* 0,016 0,287

ОФВ
1
, %

FEV
1
, %

46,0±2,97 68,6±6,21* 57,0±2,89 76,7±5,38* 0,010 0,329

ОФВ
1
/ФЖЕЛ, %

FEV
1
/FVC, %

73,5±2,46 74,7±3,05 78,3±2,64 78,3±2,21 0,183 0,347

Продолжительность 

госпитализации, дней

Duration of hospitalization, days

13,3±0,77 11,4±0,35 0,031

Примечание: ЖЕЛ — жизненная емкость лёгких; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость лёгких; ОФВ
1
 — объём форсированного выдоха за 1 сек; 

ОФВ
1
/ФЖЕЛ — индекс Генслера; p

1
, p

2
 — вероятность α-ошибки при сравнении параметров в основной и контрольной группах до- и после лечения соответственно (тест 

Манна-Уитни); * — достоверная динамика спирометрических показателей под влиянием лечения (тест Вилкоксона)

Note: VC — vital capacity of the lungs; FVC — forced vital capacity of the lungs; FEV
1
 — volume of forced exhalation in 1 second; FEV

1
/FVC — Gensler index; p

1
, p

2
 — probability of 

α-error when comparing parameters in the main and control groups before and after treatment, respectively (Mann-Whitney test); * — reliable dynamics of spirometric parameters 

under the influence of treatment (Wilcoxon test)

Таблица 4. Сравнительный анализ состояния оксигенации крови под влиянием проведённого стационарного 
лечения
Table 4. Comparative analysis of the blood oxygenation state under the infl uence of hospital treatment

Показатели, 

M±m или Me[Q
25

-Q
75

]

Parameters, M±m или 

Me[Q
25

-Q
75

]

«Десатураторы» «Недесатураторы»

р
1

р
2до лечения

before treatment

после лечения

aft er treatment

до лечения

before treatment

после лечения

aft er treatment

HbСО, % 1,4±0,18 1,3±0,15 1,5±0,17 1,4±0,13 0,502 0,602

SpO
2
 min, % 90,4±0,94 91,4±0,58 93,4±0,41 93,9±0,37 0,006 0,001

SpO
2
 max, % 97,2±0,29 96,8±0,33 97,8±0,20 97,8±0,18 0,086 0,010

SpO
2
 mean, % 94,4±0,47 94,8±0,45 96,3±0,25 96,4±0,20 0,001 0,001

SpO
2
[95-100 %], % 51[20-93] 55[5-98] 100[90-100] 100[97-100] 0,001 0,001

SpO
2
<95 %, % 49[7-73] 45[2,5-91] 0[0-8] 0[0-3] 0,002 0,001

ЧССср

HR mean 85,4±2,25 82,6±2,58 81,5±1,85 79,4±1,64 0,180 0,297

Примечание: HbCO — карбоксигемоглобин; SpO
2
 min, max, mean — минимальное, максимальное и среднее значения SpO

2
; SpO

2
 [95-100 %], SpO

2
<95 % — доля измеренных 

значений SpO
2
, относящихся к указанным спектрам оксигенации; ЧССср — средняя частота сердечных сокращений; p

1
, p

2
 — вероятность α-ошибки при сравнении 

параметров в основной и контрольной группах до- и после лечения соответственно (тест Манна-Уитни для независимых выборок); динамика оксиметрических показателей 

и ЧССср после стационарного лечения недостоверна (р>0,05; тест Вилкоксона для связанных выборок)

Note: HbCO — carboxyhemoglobin; SpO2 min, max, mean — minimum, maximum and average SpO2 values; SpO2 [95-100 %], SpO2<95 % — the proportion of measured SpO2 values 

related to the specified oxygenation spectra; HR mean — average heart rate; p
1
, p

2
 — the probability of a-error when comparing parameters in in the main and control groups before and 

after treatment, respectively (Mann-Whitney test for independent samples); dynamics of oximetric parameters and heart rate after inpatient treatment is unreliable (p>0.05; Wilcoxon test)
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Diagnostic Significance Vasoendothelial Growth 
Factor Depending on the Severity and Duration of 
Atopic Dermatitis, as Well as Taking into Account 
the Presence of Markers of Herpes Virus Infection
Резюме
В настоящее время остро стоит проблема диагностики и лечения заболев аний, связанных с нарушениями процесса ангиогенеза, а также 

регенераторных процессов. Факторы, регулирующие процессы ангиогенеза при аллергических заболеваниях, в том числе при атопическом 

дерматите играют ключевую роль в поддержании хронического воспаления и могут оказывать значительное влияние на течение заболе-

вания. Материалы и методы. Исследование аналитическое поперечное и представлено комплексным обследованием 140 пациентов с АтД 

в возрасте от 2 до 12 лет (медиана возраста 4,2 года), распределенных на 2 группы: 70 детей с установленным диагнозом АтД; 70 детей 

с диагнозом атопический дерматит, инфицированных вирусом простого герпеса (АтД+ГВИ). Группу контроля составили 70 соматически здо-

ровых детей. Специальное лабораторное обследование включало определение специфических антител классов IgM и/или IgG к антигенам 

вируса простого герпеса 1-2 типа методом иммуноферментного анализа (ИФА); определение ДНК исследуемых герпесвирусов в образцах 

крови методом полимеразной цепной реакции; определение фактора роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) в плазме крови пациентов мето-

дом ИФА. Результаты собственных исследований. Было установлено статистически значимое (р<0,001) повышение уровня фактора роста 

эндотелия сосудов А в сыворотке крови у детей с АтД по сравнению с контрольной группой. На фоне инфицирования вирусом простого 

герпеса выявлено увеличение уровня фактора роста эндотелия сосудов А в сыворотке крови по сравнению с пациентами с атопическим дер-

матитом (р<0,001).Также было выявлено статистически значимое увеличение уровня VEGF-A в сыворотке крови у пациентов с АтД (р<0,001) 

и АтД+ГВИ (р<0,001) с увеличением степени тяжести АтД. Это подтверждалось результатами корреляционного анализа, выявившего вза-

имосвязи между уровнем VEGF-A и выраженностью клинических симптомов заболевания. Присоединение герпесвирусной инфекции к АтД 

ухудшает клиническую симптоматику данного заболевания.
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Abstract
Currently, the problem of diagnosis and treatment of diseases associated with disorders of the angiogenesis process, as well as regenerative processes, 

is acute. Factors regulating the processes of angiogenesis in allergic diseases, including atopic dermatitis, play a key role in maintaining chronic 

inflammation and can have a significant impact on the course of the disease. Materials and methods: The study is analytical cross-sectional and 

presented by a comprehensive examination of 140 patients with AtD aged 2 to 12 years (median age 4.2 years), divided into 2 groups: 70 children 

with an established diagnosis of AtD; 70 children with atopic dermatitis infected with herpes simplex virus (AtD+HVI). The control group consisted 

of 70 somatically healthy children. A special laboratory examination included the determination of specific IgM and/or IgG class antibodies to 

herpes simplex virus type 1-2 antigens by enzyme immunoassay (ELISA); determination of the DNA of the studied herpesviruses in blood samples 

by polymerase chain reaction; determination of vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) in the blood plasma of patients by ELISA. The results 

of our own research: A statistically significant (p <0.001) increase in the level of vascular endothelial growth factor A in blood serum was found 

in children with AtD compared with the control group. Against the background of infection with the herpes simplex virus, an increase in the level 

of vascular endothelial growth factor A in blood serum was revealed compared with patients with atopic dermatitis (p <0.001). There was also a 

statistically significant increase in serum VEGF-A levels in patients with AtD (p <0.001) and AtD+HVI (p <0.001) with an increase in the severity of 

AtD. This was confirmed by the results of a correlation analysis that revealed the relationship between the level of VEGF-A and the severity of clinical 

symptoms of the disease.The addition of herpesvirus infection to AtD worsens the clinical symptoms of this disease.
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Введение
В  настоящее время ост ро стоит проблема диагно-

стики и  лечения заболеваний, связанных с  наруше-

ниями процесса ангиогенеза, а  также регенераторных 

процессов. Наряду с известными этиопатогенетически-

ми факторами особый интерес представляет изучение 

клинико-диагностических критериев особенностей те-

чения указанных заболеваний. Основными диагности-

ческими лабораторными показателями, как правило, 

являются показатели клинического и  биохимического 

анализа крови, однако исследовательское внимание ме-

дицинской практики обращено на изучение различных 

молекулярных пептидных факторов, принимающих 

участие в развитии ангиогенных и эндотелиальных на-

рушений [1,2]. 

Ангиогенез аллергических поражений кожи ха-

рактеризуется значительной вазодилатацией и  повы-

шенной проницаемостью сосудов, обусловленной на-

личием одно- или многослойной базальной мембраны 

и фенестрированным эндотелием [3]. 

Однако, в  доступной литературе отсутствуют дан-

ные, свидетельствующие о характере влияния фактора 

роста эндотелия сосудов А (VEGF-A) на прогрессиро-

вание атопического дерматита (АтД) и герпесвирусной 

инфекции (ГВИ) [ссылка не актуальна, поскольку это 

оригинальные данные]. 

Некоторые аспекты 
физиологии ангиогенеза
Установлено, что физиологический ангиогенез об-

условлен равновесной активностью его стимуляторов 

(вазоэндотелиальный фактор (VEGF), ангиогенин, 

трансформирующий фактор, интерлейкин-8  и  др.) 

и  ингибиторов (эндостатин, тромбоспондин, анги-

остатин, vascular  endothelial  growth  factor  receptor1 

(VEGF-R1), вазостатин и др.) [3,12]. В качестве основно-

го триггера ангиогенеза рассматривается хроническая 

гипоксия, которая и активирует ангиогенные импульсы 

посредством ряда цитокинов и факторов роста, основ-

ное действие которых направлено на эндотелиальные 

клетки, в  результате чего они мигрируют за пределы 

базальной мембраны и  принимают непосредственное 

участие в образовании сосудистых трубок [4,13].
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Установлено, что основная роль в  процессе об-

разования и  развития новых кровеносных микросо-

судов принадлежит ангиобластам, функциональная 

активность которых проявляется под влиянием фак-

тора роста эндотелия сосудов (VEGF), выступающим 

в качестве хемоаттрактанта. Доказано, что VEGF про-

дуцируется различными клетками (макрофагами, фи-

бробластами, лимфоцитами; остеобластами, кератино-

цитами и  др.). Основной функцией эндотелиального 

фактора является индукция клеточного деления эпите-

лиоцитов сосудов, микро- и макроваскулярных клеток 

кровеносных и лимфатических сосудов [5-7]. 

VEGF существует в  нескольких изоформах  — 

VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D и  фактор роста 

плаценты, для которых доказан спектр биологической 

активности. Так VEGF-A на ранних стадиях развития 

организма выполняет функцию стимулятора проли-

ферации и  миграции эндотелиоцитов, являясь клю-

чевым регулятором ангиогенеза, ингибируя апоптоз 

эндотелиальных клеток и участвуя в регуляции прони-

цаемости сосудистой стенки, оказывая таким образом 

ангиопротективное действие [7,8]. Ангиогенная роль 

VEGF-B доказана только в  сосудистой сети миокарда, 

однако данный вариант  эндотелиального фактора син-

тезируется в  большом количестве и  в  нервной ткани, 

предотвращая апоптоз нейронов и оказывая тем самым 

нейропротективное действие (указанный лиганд изу-

чается в части возможности его применения в лечении 

болезни Альцгеймера) [9]. Установлено, что функция 

VEGF-С  и  VEGF-D заключается в  регуляции эмбри-

онального лимфогенеза в  легочной ткани. Функцио-

нальная активность изоформы VEGF зависит от типа 

тирозин-протеинкиназ (RTK) рецепторов ((VEGFR) -1, 

-2 и -3.). Имеются сведения, что каждый лиганд, взаи-

модействуя с  различным VEGF-R, способен вызывать 

противоположные физиологические эффекты [9,10].

Наряду с физиологической ролью в процессах об-

разования сосудов, эндотелиальный фактор занимает 

одно из ведущих мест в  развитии различных заболе-

ваний, патогенез которых связан с  патологическим 

ангиогенезом. Наиболее ярким примером является 

развитие ретинопатии, атопического дерматита, рев-

матоидногоартрита, злокачественных новообразова-

ний, псориаза и  др., сопровождающиеся усиленным 

ангиогенезом [11].

Несмотря на то, что к настоящему времени накопи-

лось большое количество молекулярно-генетических, 

иммунологических исследований, посвященных роли 

семейства VEGF в развитии различных патологических 

процессов, многие аспекты влияния этого фактора тре-

буют дальнейшего изучения, что позволит оказывать 

прецизионное воздействие на патологический процесс.

Вместе с тем определение уровня вазоэндотелиаль-

ного фактора роста у  пациентов атопическим дерма-

титом, может стать перспективным как для уточнения 

патогенетических механизмов воспаления при данном 

заболевании, в  том числе при инфицировании ВПГ I 

и II типа, так и для прогнозирования дальнейшего те-

чения болезни и обоснованного подхода к персонифи-

цированной терапии у детей с АтД.

Цель исследования  — Установить клинико-диа-

гностическое значение уровня вазоэндотелиального 

фактора роста в плазме крови детей c атопическим дер-

матитом на фоне инфицирования вирусом простого 

герпеса и паразитарной инвазии.

Материалы и методы
Исследование аналитическое поперечное и  пред-

ставлено комплексным обследованием 140  пациен-

тов с АтД в возрасте от 2 до 12 лет (медиана возраста 

4,2 года), находившихся на стационарном лечении в Го-

сударственном бюджетном учреждении здравоохране-

ния Астраханской области «Областная детская клини-

ческая больница им. Н. Н. Силищевой» (ГБУЗ АО ОДКБ 

им. Н. Н. Силищевой) в период с 2020г. по 2022годы.

Выборка была разделена на группы: 70 детей раннего 

и младшего возраста с установленным диагнозом АтД; 

70 детей с диагнозом атопический дерматит, инфициро-

ванных вирусом простого герпеса (АтД+ГВИ). Группу 

контроля составили 70 соматически здоровых детей.

В  группах исследования пациенты были распреде-

лены в зависимости от степени тяжести АтД. В группе 

пациентов с АтД: средней степени тяжести — 62 ребен-

ка, тяжёлой степени тяжести — 8 детей; в группе паци-

ентов с АтД+ГВИ: средней степени тяжести — 49 детей, 

тяжёлой степени тяжести — 21 детей.

В обе группы исследования были включены пациен-

ты с АтД в детском периоде, причём преобладали дети 

с распространённым процессом.

Гендерных различий как в  группе с  АтД (χ2=0,95; 

df=1; р=0,329), так и  в  группе пациентов с  АтД+ГВИ 

(χ2=3,11; df=1; р=0,078) выявлено не было. 

Доля детей, находящихся на искусственном или 

смешанном вскармливании в группе детей с АтД была 

статистически незначимо больше, нежели детей на 

естественном вскармливании (χ2=3,75; df=1; р=0,053). 

В группе пациентов с АтД+ГВИ количество детей на ис-

кусственном или смешанном питании было статисти-

чески значимо больше (χ2=17,5; df=1; р<0,001).

По данным аллергологического анамнезапо часто-

те встречаемости пищевой аллергии (χ2=0,021; df=1; 

р=0,644) и  бытовой аллергии (χ2=0,78; df=1; р=0,374)

статистически значимых различий в исследуемых груп-

пах выявлено не было. В то же время в группе пациен-

тов с  АтД+ГВИ чаще выявлялась пыльцевая аллергия 

(χ 2=9,0; df=1; р=0,003)[Таблица 1].

Исследование проводилось с разрешения локально-

го этического комитета (ЛЭК) Федерального государ-

ственного бюджетного образовательного учреждения 

высшего образования «Астраханский государственный 

медицинский университет» Министерства здравоохра-

нения Российской Федерации (ФГБОУ ВО Астрахан-

ский ГМУ Минздрава России), выписка из протокола 

заседания ЛЭК №  6  от «28» декабря 2022г. Поправок 

к исходному протоколу не было.

Критерии постановки диагноза и  проводимая те-

рапия соответствовала клиническим рекомендациям 

«Атопический дерматит  — 2021-2022-2023», утверж-

денных Минздравом РФ 26.08.2021[15]. 
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Обследование пациентов помимо сбора жалоб 

и  анамнеза включало в  себя физикальное обследова-

ние пациента по органам и  системам; традиционное 

лабораторное обследование (клинический а нализ кро-

ви, биохимический анализ крови); инструментальное 

обследование (электрокардиография, ультразвуковое 

исследование);

Специальное лабораторное обследование: 

• определение специфических антител классов IgM 

и/или IgG к антигенам вируса ВПГ 1-2 типа мето-

дом иммуноферментного анализа (ИФА) набора-

ми реагентов фирмы «Вектор-Бест», Новосибирск, 

Россия; 

• определение ДНК исследуемых герпесвирусов в об-

разцах крови — методом полимеразной цепной ре-

акции (ПЦР) с помощью тест-систем производства 

ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора, г. Москва; 

• определение фактора роста эндотелия сосудов 

А (VEGF-A) в плазме крови пациентов проводилось 

методом ИФА высокочувствительными набора-

ми реагентов HEA143Hu фирмы Cloud-CloneCorp. 

Рефе ренсные значения в диапазоне 1.0 — 98.6 пг/мл.

Статистическая обработка результатов выполни-

лась с использованием пакета прикладных статистиче-

ских программ STATISTICA 12.0, StatSoft , Inc и SPSS-16.

В  каждой группе для числовых показателей про-

изведен расчет медианы (Ме), значения 1  и  3  квар-

тилей (Q1;  Q3), 5  и  95  процентилей; для каждой 

категориальной переменной в  группе указано абсо-

лютное число и  процентная доля. Для проверки ста-

тистических гипотез при сравнении количественных 

показателей в двух независимых группах использова-

ли критерий Манна-Уитни (U). При сравнении катего-

риальных переменных в  группах применен критерий 

хи-квадрат Пирсона (χ2). Для сравнения более двух 

групп количественных данных использовали крите-

рий Краскела-Уоллиса (Kruskal-Wallistest), при нали-

чии статистически значимых различий для попарных 

сравнений использовали критерий Манна-Уитни (U). 

Расчёт критического уровня статистической значи-

мости при сравнении более двух независимых групп 

проводился по формуле р=1-0,95 1/n, где n — количе-

ство проводимых сравнений. Для проверки  нормаль-

ности распределения данных использовался критерий 

Колмогорова-Смирнова с  поправкой Лиллиефорса 

(при n>50  в  группе) и  критерий Шапиро-Уилка (при 

n<50 в группе). Для проверки гипотез о гомогенности 

генеральных дисперсий использовался тест Левене. 

Изучение взаимосвязей между признаками проводи-

ли путем расчета коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена(r). Корреляционные связи считали стати-

стически значимыми при p<0,05. Сила корреляцион-

ной связи оценивалась качественно: при r от 0,0  до 

0,3 — как отсутствие её или показатели слабой тесноты  

связи; при r от 0,4 до 0,7 — как умеренная; при r более 

0,70 — как сильная.

Таблица1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Initial characteristics of patients

Клинические симптомы/

Clinicalsymptoms

Дети  с АтД/

Children with AtD

Дети с АтД+ГВИ/

Children with AtD+HVI
p

Возраст/

Age
4,1 [2,3; 6,5] 4,3 [2,6; 6,9] 0,365

Средней степени тяжести/

Moderate severity
n=62 n=49 0,080

Тяжёлой степени тяжести/

Severe severity
n=8 n=21 0,146

Распространённый процесс поражения/

Commonlesionprocess
n=67 n=63 0,072

Диффузный процесс поражения/

Diff use lesion process
n=3 n=7 0,230

Гендерные различия/

Gender diff erences

девочки n=40

girls n=40

мальчики n=30 

boys n=30

девочки n=44 

girls n=44

мальчики n=26 

boys n=26

0,135

0,074

Дети на искусственном/ смешанном вскармливании/

Childrenonartifi cial/mixedfeeding
n=42 n=56 0,310

Дети на естественном вскармливании/

Naturallyfedchildren
n=28 n=14 0,186.

Детиспищевойаллергией/

Children with food allergies
n=25 n=29 0,055

Детисбытовойаллергией/

Children with household allergies
n=10 n=31 0,240

Детиспыльцевойаллергией/

Children with pollen allergies
n=7 n=11 0,780

Примечание:n — принятая в математике количественная характеристика.

Note:n — a quantitative characteristic accepted in mathematics.
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Результаты
Для большинства пациентов с  АтД, независимо от 

клинической формы и степени тяжести процесса, ока-

залось характерным повышение уровня фактора роста 

эндотелия сосудов А в сыворотке крови, что представ-

лено в таблицах ниже.

В  группе контроля медиана и  интерквартильные 

размахи показателя вазоэндотелиального фактора ро-

ста составили 9,59 [9,05; 10,78] нг/мл. В группе пациен-

тов атопическим дерматитом уровень VEGFсоставил 

15,27 [12,60; 18,66] нг/мл, что было статистически зна-

чимо выше (р
1
<0,001) по сравнению с  группой кон-

троля. В  группе пациентов АтД+ГВИ уровень VEGF 

составил 22,20 [14,89; 30,00] нг/мл, что было статисти-

чески значимо выше данного показателя в группе конт-

роля (р
1
<0,001) и  статистически значимо выше, чем 

в группе пациентов атопическим дерматитом (р
2
<0,001).

Повышение уровняVEGF, выявленное у детей с АтД, 

указывает на усиление процессов ангиогенеза и сосуди-

стой проницаемости.

В то же время, значимое повышение уровня VEGF 

у детей с АтД+ГВИ, представляет интерес, так как ука-

зывает на стимуляцию вирусом простого герпеса выра-

ботки VEGF [Таблица 2]. 

