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Резюме
Антигипертензивные препараты снижают риск инсульта и сердечно-сосудистых заболеваний во всех возрастных группах. Однако, у по-

жилых и ослабленных пациентов антигипертензивное лечение связано с повышенным риском гипотонии, обморока, острого поврежде-

ния почек и гиперкалиемии, у таких пациентов риск нежелательных явлений может превышать пользу от антигипертензивного лечения, 

и для снижения этого риска предлагается отмена назначения препарата. Концепция депрескрайбинга антигипертензивных препаратов 

новая и многие практические аспекты требуют дальнейшего изучения в рандомизированных контролируемых исследованиях для опре-

деления долгосрочных эффектов, определяющих важные клинические результаты и качество жизни пожилых пациентов. Необходимо 

признать, что отмена антигипертензивных препаратов является областью с ограниченными доказательствами, с очень небольшим коли-

чеством клинических испытаний, оценивающих долгосрочные клинические эффекты. В данном обзоре рассмотрены обоснование и воз-

можные препятствия к внедрению в клиническую практику контролируемой отмены антигипертензивных препаратов у лиц пожилого 

и старческого возраста. Приведены рекомендации по идентификации пациентов с высоким риском нежелательных явлений и алгоритму 

депрескрайбинга. 
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Abstract
Article Title. Antihypertensive drugs reduce the risk of stroke and cardiovascular disease in all age groups. However, in elderly and frail patients, 

antihypertensive treatment is associated with an increased risk of hypotension, syncope, acute kidney injury and hyperkalemia; in these patients, the 

risk of AEs may outweigh the benefits of antihypertensive treatment, and drug withdrawal is proposed to reduce this risk. The concept of controlled 

withdrawal of antihypertensive drugs is new and many practical aspects require further study in randomized controlled trials to determine the long-
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term effects on important clinical outcomes and quality of life in elderly patients. Given the limited evidence on long-term outcomes of controlled 

withdrawal of antihypertensive drugs, it must be recognized that withdrawal of antihypertensive drugs is an area of limited evidence, with very few 

clinical trials assessing long-term clinical effects. This review examines the rationale and potential barriers to the implementation of controlled 

withdrawal of antihypertensive drugs in the elderly. Recommendations for identifying patients at high risk of adverse events and a deprescribing 

algorithm are provided
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДС — депрескрайбинг, НЯ — нежелательные явления, СМАД — суточное мони-

торирование артериального давления

Введение
Популяция пожилых пациентов является самой 

быстро растущей в мире, по оценкам 2024 года число 

взрослых в возрасте 60 –79 лет увеличится с 760 мил-

лионов в 2015 году до 1646 миллионов в 2050 году, или 

с 10,4 % до 17,0 % населения мира [1]. Прогнозируется, 

что число взрослых в возрасте старше 80 лет вырастет 

с 126,6 млн в 2015 году до 430,3 млн в 2050 году или с 1,7 % 

до 4,4 % населения мира [2]. Около 65 % взрослых в воз-

расте 60–79 лет и 80 % в возрасте старше 80 лет страда-

ют артериальной гипертонией (АГ), определяемой как 

артериальное давление (АД) ≥140/≥90  мм рт. ст. или 

фармакотерапия АГ, поэтому прогнозируется, что чис-

ло взрослых в возрасте 60 –79 лет с АГ увеличится при-

мерно с 494 миллионов в 2015 году до 1,07 миллиарда 

в 2050 году, в возрасте ≥ 80 лет — увеличится с 101 мил-

лиона в 2015 году до 344 миллионов в 2050 году. Таким 

образом, число пожилых людей с АГ в 2050 году превы-

сит общее число взрослых в возрасте 30–79 лет с АГ во 

всем мире в 2010 году [2].

Антигипертензивные препараты снижают риск 

инсульта и  сердечно-сосудистых заболеваний во всех 

возрастных группах [3]. Преимущества антигипертен-

зивной терапии у пожилых, включая интенсивную ан-

тигипертензивную терапию, подтверждены в крупных 

рандомизированных исследованиях (HYVET, SPRINT, 

STEP), однако важно отметить, что участники с тяже-

лой степенью старческой астении в  исследования не 

включались [4,5,6]. В  результате антигипертензивные 

препараты назначают у пожилых людей, среди которых 

более половины людей старше 80 лет [2]. 

Рандомизированные контролируемые исследо-

вания показывают, что антигипертензивное лечение 

связано с  повышенным риском гипотонии, обморока, 

острого повреждения почек и  гиперкалиемии, в  це-

лом этот риск очень низок и затрагивает от 5 до 16 на 

10 000 пациентов, проходящих лечение в год [2]. Одна-

ко, у пожилых и ослабленных пациентов этот риск зна-

чительно увеличивается на фоне антигипертензивной 

терапии до 131 пациента на 10 000 пациентов в год [4]. 

Причиной являются измененные фармакокинетиче-

ские и фармакодинамические реакции в пожилом воз-

расте; полипрагмазия, которая увеличивает риск меж-

лекарственных взаимодействий, включая серьезные 

нежелательные явления (НЯ). У таких пациентов риск 

НЯ может превышать пользу от антигипертензивного 

лечения, и для снижения этого риска предлагается от-

мена назначения препарата [5].

В  данном обзоре рассмотрены обоснование и  воз-

можные препятствия к  внедрению в  клиническую 

практику контролируемой отмены антигипертензив-

ных препаратов у  лиц пожилого и  старческого воз-

раста. Приведены рекомендации по идентификации 

пациентов с  высоким риском нежелательных явлений 

и алгоритму депрескрайбинга (ДС). 

Обоснование и сложности 
депрескрайбинга 
ДС — отмена назначения лекарств — это системный 

процесс контролируемого прекращения или сокраще-

ния приема лекарств под наблюдением врача с  целью 

управления полипрагмазией, уменьшения проблем, 

связанных с приемом лекарств и улучшения результа-

тов лечения пациентов [7]. Существует небольшое, но 

растущее количество доказательств, изучающих осу-

ществимость и безопасность отмены антигипертензив-

ных препаратов у пожилых людей. Хотя краткосрочные 

доказательства подтверждают это, существует неопре-

деленность относительно долгосрочных преимуществ 

и вреда ДС.

Актуальность проблемы ДС подчеркивают резуль-

таты вторичного поперечного анализа данных 4  ко-

гортных исследований среди жителей домов престаре-

лых в Австралии, Китае, Японии и Испании. В общей 

сложности 84,7 % неослабленных, 95,6 % ослаблен-

ных и  90,6 % пациентов с  тяжелой старческой асте-

нией получали хотя бы 1  препарат, соответствующий 
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STOPP-критерию и  наиболее распространенными та-

кими препаратами были антигипертензивные средства 

(от 53,0 % в Китае до 73,3 % в Австралии). Использова-

ние антигипертензивных препаратов было больше рас-

пространено среди крепких пациентов, PR (prevalence 

ratio, коэффициент распространенности) — 1,15 (95 % 

ДИ, 1,06–1,25) [8]. 

Большинство клинических рекомендаций по АГ 

в  первую очередь сосредоточены на инициировании 

и усилении антигипертензивной терапии и очень мало 

рекомендаций по отмене назначения антигипертен-

зивных препаратов [9]. Отмена назначения лекарств 

для лечения сердечно-сосудистых факторов риска 

была включена в  несколько клинических рекоменда-

ций по оказанию первичной медицинской помощи 

при сахарном диабете, но оказалось, что ее трудно ре-

ализовать [10,11]. Новые рекомендации Европейского 

общества по АГ впервые признают возможность со-

кращения антигипертензивного лечения у  пожилых 

ослабленных пациентов с АД <120 мм рт. ст. или при 

наличии тяжелой ортостатической гипотонии, но они 

не предлагают конкретных стратегий отмены из-за 

отсутствия данных об оптимальном процессе и веро-

ятных результатах [9], поэтому врачи часто затрудня-

ются в необходимости внедрения ДС в повседневную 

практику [12]. 