В  группе контроля медиана и  интерквартильные 

размахи уровня вазоэндотелиального фактора роста 

составили 9,59 [9,05; 10,78] нг/мл. В группе пациентов 

АтД средней степени тяжести уровень VEGF составил 

13,1 [12,6; 16,2] нг/мл, что было статистически значи-

мо выше (р
1
<0,001) по сравнению с  группой контро-

ля. В группе пациентов АтД тяжелой степени тяжести 

Таблица 2. Уровень вазоэндотелиального фактора роста у детей с атопическим дерматитом и атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции
Table 2. Th e level of vasoendothelial growth factor in children with atopic dermatitis and atopic dermatitis on 
the background of herpesvirus infection

Показатель/Группа

Indicator/Group

Медиана

Median

Нижн. и верхн. квартиль

Lower and upper quartile

5 и 95 процентиль

5 and 95 percentile

Контрольная группа

Control group 
9,59 [9,05; 10,78] [2,10; 11,75]

Дети с АтД

Children with ATD

15,27

р
1
<0,001

[12,60; 18,66] [10,10; 20,35]

Дети с АтД+ГВИ 

Children with AtD+HVI

20,20

р
1
<0,001

р
2
<0,001

[14,89; 30,00] [11,62; 91,12]

Примечание: рассчитанный критический уровень статистической значимости р=0,017;

- р
1
 — уровень стат. значимости различий с группой контроля;

- р
2
 — уровень стат. значимости различий с группой детей с АтД

Note: the calculated critical level of statistical significance is p=0.017; 

- p
1
 — stat level. significance of differences with the control group; 

- p
2
 — stat level. significance of differences with a group of children with AtD

Таблица 3. Уровень вазоэндотелиального фактора роста у детей с атопическим дерматитами атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции в зависимости от степени тяжести
Table 3. Th e level of vasoendothelial growth factor in children with atopic dermatitis atopic dermatitis on the background 
of herpesvirus infection, depending on the severity

Показатель/Группа

Indicator/Group

Медиана

Median

Нижн. и верхн. квартиль

Lower and upper quartile

5 и 95 процентиль

5 and 95 percentile

Контрольная группа/

Control group 
9,59 [9,05; 10,78] [2,10; 11,75]

Дети с АтД средней степени тяжести/

Children with AtD of moderate severity

13,1

р
1
<0,00 1

[12,6; 16,2] [10,1; 17,3]

Дети с АтД тяжелой степени тяжести/

Children with severe AtD

18,4

р
1
<0,001

р
3
<0,001

[15,71; 19,31] [14,5;20,35]

Дети с АтД+ГВИ средней степени тяжести/ 

Children with AtD+HVI of moderate severity

16,7

р
1
<0,001

р
2
=0,004

[14,1; 21,3] [11,57; 22,8]

Дети с АтД+ГВИ тяжелой степени тяжести/

Children with severe AtD+HVI

28,2

р
1
<0,001

р
2
<0,001

р
3
<0,001

[19,2; 31,2] [18,6; 91,2]

Примечание:рассчитанный критический уровень статистической значимости р=0,006

- р
1
 — уровень стат. значимости различий с группой контроля

- р
2
 — уровень стат. значимости различий с группой детей с АтД в соответствующей подгруппе

- р
3
 — уровень стат. значимости различий с средней степенью тяжести в соответствующей подгруппе

Note: the calculated critical level of statistical significance p=0.006 

- p
1
 is the level of statistical significance of differences with the control group

- p
2
 — stat level. significance of differences with the group of children with AtD in the corresponding subgroup

- p
3
 — stat level. significance of differences with moderate severity in the corresponding subgroup
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уровень VEGF составил 18,4 [15,71; 19,31] нг/мл, что 

было статистически значимо выше (р
1
<0,001) по срав-

нению с  группой контроля и  статистически значимо 

выше (р
3
<0,001) по сравнению с  группой пациентов 

атопическим дерматитом средней степени тяжести.

В группе пациентов АтД+ГВИ средней степени тя-

жести уровень VEGF составил 16,7 [14,1; 21,3]нг/мл, 

что было статистически значимо выше данного показа-

теля в группе контроля (р
1
<0,001) и в группе пациентов 

АтД средней степени тяжести (р
2
=0,004).

В группе пациентов АтД+ГВИ тяжелой степени тя-

жести уровень VEGFсоставил 28,2[19,2; 31,2]нг/мл, что 

было статистически значимо выше данного показате-

ля в  группе контроля (р
1
<0,001), в  группе пациентов 

АтД+ГВИ средней степени тяжести (р
3
<0,001) и стати-

стически значимо выше данного показателя в  группе 

пациентов АтД тяжелой степени тяжести (р
2
<0,001).

С увеличением степени тяжести процесса наблюда-

ется повышение уровня VEGF, выявленное как у детей 

с АтД, так и в группе пациентов АтД+ГВИ, что стиму-

лирует процессы ангиогинеза, увеличивает сосудистую 

микропроницаемость, что усугубляется наличием гер-

песвирусной инфекции [Таблица 4].

Обнаруженные корреляционные взаимосвязи меж-

ду такими клиническими показателями как лихени-

фикация/ш  елушение (r=0,39; p=0,045), сухость кожи 

(r=0,23; p=0,068) и уровнем вазоэндотелиального фак-

тора роста в  группе пациентов с  АтД расцениваются 

как слабые, что также прослеживается и в группе детей 

с АтД+ГВИ между показателями лихенификация/шелу-

шение (r=0,46; p=0,031), сухость кожи (r=0,38; p=0,051) 

и уровнем вазоэндотелиального фактора роста.

Выявлены статистически значимые взаимосвязи 

слабой силы между наличием экскориаций и уровнем 

вазоэндотелиального фактора роста в  группе пациен-

тов с  АтД (r=0,42; p=0,039) и  статистически значимые 

взаимосвязи средней силы в группе детей с АтД+ГВИ 

(r=0,51; p=0,026), отражающие увеличение интенсивно-

сти раздражения кожных рецепторов воспалительны-

ми агентами с нарастанием уровня вазоэндотелиально-

го фактора роста и  сосудистой проницаемости, более 

выраженное при ГВИ.

Наличие положительных статистически значимых 

корреляционных взаимосвязей средней силы между 

такими клиническими показателями как отёк/папулёз-

ные элементы (r=0,59; p=0,011), корки/мокнутие (r=0,54; 

p<0,021) и  уровень вазоэндотелиального фактора ро-

ста в  группе пациентов с  АтД указывают на влияние 

данного фактора роста на экссудативные симптомы, 

что обусловлено способностью вазоэндотелиального 

фактора роста усиливать сосудистую проницаемость 

и ангиогенез. В группе детей с АтД+ГВИ наблюдаются 

более выраженные статистически значимые корреля-

ционные взаимосвязи высокой силы между показа-

телями отёк/папулёзные элементы (r=0,83; p<0,001), 

корки/мокнутие (r=0,78; p<0,001) и уровень вазоэндо-

телиального фактора, что подтверждает стимулирую-

щее влияние ГВИ на клиническое течение заболевания, 

выраженность данных экссудативных симптомов [Таб-

лица 5].

Таблица 4. Корреляционные взаимосвязи между основ-
ными клиническими симптомами атопического дер-
матита и уровнем эндотелиального фактора роста 
А у детей с атопическим дерматитом и атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции
Table 4. Correlations between the main clinical symptoms 
of atopic dermatitis and the level of endothelial growth 
factor A in children with atopic dermatitis topical 
dermatitis on the background of herpesvirus infection

Клинические симптомы

Clinical symptoms

АтД

AtD

АтД+ГВИ

AtD+HVI

Эритема/

Erythema

r=0,61

p<0,001

r=0,87

p<0,001

Отек/папулезные элементы/

Edema/papular elements

r=0,59

p=0,011

r=0,83

p<0,001

Корки/мокнутие/

Crust /wetness

r=0,54

p=0,021

r=0,78

p<0,001

Экскориации/

Excoriation

r=0,42

p=0,039

r=0,51

p=0,026

Лихенификация/шелушение/

Lichenifi cation/peeling

r=0,39

p=0,045

r=0,46

p=0,031

Сухость кожи/

Dry skin

r=0,23

p=0,068

r=0,38

p=0,051

Примечание: р — уровень статистической значимости коэффициентов корреляции

Note: p — is the level of statistical significance of correlation coefficients

Таблица 5. Корреляционные взаимосвязи между 
наличием сопутствующих соматических заболева-
ний и уровнем вазоэндотелиального фактора роста 
у детей с атопическим дерматитом и атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции
Table 5. Correlations between the presence of concomitant 
somatic diseases and the level of vasoendothelial growth 
factor in children with atopic dermatitis and atopic 
dermatitis on the background of herpesvirus infection

Сопутствующие заболевания

Concomitant diseases

АтД

AtD

АтД+ГВИ

AtD+HVI

Бронхиальная астма/

Bronchial asthma

r=0,35

p=0,115

r=0,38

p=0,056

Аллергический ринит/

Allergic rhinitis 

r=0,41

p=0,021

r=0,59

p=0,001

Аллергический риноконъюктивит/ 

Allergic rhinoconjunctivitis

r=0,38

p=0,045

r=0,56

p=0,002

Дискинезия желчевыводящих путей/

Biliarydyskinesia

r=0,11

p=0,812

r=0,13

p=0,773

Гастрит, гастродуоденит/

Gastritis, gastroduodenitis

r=0,15

p=0,756

r=0,18

p=0,731

Реактивный панкреатит/

Reactive pancreatitis

r=0,29

p=0,318

r=0,37

p=0,057

Реактивная гепатомегалия/

Reactive hepatomegaly

r=0,23

p=0,405

r=0,35

p=0,115

Гепатоспленомегалия/ 

Hepatosplenomegaly

r=0,15

p=0,756

r=0,19

p=0,758

Лямблиоз/

Giardiasis

r=0,29

p=0,318

r=0,31

p=0,262

Амебиаз/

Amoebiasis

r=0,27

p=0,379

r=0,3

p=0,281

Глистные инвазии/

Worm infestations

r=0,31

p=0,262

r=0,34

p=0,112

Примечание: р — уровень статистической значимости коэффициентов корреляции

Note: p — is the level of statistical significance of correlation coefficients
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Присутствие положительных статистически зна-

чимых корреляционных взаимосвязей средней силы 

между такими сопутствующими заболеваниями как 

аллергический ринит (r=0,59; p=0,001), аллергический 

риноконъюктивит (r=0,56; p=0,002)и  уровнем вазо-

эндотелиального фактора роста в  группе пациентов 

с  АтД+ГВИ указывают на влияние данного фактора 

роста на экссудативные симптомы, что обусловлено его 

способностью усиливать сосудистую проницаемость, 

а  также указывает на потенцирующее влияние инфи-

цирования вирусом простого герпеса, как воспалитель-

ного агента, на разные патогенетические механизмы 

данных заболеваний: изменение характера циркуляции 

в кровеносных сосудах, сильную васкуляризацию, что 

приводит к заложенности носа и к экссудации, которая 

в свою очередь регулируется разнообразными нервны-

ми путями, опосредованными мускариновыми и холи-

нергическими рецепторами.

В  группе детей с  АтД наблюдаются менее выра-

женные статистически значимые корреляционные 

взаимосвязи высокой силы между заболеваниями ал-

лергический ринит (r=0,41; p=0,021), аллергический 

риноконъюктивит (r=0,38; p=0,045) и уровнем вазоэн-

дотелиального фактора.

При анализе количества пациентов с  сопутствую-

щей патологией в исследуемых группах было выявлено, 

что присоединение ГВИ к  АтД не только увеличивает 

яркость клинических симптомов, но и  способствует 

проявлению других атопических заболеваний, напри-

мер, таких как аллергические риниты и  риноконъюн-

ктивиты [Таблица 5].

В группе пациентов с АтД были выявлены корреля-

ционные взаимосвязи средней силы между вазоэндоте-

лиальным фактором роста и степенью тяжести заболе-

вания (r=0,58; p=0,001), как и в группе детей с АтД+ГВИ 

(r=0,64; p<0,001).

Аналогичны статистически значимые взаимосвя-

зи средней силы между уровнем вазоэндотелиального 

фактора роста и  степенью тяжести заболевания как 

у  детей с  АтД(r=0,67; p<0,001), так и  в  группе детей 

с АтД+ГВИ (r=0,73; p<0,001).

Данные взаимосвязи отражают участие данного 

факторов роста в патогенетических звеньях, что объяс-

няется усугублением тяжести атопического дерматита 

при герпесвирусной инфекции, ассоциированное с на-

растанием вазоэндотелиального фактора роста.

Обнаружены статистически значимые взаимосвя-

зи средней силы между уровнем гемоглобина (r=-0,43; 

p=0,019), количеством эритроцитов (r=-0,41; p=0,022) 

и уровнем вазоэндотелиального фактора роста в груп-

пе пациентов с АтД+ГВИ (Таблица 6).

Выявлены взаимосвязи слабой силы между количе-

ством эритроцитов (r=-0,34; p=0,045), уровнем гемогло-

бина (r=-0,36; p=0,041) и уровнем вазоэндотелиального 

фактора роста в группе пациентов с АтД.

Возможно, снижение количества эритроцитов ока-

зывает стимулирующее влияние на продукцию вазо-

эндотелиального фактора роста, потому что снижение 

эритроцитов может быть пусковым фактором для выра-

ботки вазоэндотелиального фактора роста и активации 

ангиогенеза вследствие того, что эритропения сопрово-

ждается гипоксией клеток. Данный механизм реализу-

ется посредством связывания циркулирующего белка 

VEGF с  рецептором на клетках эндотелия, активации 

действия тирозинкиназы и запуска ангиогенеза [10].

Выявлены оченьслабые корреляционные взаимо-

связи между уровнем вазоэндотелиального фактора 

роста и биохимическими показателями крови в иссле-

дуемых группах пациентов с АтД и с АтД+ГВИ, не име-

ющие статистическую значимость [Таблица 7].

Таблица 6. Корреляционные взаимосвязи 
между показателями общего анализа крови 
пациентов атопическим дерматитом и уровнем 
вазоэндотелиального фактора роста у детей 
с атопическим дерматитом и атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции
Table 6. Correlations between the indicators of the 
general blood test of patients with atopic dermatitis and 
the level of vasoendothelial growth factor in children 
with atopic dermatitis and atopic dermatitis on the 
background of herpesvirus infection

АтД
AtD

АтД+ГВИ
AtD+HVI

Эритроциты/
Red blood cells 

r=-0,34
p=0,045

r=-0,41
p=0,022

Гемоглобин/
Hemoglobin

r=-0,36
p=0,041

r=-0,43
p=0,019

Лейкоциты/
White blood cells

r=0,12
p=0,701

r=0,16
p=0,638

Примечание: р — уровень статистической значимости коэффициентов корреляции

Note: p — is the level of statistical significance of correlation coefficients

Таблица 7. Корреляционные взаимосвязи 
между биохимическими показателями крови 
пациентов атопическим дерматитом и уровнем 
вазоэндотелиального фактора роста у детей 
с атопическим дерматитом и атопическим 
дерматитом на фоне герпесвирусной инфекции
Table 7. Correlations between the biochemical parameters 
of the blood of patients with atopic dermatitis and 
the level of vasoendothelial growth factor in children 
with atopic dermatitis and atopic dermatitis on the 
background of herpesvirus infection

АтД
AtD

АтД+ГВИ
AtD+HVI

Общийбелок/
Total protein

r=-0,08
p=0,861

r=-0,1
p=0,915

Альбумин/
Albumin

r=-0,09
p=0,962

r=-0,12
p=0,813

Глобулин/
Globulin

r=0,11
p=0,859

r=-0,09
p=0,962

Общий билирубин/
Total bilirubin

r=-0,1
p=0,915

r=-0,12
p=0,813

АЛТ/
ALT

r=0,01
p=0,969

r=0,03
p=0,901

АСТ/
AST

r=0,02
p=0,813

r=0,05
p=0,913

Глюкоза/
Glucose

r=0,04
p=0,829

r=0,01
p=0,969

Примечание:р — уровень статистической значимости коэффициентов корреляции

Note: p — is the level of statistical significance of correlation coefficients
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Обсуждение результатов
Повышение уровня VEGF-A, выявленное у  детей 

с  АтД, указывает на усиление процессов ангиогенеза 

и сосудистой проницаемости. Это согласуется с работа-

ми И. Л. Соловьёвой, А. И. Кафаровой [16] и А. А. Лебе-

денко, О. Е. Семерник [17], где получены аналогичные 

данные.

Избыточная экспрессия VEGF при АтД у инфици-

рованных герпесвирусом пациентов за счет актива-

ции ангиогенеза и повышения сосудистой проницае-

мости может способствовать большей выраженности 

экссудативных клинических симптомов, затяжному 

течению заболевания и  стойкости кожных проявле-

ний. Увеличение VEGF при АтД отмечено и в работе 

А. А.  Лебеденко, О. Е.  Семерник и  др. [17]. С  увели-

чением степени тяжести атопического дерматита на-

блюдается повышение уровня VEGF, выявленное как 

у  детей с  АтД, так и  в  группе пациентов АтД+ГВИ. 

Данный вывод коррелирует с результатами, получен-

ными в работах Соломай Т. В., Семененко Т. А., Веду-

нова С. Л. и др. [18] и Тамразова О. Б., Чеботарева Т. А. 

и др. 2018г. [19].

Выявлены статистически значимые взаимосвязи 

между клиническими проявлениями и  уровнем вазо-

эндотелиального фактора роста в  группе пациентов 

с АтД+ГВИ, более выраженные при ГВИ, что подтверж-

дает стимулирующее влияние ГВИ на клиническое 

течение заболевания, выраженность экссудативных 

симптомов посредством стимулирующего действия на 

выработку эндотелиального фактора роста с  вовлече-

нием различных патогенетических механизмов, в  том 

числе, воздействием воспалительных медиаторов.

При анализе данных пациентов с  сопутствующей 

патологией в исследуемых группах было выявлено, что 

присоединение ГВИ к АтД не только увеличивает про-

явление клинических симптомов, но и  способствует 

проявлению других атопических заболеваний, напри-

мер, таких как аллергические риниты и  риноконъюн-

ктивиты, что указывает на потенцирующее влияние 

инфицирования вирусом простого герпеса на интен-

сивность проявлений атопии и поддержание атопиче-

ского воспаления в организме.

Выявленные взаимосвязи между уровнем вазоэн-

дотелиального фактора роста и  степенью тяжести за-

болевания отражают участие данного факторов роста 

в патогенетических звеньях АтД, что объясняется усу-

гублением тяжести АтД при ГВИ, ассоциированным 

с  нарастанием вазоэндотелиального фактора роста. 

Полученные нами данные согласуются с результатами 

исследований зарубежных коллег [20].

Полученные данные об изменениях вазоэндотели-

ального фактора роста у детей, пациентов АтД с мар-

керами ГВИ, расширяют представления о  патогенезе 

заболевания и могут быть использованы в педиатриче-

ской практике для повышения качества диагностики, 

терапии и профилактики АтД.

Предикторами тяжелого течения атопического дер-

матита являются присоединение инфекции простого 

герпеса и  паразитарной инвазии, повышение уровня 

VEGF-A, поливалентная сенсибилизация и  т.д. Дети, 

входящие в  данную группу риска, нуждаются в  тща-

тельном наблюдении и  контроле за течением и  тера-

пией атопического дерматита. Современный алгоритм 

ведения детей группы риска должен включать первич-

ную и вторичную профилактику инфекции вируса про-

стого герпеса и терапевтические методики, направлен-

ные на поддержание компонентов иммунной системы 

ребенка с  атопическим дерматитом, защищающих от 

вторичных инфекций.

Результаты проведенного исследования подчерки-

вают значимость VEGF-A в  патогенезе АтД, его роль 

в  поддержании воспаления и  развитии клинических 

изменений на коже. Уровень фактора роста эндоте-

лия сосудов А в плазме крови у здоровых детей может 

быть использован в  качестве контрольных значений 

у  детей с  различной патологией. По  значению уровня 

VEGF-A можно судить о  течении заболевания АтД, 

в  том числе при инфицировании герпесвирусной ин-

фекцией, динамике  начальных симптомов, появле-

нии новых симптомов и  дальнейшем развитие всех 

признаков заболевания.

Выводы
По результатам исследования полученыследующие 

выводы:

1. Уровень фактора роста эндотелия сосудов 

А в сыворотке крови у детей с АтД выше, чем у здоро-

вых детей, а у пациентов с АтД, инфицированных ГВИ, 

выше по сравнению с неинфицированными пациента-

ми с АтД. Степень его повышения у данных категорий 

пациентов взаимосвязана со степенью тяжести АтД.

2. Присоединение ГВИ к  АтД ухудшает клиниче-

скую симптоматику данного заболевания, что проявля-

ется в статистически значимом увеличении количества 

эритематозных элементов, отёков и папул, корок, экс-

кориаций и мокнутий.

3. С  целью выявления групп риска тяжелого тече-

ния АтД рекомендуется исследование уровня фактора 

роста эндотелия сосудов А у детей при АтД и АтД+ГВИ.

Дальнейшие исследования в  данном научном на-

правлении могут помочь в  формировании комплекс-

ного и углубленного представления о механизмах раз-

вития атопического дерматита, а также способствовать 

разработке новых патогенетически обоснованных под-

ходов к лечению.
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A Case Report of Al-Amyloidosis with 
«Hepatic Disguise» of Nephrotic Syndrome
Резюме
Амилоидоз характеризуется поражением нескольких систем органов, что приводит к более поздней постановке диагноза и прогрессиро-

ванию патологического процесса. Представленный клинический случай демонстрирует длительный диагностический поиск у пациентки 

с AL-амилоидозом. В литературе наиболее часто описывают манифестацию заболевания с поражения почек, что проявляется нефротиче-

ским синдромом. Данный случай интересен тем, что поводом для госпитализации в стационар послужило поражение печени. Лабораторно 

обнаружены холестатический и цитолитический синдромы, дислипидемия. Был проведен дифференциально-диагностический поиск среди 

нозологий с поражением печени. В стационаре был впервые выявлен нефротический синдром и проведена пункционная нефробиопсия, по-

зволившая установить диагноз AL-амилоидоза с сочетанным поражением желудочно-кишечного тракта, печени и почек.
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Abstract
Amyloidosis is characterized by damage to several organ systems, which leads to diagnostic delays and progression of the pathological process. The described 

clinical case demonstrates a long diagnostic search in a patient with AL-amyloidosis. According to the literature, the most often described manifestation of the 

disease is kidney damage that manifests as nephrotic syndrome. This case is interesting because the reason for hospitalization was liver damage. Laboratory tests 

revealed cholestatic and cytolytic syndromes and dyslipidemia. Differential diagnostic included diseases with liver damage. In the hospital nephrotic syndrome 

was identifi ed, renal biopsy was performed that proved the diagnosis of AL-amyloidosis with combined damage to the gastrointestinal tract, liver and kidneys.
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Введение
Амилоидоз  — группа заболеваний, отличитель-

ным признаком которых является отложение в тканях 

и органах фибриллярного гликопротеида амилоида [1]. 

AL-амилоидоз является наиболее распространенной 

и  тяжелой формой амилоидоза, при которой белком-

предшественником для формирования фибрилл счита-

ются моноклональные легкие цепи иммуноглобулинов 

(в 74-80 % случаев цепи λ-типа) [2, 3]. 

Заболеваемость AL-амилоидозом составляет 

3-12 слу чаев на 1 млн населения в год, однако по дан-

ным аутопсий этот показатель может быть выше [4, 5]. 

AL-амилоидоз чаще встречается у мужчин, преимуще-

ственно во второй половине жизни с медианой возраста 

60 лет, а доля пациентов моложе 50 лет — менее 10 % [6]. 

AL-амилоидоз встречается при макроглобулинемии 

Вальденстрема, миеломной болезни, но также бывает 

и идиопатическим (первичным) [1].

Клинические формы AL-амилоидоза обусловлены 

единым этиологическим фактором — В-лимфоцитарной 

дискразией, характеризующейся формированием ано-

мального клона плазматических или В-клеток в  кост-

ном мозге, которые продуцируют аномальные имму-

ноглобулины, обладающие амилоидогенностью [1]. 

В результате скопления таких иммуноглобулинов про-

исходит нарушение функции органов, что и  является 

основным звеном патогенеза амилоидоза и обуславли-

вает развитие клинической картины заболевания.

Одним из ведущих клинических проявлений при 

AL-амилоидозе является поражение почек с развитием 

амилоидной нефропатии, характеризующейся неуклон-

но прогрессирующим течением с  последовательной 

сменой стадий: протеинурия, нефротический синдром, 

хроническая почечная недостаточность. Помимо почек 

при AL-амилоидозе в  патологический процесс могут 

вовлекаться: сердце с развитием клинической картины 

рестриктивной кардиомиопатии; желудочно-кишеч-

ный тракт с проявлениями в виде тяжелой диареи или 

динамической непроходимости, которые чаще связаны 

с  нарушениями моторики кишечника вследствие дис-

функции автономных нервных сплетений; печень  — 

с развитием холестатического синдрома [1,7]. 

Данный клинический случай демонстрирует дли-

тельный диагностический поиск у пациентки с пораже-

нием печени и почек при AL-амилоидозе.

Описание клинического 
случая
Пациентка А., 43 года, 24.12.2022г поступила в город-

скую клиническую больницу №  15  им. О. М.  Филатова 

города Москва (ГБУЗ «ГКБ № 15 ДЗМ») с жалобами на 

слабость, отеки нижних конечностей, значительное уве-

личение живота, потерю веса, язвочки во рту, выпадение 

волос.

Из анамнеза известно, что в августе 2022г стала отме-

чать учащенное сердцебиение, склонность к гипотонии 

и  выпадение волос, в  связи с  чем обратилась к  врачу-

терапевту по месту жительства. В  ходе обследования 

обнаружен высокий уровень холестерина (со слов  — 

10,5 ммоль/л). Назначена терапия розувастатином в до-

зировке 20 мг, принимала препарат в течение 2,5 месяцев, 

повторно лабораторные исследования не проводились.

В сентябре 2022г отметила снижение массы тела на 

8 кг. С середины ноября того же года стала замечать уве-

личение живота в объеме, отеки нижних конечностей. 

В связи с указанными жалобами в конце ноября 2022г 

была госпитализирована в  онкологический диспансер, 

где проведена лапаротомическая резекция правого яич-

ника по поводу муцинозной цистаденомы. Во  время 
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операции эвакуированы 3 литра асцитической жидко-

сти желтого цвета с последующей установкой дренажа 

в брюшной полости. В ходе обследования выявлено сни-

жение уровня общего белка до 44 г/л, увеличение ско-

рости оседания эритроцитов до 35 мм/час, повышение 

содержания щелочной фосфатазы до 898 ЕД/л, аланина-

минотрансферазы и аспартатаминотраснферазы, тром-

боцитов до 650*109/л. Учитывая гипопротеинемию, от-

ечно-асцитический, цитолитический и холестатический 

синдромы, был заподозрен цирроз печени, проводилась 

симптоматическая терапия. После выписки в конце де-

кабря того же года проведена магнитно-резонансная 

томография брюшной полости с  внутривенным кон-

трастированием: картина асцита, гепатомегалии, очаго-

вых образований в правой доле печени, сомнительные 

в  отношении патологической инфильтрации желудоч-

но-сальниковые и  брыжеечные лимфоузлы, признаки 

стеатогепатоза. В  связи с  подозрением на опухолевый 

процесс и  с  целью исключения цирроза печени была 

проведена биопсия печени, на которой обнаружили 

атипичные гепатоциты. С целью исключения гепатоцел-

люлярной карциномы проведено иммуногистохимиче-

ское исследование: с учетом морфологической картины 

и фенотипирования — ткань печени с отеком, очаговы-

ми некротическими и дисрегенераторными изменения-

ми гепатоцитов, что может быть характерно для токси-

ческого гепатоза. Достоверных признаков опухолевого 

роста в пределах исследуемого материала не выявлено. 

Таким образом, наличие метастазов и гепатоцеллюляр-

ная карцинома были исключены, однако, имелись при-

знаки токсического поражения печени.

В связи с прогрессирующим ухудшением состояния 

пациентка госпитализирована в ГБУЗ «ГКБ № 15 ДЗМ». 

При осмотре на момент поступления обращали на себя 

внимание кахексия (индекс массы тела 15,7 кг/м2), пе-

риферические отеки на голенях и  стопах, умеренные 

трофические изменения кожи нижних конечностей, 

краевая субиктеричность склер, афтозный стоматит. 

Дыхание регулярное, ослабленное в базальных отделах, 

хрипов нет, частота дыхательных движений 19 /мин, 

сатурация на воздухе 97 %. Артериальное давление на 

обеих руках 115/70 мм рт. ст. Частота сердечных сокра-

щений 100 /мин, ритм правильный, тоны сердца при-

глушены, шумы отсутствовали. Язык бледно-розовый, 

без налета, влажный. Живот симметричный, увеличен 

за счет асцита, при пальпации мягкий и безболезнен-

ный. Печень увеличена на 4 см, нижний край заострен, 

селезенка не пальпируется. Отмечалась склонность 

к  запорам. Мочеиспускание не нарушено, диурез 

700 мл в сутки. Хронические заболевания в анамнезе: 

хронический гастрит, хронический колит. Аллергия на 

поливитаминный комплекс. Наследственность отяго-

щена: ревматоидный артрит у матери.

Выполнена электрокардиография при поступлении: 

синусовая тахикардия, частота сердечных сокращений 

103 удара в минуту, нормальное положение электриче-

ской оси сердца; низкий вольтаж комплексов QRS во 

всех отведения. По  данным эхокардиографии: камеры 

сердца нормальных размеров, утолщения стенок ле-

вого желудочка более 1,1  см в  диастолу не выявлено, 

зоны нарушения локальной сократимости отсутство-

вали, фракция выброса 68 % по Симпсону, признаков 

диастолической дисфункции не выявлено; отмечались 

пролабирование створок митрального клапана до 3 мм, 

митральная и трикуспидальная регургитации 1 степе-

ни; перикард — без патологии.

Проведено ультразвуковое исследование органов 

брюшной полости: портальной гипертензии не выяв-

лено, обнаружена генерализованная лимфаденопатия. 

По результатам лабораторных исследований исключе-

ны вирусные гепатиты В  и  С  как возможная причина 

патологии печени. С  целью исключения аутоиммун-

ного генеза поражения печени, проведено серологиче-

ское исследование: маркеры аутоимунного поражения 

печени отрицательные (антитела (АТ) к  митохондри-

ям IgG+A+M <1:40  титр, АТ к  микросомам печени 

Таблица 1. Динамика анализа мочи за время пребывания в стационаре.

Показатель
Референсные 

значения
26.12.2022г 03.01.2023г 11.01.2023г 16.01.2023г

Удельный вес, г/мл 1,010 — 1,025 1,017 1,023 1,027 1,026

Белок полуколичественный, г/л 0 3,00 (3+) 3,00 (3+) 6,00 (3+) 3,00 (3+)

Белок количественно (суточная протеинурия), г/л 0,00 — 0,15 3,76

Эритроциты, в поле зрения 0 0 0 0 0

Лейкоциты, в поле зрения 0 — 3 1 1 2 1

Цилиндры гиалиновые, в поле зрения 0 2 1 1 2

Бактерии, в поле зрения 0 0 0 0 0

Table 1. Dynamics of urine analysis during hospitalization.

Parameter Reference Value 26.12.2022 03.01.2023 11.01.2023 16.01.2023

Urine specifi c gravity, g/mL 1,010 — 1,025 1,017 1,023 1,027 1,026

Protein semi-quantitative, g/L 0 3,00 (3+) 3,00 (3+) 6,00 (3+) 3,00 (3+)

24-hour urine protein, g/L 0,00 — 0,15 3,76

Erythrocytes, cells in the fi eld of view 0 0 0 0 0

Leukocytes, cells in the fi eld of view 0 — 3 1 1 2 1

Hyaline casts, cells in the fi eld of view 0 2 1 1 2

Bacteria, cells in the fi eld of view 0 0 0 0 0
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и почки, IgG+A+M <1:40 титр, АТ к миелопероксидазе 

(МПО), IgG <1.5 отн. ед./мл., АТ к нативной ДНК IgG — 

1.20 МЕ/мл, антинуклеарный фактор <1:160, АТ к кар-

диолипину, IgG+A+M 9.50 отн.ед./мл, АМА, IgG+A+M 

<1:40 титр, SMA, IgG+A+M <1:40 титр, АТ к микросо-

мам печени и почки, IgG+A+M <1:40 титр). 

По результатам лабораторных тестов (табл.  1, 2, 3), 

обнаружены гиперхолестеринемия, протеинурия 

3,76  г/сут, цилиндрурия, гипопротеинемия, гипоальбу-

минемия, что соответствовало лабораторной картине 

нефротического синдрома. На протяжении всей госпи-

тализации отмечался тромбоцитоз как следствие нефро-

тического синдрома и гиперкоагуляции. Также выявлено 

увеличение гамма-глютамилтранспептидазы и  щелоч-

ной фосфатазы, что указывало на синдром холестаза.

Ввиду наличия лимфаденопатии в  совокупности 

с  афтозным стоматитом и  нефротическим синдромом 

подозревалась системная красная волчанка, которая 

была исключена по результатам обследования (низкий 

уровень АТ к  нативной двуспиральной ДНК, отрица-

тельный антиген Смита, отрицательный антинукле-

арный фактор, нормальные уровни С3, С4  — компо-

нентов комплемента), также для данного заболевания 

нехарактерны лейкоцитоз, тромбоцитоз, отсутствие 

суставного синдрома, наблюдавшиеся у пациентки.

В связи с  системностью процесса и полиорганным 

поражением был заподозрен первичный амилоидоз.

11.01.2023г была проведена пункционная нефроби-

опсия (рис. 1, 2): в препарате 30 клубочков, в большин-

стве из них определяются отложения эозинофильных, 

PAS-негативных бесклеточных масс в мезангии и в стен-

ке капиллярных петель, сохранные же стенки капил-

лярных петель не утолщены, одноконтурные, имеется 

диффузно-очаговый фиброз интерстиция и  атрофия 

канальцев, занимающие около 30-40 % почечной парен-

химы, определяется неспецифическая инфильтрация 

Таблица 2. Динамика биохимических показателей крови.

Показатель
Референсные 

значения
24.12.2022 26.12.2022 03.01.2023 12.01.2023

Аланинамино-трансфераза, Ед/л 0 — 41 72,1 63,0 51,0 52,1

Альбумин, г/л 35 — 52 20,5 21,5

Альфа-амилаза, Ед/л 25 — 115 36,8

Аспартатамино-траснфераза, Ед/л 0 — 40 87,8 77,0 59,0 70,6

Билирубин общий, мкмоль/л 1,7 — 21 16,7 11,9 10,4 14,3

Гамма-глютамилтранс-пептидаза, Ед/л 0 -38 552,0

Калий, мМоль/л 3,5 — 5,1 4,50

Креатинин, мкмоль/л 53 — 97 87,0 106,0

Скорость клубочковой фильтрации 
по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73м2 >60 70 55

Лактатдегидроге-наза, Ед/л 120 — 246 348,0 330,0

Мочевая кислота, мкмоль/л 155 — 357 234

Мочевина, мМоль/л 2,6 — 7,2 7,20 7,80

Натрий, мМоль/л 135 — 151 132,0

Общий белок, г/л 66 — 88 39,7 42,7

Тиреотропный гормон, мМЕ/л 0,27 — 4,2 2,57

Холестерин общий, мМоль/л 3,1 — 5,2 9,89

Щелочная фосфатаза, Ед/л 70 — 290 1958,0 1799,0

Table 2. Dynamics of biochemical blood test parameters.

Parameter Reference Value 24.12.2022 26.12.2022 03.01.2023 12.01.1023

Alanine aminotransferase, U/L 0 — 41 72,1 63,0 51,0 52,1

Albumin, g/L 35 — 52 20,5 21,5

α-Amylase, U/L 25 — 115 36,8

Aspartate aminotransferase, U/L 0 — 40 87,8 77,0 59,0 70,6

Total bilirubin, μmol/L 1,7 — 21 16,7 11,9 10,4 14,3

Gamma-glutamyl transferase, U/L 0 -38 552,0

Potassium, mmol/L 3,5 — 5,1 4,50

Creatinine, μmol/L 53 — 97 87,0 106,0

Glomerular fi ltration rate using to 
the formula CKD-EPI, ml/min/1,73m2 >60 70 55

Lactate Dehydrogenase, U/L 120 — 246 348,0 330,0

Uric Acid, μmol/L 155 — 357 234

Urea, mmol/L 2,6 — 7,2 7,20 7,80

Sodium, mmol/L 135 — 151 132,0

Total protein, g/L 66 — 88 39,7 42,7

Th yroid-stimulating hormone, mIU/L 0,27 — 4,2 2,57

Total cholesterol, mmol/L 3,1 — 5,2 9,89

Alkaline Phosphatase, U/L 70 — 290 1958,0 1799,0
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интерстиция мононуклеарами в  зонах фиброза без 

явлений тубулита, в  просвете отдельных атрофичных 

канальцев определяются крупные белковые цилиндры, 

артерии и  артериолы  — без особенностей. Окраска 

Конго красным — позитивное окрашивание материала, 

инфильтрирующего клубочки, артерии и  артериолы. 

В  поляризованном свете отмечается яблочно-зеленое 

свечение в  проекции отложения бесклеточных масс. 

Иммунофлюоресценция: IgG  — негативно. IgM+, λ+. 

IgA — негативно. C3 — негативно. C1q — нет. Kappa — 

цилиндры+. λ — в проекции отложения бесклеточных 

масс ++, в интерстиции +++. Фибрин — нет. Заключе-

ние: Амилоидоз почки (AL-амилоидоз). 

Выполнена эзофагогастродуоденоскопия для взятия 

биопсии на амилоид, выявлены кандидоз пищевода, не-

достаточность кардии, поверхностный гастрит, хрони-

ческий бульбодуоденит. По  данным биопсии (рис.  3): 

три кусочка слизистой двенадцатиперстной кишки 

с  очаговыми кровоизлияниями и  полнокровием сосу-

дов собственной пластинки слизистой, отёком стромы, 

Рисунок 1. Препарат почки, окраска Конго 

красным — позитивное окрашивание материала, 

инфильтрирующего клубочки, артерии и артериолы

Figure 1. Kidney specimen, Congo red staining — positive 

staining of material infi ltrating the glomeruli, arteries 

and arterioles

Рисунок 2. Препарат почки, иммунофлюоресценция. 

При иммунофлюорисцентном окрашивании 

отмечается отложение лямбда-цепей

Figure 2. Kidney specimen, immunofl uorescence. 

Immunofl uorescence staining shows deposition of lambda 

chains

Рисунок 3. Биопсия двеннадцатиперстной кишки 

(стрелками указаны аморфные массы розовато-

красного цвета вокруг сосудов в препарате 

двенадцатиперстной кишки)

Figure 3. Biopsy of the duodenum (the arrows indicate 

amorphous pinkish-red masses around the vessels in the 

duodenum specimen)

Таблица 3. Динамика показателей клинического анализа крови.

Показатель
Референсные 

значения
24.12.2022г 03.01.2023г 10.01.2023г 16.01.2023г

Гемоглобин, г/л 120 — 140 114 96 112 108

Эритроциты, кл*1012/л 3,9 — 4,7 3,5 3,2 3,0 3,5

Тромбоциты, кл*109/л 150 — 450 647 574 522 546

Лейкоциты, кл*109/л 4,0 — 9,0 11,6 17,6 9,6 12,5

Table 3. Dynamics of clinical blood test parameters.

Parameter Reference Value 24.12.2022 03.01.2023 10.01.2023 16.01.2023

Hemoglobin, g/L 120 — 140 114 96 112 108

Erythrocytes, cells*109/L 3,9 — 4,7 3,5 3,2 3,0 3,5

Thrombocytes, cells*109/L 150 — 450 647 574 522 546

Leucocytes, cells*109/L 4,0 — 9,0 11,6 17,6 9,6 12,5
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рассеянной слабовыраженной лимфоплазмоцитарной 

инфильтрацией; при окраске Конго-Рот наблюдает-

ся положительное окрашивание депозитов амилоида 

в стенках сосудов, слабо положительное окрашивание 

собственной пластинки слизистой оболочки.

Установлен диагноз «AL-амилоидоз с  поражением 

почек (нефротический синдром), желудочно-кишечно-

го тракта, печени». 

Пациентке проводилась симптоматическая тера-

пия: диуретическая — для купирования гиперволемии 

при нефротическом синдроме, изолированного асцита 

(фуросемид 80 мг перорально и спиронолактон 150 мг 

перорально), инфузии альбумина — для коррекции ги-

поальбуминемии, а также терапия глюкокортикостеро-

идами (ГКС) (преднизолон 45 мг в сутки).

Пациентка консультирована гематологом, с целью ис-

ключения миеломной болезни выполнена стернальная 

пункция: плазматические клетки  — 4,8 %. Также про-

ведена рентгенография костей черепа, ребер, таза: очаги 

деструкции исключены. Достоверных признаков миелом-

ной болезни не выявлено. В последующем рекомендовано 

обследование у гематолога по месту жительства с целью 

исключения лимфопролиферативного заболевания, так 

как по данным иммунофлюоресценции нельзя исключить 

сопутствующую болезнь отложения легких цепей.

На момент выписки отмечалось улучшение состо-

яния пациентки: уменьшение отеков и  асцита, отсут-

ствие субиктеричности склер, нормализация диуреза. 

На  амбулаторный этап лечения было рекомендовано 

продолжить прием ГКС в дозе 45 мг в сутки и диурети-

ческих препаратов (спиронолактон 25 мг в сутки и фу-

росемид 40 мг в сутки). 

Обсуждение
По данным отечественной и  зарубежной литерату-

ры одним из частых проявлений AL-амилоидоза явля-

ется развернутая клиническая и лабораторная картина 

нефротического синдрома [1, 8]. В  описанном случае 

заболевание дебютировало с  поражения печени  — ла-

бораторной картины синдромов холестаза и  цитолиза. 

Вовлечение печени в  патологический процесс при AL-

амилоидозе наблюдается практически в  100 % случаев. 

При этом функция печени чаще остается сохраненной 

[1]. Клинические печеночные проявления наблюдаются 

лишь у  30 % пациентов и  обычно представляют собой 

увеличение печени, сопровождающееся изолированным 

повышением уровня щелочной фосфатазы в сыворотке 

крови без признаков печеночной недостаточности [9]. 

Согласно патоморфологическому исследованию, в кото-

ром были исследованы 46 биоптатов печени пациентов 

с амилоидозом, выявлено 87 % случаев AL-амилоидоза. 

Причем среди этих пациентов, лишь у 15 % были призна-

ки гепатаргии с асцитом и гепатомегалией [10].