Обоснование ДС при терапии АГ у пожилых бази-

руется на ряде исследований. Долгосрочное 4-летнее 

рандомизированное исследование OPTiMISE (n=6194) 

показало, что снижение приема лекарств возможно бо-

лее чем у половины пациентов в возрасте старше 80 лет, 

имеющих САД менее 150 мм рт.ст., без каких-либо до-

казательств вреда с точки зрения госпитализации или 

смертности по любой причине. Эти результаты пока-

зывают, что отмена назначения антигипертензивных 

препаратов может быть безопасной попыткой сниже-

ния полипрагмазии у пожилых пациентов с контроли-

руемым АД [7]. Когортное исследование, включившее 

жителей домов престарелых в возрасте старше 65 лет, 

показало, что ДС (сокращение общего количества анти-

гипертензивных препаратов или снижение дозировки 

лекарств на 30 %, поддерживаемое в течение как мини-

мум 2 недель) связан с меньшим когнитивным сниже-

нием, особенно у тех, кто страдает деменцией [13]. Кли-

ническое исследование MINOR, включившее пожилых 

пациентов с симптомами гипотонии, проанализирова-

ло возможности контролируемой отмены антигипер-

тензивных препаратов с оценкой по СМАД (суточное 

мониторирование артериального давления). Показано 

значительное снижение назначений лекарств (-28,6 %; 

P <0,001), и снижение симптомов гипотензии в группе 

ДС по сравнению с контрольной группой (64,9 % про-

тив 20 %) (P <0,001) [14]. В  обсервационном исследо-

вании, включившем 13  096  резидентов долгосрочного 

ухода, принимающих антигипертензивные препараты, 

у 17,8 % были отменены антигипертензивные препара-

ты в  течение 12  недель. Кумулятивная частота госпи-

тализаций с  инсультом или инфарктом миокарда за 

2 года была схожей среди резидентов, которые продол-

жали лечение или был проведен ДС [15]. 

Однако, нельзя утверждать, что полученные дан-

ные однозначны. Например, в исследовании DANTON, 

включившем 205  участников, рандомизированных 

в  группы прекращения антигипертензивного лечения 

(н=101) или продолжения обычной антигипертензив-

ной терапии (н=104). При 16-недельном наблюдении 

серьезные нежелательные явления (НЯ) наблюдались 

у  36 % (прекращение лечения) и  24 % (обычная тера-

пия), скорректированное отношение рисков составило 

1,65 [95 % ДИ 0,98–2,79]. Авторы сделали вывод, что 

прекращение антигипертензивного лечения не пред-

ставляется безопасным и полезным, чтобы рекомендо-

вать его пожилым людям с деменцией [16]. 

Наблюдательные исследования показывают, что 

отмена назначения сердечно-сосудистых или диабети-

ческих препаратов не происходит у  3  из 4  пациентов, 

которым показано менее строгое медикаментозное 

лечение [17], что может привести к  риску предотвра-

тимых НЯ. Было выявлено несколько препятствий 

для ДС кардиометаболических препаратов [18]. Вра-

чи затруднены в  принятии решения вследствие от-

сутствия доказательств относительно потенциальных 

преимуществ и рисков отмены кардиометаболических 

препаратов. Кроме того, нет достаточных коммуника-

тивных навыков и инструментов для вовлечения пожи-

лых и слабых пациентов в обсуждение потенциальных 

преимуществ и  рисков [19]. Пациенты, вероятно, по-

разному оценивают пользу и  вред антигипертензив-

ного лечения в зависимости от своих ценностей, пред-

почтений и  конкретных обстоятельств [20]. Поэтому 

ДС должен включать совместное принятие решений 

с ними и лицами, осуществляющими уход за пациента-

ми. Конечной целью должна быть оптимизация ухода 

за пациентами путем взвешивания преимуществ и не-

достатков продолжения лечения индивидуально для 

каждого пациента. 

В 2024 году стартовала Нидерландская многоком-

понентная программа CO-DEPRESCRIBE, созданная 

с целью обучения коммуникации по отмене кардиоме-

таболических препаратов у пожилых пациентов в пер-

вичной медицинской помощи. Программа направлена 

на то, чтобы позволить врачам инициировать и про-

водить конструктивные консультации (с  учетом по-

тенциальных преимуществ и рисков отмены назначе-

ния кардиометаболических препаратов, принимая во 

внимание функциональный статус, отношение и опыт 

пациента относительно его медикаментозного лече-

ния) с пациентами в возрасте 75 лет и старше по по-

воду отмены назначения кардиометаболических пре-

паратов [21]. 

Алгоритм депрескрайбинга
Протокол отмены антигипертензивных препа-

ратов на основе модели CEASE [22] был предложен 

в 2015 году и предполагает несколько шагов: 

С (current drugs) — текущая лекарственная терапия 

пациента и показания к их применению; 

Е (elevated risk) — оценка риска побочных эффек-

тов принимаемых препаратов; 
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А (assess) — оценить соотношение пользы и вреда 

для каждого препарата; 

S (sort and prioritise) — расставить приоритеты от-

мены лекарств в зависимости от пользы, вреда, просто-

ты отмены и предпочтений пациента; 

Е(eliminate)  — ДС и  мониторирование состояния 

пациента после отмены препарата. 

Современный алгоритм контролируемой отмены 

антигипертенизивных препаратов предполагает не-

сколько ключевых шагов, фокусируясь на характери-

стиках пациента и тщательном мониторинге АД и по-

бочных эффектов.

Первый этап. Идентификация 
пациентов с высоким риском 
нежелательных явлений (НЯ)
К  побочным эффектам антигипертензивной тера-

пии относятся гипотония, обмороки, падения, перело-

мы, острое повреждение почек и  нарушения электро-

литного баланса [23, 24]. Наибольшая относительная 

связь с антигипертензивным лечением в рандомизиро-

ванных контролируемых исследованиях установлена 

со снижением АД (гипотония и обморок). Существует 

несколько условий и  факторов, которые могут приве-

сти к более высокому риску неблагоприятных событий 

(таблица 1)

Учитывая сложность лечения АГ у пожилых паци-

ентов и множественность факторов риска НЯ целесо-

образно оценивать индивидуальные риски с помощью 

специальных инструментов, позволяющих помочь 

в принятии решения врачу. Инструмент STRATIFY-Falls 

для оценки риска госпитализации или смерти человека 

в результате серьезного падения в течение следующих 

1, 5, 10 лет использует модель, которая включает в себя 

возраст, пол, этническую принадлежность, историю 

падений, инсульта и рассеянного склероза, старческую 

астению и  использование лекарств [25]. Этот инстру-

мент предоставляет персонализированную оценку 

риска НЯ, которая может напрямую сопоставляться 

с сердечно-сосудистым риском. Однако, у данного ин-

струмента есть ограничения в использовании у пациен-

тов с очень высоким риском неблагоприятных событий 

и  не определен порог риска, который следует считать 

достаточно высоким, чтобы оправдать ДС.

Второй этап: оценка АД 
Перед отменой лечения важно убедиться, что АД 

пациента контролируется ниже рекомендуемых зна-

чений (<150  мм рт.ст. старше 80  лет, <140  мм рт.ст. 

75-79  лет  [9]. В  российских рекомендациях по АГ от-

сутствуют указания о таких значениях, рекомендуется 

регулярная оценка статуса и  НЯ и  индивидуализация 

Таблица 1. Факторы риска нежелательных явлений на фоне антигипертензивного лечения у пожилых

Факторы риска НЯ Обоснование пользы депрескрайбинга

Продвинутый возраст Возрастные изменения фармакокинетики и фармакодинамики предрасполагают к развитию НЯ. 

Полиморбидность, полипрагмазия сопровождается высоким риском лекарственных взаимодействий и НЯ.

Деменция Высокий риск синкоп и падений усугубляется седативными и антипсихотическими препаратами. 

Ингибиторы антихолинэстеразы могут приводить к брадикардии, особенно вместе с бета-блокаторами.

Хроническая болезнь 

почек

Нарушение выделения лекарственных препаратов приводит к повышению риска НЯ и острого почечного 

повреждения.

Анамнез НЯ Анамнез предыдущих НЯ определяет высокий риск осложнений в будущем.

Низкое АД Пациенты с САД <120 мм рт.ст. имеют риск гипо перфузии и НЯ, ассоциированных с синкопами.

Тяжелая стар чес кая 

астения

Высокий риск НЯ, которые могут привести к госпитализации, снижению автономности.

Поли праг мазия Полипрагмазия может быть оправданной и даже у пациентов с высоким риском НЯ или неадекватной 

при риске НЯ, превышающим пользу. Необходимо установить приоритетность назначения медикаментов.

Table 1. Risk factors for adverse events during antihypertensive treatment in the elderly

Risk factors 

for adverse events (AE)
Th e ca se for deprescribin g

Advanced age Age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics predispose to the development of AE. Polymorbidity 

and polypharmacy are accompanied by a high risk of drug interactions an d AE.

Dementia Th e high risk  of syncope and falls is exacerbated by sedatives and antipsychotics. Anticholinesterase inhibitors may cause 

bradycardia, especially with beta blockers.

Chronic kidney disease Impaired drug excretion leads to an increased risk of adverse events and acute kidney injury.

History of AE A history of previous AE determines a high risk of future complications.

Low blood pressure Patients with SBP <120 mmHg are at risk of hypoperfusion and syncope-associated AE/

Severe frailty High risk of adverse events that may lead to hospitalization, decreased autonomy.

Polypharmacy Polypharmacy may be  justifi ed and even in patients with a high risk of AE or inadequate when the risk of AE exceeds 

the benefi t. It is necessary to establish the priority of prescribing medications.
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подхода у пациентов с нарушением способности к са-

мообслуживанию и деменцией [25].

У пожилых пациентов с АГ и синкопой отмена ан-

тигипертензивных препаратов с увеличением систоли-

ческого АД на 12  мм рт. ст. и  абсолютным значением 

24-часового САД до 134 мм рт. ст. предотвращала па-

дения и, по мнению авторов, представляет собой опти-

мальную цель ДС [26]. 

Третий этап: идентификация 
групп для ДС 
Для выявления препаратов-кандидатов для отме-

ны необходимо провести тщательный анализ текущего 

режима приема лекарств, используя STOPP (Screening 

Tool of Older Person’s Prescriptions) /START (Screening 

Tool to Alert doctors to Right Treatment) критерии вер-

сия 3 (2023 год) [27] и критерии Бирса Американского 

гериатрического общества [28]. STOPP/START крите-

рии разработаны как инструмент для выявления по-

тенциально не рекомендованных или нерациональных 

лекарственных назначений лекарственных препаратов, 

а  также для выявления так называемых «упущенных» 

назначений, то  есть тех, для которых имеются убеди-

тельные данные об  эффективности при конкретном 

заболевании, но по какой-то причине они не были на-

значены ранее. Группой экспертов (11  экспертов из 

8 европейских стран) была согласована третья версия, 

в  которой представлено уже 133  STOPP и  57  START 

критериев [28]. Число опубликованных исследова-

ний, в  кото рых применяли STOPP/START критерии, 

неуклон но растет с  2008  года, отражая их практиче-

скую клиническую значимость во многих странах [17]. 

STOPP критерии  — лекарственные препараты, по-

тенциально не  рекомендованные для использования 

у  пациентов в  возрасте 65  лет и  старше), риск приме-

нения которых превышает ожидаемую пользу. START 

критерии  — препараты, назначение которых следует 

рассмотреть, если ранее они не были назначены не в свя-

зи с  наличием противопоказаний и  если клинический 

статус пожилого пациента не соответствует «концу жиз-

ни» и, следовательно, не предполагает фокуса на паллиа-

тивную фармакотерапию. Предполагается, что врач, на-

значающий препараты, анализирует все специфические 

противопоказа ния для их назначения, прежде чем реко-

мендовать фармакотерапию пожилому пациенту. 

Критерии STOPP/START сгруппированы по систе-

мам органов, с включением дополнитель ных разделов, 

посвященных ЛС, которые увеличи вают риск падений 

у пожилых людей, применению анальгетиков и ЛС с ан-

тимускариновыми / антихо линергическими свойства-

ми, а также вакцинации.

При наличии показаний к ДС антигипертензивных 

препаратов рекомендуется их отмена, в  порядке об-

ратном рекомендованному лечению [9]. Препараты, 

которые не рекомендуются для пожилых людей, такие 

как петлевые диуретики, антагонисты альдостерона, 

антигипертензивные средства центрального действия, 

периферические вазодилататоры и  альфа-блокаторы, 

могут быть отменены в первую очередь. Среди других 

медикаментов бета-блокаторы рассматриваются для 

отмены в первую очередь, затем тиазидные и тиазидо-

подобные диуретики или ингибиторы АПФ/блокато-

ры рецепторов ангиотензина II и, наконец, блокаторы 

кальциевых каналов [24].

Четвертый этап: отмена 
препарата и тщательный 
контроль результатов
Процесс ДС гипотензивных препаратов является 

индивидуальным, однако, имеется практический алго-

ритм [24].:

1. Отменяются/уменьшаются дозы следующих клас-

сов (в  порядке предпочтения): диуретики (тиазид-

ные/тиазидоподобные  — гидрохлоротиазид, ин-

дапамид)  — наиболее частая группа для отмены; 

блокаторы кальциевых каналов; ингибиторы АПФ 

или блокаторы рецепторов ангиотензина II; бета-

блокаторы– отменялись реже из-за наличия сопут-

ствующих показаний (ИБС, ФП).

2. Процедура ДС выбирается на усмотрение врача: 

полная отмена одного препарата или снижение его 

дозы на 25-50 %.

3. В процессе отмены антигипертензивные препараты 

можно отменять по одному с интервалом в 4 недели.

4. Необходимо регулярное наблюдение с оценкой НЯ, 

ассоциированных с  отменой препарата (неконтро-

лируемая АГ), сердцебиение, отеки после отмены 

диуретиков) и измерение АД. Если через 12 недель 

систолическое АД оставалось <150  мм рт.ст., де-

прескрайбинг считается успешным. Если АД стало 

неконтролируемым, следует рассмотреть возмож-

ность повторного назначения ранее отмененного 

препарата в более низкой дозе (если таковая имеет-

ся) или рекомендовать другие немедикаментозные 

подходы к снижению артериального давления.

В исследовании OPTIMISE (Optimising Treatment for 

Mild Systolic Hypertension in the Elderly) общая частота 

НЯ в группе ДС и стандартного лечения не различались 

(12,1 % и 12,5 %, соответственно (p=0,92) [7]. В исследо-

вании DANTON (Deprescribing and Adverse events in 

New users of Two or more Old-age Negative agents) при 

ДС гипотензивных препаратов частота НЯ (скачки АД, 

тахикардия, отеки) составила 10-15 %. У 18-25 % паци-

ентов потребовалось полное или частичное возобнов-

ление отмененного препарата в  течение 6–12  месяцев 

после ДС [16].

В исследованиях по ДС не было детализированных 

данных о связи конкретных НЯ с отменой определён-

ных классов антигипертензивных препаратов. Однако 

на основе общих принципов фармакологии можно вы-

делить ожидаемые НЯ при ДС по классам препаратов.

Заключение
Концепция ДС антигипертензивных препаратов 

новая и  многие практические аспекты требуют даль-

нейшего изучения в рандомизированных контролиру-

емых исследованиях для определения долгосрочных 
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эффектов на важные клинические результаты и  ка-

чество жизни пожилых пациентов. Необходимо при-

знать, что отмена антигипертензивных препаратов яв-

ляется областью с  ограниченными доказательствами, 

с  очень небольшим количеством клинических испы-

таний, оценивающих долгосрочные клинические эф-

фекты. В настоящем обзоре обобщены текущие данные 

о преимуществах и вреде отмены антигипертензивных 

препаратов пожилых пациентов, а также описан прак-

тический алгор итм ДС. 
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Резюме
На протяжении многих десятилетий сердечно-сосудистые заболевания занимают лидирующую позицию в структуре смертности во всем 

мире. Имеются данные, что общее число сердечно-сосудистых заболеваний удвоилось за последние 30 лет, а число смертей от них выросло 

на 65 % за это же время. Вместе с тем увеличивающаяся распространенность артериальной гипертензии как важнейшего фактора риска 

сердечно-сосудистых заболеваний представляет собой глобальную проблему всемирного здравоохранения. В такой ситуации актуален во-

прос антигипертензивной терапии, её качества. Сохраняется потребность в дальнейших исследованиях новых классов антигипертензивных 

препаратов. В статье кратко обсуждается эволюция взглядов на патогенез артериальной гипертензии, поэтапное внедрение в широкую 

клиническую практику препаратов, снижающих артериальное давление. Также в статье приведены новые группы препаратов и последние 

тенденции в лечении артериальной гипертензии.
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Abstract
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ное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХСН — хроническая сердечная недостаточность

Введение
Когда еще не было приборов для измерения арте-

риального давления (АД), о его повышении судили по 

косвенным признакам: увеличение размеров сердца, 

напряжение пульса, акцент второго тона на аорте. Впер-

вые же измерение АД осуществил англичанин С. Гейлс 

в  1733  г., в  ходе эксперимента он определил высоту 

столба крови в стеклянной трубке, введенной в сонную 

артерию у лошади, первая же точная оценка АД челове-

ка проведена инвазивно хирургом Февром в 1856 г. [1]. 