В  стационаре в  представленном клиническом слу-

чае у  пациентки также был выявлен нефротический 

синдром, и для окончательного установления диагноза 

системного амиолодиоза была проведена нефробиоп-

сия. Морфологическое исследование имеет решающее 

значение в диагностике амилоидоза. Амилоид обладает 

способностью к двойному лучепреломлению, что про-

является свечением в  поляризованном свете пред-

варительно окрашенных конго красным препаратов 

амилоида с изменением красного цвета конгофильных 

амилоидных отложений на яблочно-зеленый (дихро-

изм) [1]. Для определения состава амилоида прове-

дено иммунофлюоресцентное окрашивание, которое 

является более чувствительным как для диагностики 

AL-амилоидоза, так и для его типирования по сравне-

нии с иммуногистохимией (от 65 до 85 % по сравнению 

с 38 до 87 % соответственно) [11]. 

В последнее время все чаще появляются сообщения 

о случаях AL-амилоидоза, когда печень является един-

ственным пораженным органом [12, 13], что значитель-

но затрудняет диагностику в  виду неспецифичности 

начальных симптомов. В  приведенном клиническом 

случае, несмотря на системное поражение, отечно-ас-

цитический синдром и гепатомегалия были ведущими 

в  клинической картине, что обусловило длительный 

дифференциально-диагностический поиск среди но-

зологий с  поражением печени: онкологический поиск 

(в связи с наличием цистаденомы яичников в анамнезе 

исключали метастатическое поражение печени), ауто-

иммунные заболевания печени, цирроз, токсический 

гепатит, гепатоцеллюлярная карцинома. Учитывая, что 

на прогноз таких пациентов в  первую очередь влияет 

раннее установление диагноза, представляется целесо-

образным поделиться данным клиническим случаем 

с нетипичной манифистацией заболевания.

Лечение таких пациентов проводят в  специализи-

рованных учреждениях с  помощью высоких доз ГКС 

в  сочетании с  химиотерапевтическими препаратами. 

При AL-амилоидозе принципиальной задачей лече-

ния является полное подавление пролиферации клона 

плазматических клеток [1]. 

В приведенном случае в качестве патогенетической 

терапии применялись ГКС, а после выписки рекомен-

довано обследование под наблюдением гематолога по 

месту жительства с  решением вопроса о  назначении 

химиотерапевтических препаратов.

Заключение
Представленный случай демонстрирует актуаль-

ность проблемы своевременной диагностики системных 

заболеваниях, в частности AL-амилоидоза. Поражение 

нескольких систем органов, обусловленное патологи-

ческой пролиферацией белка-предшественника и  от-

ложение амилоида в различных тканях, затрудняет вы-

деление ведущего синдрома заболевания, что приводит 

к более поздней постановке диагноза и прогрессирова-

нию патологического процесса. Основным критерием 

в  постановке диагноза AL-амилоидоза являются дан-

ные биопсии пораженного органа. Недостаточная на-

стороженность в отношении этого заболевания врачей 

различных специальностей приводит к  длительному 

диагностическому поиску, и, как следствие, ухудшению 

состояния пациента, не получающего должного лече-

ния. В связи с этим, требуется более внимательно отно-

сится к каждому выявленному случаю с неклассическим 
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дебютом клинических проявлений для более раннего 

проведения необходимых диагностических процедур 

и постановки верного клинического диагноза.
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Microbiota and Long-Term Prognosis 
in Liver Cirrhosis 
Резюме
Цель. Провести сравнение микробиоты кишечника у пациентов с анамнезом цирроза печени менее и более 10 лет. Материалы и методы. 

Проведено одномоментное исследование и метагеномное секвенирование кала 40 госпитализированных пациентов с циррозом печени, из 

них 35 — с анамнезом цирроза менее 10 лет и 5 — более 10 лет. Высокопроизводительное секвенирование проводилось с использованием 

генетического анализатора MiSeq (Illumina, США) и протокола, основанного на анализе вариабельных регионов гена 16s рРНК. Исследова-

ние зарегистрировано в Clinicaltrials.gov (NCT05335213). Анализ данных проводили с использованием алгоритма Kraken2. Анализ различия 

пропорционального состава микробиома между группами осуществлялся с помощью полиномиального моделирования Дирихле (Likelihood-

Ratio-Test Statistics: Several Sample Dirichlet-Multinomial Test Comparison), теста Манна-Уитни с предварительным преобразованием данных 

методом CLR-преобразования (Centered log ratio transform), дифференциального анализа экспрессии генов на основе отрицательного би-

номиального распределения (DEseq2). Уровень значимости α принят равным 0,05. Результаты. У пациентов с циррозом печени доминиру-

ющими филотипами микробиоты кала являются Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, к минорным компонентам относятся 

таксоны Aquificae, Coprothermobacterota, Tenericutes, Verrucomicrobia, Chlorofl exi, Deinococcus-Thermus, Thermotogae, Chlorobi, Candidatus Sac-

charibacteria, Synergistetes. Установлены значимые различия плотности доминирующих и минорных филотипов кишечных бактерий, таких 

как Actinobacteria, Proteobacteria, Coprothermobacterota, Candidatus Saccharibacteria, Synergistetes, а также некоторых классов, родов, видов 

бактерий у пациентов с разной продолжительностью заболевания (р <0,05). Заключение. Не вызывает сомнения влияние кишечной микро-

биоты на компенсацию функций печени. Установленные различия композиционного состава микробиоты у пациентов с циррозом печени 

в зависимости от выживаемости на протяжении 10 лет имеют научное и практическое значение для формирования научно-обоснованного 

подхода применения микробиом-ассоциированных интервенций.

Ключевые слова: цирроз печени, микробиота, филотипы бактерий 
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Abstract
Purpose. To compare the gut microbiota in patients with an anamnesis of liver cirrhosis of less than and more than 10 years. Materials and methods. 

A one-stage study and metagenomic fecal sequencing of 40 hospitalized patients with liver cirrhosis were conducted, of which 35 were with a history of 

cirrhosis of less than 10 years and 5 — more than 10 years. High-throughput sequencing was performed using a MiSeq genetic analyzer (Illumina, USA) 

and a protocol based on analysis of 16s rRNA gene variable regions. The study was registered in Clinicaltrials.gov (NCT05335213). Data analysis was 

performed using Kraken2 algorithm. The analysis of the difference in the proportional composition of the microbiome between the groups was carried 

out using polynomial Dirichlet modeling (Likelihood-Ratio-Test Statistics: Several Sample Dirichlet-Multinomial Test Comparison), the Mann-Whitney 
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test with preliminary data transformation by CLR transformation (Centered log ratio transform), differential analysis of gene expression based on negative 

binomial distribution (DESeq2). The significance level α assumed to be 0.05. Results. In patients with liver cirrhosis, the dominant phylotypes of fecal 

microbiota are Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Actinobacteria, minor components include taxa Aquificae, Coprothermobacterota, Tenericutes, 

Verrucomicrobia, Chloroflexi, Deinococcus-Thermus, Thermotogae, Chlorobi. Significant differences have been established in the density of dominant and 

minor philotypes of gut bacteria, such as Actinobacteria, Proteobacteria, Tenericutes, Coprothermobacterota, as well as some classes, genera, bacterial 

species in patients with different disease duration (p < 0.05). Conclusion. There is no doubt about the effect of gut microbiota on compensation for 

liver function. The established differences in the composition of the microbiota in patients with liver cirrhosis depending on survival over 10 years are of 

scientific and practical importance for the formation of an evidence-based approach to the use of microbiome-associated interventions
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ЦП — цирроз печени

Введение
Цирроз печени (ЦП) является распространенной 

терминальной стадией хронических заболеваний пече-

ни и связан с каскадом событий, к которым относятся 

избыточный рост бактерий в  кишечнике и  дисбакте-

риоз. Бактериальные токсины, попадающие в порталь-

ный или системный кровоток, могут непосредственно 

вызывать гибель гепатоцитов, в  то время как дисбак-

териоз также влияет на барьерную функцию кишеч-

ника и  увеличивает транслокацию бактерий, приводя 

к инфекциям, системному воспалению и расширению 

сосудов, которые способствуют острой декомпенсации 

и органной недостаточности. Различный состав микро-

биоты может влиять на частоту осложнений, прогноз 

заболевания и выживаемость пациентов [1, 2]. 

Во многих исследованиях были выявлены специфи-

ческие для цирроза профили микробиоты, в  которых 

преобладают Fusobacteria, Proteobacteria, Enterococcaceae 

и  Streptococcaceae с  относительным снижением Bacte-

roidetes, Ruminococcus, Roseburia, Veillonellaceae и  Lach-

nospiraceae независимо от этиологии цирроза [1, 2, 3]. 

В дополнение к увеличению числа патогенных таксонов 

при ЦП наблюдается уменьшение числа потенциально 

полезных таксонов, таких как Akkermansia [1].

Генная насыщенность фекалий микробами, ми-

кробная плотность и видовое разнообразие снижают-

ся у  пациентов с  декомпенсированным циррозом по 

сравнению с  компенсированным ЦП [4]. Значитель-

ное снижение количества фекальных Clostridiales XIV, 

Ruminococcaceae и  Lachnospiraceae при значительном 

увеличении патогенных таксонов, таких как Enterococ-

caceae, Staphylococcaceae и Enterobacteriaceae, было обна-

ружено у пациентов с декомпенсацией цирроза [2]. Ис-

пользуя метагеномное секвенирование в кале выделены 

бактерии Alistipes indistinctus, Bilophila wadsworthia, Bi-

lophila sp. 4_1_30, Ruminococcus champanellensis, Tanner-

ella sp. 6_1_58FAA_CT1, Clostridium botulinum, Clostrid-

ium leptum, Clostridium methylpentosum и Clostridium sp. 

MSTE9 , концентрация которых была ниже, в то время 

как насыщенность кала бактериями Veillonella atypica, 

Veillonella sp. ACP1, Veillonella dispar и Veillonella sp. была 

выше у пациентов с декомпенсированным циррозом по 

сравнению с компенсированным циррозом печени [1].

Традиционно прогрессирование от компенсиро-

ванного к декомпенсированному циррозу печени рас-

сматривалось как точка невозврата в  естественной 

истории заболевания. Однако эта точка зрения все 

чаще ставится под сомнение новыми данными о  ре-

грессии заболевания и  рекомпенсации функции пе-

чени при подавлении/излечении основной этиологии. 

Для создания единообразного определения рекомпен-

сированного цирроза печени консенсусом Бавено VII 

были установлены стандартизированные критерии, 

которые включают устранение первичного этиоло-

гического фактора, разрешение любых декомпенси-

рующих явлений и  устойчивое улучшение функции 

печени. Первоначальное представление о  концепции 

печеночной рекомпенсации получено из предыдущих 

исследований, которые продемонстрировали, что из-

лечение/подавление основной этиологии у  пациентов 

с  предшествующей декомпенсацией приводит к  зна-

чительным клиническим улучшениям и  благопри-

ятным исходам и  может даже позволить исключить 

кандидатов на трансплантацию печени [5, 6]. Не  вы-

зывает сомнения влияние кишечной микробиоты на 

регресс заболеваний печени и  рекомпенсацию функ-

ций печени, что приводит к  увеличению продолжи-

тельности жизни пациентов. Это новое направление 

исследований в гепатологии является перспективным 

и практико-ориентированным.

Изменение микробиома кишечника связано с ухуд-

шением долгосрочного прогноза при ЦП в  течении 

5 лет наблюдения, что было показано в работе россий-

ских ученых [7]. Интересным является изучение как 

доминирующих, так и  минорных таксонов фекальной 

микробиоты при ЦП, в том числе у пациентов с долго-

срочной выживаемостью более 10  лет и  поиск новых 

биомаркеров [8].
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Цель
Провести сравнение микробиоты кишечника у паци-

ентов с анамнезом цирроза печени менее и более 10 лет.

Материалы и методы
Взрослые пациенты, госпитализированные в  отде-

ление гастроэнтерологии ГУЗ «Гомельская городская 

клиническая больница №  3» (Республика Беларусь) 

с  установленным диагнозом «Цирроз печени» в  2022-

2023 году были включены в протокол сбора и низкотем-

пературного замораживания образцов кала. Протокол 

исследования одобрен этическим комитетом УО  «Го-

мельский государственный медицинский университет» 

(протокол №  4  от 30.09.2021  г.). Исследование зареги-

стрировано в Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

Выполнено метагеномное секвенирование 40  об-

разцов кала у пациентов с ЦП, из них 35 — с анамне-

зом цирроза менее 10 лет и 5 — более 10 лет. Критерии 

включения: возраст пациентов старше 18 лет, установ-

ленный диагноз ЦП на основании клинических, лабо-

раторных, инструментальных и/или морфологических 

данных. Критерии исключения: прием антибактериаль-

ных лекарственных средств за 1 месяц до исследования, 

наличие аутоиммунных, онкологических заболеваний, 

ВИЧ-инфекции, трансплантация органов. 

Сбор биоматериала для метагеномного секвениро-

вания проводился утром в специальные сухие стериль-

ные флаконы, при сборе образцов кала использовали 

одноразовые стерильные лопатки. Транспортировка об-

разцов в лабораторию осуществлялась в течение 1-2 ча-

сов после забора биоматериала, в транспортном контей-

нере поддерживалась температура +2 — +8°С. Хранение 

образцов кала и мочи осуществлялось при температуре 

до –80°С. Разморозка образцов кала и мочи для экстрак-

ции ДНК для метагеномного секвенирования проводи-

лась при комнатной температуре [9].

Высокопроизводительное секвенирование прово-

дилось на генетическом анализаторе MiSeq (Illumina, 

США) с использованием протокола, основанного на ана-

лизе вариабельных регионов гена 16s рРНК. Анализ дан-

ных проводили с  использованием алгоритма Kraken2. 

Удаление последовательностей праймеров производи-

лось на основании использования сервиса Preprocess 

16S (https://github.com/masikol/preprocess16S), низко-

качественных прочтений  — Trimmomatic. Расчет ста-

тистических показателей осуществлялся с  помощью 

среды программирования для статистической обработ-

ки данных R (версия 4.2.1) с применением библиотеки 

tidyverse (version 1.3.1) и  пакетов rstatix (version 0.7.0), 

HMP (version 2.0.1), DESeq2 (version 1.37.4), ANCOMBC 

(version 1.99.1), ggpubr (version 0.4.0), phyloseq (version 

1.41.0), datawizard (version 0.4.1), microbiome (version 

1.19.0), vegan (version 2.6-2).

Для описания результатов применяли стандартные 

методы описательной  статистики.  Анализ различия 

состава микробиома между группами осуществлялся 

с применением различных методов: теста Манна-Уитни 

с предварительным преобразованием данных методом 

CLR-преобразования (Centered log ratio transform); 

дифференциального анализа экспрессии генов на ос-

нове отрицательного биномиального распределения 

(DEseq2); анализа составов микробиома с коррекцией 

смещения (ANCOM-BC). Анализ различия пропорци-

онального состава микробиома между группами осу-

ществлялся с  помощью полиномиального моделиро-

вания Дирихле (Likelihood-Ratio-Test Statistics: Several 

Sample Dirichlet-Multinomial Test Comparison).

В качестве индексов биоразнообразия использованы 

индексы Шеннона, Симпсона, Chao1. Анализ бета-раз-

нообразия осуществлялся с помощью метода главных 

координат (PCoA), в качестве меры расстояния выбран 

индекс Брея-Кертиса. Для анализа значимости раз-

личий между группами применялся перестановочный 

многомерный дисперсионный анализ (PERMANOVA). 

Уровень значимости α принят равным 0,05.

Результаты
В исследование включено 22 мужчин и 18 женщин, 

средний возраст пациентов составил 51,9  лет. Из  них 

у 23 — ЦП алкогольной, 8 — неуточненной, 9 — сме-

шанной (HCV+алкоголь) этиологии. У всех пациентов 

заболевание проявлялось симптомами печеночной эн-

цефалопатии, у  29  пациентов диагностирован асцит, 

у  6  пациентов ЦП осложнился развитием кровотече-

ния из варикозных вен пищевода. В соответствии с це-

лью исследования пациенты распределены на группы: 

анамнез ЦП до и более 10 лет (табл. 1).

Следует отметить, что степень компенсации функ-

ционального состояния печени была выше у пациентов 

со стажем заболевания более 10 лет, что отражают по-

казатели билирубина, альбумина, протромбина.

У  пациентов с  ЦП доминирующими филотипами 

микробиоты кала являются Firmicutes (медиана плот-

ности более 50 %), Bacteroidetes (медиана плотности 

более 38 %), Proteobacteria, Actinobacteria, к  минорным 

компонентам относятся таксоны Aquifi cae, Coprother-

mobacterota, Tenericutes, Verrucomicrobia, Chlorofl exi, 

Deinococcus-Th ermus, Th ermotogae, Chlorobi (медиана от-

носительной представленности таксонов менее 0,05 %, 

но более 0,005 %) (рис. 1).

Индексы альфа-разнообразия кишечной микробио-

ты у пациентов ЦП с разной длительностью заболева-

ния характеризуются отсутствием значимых разли-

чий. Однако, показатели бета-разнообразия, которые 

оценивают несходство между экосистемами, сообщая, 

в какой степени одно сообщество отличается от друго-

го, имеют тенденцию к наличию различия таксономи-

ческого состава между группами пациентов с циррозом 

с выживаемостью менее и более 10 лет (p = 0,067). 

Многомерный тест Dirichlet-Multinomial parameter 

test на различия в  общем составе микробиома между 

образцами кала у  пациентов с  различным долгосроч-

ным прогнозом показал отсутствие различий (χdc = 

6,62, р = 0,25) (рис. 2).

Результаты сравнения относительной представлен-

ности доминирующих таксонов на уровне филотипа 

в группах представлены в таблице 2.
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Таблица 1. Клинические и демографические базовые характеристики пациентов с циррозом печени
Table 1. Clinical and demographic basic characteristics of patients with liver cirrhosis (LC) 

Параметры

(для количественных — Ме)

Parameters 

(for quantitative — Me)

Группы

Groups

p-valueЦП до 10 лет, 

LC up to 10 years

n=35

ЦП более 10 лет, 

LC more than 10 years

n=5

Пол, м/ж

Gender, m/f
18/17 4/1 0,47

Возраст, лет

Age, years
49,5 68,6 0,003

Общий билирубин, мкмоль/л

Total bilirubin, mkmol/l
128,4 38,8 0,03

Альбумин, г/л

Albumin, g/l
28,6 37 0,005

Протромбиновый индекс

Th e prothrombin index
64,5 81,6 0,03

Мочевина, ммоль/л

Urea, mmol/l
8,5 7,46 0,75

Креатинин, мкмоль/л

Creatinine, mmol
109,2 96,2 0,75

ПЭ, стадия I-II/III-IV

HE, stage I-II/III-IV
35/0 5/0 0,99

Асцит, –/+

Ascites, –/+
6/29 5/0 0,0007

Кровотечение из ВРВП, –/+

Varices bleeding, –/+
29/6 5/0 0,99

Класс тяжести А+В/С

Severity class А+В/С
7/28 4/1 0,02

Примечание: ПЭ — печеночная энцефалопатия, ВРВП — варикозно-расширенные вены пищевода

Note: HE — hepatic encephalopathy

Рисунок 1. Плотность и разнообразие филотипов микробиоты кишечника при длительности цирроза печени до 

10 лет (слева) и более 10 лет (справа)

Figure 1. Density and diversity of intestinal microbiota phylotypes with liver cirrhosis duration up to 10 years (left ) and 

more than 10 years (right)
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По результатам этого теста установлены значи-

мые различия плотности доминирующих филотипов 

Actinobacteria и Proteobacteria в кале у пациентов с раз-

ной продолжительностью заболевания. Представители 

таксона Proteobacteria вовлечены в  процессы бактери-

альной транслокации и  ассоциированы с  развитием 

осложнений при ЦП [7], их концентрация преоблада-

ет при анамнезе заболевания менее 10  лет по сравне-

нию с  пациентами с  длительным стажем заболевания 

и  благоприятным долгосрочным прогнозом (р=0,047). 

В  то же время плотность филотипа Actinobacteria, 

в  том числе представителями которого является род 

Bifi dobacterium, выше у пациентов с выживаемостью бо-

лее 10 лет (р=0,01). Аналогичные результаты получены 

при использовании метода анализа дифференциальной 

представленности DESeq2 с включенными в модель ко-

вариантами пол, класс тяжести и возраст (рис. 3). 

Кроме указанных выше, определены значимые раз-

личия плотности минорных филотипов микробиоты 

кала и установлено, что у пациентов с длительностью 

ЦП менее 10  лет преобладают Coprothermobacterota 

и Candidatus Saccharibacteria, более 10 лет — Synergistetes. 

Так как большинство бактерий стали известны относи-

тельно недавно и до настоящего времени не культиви-

рованы, невозможно окончательно оценить их функ-

цию в организме человека.

В  дальнейшем проведено исследование значимых 

различий плотности бактерий некоторых классов, ро-

дов и видов у пациентов обеих групп. 

Наиболее представленными классами бактерий 

в  фекальной микробиоте пациентов с  ЦП являются 

Bacteroidia (более 35 %), Clostridia (более 24 %), Bacilli, 

Actinomycetia, Negativicutes, Gammaproteobacteria, Corio-

bacteriia, Erysipelotrichia.

У пациентов с циррозом и разной долгосрочной вы-

живаемостью выявлены значимые различия плотности 

бактериальных классов Actinomycetia, Coriobacteriia, 

Synergistia, Opitutae, Coprothermobacteria, Epsilonproteo-

bacteria, Betaproteobacteria (рис. 4). 