Российский хирург Коротков Н.С. в 1905 году предло-

жил использование аускультативного метода измере-

ния АД, данная методика используется во всем мире 

уже более 100 лет за счёт своей простоты и удобства. 

С исследований, подобных этим, начало формиро-

ваться учение о  патологических изменениях АД. Сей-

час мы знаем о мозаичной теории патогенеза первич-

ной гипертензии как совокупности влияний различных 

систем и  путей регуляции АД, что объясняет посто-

янный поиск способов эффективного воздействия на 

максимальное число патогенетических механизмов 

посредством изучения и синтезирования новых препа-

ратов разных групп, оптимизации доз и  комбинаций. 

Данная осведомленность была не всегда, медицинское 

и научное сообщество проделало длинный путь, чтобы 

прийти к  той терапии, которая имеется в  настоящее 

время. Развитие антигипертензивной терапии, начиная 

с  20-го века, можно проанализировать на основе вре-

менной шкалы, иллюстрирующей частоту, с  которой 

новые антигипертензивные средства становятся до-

ступными в клинической практике современного вра-

ча (рисунок 1), а изменения фармакотерапевтических 

стратегий снижения АД с ходом времени представлены 

в таблице 1.

Взгляд на нормальный уровень АД также дли-

тельно претерпевал изменения. На  данный момент 

имеется тренд на строгий контроль за цифрами АД. 

Современный целевой уровень АД для взрослых 

с  подтвержденной гипертонией по мнению Амери-

канской кардиологической ассоциации и  Американ-

ской коллегии кардиологов это САД <130  мм рт.ст. 

и  ДАД <80  мм рт.ст. [2], но ещё в  1960-х годах повы-

шенным считали АД, более 160/110  мм рт.ст., а  в  ме-

дицинском сообществе дискутировали относительно 

того, существует ли необходимость в снижении повы-

шенных цифр АД, так как они считались неизбежным, 

а, следовательно, значимым компонентом процесса ста-

рения организма. 

Рисунок 1. Хронология введения впервые в клиническую практику групп различных антигипертензивных средств
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Таблица 1. Фармакотерапевтические стратегии лечения артериальной гипертензии в историческом 
контексте

Этап Средства Особенности 

Древность 

и Средневековье 

Кровопускание, растительные и животные 

средства, изменения в диете

Низкая эффективность, опасность для здоровья 

Начало 20 века Нитраты, нитропруссид натрия, ртутные 

диуретики, седативные препараты 

Большое количество побочных эффектов, токсичность, 

недостаточно прогнозируемый гипотензивный эффект 

Середина 20 века Ганглиоблокаторы, α-блокаторы и препараты 

центрального действия, ацетазоламид, 

тиазидные и петлевые диуретики, первые 

БАБ и БКК

Продолжен поиск более эффективных и безопасных 

средств; многие представители данных групп сохранили 

актуальность и к настоящему времени 

Рубеж 20-21 века иАПФ, БРА II, последние поколения БАБ 

и БКК, ингибитор ренина 

Большая эффективность и безопасность, значительное 

снижение смертности от ССЗ; накопление данных 

научных исследований 

Современность Активное использование комбинаций 

антигипертензивных препаратов из 

различных групп 

Акцент на индивидуальный подход к лечению 

повышенного АД, на низких дозах, используемых 

препаратов, на влияние на разли чные звенья 

патогенеза АГ; продолжен поиск средств согласно 

научным открытиям и развитию фармакологии 

Table 1. Pharmacotherapeutic strategies for the treatment of arterial hypertension in a historical context

Stage Means Features 

Antiquity 

and the Middle Ages 

Bloodletting, herbal and animal remedies, 

dietary changes 

Low effi  ciency, health hazard 

Beginning of 

the 20th century 

Nitrates, sodium nitroprusside, mercury 

diuretics, sedatives 

Large number of side eff ects, toxicity, poorly predicted 

hypotensive eff ect 

Mid 20th century Ganglionic blockers, α-blockers and centrally 

acting drugs, acetazolamide, thiazide and 

loop diuretics, fi rst beta-blockers and calcium 

channel blockers 

Th e search for more eff ective and safer means continues; 

many representatives of these groups have remained relevant 

to this day 

Th e turn of 

the 20th-21st century 

ACE inhibitors, Angiotensin II receptor 

antagonists, latest generations of beta-blockers 

and calcium channel blockers, renin inhibitor 

Greater effi  cacy and safety; signifi cant reduction in mortality 

from cardiovascular diseases; accumulation of scientifi c 

research data 

Modernity Active use of combinations of antihypertensive 

drugs from diff erent groups 

Emphasis on an individual approach to the treatment of high 

blood pressure, on low doses of drugs used, on the impact on 

various links in the pathogenesis of hypertension; continued 

search for means in accordance with scientifi c discoveries and 

the development of pharmacology 

Figure 1. Chronology of the introduction of diff erent groups of antihypertensive drugs into clinical practice for the fi rst time



О Б З О Р Н Ы Е  С Т А Т Ь ИАрхивъ внутренней медицины • № 1 • 2026

15 

Фармакологические средства, 
используемые для снижения 
артериального давления

Препараты угнетающего 
(седатирующего) действия 
К началу 20-го столетия понимание значимой роли 

симпатической регуляции в  патогенезе артериальной 

гипертензии (АГ) привело к  поиску методов воздей-

ствия на неё, как одного из принципов терапии. Боль-

шое внимание уделялось эмоциональному состоянию 

больных с гипертонией. Основоположник российской 

электрокардиографии Фогельсон  Л.И. пишет: «Меди-

каментозным лечением необходимо добиться пони-

жения возбудимости нервной системы и  понижения 

тонуса периферических артерий. Как общеуспокаива-

ющие средства хорошо действуют бромистые и  вале-

риановые препараты и люминал, понижающие возбу-

димость центров вегетативной нервной системы» [3]. 

Плетнев  Д.Д., один из учителей Мясникова  А.Л., 

в  своей статье «Гипертония (опыт анализа ее гене-

за)» пишет, что при лечении эссенциальной гиперто-

нии «полезны тепловатые «индифферентные» ванны, 

бромистые, валериановые препараты» [4]. Ланг  Г.Ф. 

в  своей монументальной монографии «Гипертони-

ческая болезнь» также подчеркивает роль люминала 

в  «понижении возбудимости как высших вегетатив-

ных гипоталамических центров, так и коры», а также 

упоминает соединение барбитуровой кислоты в лече-

нии гипертонической болезни искусственным преры-

вистым или непрерывным сном [5]. 

Средства на основе природных 
агентов
Роль сосудистого тонуса, как одного из патогенети-

ческих аспектов в  формировании АГ, побудили при-

нять к рассмотрению те вещества, влияние на сосуди-

стый тонус которых было известно с давнего времени. 

Так, экстракты растений, содержащие ядовитые алка-

лоиды, вызывающие, в том числе сосудистый коллапс 

известны с древности. Рассматривая растения в фор-

мате готового медикаментозного средства, нельзя 

обойти препараты, содержащие алкалоиды, кульми-

нация использования которых пришлась на середину 

20-го века в  связи с  неудовлетворенностью предше-

ствующей терапией, а также значительным влиянием 

прогресса в  химической отрасли. Сальсолин  — со-

судорасширяющее средство, ранее применяемое при 

гипертонической болезни «в  начальных фазах с  не-

устойчивым артериальным давлением». Сальсолин 

производное изохинолина, алкалоид из надземных ча-

стей среднеазиатского растения солянка Рихтера. Уже 

к 1981 г. с появлением более эффективных средств Ми-

нистерство здравоохранения СССР исключило саль-

солин и его комбинации из номенклатуры лекарствен-

ных средств. Также яркий представитель растительных 

алкалоидов симпатолитик резерпин, выделенный из 

раувольфии змеиной и  впервые искусственно синте-

зированный Р.Б. Вудвордом в 1956 году [6]. Резерпин 

имел множество побочных эффектов, мог, в том числе 

усиливать симптомы стенокардии. Советский биохи-

мик Дадали В.А. разработал лекарственный препарат 

на основе тех же алколоидов раувольфии — раунатин, 

чьё седативное влияние было выражено меньше, чем 

у резерпина, а по гипотензивному действию не усту-

пало ему. Опиумный алкалоид папаверин, известный 

уже около двух столетий, также был популярен в 20-м 

веке в  качестве гипотензивного средства, как и  дру-

гой спазмолитический препарат  — бендазол. До  на-

стоящего времени бендазол и  папаверин и  их торго-

вые комбинации присутствуют на фармацевтическом 

рынке. Данные препараты не имеют доказательной 

базы, располагают большим числом побочных эффек-

тов, среди которых снижение возбудимости миокарда 

и  сердечного выброса, замедление внутрисердечной 

проводимости вплоть до полной АВ-блокады, а также 

ярко выраженные нарушения вегетативной нервной 

системы. Прародителем же альфа-адреноблокато-

ров по праву можно считать эрготамин, выделенный 

в 1918 г. из смеси алкалоидов паразитического гриба 

спорыньи [7]. 

Мочегонные средства
Патологическое влияние избыточной жидкости 

в структуре патогенеза АГ привело к попытке приме-

нения мочегонных средств. Так, еще с древности велся 

поиск средства для уменьшения отёчного синдрома, 

эмпирически было замечено, что с уменьшением отёч-

ности также происходит и снижение АД. В прошлые 

столетия с диуретической целью использовались ми-

неральные соединения, содержащие ртуть, настой 

морского лука, листья кустарника толокнянки обык-

новенной («медвежьи ушки»), содержащие гликозид 

арбутин, обладающий мочегонным эффектом. Толь-

ко к концу 50-х были созданы тиазидные диуретики, 

доказавшие свою высокую эффективность именно 

в  лечении АГ. Крупнейшее исследование антигипер-

тензивной терапии ALLHAT (42 000 пациентов), про-

водившееся в более чем 600 клиниках Северной Аме-

рики и  продолжавшееся 8  лет, начиная с  1994  года, 

продемонстрировало высокую эффективность ти-

азидоподобного диуретика хлорталидона в  предот-

вращении сердечно-сосудистых осложнений, не усту-

пающую ингибиторам ангиотензинпревращающего 

фермента (ИАПФ) и блокаторам кальциевых каналов 

(БКК) [8].

Антигипертензивное средство 
центрального действия
Влияние нервной регуляции в  структуре патогене-

тического звена АГ все чаще приводило к  попыткам 

изучения влияния того или иного вещества путем ин-

гибирования или миметического воздействия на от-

дельные рецепторы, посредством чего достигалось из-

менение АД прямым или опосредованным действием. 

Так, препарат центрального действия производного 
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имидазола  — клонидин был создан в  60-х годах как 

средство от насморка, однако практически сразу были 

отмечены его гипотензивные свойства. Как препарат, 

снижающий АД, клонидин ранее использовался в  те-

чение нескольких десятков лет в СССР и за границей. 

Побочный седативный эффект клонидина, обусловлен-

ный активацией α2-адренорецепторов, расположенных 

в голубом пятне, инициировал разработку препаратов 

с более избирательным действием. В настоящее время 

распространены селективные агонисты имидазоль-

ных I1-рецепторов второго поколения  — моксонидин 

и рилменидин, не обладающие побочными эффектами 

клонидиина и имеющие плейотропные свойства (сни-

жение инсулинорезистентности, регуляция липидного 

обмена, нейропротекция, влияние на процессы воспа-

ления и пролиферации клеток и д.р.) [9]. Родоначаль-

ник данной группы — метилдопа, входящий в список 

Жизненно необходимых и  важнейших лекарственных 

препаратов 2025  г., одно из немногих средств, разре-

шенных к применению у беременных.

Бета-адреноблокаторы
Физиологическое действие экстрактов надпочеч-

ников на сердечно-сосудистую систему было впервые 

описано в конце 19-го века. А в 1898 г. Джон Джейкоб 

Абель получил из этих экстрактов кристаллическое 

вещество, обладавшее свойством повышать АД, на-

звав его эпинефрин («сверху почки») [10]. Потребова-

лись десятилетия чтобы доказать влияние катехолами-

нов на миокард и  открыть адренорецепторы. Спустя 

60 лет, в 1958 г. был синтезирован первый в мире бета-

адреноблокатор (БАБ) — дихлороизопротеренол [11], 

от которого пришлось отказаться из–за выраженной 

внутренней симпатомиметической активности. В  на-

чале 1960–х гг. группе британских исследователей 

удалось синтезировать пропранолол. В  1964  г. после 

публикации в  журнале Th e Lancet пропранолол стал 

первым в мире БАБ, успешно применяемым в клини-

ческой практике в пероральной и парентеральной фор-

мах [12]. Первым кардиоселективным препаратом был 

синтезированный в конце 1960–х гг. практолол, от ко-

торого отказались из–за побочных эффектов (склеро-

зирующий перитонит, плеврит, кератоконъюнктивит). 

Замечено, что чем БАБ более селективен, тем выше 

эффект от его блокирования именно бета1-адрено-

рецепторов. Селективность является дозозависимым 

свойством, однако с  увеличением дозы, нежелатель-

ные эффекты также увеличиваются. В  связи с  этим 

десятилетиями велся поиск высокоселективных БАБ. 

Результатом стали БАБ последних генераций — мето-

пролол, небиволол, бисопролол [13]. После метаана-

лиза L.Lindholm и  соавторов, БАБ утратили лидиру-

ющие позиции в фармакотерапии АГ. При сравнении 

эффекта БАБ с  плацебо или отсутствием лечения 

различий в частоте инфаркта миокарда и смертности 

не наблюдалось, а относительный риск инсульта сни-

зился вдвое меньше ожидаемого, таким образом БАБ 

назначаются только при наличии дополнительных по-

казаний [14].

Блокаторы кальциевых каналов
В 1959 г. Ф. Денгел синтезировал вещество, аналог 

папаверина, обладающий отрицательными инотроп-

ным и  хронотропным эффектами. Вещество вначале 

было названо «ипровератрил», затем «верапамил» 

[15]. Препарат первично разрабатывался как БАБ, од-

нако в последующем у данного вещества было откры-

то свойство блокировать поток ионов кальция через 

медленные трансмембранные каналы. В  целом БКК 

представляют собой гетерогенную группу лекарствен-

ных средств. Они отличаются по химической структу-

ре, фармакокинетике и  фармакодинамике, характеру 

побочных эффектов и  противопоказаниям к  приме-

нению. Некоторые авторы называют верапамил, ни-

федипин и дилтиазем препаратами I поколения. БКК 

быстро заняли прочные позиции в кардиологической 

практике. Кратковременность действия препаратов I 

поколения, а также большой размах терапевтической 

концентрации в плазме приводили к неустойчивости 

вазодилатирующего эффекта и  вариабельности АД 

и  частоты сердечных сокращений. Не  все попытки 

разработать новые БКК оказались успешны. Напри-

мер, мибефрадил, представитель новой к 1980-м годам 

подгруппы избирательных БКК Т-типа, который, об-

ладая высокой антигипертензивной активностью, был 

несовместим с более чем двумя десятками препаратов, 

в процессе метаболизма которых участвовали системы 

цитохрома P450 2D6 и 3A4. Препараты накапливались 

в  опасных концентрациях в  связи с  ингибирующим 

действием мибефрадила, вызывая некроз брюшных 

мышц, острое повреждение почек, выраженную бра-

дикардию [16]. БКК имеют дополнительные преиму-

щества (метаболическую нейтральность, антиатеро-

склеротический и  антитромботический эффекты, 

противоишемическое действие и  пр.). В  настоящее 

время в группу БКК последнего поколения входят та-

кие производные дигидропиридина как амлодипин 

и лерканидипин, которые успешно применяются в со-

временной антигипертензивной терапии в РФ.