Основными родами бактерий кала пациентов с ЦП 

являются Prevotella, Faecalibacterium, Bifi dobacterium, 

Lachnospira, Roseburia, Ruminococcus, Streptococcus, Bac-

teroides, Blautia. Пациенты с  ЦП и  различным долго-

срочным прогнозом заболевания имеют отличия по 

Таблица 2. Сравнение плотности доминирующих филотипов кала у пациентов с длительностью цирроза 
печени менее и более 10 лет. Тест Манна-Уитни
Table 2. Comparison of the density of dominant fecal phylotypes in patients with liver cirrhosis duration less than and 
more than 10 years. Mann-Whitney Test

Филотип

Phylum

ЦП до 10 лет

LC up to 10 years

Me (LQ;UQ), %

ЦП более 10 лет

LC more than 10 years

Me (LQ;UQ), %

p

Actinobacteria 0,85 (0,40; 2,39) 4,70 (2,45; 6,73) 0,01

Bacteroidetes 38,75 (14,41; 53,21) 43,86 (33,01; 52,48) 0,40

Firmicutes 53,92 (32,31; 67,74) 50,97 (37,73; 55,60) 0,63

Proteobacteria 5,80 (2,73; 9,52) 1,64 (0,73; 2,55) 0,047

Рисунок 2. Графики 

ядерной плотности 

распределения относительной 

представленности наиболее 

многочисленных таксонов при 

циррозе печени длительностью 

до 10 лет и более 10 лет 

Figure 2. Graphs of the nuclear 

density distribution of the relative 

representation of the most 

numerous taxa in cirrhosis of the 

liver duration up to 10 years and 

more than 10 years
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плотности таких родов бактериальных таксонов кала, 

как Anaerobutyricum, Anaerostipes, Bifi dobacterium, Co-

prococcus, Dialister (таб. 3).

В  настоящее время считается, что представите-

ли рода Bifi dobacterium оказывают благотворный эф-

фект на здоровье человека. Они широко применя-

ются в  качестве пробиотиков при лечении многих 

заболеваний желудочно-кишечного тракта челове-

ка, особенно Bifi dobacterium longum, Bifi dobacterium 

breve, Bifi dobacterium bifi dum, Bifi dobacterium infantis, 

Bifi dobacterium animalis и  Bifi dobacterium adolescentis. 

У пациентов с ЦП и длительностью заболевания более 

10  лет насыщенность кала Bifi dobacterium adolescentis 

и  Bifi dobacterium bifi dum значительно превышает этот 

показатель, чем при стаже заболевания менее 10  лет 

(рис. 5). 

Интервенционные исследования с  использованием 

различных лекарств и методов лечения привели к уве-

личению численности рода  Bifi dobacterium  и  улучше-

нию клинических исходов у пациентов с заболеваниями 

печени, что подтверждает перспективность модифика-

ции микробиоты у пациентов с ЦП [10, 11].

Рисунок 3. Анализ 

дифференциальной 

представленности 

таксонов кала на 

уровне филотипа 

при циррозе печени 

длительностью до 

10 лет (слева) и более 

10 лет (справа). 

Метод DESeq2

Figure 3. Analysis 

of the diff erential 

representation of fecal 

taxa at the phylotype 

level in cirrhosis of the 

liver duration up to 

10 years (left ) and more 

than 10 years (right). 

DESeq2 method

Рисунок 4. Анализ 

дифференциальной 

представленности 

классов бактерий кала 

при циррозе печени 

длительностью до 

10 лет (слева) и более 

10 лет (справа). Метод 

DESeq2 с включенными 

в модель ковариан-

тами пол, класс 

тяжести и возраст

Figure 4. Analysis 

of the diff erential 

representation of classes 

of fecal bacteria in 

cirrhosis of the liver 

duration up to 10 years 

(left ) and more than 

10 years (right). Th e 

DESeq2 method with 

the covariants gender, 

severity class and age 

included in the model
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Насыщенность фекалий Veillonella parvula при ЦП 

может быть ассоциирована с  развитием инфекций на 

фоне ослабленного иммунитета при циррозе, так как 

эта бактерия распространена у пациентов с инфекци-

онным эндокардитом, менингитом, остеомиелитом. 

При длительном стаже заболевания фекалии паци-

ентов обогащены бактериями рода Faecalibacterium 

prausnitzii, Anaerobutyricum hallii, Anaerostipes hadrus, 

Prevotella copri, Enterococcus hirae, Roseburia hominis, 

Faecalibaculum rodentium, которые участвуют в синтезе 

короткоцепочечных жирных кислот, укреплении ки-

шечного барьера, поддержании местного иммунитета 

слизистой оболочки кишечника и  других защитных 

функциях [12]. Faecalibacterium prausnitzii  — противо-

воспалительная бактерия, стимулирующая выработ-

ку интерлейкина-10  и  ингибирующая экспрессию 

Таблица 3. Сравнение плотности родов фекальных бактерий у пациентов с циррозом печени длительностью 
менее и более 10 лет. Тест Манна-Уитни
Table 3. Comparison of the density of fecal bacterial genera in patients with liver cirrhosis duration less than and more 
than 10 years. Mann-Whitney Test

Род

Genus

ЦП до 10 лет

LC up to 10 years

Me (LQ;UQ), %

ЦП более 10 лет

LC more than 10 years

Me (LQ;UQ), %

p

Anaerobutyricum 4,90 (3,19; 5,73) 6,45 (6,08; 6,53) 0,003

Anaerostipes 5,24 (4,25; 6,39) 6,55 (6,47; 6,56) 0,02

Bifi dobacterium 5,27 (4,00; 6,49) 7,99 (7,95; 8,33) 0,03

Coprococcus 6,05 (4,64; 6,68) 7,61 (6,94; 7,76) 0,008

Dialister 4,74 (3,14; 5,48) 6,72 (5,79; 7,24) 0,04

Рисунок 5. Анализ дифференциальной представленности видов бактерий кала при циррозе печени 

длительностью до 10 лет (слева) и более 10 лет (справа). Модель ANCOM-BC

Figure 5. Analysis of the diff erential representation of fecal bacterial species in liver cirrhosis duration up to 10 years (left ) 

and more than 10 years (right). ANCOM-BC model
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интерлейкина-12  и  интерферона-гамма. Ruminococca-

ceae, Lachnospiraceae и Faecalibacterium prausnitzii явля-

ются бактериями, продуцирующими бутират, который 

является важным источником энергии для энтероцитов 

и  влияет на барьерную функцию кишечника посред-

ством стимуляции плотных соединений и  выработки 

слизи. Таким образом, уникальный состав микробио-

ты кишечника может оказывать как протективную 

роль в естественном течении ЦП и компенсации пече-

ночных функций, так и, наоборот, являться фактором, 

влияющим на прогрессирование, декомпенсацию забо-

левания, развитие ассоциированных осложнений и вы-

живаемость пациентов [13–15]. 

Заключение
Композиционный состав микробиоты кишечника 

у  пациентов с  ЦП имеет свои особенности в  зависи-

мости от долгосрочной выживаемости более 10  лет. 

У  пациентов с  циррозом доминирующими филотипа-

ми фекальной микробиоты являются Firmicutes (ме-

диана плотности более 50 %), Bacteroidetes (медиана 

плотности более 38 %), Proteobacteria, Actinobacteria, 

к  минорным компонентам относятся таксоны Aquifi -

cae, Coprothermobacterota, Tenericutes, Verrucomicrobia, 

Chlorofl exi, Deinococcus-Th ermus, Th ermotogae, Chlorobi, 

Candidatus Saccharibacteria, Synergistetes. Наиболее пред-

ставленными классами бактерий являются Bacteroidia 

(более 35 %), Clostridia (более 24 %), Bacilli, Actinomyce-

tia, Negativicutes, Gammaproteobacteria, Coriobacteriia, 

Erysipelotrichia. Основными родами бактерий кишеч-

ника являются Prevotella, Faecalibacterium, Bifi dobacte-

rium, Lachnospira, Roseburia, Ruminococcus, Streptococcus, 

Bacteroides, Blautia. У пациентов с ЦП и длительностью 

заболевания более 10  лет насыщенность фекальной 

микробиоты филотипами Actinobacteria и  Synergistetes, 

бактериями классов Actinomycetia, Coriobacteriia, Syn-

ergistia, родов Anaerobutyricum, Anaerostipes, Bifi do-

bacterium, Coprococcus, Dialister, видов Bifi dobacterium 

adolescentis, Bifi dobacterium bifi dum, Faecalibacterium 

prausnitzii, Anaerobutyricum hallii и других значительно 

превышает этот показатель, чем при стаже заболева-

ния менее 10  лет. Полученные данные о  доминирую-

щих и  минорных бактериальных таксонах кишечника 

у пациентов с ЦП с различным долгосрочным прогно-

зом имеют прикладное значение, так как могут лежать 

в  основе формирования представления о  модуляции 

микробиоты и применени я микробиом-ассоциирован-

ных интервенций. 
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Myocarditis Associated with COVID-19: 
Review of a Fatal Case Report
Резюме
По состоянию на февраль 2024 года вирусом SARS-CoV-2 было инфицировано более 774 миллионов человек во всем мире и погибло от COV-

ID-19 более 7 миллионов человек. С начала пандемии появилось множество сообщений и исследований о вовлечении в поражение вирусом SARS-

CoV-2 параллельно с дыхательной системой и сердечно-сосудистой, включая повреждение миокарда, эндотелиальную дисфункцию, острые 

коронарные синдромы, аритмии, миокардит, тромбоэмболию, сердечную недостаточность, гипотонию, кардиогенный шок и даже остановку 

сердца. Кроме того, симптомная инфекция COVID-19 с тяжелым течением чаще встречается у коморбидных пациентов при наличии в анамнезе 

гипертонии, сахарного диабета, ожирения, онкологических заболеваний или хронической обструктивной болезни легких. Согласно последним 

литературным данным возникновение миокардита, ассоциированного с новой коронавирусной инфекцией, чаще наблюдается у лиц мужского 

пола молодого возраста и сопряжено с тяжелым или даже летальным прогнозом, что обуславливает актуальность детального изучения па-

тогенетических механизмов и терапевтических возможностей профилактики развития миокардиального повреждения, купирования основных 

симптомов заболевания и предотвращения неблагоприятного прогноза. На сегодняшний день существуют также исследования, указывающие 

на то, что острый миокардит может являться осложнением не только самой инфекции в остром периоде или отсрочено, но даже одним из тяже-

лых поствакцинальных против SARS-CoV-2 осложнений. Целью нашего исследования является анализ летального случая острого инфекцион-

ного миокардита, осложнившего течение новой коронавирусной инфекции. Был проведен ретроспективный анализ истории болезни пациента 

с окончательным диагнозом острый коронавирусный миокардит, развившийся на фоне синдрома некомпактного миокарда левого желудочка. 

Ключевые слова: миокардит, COVID-19, SARS-CoV-2, сердечно-сосудистые заболевания, некомпактная кардиомиопатия, клинический 

случай, пневмония
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Abstract
To date more than 774 million people worldwide were infected with the SARS-CoV-2 virus (data for February 2024), and approximately 7 million people 

have already died from COVID-19. Since the beginning of the COVID-19 pandemic, there have been many reports and studies on damage involvement 
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of the SARS-CoV-2 virus not only the respiratory but cardiovascular system as well, including myocardial damage, endothelial dysfunction, acute 

coronary syndromes, arrhythmias, myocarditis, thromboembolism, heart failure, hypotension, cardiogenic shock and even cardiac arrest. In addition, 

symptomatic COVID-19 infection with a severe course is more common in comorbid patients with a history of hypertension, diabetes, obesity, cancer 

or chronic obstructive pulmonary disease. According to the latest literature data, the occurrence of myocarditis associated with a new coronavirus 

infection is more often observed in young males and is associated with a severe or even fatal prognosis, which determines the relevance of a detailed 

study of the pathogenetic mechanisms and therapeutic possibilities for myocardial damage prophylaxis, relieving the main disease symptoms and 

unfavorable prognosis prevention. To date, there are also studies indicating that acute myocarditis could be a complication not only of the infection 

itself, but even one of the severe post-vaccination against SARS-CoV-2complications. The purpose of this study is to research the lethal clinical case 

of acute infectious myocarditis complicated the course of a new coronavirus infection. A retrospective analysis of the patient’s medical history with 

the final diagnosis: acute coronaviral myocarditis against the background of non-compact left ventricle myocardium was carried out. 

Key words: Myocarditis, COVID-19, SARS-CoV-2, cardiovascular diseases, noncompaction cardiomyopathy, clinical case, pneumonia
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ed coronavirus 2, SpO
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Компьютерная томография органов грудной клетки, ЛЖ — Левый желудочек, ЛП — Левое предсердие, ПББВ — Передняя большеберцовая вена, 

МЖП — Межжелудочковая перегородка, МЕ — международные единицы, МСКТ — Мультиспиральная компьютерная томография, НКМП — 

Некомпактная кардиомиопатия, НМИЦ — Национальный медицинский исследовательский центр, ОНМК — Острое нарушение мозгового кро-

вообращения, ПЖ — Правый желудочек, ПП — Правое предсердие, ПЦР — Полимеразная цепная реакция, ПЭТ — Позитронно-эмиссионная 

томография, РСЦ — Региональный сосудистый центр, СМРТ — Сердечно-сосудистый магнитный резонанс, СН — Сердечная недостаточность, 

СОЭ — Скорость оседания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, ТЗСЛЖ — Толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП — Толщина 
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ний, ЭКГ — Электрокардиография, ЭМБ — Эндомиокардиальная биопсия, ЭОС — Электрическая ось сердца, ЭхоКГ — Эхокардиография

Введение
Миокардит  — полиэтиологическое заболевание, 

однако недавние комплексные обзоры отдают приори-

тет вирусам, как основным возбудителям миокардита. 

В  настоящее время весьма актуальными являются со-

общения о коронавирус-ассоциированном миокардите, 

вызванном вакцинацией или перенесенным заболева-

нием Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) [1]. На  се-

годняшний день известно, как минимум, три различных 

патогенетических механизма возникновения вирус-ин-

дуцированного повреждения миокарда под влиянием 

вируса Severe acute respiratory syndrome-related coronavi-

rus 2 (SARS-CoV-2). Во-первых, выраженный системный 

воспалительный ответ ведет к  значительному увеличе-

нию циркулирующих провоспалительных цитокинов, 

способных вызывать дисфункцию кардиомиоцитов 

путем прямого подавления их сократительной способ-

ности и, как следствие, угнетению функции миокарда, 

что было описано ранее у пациентов с сепсисом [2]. Во-

вторых, наличие экспрессии рецептора ангиотензин-

превращающего фермента 2 (ACE2) в  миокарде может 

обуславливать прямое его инфицирование, привлечение 

иммунных клеток и  развитие инфекционного миокар-

дита [3, 4]. В-третьих, влияние вируса SARS-CoV-2  на 

микроциркуляторное русло посредством воздействия на 

все те же рецепторы ACE2, может спровоцировать ми-

крососудистую дисфункцию и ишемию тканей на фоне 

гиперагрегации тромбоцитов и  гиперкоагуляции, при-

водящую к  сердечной недостаточности из-за дисфунк-

ции желудочков и/или аритмиям [5]. Нельзя исключить 

возможность возникновения лекарственно-индуциро-

ванного миокардиального повреждения при использо-

вании препаратов, обладающих кардиотоксичностью 

и  применяемых в  терапии сердечной недостаточности 

(СН) и новой коронавирусной инфекции (например, ги-

дрохлоротиазид, фуросемид, метилдопа, азитромицин, 

пенициллины, ампициллин, сульфаниламиды, тетраци-

клин). Данное повреждение миокарда чаще всего реали-

зуется в эозинофильный миокардит [6].

Первоначальный диагноз основывается на клиниче-

ских данных, результатах лабораторных исследований, 

данных электрокардиографии (ЭКГ) и  визуализирую-

щих тестов, таких как эхокардиография (ЭхоКГ) или 

позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с  фторде-

зоксиглюкозой, или сердечно-сосудистый магнитный 

резонанс (СМРТ). Для верификации диагноза зачастую 

недостаточно только анализа результатов доступных 

методов обследования, необходимо проведение эндоми-

окардиальной биопсии (ЭМБ) — инвазивного золотого 

стандарта диагностики воспалительных заболеваний 



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 • № 3 • 2024

223 

миокарда, и подтверждения с помощью гистологических, 

иммунологических и иммуногистохимических критери-

ев, особенно в случаях подозрения на гигантоклеточный 

миокардит или в  случаях, когда клиническая картина 

заболевания включает кардиогенный шок с  быстрым 

развитием нарушения гемодинамики [7]. Учитывая 

трудности диагностики миокардита, ассоциированного 

с COVID-19, в частности проведение ЭМБ, достоверно 

определить частоту возникновения данного осложнения 

на сегодняшний день не представляется возможным. 

По данным немецкого исследования CORONA Germany 

у пациентов, госпитализированных по поводу новой ко-

ронавирусной инфекции, риск летального исхода был 

повышен почти в 5 раз при манифестации клинических 

проявлений острых сердечно-сосудистых событий [8]. 

Неблагоприятный прогноз обусловливает важность сво-

евременного прогнозирования и профилактики возник-

новения сердечно-сосудистых осложнений COVID-19, 

раннего их выявления и тщательного клинического на-

блюдения за данной группой пациентов. Представляет 

интерес более подробное изучение клинического случая 

тяжелого течения острого инфекционного миокардита, 

ассоциированного с новой коронавирусной инфекцией, 

закончившегося летально.

Описание клинического 
случая 
Пациент П., мужчина 35 лет, поступил в кардиологи-

ческое отделение 03.01.2022 с жалобами на выраженную 

слабость, одышку при незначительных физических на-

грузках, усиливающуюся в горизонтальном положении.

Из анамнеза заболевания: С  14.12.2021  по 

24.12.2021 года находился на стационарном лечении в ко-

видном центре на базе Государственного бюджетного 

учреждения здравоохранения Республики Крым «Сим-

феропольская государственная клиническая больница 

№ 7» (ГБУЗ РК «Симферопольская ГКБ № 7») с диагно-

зом «Новая коронавирусная инфекция, вызванная CO-

VID-19, среднетяжелая форма», диагноз верифицирован 

по данным полимеразной цепной реакции (ПЦР) и муль-

тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 

органов грудной клетки. Лечение включало противо-

вирусную (фавипиравир по схеме в  течение 10  дней), 

противовоспалительную (дексаметазон 16 мг/сут), анти-

коагулянтную терапию (гепарин 10 тыс МЕ/сут с после-

дующим переходом на ривароксабан 20 мг/сут), а также 

стандартную терапию хронической сердечной недоста-

точности (торасемид 5  мг/сут, верошпирон 25  мг/сут, 

бисопролол 2,5 мг/сут). За время госпитализации была 

выполнена эхокардиография (ЭхоКГ) от 21.12.2021, при 

которой выявлена дилатация всех полостей сердца, аки-

незия передней стенки левого желудочка (ЛЖ) и  меж-

желудочковой перегородки (МЖП), нарушение диасто-

лической функции миокарда, снижение сократительной 

способности миокарда  — фракция выброса (ФВ) 37 %, 

подвижный тромб в  области верхушки ЛЖ 1,9×1,2  см, 

отсутствие изменений аорты и клапанов. Данные изме-

нения были расценены, как признаки дилатационной 

кардиомиопатии  (ДКМП). Пациент с  окончательным 

диагнозом «Новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная COVID-19, среднетяжелая форма; ДКМП, синусовая 

тахикардия; СН 3 с низкой ФВ ЛЖ (37 %), функциональ-

ный класс (ФК) 3. Тромб в полости ЛЖ» был выписан 

для дальнейшей консультации в  Национальном меди-

цинском исследовательском центре (НМИЦ) трансплан-

тологии имени Академика Валерия Ивановича Шумако-

ва г. Москва. Со слов пациента в течение 2-3 дней после 

выписки состояние резко ухудшилось: отмечалось по-

вышение температуры до 38°С, усиление одышки и от-

еков, слабость, что и послужило поводом для экстренной 

госпитализации в кардиологическое отделение Государ-

ственного бюджетного учреждения здравоохранения 

Республики Крым «Республиканская клиническая боль-

ница имени Николая Александровича Семашко» (ГБУЗ 

РК «РКБ им. Н. А. Семашко») г. Симферополь.

Состояние при поступлении: средней степени тяже-

сти, в сознании, адекватен; гипертермии нет; аускуль-

тативно в легких — дыхание жесткое, ослаблено в ниж-

небоковых отделах, хрипы не выслушиваются, частота 

дыхательных движений (ЧДД) 16 в минуту, SpO2 99 % 

без O2; тоны сердца приглушены, ритмичные, частота 

сердечных сокращений (ЧСС) =пульс=94 уд/мин, арте-

риальное давление (АД) 85/55 мм рт .ст. (на фоне приема 

бисопролола), пульс ритмичный, удовлетворительного 

наполнения; отеки голеней. В клиническом и биохими-

ческом анализах крови выявлены признаки активного 

воспаления: лейкоцитоз (15,8*109/л) со сдвигом лейко-

цитарной формулы влево (палочкоядерные нейтрофи-

лы 16 %), повышенная скорость оседания эритроцитов 

(СОЭ) (30 мм/ч), С-реактивый белок (СРБ) (102,3 мг/л), 

ферритин (451 мкг/л). Остальные биохимические пока-

затели крови — без особенностей. ЭКГ — ритм синусо-

вый, ЧСС 81 уд/мин, электрическая ось сердца (ЭОС) 

отклонена резко влево, блокада передней ветви левой 

ножки пучка Гиса, нарушение процессов реполяриза-

ции переднебоковой стенки миокарда.