Нестандартный периферический 
вазодилататор
Агенты, вызывающие периферическую вазодила-

тацию за счет прямого расслабления гладких мышц 

сосудов, длительно были привлекательной группой 

с точки зрения их антигипертензивного эффекта. Об-

ращает на себя внимание история пинацидила. Дан-

ный препарат не был связан с другими антигипертен-

зивными средствами, применяемыми в  клинической 

практике, ни по механизму действия, ни по структуре. 

Пинацидил относится к новому для 80-х годов 20 века 

классу препаратов, называемых «открывателями ка-

лиевых каналов», которые действуют посредством 

оттока калия, гиперполяризуя клеточные мембраны, 

вызывая снижение внутриклеточного кальция, что 

приводит к  расслаблению гладких мышц сосудов. 

Проблема пинацидила заключалась в  частых побоч-

ных эффектах, которые являлись результатом его 
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основной периферической вазодилатирующей актив-

ности, таких как: головная боль, отечность, усиленное 

сердцебиение и  тахикардия. Данные эффекты требо-

вали отмены терапии или добавления препаратов дру-

гих групп [17].

Блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы
К началу 20-го века эмпирическим путём накапли-

валось все больше данных о  роли почек в  регуляции 

АД. Имелись попытки лечить повышенное АД мацери-

рованными почками, сравнивались свойства почечных 

и  печеночных экстрактов, приготовленных аналогич-

ным способом. Гипотензивное действие у  последних 

обнаружено не было [5]. Однако имелись и  данные, 

что значительная часть полученных от применения 

почечных экстрактов благоприятных результатов при 

гипертонии объясняется их пирогенным действием 

[18]. Вещества с  сомнительной чистотой вызывали 

воспалительную реакцию и  лихорадку. В  1942  г. П. 

Коркорен и другие авторы выполнили нейтрализацию 

прессорного действия ангиотонина (гипертенсина), 

который сейчас известен как ангиотензин [19]. Уже 

в  середине 1960-х годов С. Феррейра верифицировал 

ангиотензинпревращающий фермент [20], разработка 

его ингибиторов привела к появлению сначала тепро-

тида — полипептида короткого действия, выделенно-

го из яда бразильской змеи жарараки обыкновенной, 

имеющего множество побочных эффектов, а  затем 

и в 1977 г. внедренного в клиническую практику перво-

го ИАПФ  — каптоприла. 1977  г. принято считать на-

чалом успеха фармакологической блокады ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы (РААС). В 1980 г. 

в терапевтический арсенал был добавлен эналаприл — 

препарат второго поколения, являющийся длительно 

действующим ИАПФ. На 2 года раньше тепротида был 

синтезирован саралазин  — пептид, первый предста-

витель класса блокаторов рецепторов ангиотензина 

II (БРА II), развитие которых в дальнейшем уступило 

по своим темпам ИАПФ. Последующие непептидные 

БРА II, имевшие сродство к рецепторам 1-го типа, ста-

ли широко применяться для лечения АГ, хронической 

сердечной недостаточности (ХСН) и  хронических за-

болеваний почек с  начала 1990-х годов [21]. В  2002  г. 

арсенал кардиологов пополнился новой группой, по-

иному блокирующей РААС, FDA одобрила первый 

пероральный прямой ингибитор ренина алискирен, 

в  последующем алискирен был запрещен к  обраще-

нию, в том числе и в РФ. В клиническом исследовании 

ALTITUDE были получены результаты, свидетель-

ствующие, что добавление алискирена к  стандартной 

терапии с  блокадой РААС у  пациентов с  сахарным 

диабетом 2 типа, имеющих высокий риск сердечно-со-

судистых и  почечных событий, может быть вредным 

[22]. Блокаторы РААС прочно вошли в  клиническую 

практику повсеместно [23]. В клинических рекоменда-

циях «Артериальная гипертензия у взрослых» от 2024 г. 

валсартан+сакубитрил, комбинация известная ранее 

при ХСН, приведена как новое антигипертензивное 

средство. Данная комбинация БРА II, уменьшающего 

гиперактивацию РААС, и сакубитрила, фермента бло-

кирующего неприлизин, обеспечивает дополнительное 

снижение АД и может оказывать органопротективные 

свойства, в  частности, уменьшение жесткости круп-

ных артерий при систолической АГ и дополнительный 

натрийурез [24]. 

Фиксированные комбинации
В  настоящее время исходя из мультипатогенети-

ческой теории патогенеза АГ, обосновано назначение 

комбинированной антигипертензивной терапии: воз-

можность физиологического и  фармакологического 

взаимодействия между препаратами разных классов, 

более интенсивное снижения АД и  лучшая переноси-

мость в сравнении с монотерапией, влияние на прогноз 

и  выживаемость. Формируется тенденция к  назначе-

нию низкодозовых комбинаций. Стоит отметить, что 

первые фиксированные комбинации антигипертен-

зивных препаратов появились в  начале 1960-х годов. 

Они были представлены различными составами, в том 

числе: метилдопа + гидрохлоротиазид; гидрохлоротиа-

зид + калийсберегающие диуретики; резерпин + гидра-

лазин + гидрохлоротиазид, упомянутый выше. 

Об актуальности тематики 
и тонкостях фармакокинетики
На основе оценок исследования «Глобальное бре-

мя болезней» (GBD) 2019  года, включающего все до-

ступные источники данных о  заболеваемости, рас-

пространенности, летальности, смертности и  рисках 

для здоровья населения 204 стран и территорий мира 

за период с 1990 по 2019 год были сделаны ниже опи-

санные статистические выводы. Случаи общего числа 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) почти удво-

ились с 271 миллиона (95 % интервал неопределенно-

сти [UI]: 257–285 миллионов) в 1990 году до 523 мил-

лионов (95 % UI: 497–550  миллионов) в  2019  году, 

а  число смертей от ССЗ выросло с  12,1  миллиона 

(95 % UI: 11,4 до 12,6 миллиона) в 1990 году, достигнув 

18,6 миллиона (95 % UI: от 17,1 до 19,7 млн) в 2019 году 

[25]. Очевидно, что потребность в новых антигипер-

тензивных препаратах по-прежнему сохраняется. По-

мимо вопросов к курации пациентов и их комплаенса, 

также имеются некоторые особенности фармакокине-

тики отдельных групп препаратов. Например, имеют-

ся обходные пути образования ангиотензина II, минуя 

ангиотензинпревращающий фермент (химазы, CAGE, 

катепсин G, эластаза, тонин), приводящие к развитию 

патологических процессов в  органах и  тканях, кото-

рые не могут быть полностью исчерпаны только при-

емом ИАПФ [26].

Формирующиеся тенденции
В  последние годы большое количество разнона-

правленных исследований посвящено изучению зна-

чимости малых интерферирующих РНК (миРНК). 
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Перспективным представляется создание на основе 

миРНК кардиологических маркеров, а  также лекар-

ственных препаратов новой генерации. Данная груп-

па препаратов будет предназначена для парентераль-

ного введения 1  раз в  несколько месяцев, что может 

значительно повысить комплаенс. Один из таких раз-

рабатывающихся препаратов, это зилебезиран, пред-

ставляющий собой миРНК, ингибирующую транс-

крипцию гена ангиотензиногена в печени [27]. 

Недавно были разработаны и протестированы но-

вые классы антигипертензивных препаратов для сни-

жения АД у пациентов с резистентной артериальной 

гипертензией (РАГ), в  дополнение к  антигипертен-

зивной лекарственной терапии тремя или более пре-

паратами, снижающими АД. До  последнего времени 

с  целью разрешить РАГ назначался спиронолактон, 

так как одним из механизмов формирования РАГ яв-

ляется избыточный синтез альдостерона. Новый класс 

препаратов — высокоселективные ингибиторы альдо-

стерон-синтазы — бакдростат, лорундростат. Имеют-

ся опасения, что фермент альдостерон-синтаза в вы-

сокой степени подобен ферменту, инициирующему 

синтез кортизола, поэтому блокада альдостерон-син-

тазы может быть связана с развитием надпочечнико-

вой недостаточности. Однако использование бакдро-

стата доклинически ассоциировалось со снижением 

уровня альдостерона, но не кортизола [28]. 

В 2024 г. зарегистрирован препарат, блокирующий 

рецепторы к  эндотелину  — апроцитентан. Показа-

нием для применения, так же, как и  у  ингибиторов 

альдостерон-синтазы, является РАГ. Апроцитентан — 

разнонаправленный антагонист обоих типов рецеп-

торов к  эндотелину (А  и  В), в  связи с  чем препарат 

воздействует как на сосудистый тонус, так и  на сти-

муляцию образования NO эндотелием. Препараты из 

группы антагонистов рецепторов эндотелина хорошо 

изв естны по успешному лечению легочной АГ, в слу-

чае с гипертонической болезнью также имеются обна-

дёживающие результаты [29]. 

Заключение
Антигипертензивная терапия претерпела мно-

жество изменений, этапов становления, следуя пути 

понимания патогенеза заболевания, возможностей 

влияния с  целью снижения риска неблагоприятных 

событий и увеличения продолжительности и качества 

жизни. Большая часть лекарственных средств отсе-

ялась в  связи с  новыми открытиями в  патофизиоло-

гии и  фармакологии. В  настоящее время продолжа-

ется работа по управлению АГ и  ассоциированными 

с нею рисками, расширяя арсенал клиницистов и при-

ближая к  эпохе фактической персонализированной 

медицины. 
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Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
and Possibilities of Its Therapy (Review)
Резюме
НАЖБП является актуальной междисциплинарной проблемой, учитывая ее высокую распространенность во всем мире, а также роль в раз-

витии и прогрессировании кардиометаболических нарушений, онкологических заболеваний. В обзоре проанализированы современные дан-

ные, касающиеся эпидемиологии, механизмов развития неалкогольной жировой болезни печени и современных возможностей ее терапии. 

Проблема НАЖБП хорошо изучена. При этом публикуются новые данные, касающиеся механизмов ее развития, влияния на другие метабо-

лически ассоциированные заболевания. Это доказывает, что необходим дальнейший поиск новых схем лечения таких пациентов, с целью 

улучшения прогноза и снижения кардиометаболических рисков. Особое внимание в обзоре было уделено возможностям гепатопротектив-

ной терапии при стеатозе печени.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, лечение, гепатопротекторы, средиземноморская диета
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Abstract
NAFLD is an urgent multidisciplinary problem, given its high prevalence worldwide, as well as its role in the development and progression of 

cardiometabolic disorders and cancer. The review analyzed current data regarding epidemiology, mechanisms of development of non-alcoholic fatty 

liver disease and current possibilities of its therapy. The problem of NAFLD is well understood. At the same time, new data are published regarding the 

mechanisms of its development, the impact on other metabolically associated diseases. This proves that a further search for new treatment regimens 

for such patients is necessary in order to improve the prognosis and reduce cardiometabolic risks. Particular attention  in the review was paid to the 

possibilities of hepatoprotective therapy for hepatic steatosis.
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НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, МАЖБП — метаболически-ассоциированная болезнь печени

Введение 
По современным представлениям неалкогольная жи-

ровая болезнь печени (НАЖБП) является важной меж-

дисциплинарной проблемой. Патогенетически она часто 

связана с ожирением, сахарным диабетом, сердечно-со-

судистой патологией и даже развитием рака печени [1, 2].

Среди всех заболеваний печени в  настоящее время 

НАЖБП занимает лидирующие позиции [3]. Напри-

мер, по данным российского исследования ЭССЕ РФ-2, 

жировое поражение печени выявлено у  38,5 % мужчин 

и  26,6 % женщин [4]. Для сравнения у  жителей Европы 

оно регистрируется примерно у 33 %, в азиатских странах 

этот показатель составляет не более 18 % [4]. Распростра-

ненность в общей популяции в мире несколько разнится 

и находится в диапазоне от 6,3 до 33 % [3, 5]. Учитывая, 

что верификация НАЖБП в большинстве случаев требу-

ет морфологического подтверждения, можно предполо-

жить, что эти показатели могут быть гораздо выше.

Важно подчеркнуть, что жировая болезнь повы-

шает риск смертности не только от патологии печени 

(цирроз и гепатоцеллюлярный рак), но и других ассо-

циированных с  ней заболеваний, таких как сахарный 

диабет, болезни системы кровообращения [3].

Несмотря на длительное и  глубокое изучение 

НАЖБП, в настоящее время вопрос о возможностях ее 

медикаментозной терапии остается дискутабельным. 

Не прекращаются исследования, направленные на по-

иск оптимальных схем лечения данного заболевания, 

которые приводили бы к  регрессу жирового пораже-

ния печени и снижению кардиометаболических рисков.

Цель обзора: проанализировать данные, касающи-

еся эпидемиологии, механизмов развития неалкоголь-

ной жировой болезни печени и современных возмож-

ностей ее терапии.

Материалы и методы
Поиск отечественных и зарубежных публикаций по 

исследуемой теме проводился в базах данных PubMed, 

РИНЦ и eLibrary с использованием следующих ключе-

вых слов: неалкогольная жировая болезнь печени, ожи-

рение, кардиоваскулярные риски, лечение, гепатопро-

текторы, средиземноморская диета. Проведен анализ 

информации, представленной в литературных обзорах, 

статьях, метаанализах за последние 10  лет. Критерии 

отбора информации: научные статьи в  рецензируе-

мых журналах, отражающие современные взгляды на 

проблему НАЖБП, с  подробной описательной стати-

стикой. Предпочтение отдавалось высоко цитируемым 

статьям из ведущих журналов. 

В данном обзоре мы проанализировали, как менял-

ся взгляд ученых на проблему НАЖБП (этиологию, па-

тогенез), а также обсудили современные подходы к ее 

лечению.

История вопроса и современный 
взгляд на понятие НАЖБП
Проблемой НАЖБП ученые стали заниматься до-

вольно давно. Еще в  1849  году австрийский патолог 

Карл фон Рокитанский впервые обнаружил, что жи-

ровая дистрофия печени напрямую связана с  избы-

точным весом [6, 7]. Далее Х. Талер (1962 год) выявил 

изменения в печени, характерные для лиц, употребля-

ющих алкоголь, у пациентов, не имеющих токсического 

компонента [8]. В 1980 г. немецкий ученый Юрген Люд-

виг с соавторами из клиники Майо (США) сформули-

ровали единый термин «non alcoholic steatohepatitis», 

что в переводе на русский язык означает — неалкоголь-

ный стеатогепатит [9]. Американскими гепатологами 

в  2000  году был предложен термин «nonalcoholic fatty 

liver disease», или в переводе на русский язык «неалко-

гольная жировая болезнь печени». Российские же вра-

чи термин «неалкогольная жировая болезнь печени» 

стали употреблять только с 2002 года [10, 11].

В 2020 году было предложено новое понятие «Meta-

bolic associated fatty liver disease» (MAFLD), который 

переводится как «жировая болезнь печени, ассоцииро-

ванная с  метаболическими нарушениями» или «мета-

болически ассоциированная жировая болезнь печени» 

(МАЖБП) [3, 12]. Новым термином ученые подчерки-

вают связь жировой болезни печени с метаболической 

дисфункцией, а также были разработаны диагностиче-

ские критерии для постановки данного диагноза.

В  2023  году международная группа экспертов под 

эгидой ассоциаций по изучению печени предложи-

ли новую номенклатуру жировой болезни печени  — 

Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease 

(MASLD). Под этим термином следует понимать на-

личие стеатоза печени в  сочетании по меньшей мере 

с одним кардиометаболическим фактором риска (ожи-

рение, сахарный диабет, артериальная гипертензия, 

дислипидемия). В Российской Федерации была приня-

та данная терминология и  рекомендовано применять 

новые оптимизированные диагностические критерии. 
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Хотя в медицинской документации до настоящего вре-

мени используются обозначения принятые МКБ-10 [3].