На фоне проводимой стандартной терапии, соот-

ветствующей клиническим рекомендациям, состояние 

пациента оставалось стабильным, средней тяжести 

в течение недели. Однако на 8-й день нахождения в ста-

ционаре состояние пациента ухудшилось: появилась 

выраженная одышка, умеренный малопродуктивный 

кашель, гипертермия. На момент осмотра — общее со-

стояние тяжелое в сознании, заторможен, температура 

тела 37,8°С; при аускультации дыхание жесткое, в ниж-

не-базальных и  средних отделах  — дыхание ослабле-

но, выслушиваются локусы сухих и  мелкопузырчатых 

хрипов, крепитация значительно больше справа; часто-

та дыхательных движений (ЧДД) = 22, SpO2  — 96,9 % 

(без О2); тоны сердца приглушены, ритмичны, ЧСС= 

86 уд/мин, АД 90/70 мм рт ст; живот мягкий безболез-

ненный, печень +2 см, отеки стоп и голеней. 

За время госпитализации были проведены сле-

дующие лабораторные тесты: сывороточная кон-

центрация NT-proBNP (N-terminal prohormone of 

brain natriuretic peptide) -2652  пг/мл; Д-димер  — 

2927 нг/мл; экспресс тест на COVID-19 — отрицатель-

ный; посев крови стерилен; маркеры вирусных гепати-

тов, антитела  (Ат) к  ВИЧ и  анализ крови на реакцию 
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Вассермана (RW) — отрицательные; уровень гормонов 

щитовидной железы  — в  пределах референсных зна-

чений; анализ крови на антитела к  SARS Cov-2 (им-

муноферментный анализ): IgA- 2.4 КП; IgM — 6.5 КП; 

IgG — 12.2 КП. 

Инструментальные исследования: при компью-

терной томографии органов грудной клетки (КТ ОГК) 

выявлена двусторонняя полисегментарная вирусная 

пневмония; при суточном холтеровском монитори-

ровании электрокардиографии (ХМ-ЭКГ) зарегистри-

рована полифокальная желудочковая экстрасистолия 

(около 350  за сутки), в  том числе парная, 3  пароксиз-

ма неустойчивой желудочковой тахикардии (3-5  ком-

плексов подряд), редкая полифокальная суправентри-

кулярная экстрасистолия (около 300  за сутки), в  том 

числе парная и групповая, 4 пароксизма неустойчивой 

суправентрикулярной тахикардии; ST и T без диагно-

стически значимой динамики; QT в  норме. При про-

ведении трансторакальной Эхо-КГ (рис.1) была вы-

явлена выраженная дилатация всех полостей сердца: 

левое предсердие (ЛП) — 5,6 см, индекс объема ЛП — 

92 мл/м 2, , конечный диастолический размер левого же-

лудочка (КДРЛЖ)  — 7,3  см, конечный систолический 

размер левого желудочка (КСРЛЖ)  — 6,4  см, индекс 

конечно-диастолического объема левого желудочка 

(КДО ЛЖ) — 140 мл/м2, толщина задней стенки лево-

го желудочка (ТЗСЛЖ)  — 1,0  см, толщина межжелу-

дочковой перегородки (ТМЖП)  — 0,9  см, ФВ ЛЖ по 

Simpson  — 18 %, правый желудочек (ПЖ)  — 3,5  см, 

правое предсердие (ПП) 6,1×7,7 см, миокард ЛЖ имеет 

признаки некомпактности, в области верхушки ЛЖ ви-

зуализируется умеренной эхоплотности эхонегомоген-

ный протяженный неправильной формы фиксирован-

ный малоподвижный тромб размерами 4,2×2,8×1,9 см, 

у  нижней части межжелудочкой перегородки (МЖП) 

находится фиксированный малоподвижный умерен-

ной эхоплотности эхонегомогенный тромб размерами 

2,4×1,8×1,2  см, неправильной формы; отмечается фе-

номен спонтанного контрастирования крови во всех 

полостях сердца и нижней полой вене, умеренная отно-

сительная митральная и трикуспидальная недостаточ-

ность (TAPSE=0,9  cм); признаки умеренной легочной 

гипертензии при систолическом давлении в  легочной 

артерии до 44  мм рт. ст.; сократительная способность 

миокарда левого и правого желудочков резко практи-

чески диффузно снижена; в  полости перикарда около 

150 мл свободной жидкости. УЗИ вен нижних конечно-

стей выявило флеботромбоз передней большеберцо-

вой вены (ПББВ) с обеих сторон.

По другим органам и  результатам анализов  — без 

особенностей.

На основании клинического диагноза: основное за-

болевание  — Острый диффузный инфекционный 

миокардит, тяжелое течение, тромб в  полости ЛЖ; 

фоновое заболевание — Первичная кардиомиопатия — 

некомпактный миокард ЛЖ; конкурирующее заболева-

Рисунок 1. Результаты трансторакальной ЭхоКГ. А — дилатация всех камер сердца, верхушечная позиция 

по длинной оси; Б — тромб в полости сердца, верхушечная позиция по длинной оси; В — дилатация всех камер 

сердца, верхушечная позиция по короткой оси; Г — тромб в полости сердца, парастернальная позиция по 

длинной оси; Д — трабекулярное строение миокарда, парастернальная позиция по короткой оси. 

Picture 1. Transthoracic echocardiography fi ndings. A — dilation of all chambers of the heart, apical position along the long 

axis; Б — thrombus in the heart cavity, apical position along the long axis; В — dilation of all chambers of the heart, apical 

position along the short axis; Г — thrombus in the heart cavity, parasternal position along the long axis; Д — trabecular 

structure of the myocardium, parasternal position along the short axis.
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ние: Внегоспитальная двусторонняя полисегментарная 

пневмония, тяжелое течение неустановленной этиоло-

гии; осложнения — СН 3 со сниженной фракцией вы-

броса (ФВ 18 %); проводилась патогенетическая и сим-

птоматическая терапия в соответствующих стандартам 

оказания помощи дозировках, включающая в себя де-

гидратационную (фуросемид, спиронолактон), дезин-

токсикационную, антибактериальную (левофлоксацин, 

цефтриаксон), противовоспалительную (дексамета-

зон), антикоагулянтную (фраксипарин) терапию. 

Несмотря на проводимое лечение, на 25-й день пре-

бывания в  стационаре у  пациента развилось острое 

нарушение мозгового кровообращения (ОНМК): афа-

зия, правосторонний гемипарез, в связи с чем он был 

ургентно переведен в  отделение регионального сосу-

дистого центра (РСЦ). На момент осмотра 28.01.22 — 

жалобы не предъявлял в связи с тяжестью состояния, 

на вопросы не отвечал. Наиболее вероятная причина 

нарушения мозгового кровообращения  — сочетанная 

полиорганная патология (острый миокардит, СН 3 ста-

дии, ФВ 18 %, тромб в полости ЛЖ, двухсторонняя по-

лисегментарная пневмония). Проводимая интенсивная 

терапия оказалась малоэффективной. В  дальнейшем 

в  течение трех дней после перевода в  отделение РСЦ 

симптоматика нарастала, на третьи сутки от момента 

перевода констатирована смерть пациента. 

Динамика показателей клинического анализа кро-

ви за время госпитализации отражает уменьшение си-

стемной воспалительной реакции у  пациента (сниже-

ние лейкоцитоза, нормализация уровня СОЭ) вплоть 

до последнего дня перевода в  РСЦ 28.01.22  г., когда 

отмечался скачок лейкоцитов до 14,6*109/л со сдви-

гом лейкоцитарной формулы влево (палочкоядерные 

лейкоциты — 11 %).

На протяжении всего периода нахождения в  ста-

ционаре уровень Д-димера (Таб.1) у пациента оставал-

ся высоким, что напрямую влияло на риски развития 

тромботических осложнений и  летального исхода. 

Диагноз COVID-19  значительно повышает вышеупо-

мянутые риски ввиду макро- и  микрососудистых на-

рушений, которые чаще возникают у  этой категории 

пациентов [9]. Не исключением явился и представлен-

ный пациент с выявленным тромбом в полости ЛЖ уже 

через неделю после госпитализации в ковидный центр.

Результаты 
патологоанатомического 
исследования
Сердце  — 560  г, 14×13×10  см, верхушка закругле-

на, образована ПЖ и ЛЖ; полости сердца расширены, 

периметр правого атриовентрикулярного отверстия 

(АВО) — 13 см, левого — 12 см. Пристеночный эндо-

кард в  области передней стенки ЛЖ с  переходом на 

верхушку и  МЖП тусклый, белесоватый с  коричне-

выми фиксированными тромботическими массами 

1,7×0,6 см, 0,7×0,4 см (что соответствует фрагментиро-

ванным тромбам в полости ЛЖ, описанным при про-

ведении ЭхоКГ), множественными крошковидными 

тромботическими наложениями. Рисунок сосочковых 

мышц и  трабекул значительно подчеркнут; толщина 

стенки левого желудочка (ТСЛЖ)  — 2,3  см, правый 

желудочек (ПЖ)  — 0,5  см, МЖП  — 2,0  см. Створки 

клапанов сердца без особенностей. Миокард эластич-

ный, красно-коричневый с участками неравномерного 

полнокровия. Просвет коронарных артерий не сужен. 

Гистологическое исследование: Сердце  — эндокард 

утолщен, отечный с  рыхлой лимфо-гистиоцитарной 

и  лейкоцитарной инфильтрацией, наложением эритро-

цитарно-фибриновых тромботических масс, тромботи-

ческие массы с  участками реканализации, организации 

и лейкоцитарной инфильтрацией. Неравномерная гипер-

трофия кардиомиоцитов с очаговым интерстициальным 

фиброзом. Выраженная диффузно-очаговая лейкоци-

тарная инфильтрация межуточной ткани, отек интер-

стиции, очаговые кровоизлияния. Фиброз сосочковых 

мышц. Периваскулярные и межмышечные поля рыхлой 

фиброзной ткани. В просвете некоторых сосудов эритро-

цитарно-фибринорвые тромбы, скопление лейкоцитов.

Мозг — в ткани очаги серого размягчения, где ги-

стологический рисунок строения стерт, по периферии 

с  очаговыми кровоизлияниями, выраженным глиаль-

ным отеком, с  явлениями выраженной рарефикации. 

В  просвете некоторых сосудов  — эритроцитарно-фи-

бриновые тромбы, скопление лейкоцитов. Неравно-

мерное полнокровие сосудов.

По результатам патологоанатомического исследо-

вания, смерть наступила от нарастающего отек мозга 

с дислокацией ствола.

Обсуждение
Пандемия COVID-19 привлекла внимание к безус-

ловной связи между коронавирусными инфекциями 

и  сердечно-сосудистыми заболеваниями. Все больше 

данных свидетельствуют о том, что поражение сердеч-

но-сосудистой системы при COVID-19, выявляется 

преимущественно у  лиц среднего возраста, мужского 

пола, и  предопределяет тяжелое течение заболевания, 

сомнительный прогноз и  высокую смертность [10]. 

Также описывают возможность отсроченного возник-

новения сердечно-сосудистых осложнений уже после 

купирования острой симптоматики новой корона-

вирусной инфекции. Данные факты нашли своё под-

тверждение у  представленного пациента, у  которого 

Таблица 1. Динамика Д-димера, лейкоцитов, 
палочкоядерных лейкоцитов за время нахождения 
в стационаре.
Table 1. D-dimer, white blood cells, band neutrophils 
dynamics during hospital stay.

Дата

14
.1

2

2
3

.1
2

1
3

.0
1

.2
2

1
9.

01
.2

3

2
4

.0
1

.2
3

2
8

.0
1

.2
3

Д-димер (нг/мл)

D-dimer (ng/ml)
2927 1245 5256 8609 7034 5196

Палочкоядерные 

лейкоциты (%)

Band neutrophils (%)

13 13 11 11 9 11

Лейкоциты (*109/л)

White blood cells (*109/L)
15,8 14,1 12,7 12,3 9,6 14,6
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развитие и  прогрессирование воспалительной карди-

омиопатии окончилось летально спустя 1,5  месяца от 

диагностирования COVID-19.

У  представленного пациента синдром декомпен-

сированной СН со сниженной фракцией выброса был 

ведущим, как в момент госпитализации, так и на про-

тяжении всего лечения. Учитывая молодой возраст 

пациента, неотягощенный кардиологический анамнез 

и отсутствие при осмотре данных об артериальной ги-

пертензии, ишемической болезни сердца, фибрилля-

ции предсердий, пороков сердца и сахарного диабета, 

соответствующие основные причинные заболевания 

СН были исключены. Дифференциальная диагностика 

причин возникновения миокардиальной дисфункции 

сводилась к таким заболеваниям, как ДКМП и острый 

миокардит. Учитывая наличие в  анамнезе пациента 

предшествующего события  — новой коронавирусной 

инфекции, как наиболее вероятной причины разви-

тия заболевания, диагностический поиск был сведен 

к острому инфекционному миокардиту.

У  представленного пациента при поступлении от-

мечалась слабость и снижение толерантности к физиче-

ской нагрузке, что совпадает с результатами последних 

метаанализов, которые выявили преобладание неспец-

ифических клинических симптомов у пациентов с ми-

окардитом, ассоциированным с  COVID-19, таких как 

одышка, лихорадка и кашель [11]. Идентичные жалобы 

присутствуют у пациентов с COVID-19 без вовлечения 

сердечно-сосудистой системы в  воспалительный про-

цесс и  являются признаками поражения дыхательной 

системы. Более специфичные проявления, такие как, 

«перебои» в работе сердца, кардиалгии не являлись ве-

дущими, что значительно затрудняет диагностику по-

явления сердечно-сосудистых осложнений. Уже при го-

спитализации обращают на себя внимание повышение 

провоспалительных маркеров (лейкоцитоз со сдвигом 

лейкоцитарной формулы влево, ускоренная СОЭ, более 

чем в  5  раз повышен уровень СРБ, в  1,5  раза  — фер-

ритин), что может быть расценено, как гипервоспали-

тельная фаза COVID-19. Данная гипотеза находит своё 

подтверждение в  неуклонном росте СРБ (27-84  мг/л) 

и Д-димера (1245- 8609 нг/мл) несмотря на проведение 

стероидной противовоспалительной терапии.

Признаками миокардиального повреждения в пред-

ставленном клиническом случае являлись изменения 

на ЭКГ  — блокада передней левой ветви пучка Гиса, 

пароксизмальные, полифокальные нарушения ритма; 

кардиомегалия по данным рентгенографии органов 

грудной клетки; при проведении ЭхоКГ выявлена су-

щественная дилатация всех полостей сердца, признаки 

бивентрикулярной недостаточности, а так же ФВ 18 % 

и  наличие гидроперикарда. Эхокардиографическая 

картина свидетельствует о  наличии миокардиальной 

дисфункции. Из-за острого миокардиального повреж-

дения и  бивентрикулярной дилатации значительно 

повысился уровень концевого пропептида натрийуре-

тического гормона В-типа (NT-proBNP) до 2652 пг/мл. 

В исследовании китайских ученых была выявлена пря-

мая корреляция уровня NT-proBNP с  риском леталь-

ного исхода, причем зависимость сохранялась после 

проведения многофакторного анализа с учетом извест-

ных предикторов летального исхода [12]. Точкой отсче-

та для данного биомаркера явился уровень 88,64 пг/мл, 

значение выше которого ассоциировались с более вы-

соким риском госпитальной летальности, с  чувстви-

тельностью NT-proBNP 100 %, специфичностью 66,7 %. 

Соответственно прогноз у  представленного пациента 

был изначально крайне неблагоприятным при уровне 

NT-proBNP превышающем точку отсчета в 30 раз.

Наличие у данного пациента множественных тром-

бов в сосудах нижних конечностях и в полости ЛЖ, ко-

торые неуклонно продолжали расти, несмотря на анти-

коагулянтную терапию, подтверждает предположение 

гиперактивации системы коагуляционного гемостаза 

на фоне значительного повышения прокоагуляцион-

ных агентов [13].

Учитывая выявленные при ЭхоКГ признаки неком-

пактности миокарда, а также результаты аутопсии (не-

равномерная гипертрофия кардиомиоцитов с очаговым 

интерстициальным фиброзом), у представленного паци-

ента была верифицирована некомпактная кардиомиопа-

тия (НКМП). Собрать подробный анамнез жизни, вклю-

чая семейный анамнез, не представлялось возможным 

в  виду отсутствия предшествующей медицинской до-

кументации и ближайших родственников. Вероятно на-

личие у пациента НКМП, впервые выявленной во время 

нахождения в стационаре, существенно ухудшило тече-

ние острого инфекционного миокардита и повлияло на 

прогноз. По данным метаанализа (Aras D., с соавт., 2006) 

факторами, ассоциированными с неблагоприятным про-

гнозом пациентов с НКПМ без каких-либо сопутствую-

щих воспалительных поражений миокарда, являются 

наличие дилатации ЛЖ, снижение ФВ ЛЖ и миокарди-

альный фиброз по данным МРТ [14]. Оценить наличие 

дилатации, либо снижение систолической функции ЛЖ 

до госпитализации не представлялось возможным из-за 

отсутствия в анамнезе каких-либо сведений, указываю-

щих на наличие НКМП, а на момент госпитализации оба 

этих критерия были крайне выраженными.

Дополнительным фактором, оказывающим отри-

цательное влияние на прогноз, являются турбулент-

ные гемодинамические интракардиальные потоки и их 

замедление в  лакунах, которые создают условия для 

тромбообразования, что и произошло у данного паци-

ента. До  поступления в  кардиологическое отделение 

21.12.2021  по данным Эхо-КГ в  области верхушки ЛЖ 

визуализировали тромб 1,9×1,2  см, который продол-

жал увеличиваться и  10.01.2022  был уже размерами 

4,2×2,8×1,9 см. Дополнительно сформировался ещё один 

тромб размерами 2,4×1,8×1,2 см у нижней части МЖП, 

несмотря на проводимую антикоагулянтную терапию. 

Данный феномен не противоречит литературным дан-

ным, согласно которым в  клинических проявлениях 

НКМП лидирует следующая триада: СН, нарушения 

ритма (желудочковая тахикардия и фибрилляция пред-

сердий), системные тромбоэмболии [15]. По  нашему 

мнению именно фрагментация тромбов ЛЖ, фрагменты 

которых были найдены при аутопсии как в полости ЛЖ, 

так и в просвете сосудов головного мозга, явилась при-

чиной кардиоэмболического фатального ОНМК.
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Ограничения 
представленного 
клинического случая
Отсутствовала возможность проведения таких совре-

менных методов визуализации как ПЭТ или СМРТ, а так-

же эндомиокардиальная биопсия по техническим причи-

нам, вследствие чего не была произведена прижизненная 

гистологическая верификация миокардита и идентифика-

ция генома вируса, что является существенным недостат-

ком диагностики. Однако данный недостаток является 

скорее закономерностью, чем исключением. По  данным 

литературы зачастую в  ковидных центрах единственно 

возможными методами верификации поражения мио-

карда являются стандартные методы обследования: ЭКГ 

и ЭхоКГ, а также биомаркеры (тропонины, мозговой на-

трийуретический пептид, СРБ, Д-димер и др.) [16, 17].

Выводы
Описанный клинический случай подчеркивает важ-

ность клинического, лабораторного, инструментально-

го контроля показателей функциональной способности 

сердечно-сосудистой системы, биомаркеров воспаления 

у  лиц, недавно перенесших новую коронавирусную ин-

фекцию или при наличие затяжного течения заболевания, 

для обеспечения раннего выявления миокардиального 

повреждения, быстрой коррекции данного осложнения 

и предотвращения негативных исходов COVID-19.

Дальнейшее изучение патогенетических механизмов 

формирования миокардиальной дисфункции при CO-

VID-19 необходимо для оптимизации стратификации 

риска, а  также диагностических критериев развития 

миокардита и разработки эффективных методов профи-

лактики и  лечения данного осложнения. Возможность 

объективной оценки краткосрочного и  долгосрочного 

прогноза у  данной группы пациентов является одним 

из приоритетных направлений снижения смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний.
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Aneurysmatic Dilation of Autovenous Conduit 
After Coronary Bypass Graft: Clinical Case
Резюме
Учитывая распространенность сердечно-сосудистой патологии и рост выполнения коронарных вмешательств, в том числе, коронарного шун-

тирования (КШ), терапевтическое наблюдение и оценка результатов, а также возможных осложнений в данной когорте пациентов является 

актуальной проблемой клиники внутренних болезней. Аутовенозные кондуиты, а именно большая подкожная вена является одним из самых 

распространенных кондуитов во время коронарного шунтирования. Сообщаемая частота незначительного расширения трансплантатов боль-

шой подкожной вены, используемых для КШ, варьирует до 14 %, однако значительное расширение аневризмы встречается редко. При прове-

дении коронароангиографии или мультиспиральной компьютерной ангиографии возможно установить истинные размеры аневризмы, однако 

наличие пристеночных тромбов может исказить истинную картину. В качестве осложнений могут возникать: сдавление нативных коронарных 

сосудов, дистальная эмболизация, ишемизация миокарда, сдавление правого предсердия или образование свища и его разрыв в правое пред-

сердие. В статье обсуждается редкий клинический случай аневризматического расширения аутовенозного кондуита до 7,3 см после 23 лет ко-

ронарного шунтирования. Учитывая, что развитие аневризм и псевдоаневризм поле коронарного шунтирования может возникать как в ранние, 

так и в поздние сроки, клиническая настороженность необходима на всем периоде диспансерного наблюдения и должна сочетаться с инфор-

мированием пациента. В статье обсуждаются диагностические и лечебные алгоритмы при выявлении аневризм и псевдоаневризм. 

Ключевые слова: аорта, аневризма аутовенозного кондуита, аневризма аорты, коронарное шунтирование
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Abstract
Considering the prevalence of cardiovascular pathology and the increase in coronary interventions, including coronary artery bypass grafting (CABG), 

therapeutic observation and assessment of results, as well as possible complications in this cohort of patients is an urgent problem in the clinic of internal 

medicine. Autovenous conduits, namely the great saphenous vein, is one of the most common conduits during coronary artery bypass grafting. The 

reported incidence of minor dilation of great saphenous vein grafts used for CABG varies up to 14 %, but significant dilation of the aneurysm is rare. 

When performing coronary angiography or multispiral computed angiography, it is possible to establish the true size of the aneurysm, but the presence 

of mural thrombi can distort the true picture. Complications may include compression of the native coronary vessels, distal embolization, myocardial 

ischemia, compression of the right atrium, or fistula formation and rupture into the right atrium. The article discusses a rare clinical case of aneurysmal 

dilatation of an autovenous conduit up to 7.3 cm after 23 years of coronary artery bypass grafting. Considering that the development of aneurysms and 

pseudoaneurysms in the field of coronary bypass surgery can occur both early and late, clinical vigilance is necessary throughout the entire period of 

follow-up and informing the patient. The article discusses diagnostic and treatment algorithms for identifying aneurysms and pseudoaneurysms.

Key words: aorta, autovenous conduit aneurysm, aortic aneurysm, coronary bypass surgery.
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ВСУЗИ  — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, БПВ  — большая подкожная вена, КАГ  — коронарография, КШ  — коронарное 

шунтирование, ЛЖ — левый желудочек, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томография, МРТ — магнитно-резонансная томография, 

ОКС — острый коронарный синдром, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, СДКА — спонтанная диссеккция коронарных артерий, 

ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФВ — фракция выброса, ЧСС — частота сердечных сокращений

Введение
Учитывая распространенность сердечно-сосудистой 

патологии и рост выполнения реваскуляризаций, тера-

певтическое наблюдение и оценка результатов, а также 

возможных осложнений в  данной когорте пациентов 

является актуальной проблемой клиники внутренних 

болезней. Одним из методов реваскуляризации миокар-

да при ишемической болезни сердца является коронар-

ное шунтирование (КШ) [1]. В  клинической практике 

наиболее используемым кондуитом является большая 

подкожная вена [2]. Диссекция аутовенозного кондуита 

и  значительное расширение (аневризма) встречаются 

крайне редко, однако небольшое расширение аутове-

нозного кондуита наблюдается до 14 % [3]. 

Различают псевдоаневризмы и  истинные аневриз-

мы, что затрудняет дифференциальную диагностику. 

Псевдоаневризмы не эндотелизированы и  представ-

ляют собой очаговое расширение с гематомой в прок-

симальных и  дистальных отделах кондуита. Псевдо-

аневризмы возникают чаще и  раньше, чем истинные 

аневризмы, и более склонны к разрыву из-за более тон-

кой стенки. Истинные аневризмы встречаются реже 

и затрагивают всю стенку тела трансплантата. [4]

Данное осложнение обычно (12–47 %) на рентгено-

грамме грудной клетки проявляется как бессимптомное 

случайное образование. При проведении коронароан-

гиографии или мультиспиральной компьютерной ан-

гиографии (МСКТ-ангиография) возможно установить 

истинные размеры аневризмы, однако наличие при-

стеночных тромбов может исказить истинную картину 

[5]. В качестве осложнений могут возникать сдавление 

нативных коронарных сосудов, дистальная эмболиза-

ция, ишемизация миокарда, сдавление правого пред-

сердия или образование свища и его разрыв в правое 

предсердие [5,6]. Клинически при аневризме кондуита 

чаще всего может возникнуть стенокардия (13–24 %), 

инфаркт миокарда (12–23 %), реже — приступы кашля 

или внезапная смерть [6,7]. Разрыв происходит лишь 

в  8 % случаев с  катастрофическими осложнениями 

и  летальным исходом. [8]. Обращает внимание, что 

развитие аневризм и псевдоаневризм рассматривается 

как позднее осложнение, однако, по данным литерату-

ры, они могут наблюдаться и в более ранние сроки [4]. 

В связи с этим, необходима настороженность клиници-

стов для выявления аневризматического расширения 

трансплантата после проведения КШ вне зависимости 

от давности процедуры с своевременным проведением 

визуализирующего исследования (МСКТ-ангиография, 

коронароагиография), особенно у коморбидных паци-

ентов с  артериальной гипертензией, сахарным диабе-

том и заболеваниями периферических артерий. 

Учитывая, что развитие аневризм и псевдоаневризм 

поле коронарного шунтирования может возникать как 

в  ранние, так и  поздние сроки, клиническая насторо-

женность врачей амбулаторно-поликлинического звена 

необходима на всем периоде диспансерного наблюде-

ния за пациентом. Представляем редкий показательный 

клинический случай расширения аутовенозного конду-

ита через 23 года после коронарного шунтирования. 

Клинический случай
Мужчина 74 года, с жалобами на боли в грудной клет-

ке обратился в  клинику по месту жительства, в  связи 

с этим ему была выполнена мультиспиральная компью-

терная томография грудной аорты с контрастировани-

ем. Для получения заочной телемедицинской консульта-

ции в ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой 
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хирургии» Министерства здравоохранения Российской 

Федерации, Астрахань, пациент отправил диск МСКТ 

грудной аорты. Из анамнеза известно, что 23 года назад 

ему выполнено КШ двух коронарных артерий, в  каче-

стве кондуитов использовались левая внутренняя груд-

ная артерия и большая подкожная вена. 

На МСКТ грудной аорты с контрастированием име-

ется аневризматическое расширение аутовенозного 

кондуита с максимальным диаметром до 7,3 см, с при-

стеночными тромботическими массами, контрастируе-

мый просвет на уровне аневризмы до 3,8 см. Аорта на 

уровне синотубулярного соединения  — 2,8  см, прок-

симальная часть восходящей аорты — 3,4 см, прокси-

мальные отделы дуги аорты — 3,0 см, дистальные от-

делы дуги аорты — 2,4 см (рисунок 1 а-г). 

Рисунок 1б: Компьютерная томография грудной 

аорты с контрастированием, акисальная 

плоскость
Примечание: Желтый цвет-наружный контур аневризматического расшире-

ния артерио-венозного шунта с частичным тромбированием просвета. Крас-

ный цвет-остаточный контрастируемый просвет артерио-венозного шунта

Figure 1б. Computed tomography of the thoracic aorta 

with contrast, axial plane
Note: Yellow color — the outer contour of the aneurysmal expansion of the 

arteriovenous shunt with partial thrombosis of the lumen. Red color is the residual 

contrasted lumen of the arteriovenous shunt

Рисунок 1в. Компьютерная томография грудной 

аорты с контрастированием. Контур наружного 

размера аневризматически расширенного просвета 

артерио-венозного шунта

Figure 1 в. Computed tomography of the thoracic 

aorta with contrast. Contour of the external size of the 

aneurysmally dilated lumen of the arteriovenous shunt

Рисунок 1 г. Компьютерная томография грудной 

аорты с контрастированием
Примечание: Аксиальная плоскость. Желтый цвет-наружный контур 

аневризматического расширения артерио-венозного шунта с частичным 

тромбированием просвета. Красный цвет-остаточный контрастируемый 

просвет артерио-венозного шунта

Figure 1 г. Contrast-enhanced computed tomography of 

the thoracic aorta. 
Note: Axial plane. Yellow color — the outer contour of the aneurysmal expansion 

of the arteriovenous shunt with partial thrombosis of the lumen. Red color is the 

residual contrasted lumen of the arteriovenous shunt

Рисунок 1 а. Компьютерная томография грудной 

аорты с контрастированием, сагиттальная 

плоскость
Примечание: Желтый цвет-наружный контур аневризматического расшире-

ния артерио-венозного шунта с частичным тромбированием просвета. Крас-

ный цвет-остаточный контрастируемый просвет артерио-венозного шунта

Figure 1 a. Contrast-enhanced computed tomography of 

the thoracic aorta, sagittal plane
Note: Yellow color — the outer contour of the aneurysmal expansion of the 

arterio venous shunt with partial thrombosis of the lumen. Red color is the residual 

contrasted lumen of the arteriovenous shunt



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 • № 3 • 2024

231 

По результатам анализа МСКТ пациент был при-

глашен на очную консультацию для обследования 

и  определения дальнейшей тактики лечения. Однако, 

болевой синдром пациента перестал беспокоить и  от 

дальнейшего обследования пациент отказался. При 

динамическом наблюдении получена информация, что 

через 6  месяцев после консультирования он внезапно 

скончался. Вскрытия по решению родственников не 

проводилось.

Дискуссия
КШ  — это операция, которая позволяет обойти 

атеросклеротически стенозированные артерии путем 

использования аутовенозных и аутоартериальных кон-

дуитов, является одной из самых распространенных 

видов операций в кардиохирургии, а большая подкож-

ная вена (БПВ) — одним из самых часто используемых 

кондуитов при КШ [2, 9]. Коронарное шунтирование 

остается золотым стандартом лечения при множе-

ственном гемодинамически значимом атеросклерозе 

коронарных артерий согласно отечественным клиниче-

ским рекомендациям [10]. При этом, в качестве шунтов 

у  всех пациентов рекомендуется использование левой 

внутренней грудной артерии для увеличения времени 

«выживаемости» шунта. В  дополнение к  внутренним 

грудным артериям при стенозах коронарных сосудов 

более 80 % и/или их окклюзиях отечественными экс-

пертами рассматривается применение лучевой артерии 

в  качестве аортокоронарных шунтов; реваскуляри-

зация остальных ветвей проводится аутовенозными 

трансплантатами [2, 10-11].

Оба типа трансплантатов подвержены ранним 

и поздним осложнениям. В случае аутовенозного КШ, 

ранние осложнения возникают чаще в первый год после 

операции (10-20 %) и  представлены венозной окклю-

зией, эмболией, инфекциями, аритмиями и остановкой 

сердца [12]. Отдаленные осложнения рассматривают-

ся через 10–15  лет после операции и  включают анев-

ризматическое расширение трансплантата. При этом, 

описываются ранние случаи аневризматического раз-

рыва кондуита, связанного, прежде всего, с инфекцией, 

эндокардитом или сепсисом, которые приводят к  де-

генерации венозного трансплантата. Однако, разрыв 

аневризмы трансплантата в раннем сроке может быть 

и не связан с инфекционным процессом. Harskamp R. E. 

с соавторами (2013) указывают, что основными факто-

рами риска разрыва аневризмы являются женский пол, 

молодой возраст, гиперхолестеринемия и предшеству-

ющая сердечная недостаточность с  низкой фракцией 

выброса [13].

Аневризматическое расширение БПВ и  псевдоа-

невризматическая дегенерация являются необычны-

ми, но потенциально фатальными осложнениями, 

редко описываемыми в  научной литературе [5, 14]. 

При разрыве аневризмы в  клинической картине как 

правило наблюдается кровотечение, гемоторакс и  ге-

моррагический шок [15]. Необходимо отметить, что 

боль в груди — самый частый симптом разрыва анев-

ризмы. В  представленном нами клиническом случае 

именно синдром загрудинной боли стал причиной 

обращения пациента за медицинской помощью, одна-

ко волнообразный характер болей привел к отказу от 

дальнейшего вмешательства. Необходимо отметить, 

что по данным литературы, аневризмы протекают бес-

симптомно и стабильно более, чем в половине случаев 

и  впервые выявляются при аутопсии [16]. Наиболее 

надежным методом диагностики расширения ауто-

венозного кондуита или разрыва аневризмы являет-

ся МСКТ грудной аорты с  контрастированием [17]. 

Рентгенография грудной клетки или эхокардиография 

могут быть первой линией диагностического поиска, 

учитывая, что чреспищеводная эхокардиография име-

ет чувствительность и специфичность 99 % и 98 % при 

выявлении патологии сердца [18]. Однако, проведение 

коронароангиографии и  МСКТ-ангиографии необхо-

димы для подтверждения диагноза. В  нашем клини-

ческом случае диагноз был установлен при помощи 

МСКТ грудной аорты. 

При проведении аутопсии гистологическое иссле-

дование трансплантата выявляет наличие системного 

атеросклероза, инфаркт миокарда и полиморфно-ядер-

ную инфильтрацию миокарда. При наличии аневризм 

кондуита в  отдаленном периоде наблюдаются фибрин 

и  кальцификаты, что указывает на длительный пато-

логический процесс [19]. В  нашем случае данные ау-

топсии пациента отсутствовали, но внезапный харак-

тер смерти позволяет предположить именно клинику 

диссекции аневризмы, что сопоставимо с  данными 

литературы. 

Mezzetti Е.c соавт. в своем обзоре 2023 года описали 

все случаи, доступные в литературе, разрывов аутове-

нозных кондуитов [7]. Согласно проанализированным 

данным аневризматические и  псевдоаневризматиче-

ские поражения обычно чаще встречаются у мужчин, 

при этом у женщин чаще наблюдаются летальные исхо-

ды. У мужчин молодого возраста (до 45 лет) аневризма-

тическое расширение встречается реже, чем в старшей 

возрастной группе. Обращает внимание, что у мужчин 

разрыв аневризматических расширений чаще происхо-

дит после 5 лет КШ, в то время как у женщин — в более 

ранние сроки. В представленном нами клиническом на-

блюдении аневризма была обнаружена у пациента че-

рез 23 года после проведенного КШ. 

Стандарт в  тактике лечения пациентов с  выявлен-

ным аневризматическим раширением трансплантата не 

разработан. Принятие решения производится опытной 

кардиологической командой с  учетом анатомических 

особенностей и коморбидности пациента [5]. При не-

обходимости сопутствующей кариохирургической кор-

рекции (реваскуляризация или операция на клапанах), 

следует прибегнуть к  хирургическому вмешательству 

(резекция аневризмы с последующим шунтированием 

при наличии технической возможности). В некоторых 

случаях возможно чрескожное лечение с  использо-

ванием покрытого стента у  пациентов с  подходящей 

анатомией. Выбор между хирургическим и транскате-

терным вмешательством следует делать с учетом хирур-

гического риска, проходимости венозного трансплан-

тата и жизнеспособность миокарда.
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Алгоритм принятия решения разработан Ra mi-

rez  F. D. et al. (2023) и  основан в  том числе на учете 

альтернативных показаний, таких как наличие свища, 

разрыва или сдавления прилегающих анатомических 

структур (рисунок 2) [5]. 

При бессимптомном течении возможно консерва-

тивное ведение при случайном обнаружении аневриз-

мы небольших размеров (<40 мм). Однако, необходи-

мо динамическое наблюдение, учитывая склонность 

аневризмы к  росту и  возможную диссекцию (рису-

нок 3) [20].

В целях сохранения преемственности терапии, раз-

работана кардиоребилитация пациентов после КШ. Со-

гласно Российским клиническим рекомендациям «Ко-

ронарное шунтирование больных ИБС. Реабилитация 

и вторичная профилактика», (2016) [21], кардиореаби-

литация включает в себя два этапа — ранний и позд-

ний. Причем, поздний этап –подэтап амбулаторной 

кардиореабилитации  — продолжается до конца пер-

вого года после КШ. Пациент посещает поликлинику 

в плановом порядке 1 раз в 3 месяца для контрольной 

проверки и  коррекции врачебных рекомендаций, при 

этом ему проводится нагрузочной тестирование (ВЭМ-

проба, ТредмилЭМ-проба, тест с 6-минутной ходьбой) 

для разработки индивидуальный программы реабили-

тации Согласно клиническим рекомендациям «Ише-

мическая болезнь сердца» (2020) всем пациентам с ИБС 

при возобновлении стенокардии после реваскуляриза-

ции миокарда рекомендуется провести стресс-методы 

визуализации для подтверждения наличия ишемии 

миокарда (эхокардиография с  физической нагрузкой, 

или эхокардиография с фармакологической нагрузкой, 

или сцинтиграфия миокарда с функциональными про-

бами, или позитронно-эмиссионная томография мио-

карда, или однофотонная эмиссионная компьютерная 

томография миокарда перфузионная, с  функциональ-

ными пробами). При этом, повсеместное проведение 

контрольной КАГ в ранние и поздние сроки после ЧКВ, 

в  отсутствие рецидивирования клинической симпто-

матики не рекомендуется [10].

В  методических рекомендациях «Диспансерное 

наблюдение больных стабильной ишемической бо-

лезнью сердца врачом-терапевтом в первичном звене 

здравоохранения» (2023) также указывается на дли-

тельный контроль с  обязательным своевременным 

проведением лабораторного и инструментального ис-

следования и  направлением на визуализирующее ис-

следование [22]. 

Рисунок 2. Алгоритм для исследования и ведения аортокоронарных аневризм трансплантата подкожной вены [5]
Сокращения: КТ — компьютерная томография; МРТ — магнитно-резонансная томография

Figure 2. Algorithm for the investigation and management of aortocoronary saphenous vein graft  aneurysms [5]
Abbreviations: CT– indicates computed tomography; MRI — magnetic resonance imaging
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Учитывая, что развитие аневризм и псевдоаневризм 

поле КШ может возникать как в ранние, так и поздние 

сроки, клиническая настороженность необходима на 

всем периоде диспансерного наблюдения с  информи-

рованием пациента. Представленный нами клиниче-

ский случай наглядно демонстрирует важность пре-

емственности терапии и  пациентоориентированного 

подхода: решение пациента об отказе от дальнейшего 

обследования и  лечения из-за отсутствия симптома-

тики на амбулаторном этапе, вероятно было связано 

с низкой информированностью о возможных отдален-

ных фатальных осложнений КШ. При своевременной 

госпитализации и командном подходе прогноз пациен-

та возможно было бы улучшить.

Заключение
Аневризматическое расширение аутовенозного 

кондуита после коронарного шунтирования является 

нечастым, но жизнеугрожающим осложнением КШ как 

в  поздние, так и  в  ранние послеопрационные сроки. 

Настороженность клиницистов и  обеспечение преем-

ственности наблюдения за пациентами со своевремен-

ным направлением на визуализирующие исследования, 

особенно при возникновении клинических симптомов, 

позволят улучшить прогноз и качество жизни пациен-

тов после реваскуляризации.
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Рисунок 3. Тактика при аневризмах трансплантата подкожной вены 
Cокращения: ККТА — коронарная компьютерная томография-ангиография; ЧКВ — чрезкожное коронарное вмешательство, АКШ — аортокоронарное шунтирование

Figure 3. Algorithm for Saphenous Vein Graft  Aneurysms
Abbreviations: CCTA — coronary computed tomography angiography; PCI — percutaneous coronary intervention, CABG — coronary artery bypass grafting
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Kounis Syndrome: Myocardial Infarction 
After Wasp Bites
Резюме 
В представленном клиническом случае описывается довольно редко встречающийся синдром Коуниса (СК) II типа, возникший у мужчины 

69 лет с факторами риска ишемической болезни сердца (ИБС) после укусов ос и сопровождающийся развитием острого инфаркта миокарда 

(ОИМ) вследствие тромбоза коронарной артерии (КА). Диагноз ОИМ был подтверждён на основании лабораторно-инструментальных дан-

ных: повышения уровня тропонина (>10000 пг/мл), изменений на электрокардиограмме (ЭКГ) (элевация сегмента ST в отведениях II, III, aVF), 

выявленных нарушений сократимости левого желудочка (ЛЖ) по данным эхокардиографии (зона акинезии базального нижнего сегмента 

ЛЖ, гипокинезия срединных нижнего и переднебокового сегментов ЛЖ, апикального бокового сегмента ЛЖ), результатов коронароанги-

ографии (острая окклюзия с признаками пристеночного тромбоза в правой коронарной артерии). Причиной тромбоза КА могла послужить 

как выраженная иммунно-воспалительная реакция, так и введение адреналина для купирования анафилактической реакции. У СК в на-

стоящее время нет четких критериев для верификации заболевания, диагноз подтверждается на основании комплексной оценки пациента 

с острым коронарным синдромом (ОКС) и наличием выраженной аллергической/анафилактической реакции. Дополнительно для подтверж-

дения СК предлагается оценивать уровень гистамина и триптазы в крови, однако данные биомаркеры довольно быстро метаболизируются, 

и в большинстве случаев выявить их повышенный уровень не удается.

Представленный клинический случай в очередной раз подчеркивает важность информирования клиницистов о риске развития ОКС на фоне 

выраженной аллергической реакции, а также необходимость дальнейшего изучения СК с целью разработки тактики лечения и профилакти-

ки для данной группы пациентов.

Ключевые слова: аллергическая реакция, острый коронарный синдром, инфаркт миокарда, синдром Коуниса
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Abstract
The presented clinical case describes a rather rare type II Kunis syndrome (SC) that occurred in a 69-year-old man with risk factors for coronary heart 

disease (CHD) after wasp bites and was accompanied by the development of acute myocardial infarction (MI) due to coronary artery thrombosis (CA). 

The diagnosis of MI was confirmed on the basis of laboratory and instrumental data: an increase in troponin levels (>10000 pg/ml), changes in the 

electrocardiogram (ECG) (elevation of the ST segment in II, III leads, aVF), revealed violations of the contractility of the left ventricle (LV) according 

to echocardiography (zone of akinesia of the basal lower segment LV, hypokinesia of the median inferior and anterolateral segments of the LV, the 

apical-lateral segment of the LV), the results of coronary angiography (acute occlusion with signs of parietal thrombosis in the right coronary artery). 
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The cause of CA thrombosis could be either a pronounced immuno-inflammatory reaction or the administration of adrenaline to stop anaphylactic 

reaction. Currently, there are no clear criteria for the verification of SC, the diagnosis is confirmed on the basis of a comprehensive examination of a 

patient with acute coronary syndrome (ACS) and the presence of a pronounced allergic/anaphylactic reaction. Additionally, to confirm the SC, it is 

proposed to assess the level of histamine and tryptase in the blood, however, these markers are metabolized quite quickly and, in most cases, it is 

not possible to identify their elevated levels.

This case once again underlines the importance of informing doctors about the risk of developing ACS against the background of a pronounced 

allergic reaction, as well as the need for further study of SC in order to develop tactics for the treatment and prevention of this group of patients.

Key words: allergic reaction, acute coronary syndrome, myocardial infarction, Kounis syndrome
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АСК — ацетилсалициловая кислота, ББ — бета-блокатор, ГКС — глюкокор-

тикостероиды, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 

КА — коронарная артерия, КАГ — коронарография, ЛЖ — левый желудочек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОКС — 

острый коронарным синдромом, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая коронарная артерия, ПГД — простагландин, СД — сахарный диабет, 

СК — синдром Коуниса, ЦОГ — циклооксигеназа, ФП — фибрилляция предсердий, ЭКГ — электрокардиограмма

Введение 
Синдром Коуниса (СК) — это неотложное состояние, 

включающее в  себя выраженную аллергическую реак-

цию и острый коронарный синдром, патогенетической 

основой которого является иммунно-опосредованная 

реакция активации и дегрануляции тучных клеток [1]. 

Встречаемость СК составляет около 0,02 % от всех 

госпитализаций в  отделения неотложной помощи 

и  3,4 % от всех госпитализированных пациентов с  ал-

лергией, что позволяет считать заболевание редким 

[1]. В  структуре синдрома выделяют три типа: I тип 

(72,6 %)  — возникает вследствие вазоспазма у  паци-

ентов без ишемической болезни сердца (ИБС); II тип 

(22,3 %)  — характерен для пациентов, имеющих ИБС 

в анамнезе, при этом высвобождение воспалительных 

медиаторов вызывает не только спазм коронарных ар-

терий, но и  эрозию или разрыв атеросклеротической 

бляшки; III тип (5,1 %) — включает пациентов с тром-

бозом стента коронарной артерии [2]. 

К  главным триггерам СК относят прием антибио-

тиков (27,4 %) и укусы насекомых (23,4 %) [2]. В данной 

публикации описывается клинический случай разви-

тия СК у пациента после укусов ос. 

Описание клинического 
случая
Информированное согласие на публикацию клиниче-

ского случая, подписанное пациентом, получено.

Пациент А., 69  лет, 22.06.2023  г. госпитализирован 

в  экстренном порядке с  аллергической реакцией по 

типу анафилактического шока и впервые выявленным 

пароксизмом фибрилляции предсердий (ФП) в город-

ской стационар г. Санкт-Петербурга.

В  анамнезе артериальная гипертензия (АГ) в  те-

чение 5  лет, максимальное повышение артериального 

давления (АД) до 160/100 мм рт. ст., привычное АД — 

120/85 мм рт. ст. Регулярную антигипертензивную тера-

пию не получал, при повышении АД принимал полови-

ну таблетки комбинированного препарата (амлодипин 

10 мг + индапамид 2,5 мг + периндоприл 8 мг). Более 

трех лет пациента беспокоила одышка при подъеме по 

лестнице на 4-й этаж. Других жалоб со стороны сер-

дечно-сосудистой системы (нарушений ритма, болей 

ангинозного характера и т.д.) не отмечает, наличие са-

харного диабета (СД), перенесенного ИМ и острого на-

рушения мозгового кровообращения отрицает. Наслед-

ственность у  пациента отягощена со стороны матери 

по АГ, ИМ, острому нарушению мозгового кровообра-

щения (ОНМК). С 22 лет пациент курит по 20 сигарет 

в  день. Сопутствующие заболевания: хронический 

геморрой, с  частыми обострениями; хронический га-

стродуоденит. В  течение жизни травм и  оперативных 

вмешательств не было. Аллергологический анамнез: 

ранее реакция на укусы ос сопровождалась возникно-

вением отека в  месте укуса и  одышки, купировалось 

самостоятельным приемом антигистаминных препара-

тов. Пищевую и лекарственную аллергию отрицает.

Ухудшение состояния 22.06.2023г. в  13:00  после 

того, как при работе в  гараже пациента дважды уку-

сили осы в руку и шею. Через несколько минут после 

укусов появилось ощущение нехватки воздуха, страх 

смерти, резкая слабость. Пациент обратился за по-

мощью к  товарищу, который транспортировал его до 

пункта охраны, где пациент потерял сознание. Через 

35 минут прибыла бригада скорой медицинской помо-

щи. На догоспитальном этапе пациенту были введены: 

эпинефрин внутримышечно 0,5 мг, преднизолон 90 мг 

внутривенно струйно, хлоропирамин 20 мг внутривен-

но. На  электрокардиограмме (ЭКГ) зарегистрирован 

пароксизм фибрилляции предсердий (ФП) с  частотой 

сокращения желудочков 110 ударов в минуту, очаговых 
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изменений процессоров реполяризации желудочков 

обнаружено не было. Развитие анафилактического 

шока, синкопального состояния и возникновение впер-

вые выявленного пароксизма ФП послужило поводом 

к  экстренной госпитализации пациента в  городской 

стационар г. Санкт-Петербурга (рис. 1). 

На момент поступления в приемный покой пациент 

находился в ясном сознании и предъявлял жалобы на 

общую слабость, ощущение нехватки воздуха, арит-

мичное сердцебиение. Ангинозные боли при поступле-

нии отрицал. Объективно состояние расценивалось 

как средней тяжести. Кожный покров бледный, акро-

цианоз, отеков и высыпаний нет, локальная гиперемия 

и отек в местах укусов (правая рука, шея). Видимые сли-

зистые без особенностей. АД 100/55 мм рт.ст. на обеих 

руках. Пульс — 98 уд/мин, аритмичный. Частота дыха-

тельных движения — 20/мин. При аускультации тоны 

сердца глухие, шумов нет. В верхних и средних отделах 

легких дыхание жесткое, в  нижних отделах дыхание 

было ослаблено и выслушивались крепитирующие хри-

пы. Живот при пальпации мягкий, безболезненный. 

При регистрации ЭКГ в приемном покое — спонтан-

ное восстановление синусового ритма, нарушений про-

цессов реполяризации миокарда нет. Тропонин Т при 

поступлении в стационар — 24,73 пг/мл (N <50 пг/мл). 

В  клиническом анализе крови обращала на себя вни-

мание нормохромная анемия легкой степени (гемогло-

бин 120 г/л), в биохимическом анализе крови — низкий 

уровень общего белка (53 г/л), повышение креатинина 

(129  мкмоль/л), повышение глюкозы (9,07  ммоль/л). 

Повышение креатинина до 115-130 мкмоль/л при дис-

пансеризации и  самостоятельной сдаче анализов ре-

гистрируется более 1,5  лет, что позволило верифици-

ровать хроническую болезнь почек. Липидограмма: 

общий холестерин  — 6,31  ммоль/л, липопротеиды 

низкой плотности  — 4,53  ммоль/л, триглицериды  — 

0,89 ммоль/л. Нарушений электролитов крови выявлено 

не было. Общий анализ мочи — глюкозурия 14 ммоль/л 

(N <1,7ммоль/л), белок 1 г/л (N <0,1 г/л). Коагулограмма 

в пределах референсных значений. На рентгенографии 

органов грудной клетки от 22.06.23г.: свежих очаговых 

и  инфильтративных изменений в  легких не обнару-

жено, выявлен умеренный легочно-венозный застой. 

По  данным ультразвукового исследования органов 

брюшной полости и почек от 22.06.23: диффузные из-

менения печени и  поджелудочной железы; киста пра-

вой почки до 2 см.

Через 30  минут после поступления в  стационар 

у  пациента внезапно появилась острая, давяще-сжи-

мающая боль высокой интенсивности за грудиной 

с иррадиацией в межлопаточную область, сопровожда-

ющаяся удушьем, обильным потоотделением и резкой 

слабостью. При регистрации ЭКГ: ритм синусовый, 

элевация сегмента ST в отведениях II, III, aVF (рис 2.). 

В  связи с  чем пациент в  экстренном порядке был на-

правлен в  отделение рентгенхирургических методов 

диагностики и лечения для выполнения коронарогра-

фии (КАГ). Перед вмешательством пациент получил 

per os 600 мг клопидогрела, 300 мг ацетилсалициловой 

кислоты (АСК) и 5000 ЕД гепарина внутривенно.

Рисунок 1. 

Временная 

шкала течения 

заболевания
Примечание: СМП — скорая 

медицинская помощь, 

ЭКГ — электро кардио-

грамма, ФП — фибрилляция 

предсердий, ПКА — правая 

коронарная артерия, 

ЗБВ — заднебоковая ветвь

Figure 1. Timeline of 

disease progression
Note: EMS — emergency 

medical care, 

ECG — electrocardiogram, 

AF — atrial fibrillation, 

RCA — right coronary artery, 

PCA — posterolateral branch
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По данным КАГ от 22.06.23г. (рис. 3): стеноз средней 

трети передней межжелудочковой артерии до 50 %, дис-

тальнее — мышечный мостик, стенозирующий просвет 

в  систолу; первая диагональная ветвь стенозирована 

в  проксимальной трети до 85 %, вторая диагональная 

ветвь стенозирована в  проксимальной трети до 85 %; 

огибающая артерия (ОА) — субокклюзия; правая коро-

нарная артерия стенозирована в средней трети до 70 %, 

в  дистальной трети острая окклюзия с  признаками 

пристеночного тромбоза. Одномоментно выполнена 

баллонная ангиопластика со стентированием правой 

коронарной артерии (ПКА) и ее задней боковой ветви 

(2 DES). Реваскуляризация прошла без осложнений. Ре-

комендовано стентирование ОА в плановом порядке. 

После оперативного вмешательства пациент в  ста-

бильном состоянии был переведен в отделение реани-

мации для дальнейшего наблюдения.

По данным эхокардиографии на 2-е сутки госпита-

лизации: конечный диастолический объем ЛЖ 120 мл, 

конечный систолический объем 60 мл, толщина межже-

лудочковой перегородки 12 мм, фракция выброса (по 

Симпсону) 50 %, объем левого предсердия 60 мл, зона 

акинезии базального нижнего сегмента левого ЛЖ, ги-

покинезия срединных нижнего и переднебокового сег-

ментов ЛЖ, апикального бокового сегмента ЛЖ; аорта 

умеренно расширена в  восходящем отделе (до 41мм); 

клапанный аппарат без гемодинамически значимых из-

менений; расчетное давление в легочной артерии в пре-

делах нормы; перикард без особенностей. Тропонин Т 

в  динамике  — >10000  пг/мл. В  клиническом анализе 

крови сохранялся сниженный уровень гемоглобина 

в диапазоне от 105 до 115 г/л; уровень лейкоцитов был 

повышен на 3-и  сутки госпитализации до 16,15×109/л 

с постепенным снижением к 5-ым суткам госпитализа-

ции до 6,9×109/л, в остальном без особенностей. В био-

химическом анализе крови в  динамике наблюдалась 

стойкая гипергликемия с  максимальным повышением 

до 15,4 ммоль/л на 2-е сутки госпитализации, в  связи 

с чем пациент был консультирован эндокринологом. 

Консультация эндокринолога от 23.06.2023г.: сахар-

ный диабет 2 типа впервые выявленный, рекомендова-

на инсулинотерапия по уровню гликемии. 

К  концу вторых суток госпитализации пациент 

в  стабильном состоянии был переведен в  отделение 

кардиологии для дальнейшего обследования и  лече-

ния. На  фоне проводимого лечения (дезагреганты, 

антикоагулянты, б-блокаторы (ББ), ингибиторы анги-

отензинпревращающего фермента (иАПФ), статины, 

ингибитор протонной помпы, диуретики) состояние 

улучшилось, гемодинамика стабильная, явления сер-

дечной и дыхательной недостаточности компенсирова-

ны, ангинозные боли не рецидивировали.

Рисунок 2. Электрокардиограмма, 

снятая в приемном покое — ритм 

синусовый с ЧСС 75 ударов в минуту, 

электрическая ось сердца нормальная, 

элевация сегмента ST в отведениях II, 

III, aVF

Figure 2. Electrocardiogram taken in the 

emergency room — sinus rhythm with a 

heart rate of 75 beats per minute, normal 

electrical axis of the heart, ST segment 

elevation in leads II, III, aVF

Рисунок 3. Результаты чрескожного 

коронарного вмешательства: А — левая 

коронарная артерия в двух проекциях 

(левая стрелка указывает на субок-

клюзию в ОА, а правая стрелка указы-

вает на стеноз в ПМЖА), Б — правая 

коронарная артерия до и после стенти-

рования (стрелки указывают на стеноз 

и окклюзию просвета артерии)

Figure 3. Results of percutaneous coronary 

intervention: A — left  coronary artery in 

two projections (the left  arrow indicates 

subocclusion in the OA, and the right 

arrow indicates stenosis in the LAD), 

B — the right coronary artery before and 

aft er stenting (arrows indicate stenosis and 

occlusion of the artery lumen)
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Диагноз
Основной: Ишемическая болезнь сердца. Острый 

трансмуральный инфаркт миокарда нижней стенки 

ЛЖ от 22.06.2023г. Баллонная ангиопластика со стен-

тированием ПКА и заднебоковой ветви ПКА (2DES) от 

22.06.2023. 

Гипертоническая болезнь III стадии. Неконтроли-

руемая АГ. Гипертрофия ЛЖ. Гиперлипидемия. Сахар-

ный диабет 2-го типа, целевой уровень гликированного 

гемоглобина ≤7,5 %. Хроническая болезнь почек С3а 

(рСКФ (CKD EPI 2021) — 52 мл/мин/1,73м2). А1? Риск 4 

(очень высокий). Целевое АД <130/80 мм рт.ст.

Осложнения: острая сердечная недостаточность 

Killip II → хроническая сердечная недостаточность с со-

хранной фракцией выброса (50 %) IIа стадии, 2 ФК.

Впервые выявленный пароксизм фибрилляции 

предсердий от 22.06.2023г., спонтанное восстановление 

синусового ритма от 22.06.2023г. EHRA I, CHA
2
DS

2
-

VASc 3 балла, HAS-BLED 2 балла.

Сопутствующий: Аллергическая реакция по типу 

анафилактического шока на укус осы, купирована 

22.06.2023г. 

Анемия легкой степени, нормохромная, нормоци-

тарная.

Хронический геморрой, умеренное обострение.

Хронический гастродуоденит, вне обострения.

При выписке из стационара на амбулаторном эта-

пе рекомендован прием ривароксабана 15 мг/сут; кло-

пидогреля 75  мг/сут; аторвастатина 40  мг/сут; бисо-

пролола 5 мг/сут; периндоприла 6 мг/сут; индапамида 

1,5 мг/сут; омепрозол 20 мг/сут. Рекомендована повтор-

ная консультация эндокринолога на амбулаторном эта-

пе для подбора терапии. 

В дальнейшем, при амбулаторных визитах к карди-

ологу через 6 и 12 месяцев, у пациента сохранялись жа-

лобы на одышку при подъеме на третий этаж, других 

жалоб со стороны органов и систем выявлено не было. 

Принимая во внимание аллергологический анамнез па-

циента было рекомендовано обратиться к аллергологу 

в плановом порядке, однако пациент выразил отказ. 

Обсуждение 
Патогенез СК до конца не выяснен.  Считается, 

что возникновение СК связано с  высвобождаемыми 

в  процессе аллергической реакции медиаторами вос-

паления (гистамин, фактор активации тромбоцитов, 

продукты метаболизма арахидоновой кислоты, ней-

тральная протеаза), а  также различными цитокинами 

и хемокинами [3]. 

Специальные диагностические тесты для верифика-

ции СК отсутствуют [4]. Помимо клинических особен-

ностей, данных ЭКГ и значений биомаркеров повреж-

дения миокарда следует учитывать такие показатели, 

как уровень гистамина, триптазы и IgE. Однако слож-

ность дополнительных диагностических тестов состоит 

в том, что уровень гистамина, из-за его короткого пе-

риода полураспада, целесообразно определять только 

в течение 10 минут от момента появления симптомов 

анафилаксии, в то время как триптаза повышается че-

рез 30  мин после манифестации аллергический реак-

ции и снижается уже через 120 минут [5]. 

В данном случае предшествующая острому ИМ си-

стемная анафилактическая реакция у пациента с фак-

торами риска ИБС (отягощенная наследственность, 

мужской пол, возраст, АГ, курение, сахарный диабет 

и дислипидемия) позволяет предположить у него син-

дром Коуниса II типа [1]. Дискутабельным остается во-

прос о причине разрыва атеросклеротической бляшки 

и тромбоза коронарной артерии (КА): являлось ли это 

событие прямым следствием вазоспазма и/или выбро-

са медиаторов воспаления на фоне аллергической реак-

ции или же вызвано экзогенным введением адренали-

на, который по данным литературы   может выступать 

самостоятельным триггером для развития ИМ [6].

В  настоящее время отсутствуют рекомендации по 

лечению СК, и  все доступные данные основываются 

на публикациях клинических случаев. Вместе с тем, ве-

дение пациентов с  СК является сложной задачей, так 

как требует одновременного назначения препаратов, 

для купирования аллергической реакции и  средств, 

направленных на предотвращение формирования или 

уменьшения зоны ишемии миокарда [7]. 

В частности адреномиметики, используемые для ку-

пирования анафилактического шока могут оказывать 

негативное действие на течение ОКС. Так, адреналин, 

играющий центральную роль в лечении аллергической 

реакции, может способствовать спазму КА и увеличить 

зону ишемии миокарда.[8]. Однако сообщений о  ле-

тальных исходах пациентов с СК после внутримышеч-

ного введения адреналина нет [9]. 

Согласно данным литературы, применение блока-

торов Н1-рецепторов, таких как димедрол и хлорфени-

рамин, не наносит вреда при СК, однако при слишком 

быстром введении могут привести к гипотензии и сни-

жению тканевой перфузии [9].

В  отношении глюкокортикостероидов (ГКС) мне-

ния экспертов также неоднозначные. Так, выраженное 

противовоспалительное действие ГКС способно повы-

сить риск развития аневризмы сердца при ИМ и стать 

причиной нарушений ритма [10], однако Clemen  B. 

с соавт. (2021) считает, что применение ГКС у пациен-

тов СК безопасно, эффективно и полезно для предот-

вращения повторной анафилаксии [9]. 

После стабилизации состояния и  купирования ал-

лергической реакции при СК, дальнейшая тактика ве-

дения пациента должна быть сосредоточена на лечении 

ОКС в  соответствии с  действующими клиническими 

рекомендациями, однако и  тут есть ряд спорных во-

просов [9]. Морфин, часто используемый при ОКС для 

обезболивания и  предупреждения отека легких, вы-

зывает дегрануляцию тучных клеток, что может усугу-

бить анафилаксию и вазоспазм [9]. В связи с чем, если 

необходимо обезболить пациента, предлагается пред-

почтение отдавать фентанилу [11]. 

При СК, по возможности, также следует избегать 

назначения бета-блокаторов (ББ) и АСК. Считается, что 

ББ могут привести к  неконтролируемой альфа-адре-

нергической активности и  усилению спазма КА [12]. 
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Механизм действия АСК основан на ингибировании ак-

тивности ферментов циклооксигеназ (ЦОГ-1 и ЦОГ-2), 

участвующих в синтезе простациклинов, тромбоксана 

и простагландинов (ПГД), в частности ПГД2. Посколь-

ку ПГД вызывает коронарную вазоконстрикцию, их 

снижение при применении АСК, оказывает положи-

тельное влияние на течение ОКС. Однако нарушение 

синтеза ПГД2 способствует повышению продукции не-

ингибированной липоксигеназой  лейкотриена, что мо-

жет поддерживать аллергическую реакцию [9]. 

Gopinath В. со соавт. в своем обзоре 2022г. предла-

гают тактику лечения пациента с СК II типа [13]. В ос-

нове ведения пациента с СК II типа должен быть про-

токол лечения ОКС с  совместным применением ГКС 

и  антигистаминных препаратов. При необходимости 

возможно назначение вазодилататоров (нитраты, бло-

каторы медленных кальциевых каналов). У пациентов 

с  СК II типа, которые ранее получали ББ, адреналин 

может быть неэффективен и  одновременно с  этим, 

вследствие непредсказуемого и  неконтролируемого 

α-адренергического эффекта, вызвать или усилить ко-

ронарный вазоспазм. В связи с чем, у пациентов, прини-

мавших ББ до возникновения СК II типа или получив-

ших их во время лечения ОКС, предлагается применять 

для купирования анафилактической реакции внутри-

венно глюкагон (1-5 мг в течение 5 мин с последующей 

инфузией 5-15 мкг/мин) [14]. Кроме того, если пациент 

с СК II типа не отвечает на адреналин, ему может быть 

назначен мощный альфа-агонист — метоксамин [14]. 

В  представленном клиническом случае у  пациента 

не было установленного диагноза ИБС, в связи с этим 

предсказать развитие СК II типа было крайне слож-

но, следовательно, тактика лечения пациента не могла 

соответствовать предложенному Gopinath В. с  соавт. 

(2022) алгоритму. Вероятно, для более четкой тактики 

ведения таких пациентов требуется разработка прогно-

стических шкал риска развития СК, однако для дости-

жения этой цели необходимо накопить больше клини-

ческих данных [15]. 

Заключение
Синдром Коуниса остается нерешенной пробле-

мой кардиологии, требующей междисциплинарного 

подхода. В настоящее время остается ряд вопросов по 

алгоритму диагностики данного заболевания, тактики 

лечения в остром периоде, а также методах первичной 

и  вторичной профилактики, особенно у  лиц, подвер-

женных частым аллергическим реакциям и  имеющих 

факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний.
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