На сегодняшний день принято считать, что неалко-

гольная жировая болезнь печени  — это хроническое 

заболевание печени, связанное с метаболической дис-

функцией, ассоциированное с избыточным накоплени-

ем липидов (триглицеридов) в печеночной паренхиме, 

влекущее за собой развитие целого каскада осложне-

ний со стороны других органов и систем [2, 3]. 

Патогенез развития НАЖБП 
и ассоциированные с ней 
заболевания
В настоящее время наиболее часто встречаются две 

формы неалкогольной жировой болезни печени: стеатоз 

и стеатогепатит. Раньше считалось, что НАЖБП всегда 

начинается со стеатоза. В  подтверждение этой теории 

длительно существовала концепция «двойного удара», 

предложенная Day  C.P. и  James  O.F. Ученые поясняли, 

что первый удар связан с отложением повышенного ко-

личества триглицеридов в печеночной паренхиме. Вто-

рой этап связан с цитокиновой и токсической перегруз-

кой печени, что приводит к воспалению клетки [13, 14]. 

В настоящее время стеатоз и стеатогепатит рассматри-

вают, как независимые друг от друга варианты НАЖБП, 

придерживаясь теории «множественных ударов». В ней 

поясняется, что заболевание развивается у лиц, генети-

чески предрасположенных к данной патологии, при воз-

действии многих факторов внешней среды. Концепция 

«множественных ударов» раскрывает всю многогран-

ность патогенеза НАЖБП. Это резистентность к  ин-

сулину, дисбаланс между адипокинами и  цитокинами, 

неправильное питание, повышенная проницаемость 

слизистой кишечника и многие др. [3, 15, 16].

Нарушение чувствительности к  инсулину является 

одним из ключевых механизмов, который способствует 

развитию жировой дистрофии печени и  метаболиче-

ского синдрома. Это провоцирует нарушения обмена 

веществ, что приводит к  увеличению продукции сво-

бодных жирных кислот (СЖК). Например, известно, 

что до 60 % СЖК продуцируют адипоциты. Отсюда ста-

новится понятна связь ожирения с НАЖБП [3, 15, 16]. 

В результате избыточного количества СЖК, поступаю-

щих в печень, нарушается их β-окисление. Митохондри-

альная дисфункция провоцирует оксидативный стресс. 

На этом фоне снижается синтез и секреция липопроте-

идов очень низкой плотности, что влечет за собой дис-

баланс между поступлением и утилизацией СЖК. Это 

приводит к  накоплению триглицеридов в  гепатоците, 

при липолизе которых вновь образуются СЖК, которые 

оказывают прямое повреждающее действие на клетки 

печени [3]. Оксидативный стресс приводит к образова-

нию активных форм кислорода и  активации механиз-

мов перекисного окисления липидов, что провоцирует 

повреждение гепатоцитов [3, 15, 16].

Кишечная микрофлора так же играет большую роль 

в  развитии НАЖБП. Нарушение микробиома вызы-

вает повышенную нагрузку на защитные механизмы 

печени, что приводит к  увеличению продукции вос-

палительных маркеров, таких как цитокины. Это ин-

дуцирует воспаление и фиброз паренхимы печени. Так 

же кишечная флора активно участвует в  метаболизме 

желчных кислот, которые опосредованно влияют на 

чувствительность тканей к инсулину [3, 17].

Как результат всех описанных выше механизмов, 

развивается хроническое воспаление, которое приво-

дит к  активации клеток Купффера, пестрых и  жиро-

запасающих клеток. Они начинают активно продуци-

ровать коллаген. Это приводит к  прогрессированию 

гепатита и формированию фиброза.

Кроме процессов в  печени, НАЖБП запускает ме-

ханизм развития и  усугубления сердечно-сосудистых 

заболеваний, хронической болезни почек, возрастает 

риск развития онкопатологии [18]. Ключевым моментом 

в развитии данных состояний является системное воспа-

ление. Например, известно, что при НАЖБП избыточно 

образуются проатерогенные липопротеиды. Это приво-

дит к  повышенному тромбообразованию и  поврежде-

нию сосудов [3, 18]. При стеатозе нарушаются процессы 

глюконеогенеза и депонирования глюкозы, на фоне чего 

снижается чувствительность тканей к инсулину, и может 

дебютировать сахарный диабет. Так же доказано, что при 

длительно текущем жировом поражении печени, могут 

возникнуть эндокринные нарушения (гинекомастия, 

бесплодие, снижение либидо, атрофия яичек) [18].

Лечение НАЖБП
Взгляд ученых менялся не только на терминологию, 

механизмы развития, но и  на лечение НАЖБП. Учи-

тывая многогранность этиологии и патогенеза данного 

заболевания, терапия должна быть комплексной, без-

опасной и эффективной [3].

По сути, все лечение НАЖБП держится на «трех ки-

тах»: физическая активность, диета и медикаментозная 

терапия.

За время изучения проблемы НАЖБП предлага-

лись различные группы лекарственных препаратов, их 

комбинации. Неизменным оставался взгляд на то, что 

физическая активность и диета играют основополагаю-

щую роль в лечении заболеваний печени.

Диетотерапия имеет основное значение при НАЖБП. 

Одни ученые считали, что необходимо быстрое сниже-

ние массы тела за счет снижения в  рационе углеводов 

и употребления большого количества жиров [19]. Дру-

гие предлагали интервальное питание, так называемое 

оздоровительное голодание [19].

В  2016  году Европейской ассоциацией врачей по из-

учению печени, сахарного диабета и ожирения были раз-

работаны основные принципы диетотерапии при данных 

состояниях. Это постепенное снижение веса на 5-10 % от 

исходного уровня, что можно достигнуть путем снижения 

употребляемых калорий в  сутки; ограничения жирной 

пищи и увеличения количества сложных углеводов, расти-

тельной клетчатки и белков; исключения токсических доз 

алкоголя, а также продуктов богатых фруктозой [20]. 

В  настоящее время лидирующее место среди всех 

диет по лечению НАЖБП занимает средиземномор-

ская диета [21].
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Основные принципы данной диеты отображаются 

в так называемой пирамиде правильного питания [21]. 

В основании пирамиды расположены продукты, кото-

рые рекомендуются употреблять ежедневно. Чем бли-

же вершина, тем меньше должна употребляться данная 

пища в  недельном рационе. Опорой пирамиды явля-

ется физическая активность. Она должна подбираться 

индивидуально, учитывая особенности каждого паци-

ента. Все же предпочтение отдается аэробным упраж-

нениям в среднем темпе [22, 23]. 

Преимущество средиземноморской диеты в  том, 

что она позволяет не только снизить вес, но и удержать 

достигнутые результаты в  течение длительного вре-

мени. Данный вид питания может привести к восста-

новлению метаболических нарушений, что особенно 

важно при проблемах с печенью. В некоторых научных 

работах продемонстрировано, что на фоне этой диеты 

уменьшаются воспалительные и фиброзные изменения 

в  паренхиме, а  также снижаются кардиометаболиче-

ские риски [23]. Из  всего следует, что основной зада-

чей немедикаментозного лечения является снижение 

массы тела. При этом физические упражнения спо-

собствуют не только нормализации веса, но и способ-

ствуют нормализации метаболических процессов. Так 

же в ряде работ продемонстрировано, что физические 

упражнения уменьшают содержание жира в гепатоци-

тах [23]. В  систематических обзорах и  метаанализах 

было установлено, что адекватная физическая актив-

ность может приводить к снижению количества липи-

дов в гепатоцитах, даже при отсутствии значительного 

снижения веса [24]. Например, в 2017 году проведено 

исследование, в  которое было включено 115  человек 

с  НАЖБП. Все пациенты на протяжении 6  месяцев 

2-3 раза в неделю по 30-60 минут выполняли аэробные 

нагрузки. Далее оценивалось количество жира в пече-

ни. Полученные результаты показывают, что липиды 

в печени снижались на 24,4 % [24].

В настоящее время в лечении НАЖБП используются 

различные группы препаратов, от лекарств раститель-

ного происхождения, до терапии желчными кислотами 

и производными янтарной кислоты. Это разнообразие 

медикаментозных средств связано с многогранностью 

патогенеза стеатоза печени. Но, к  сожалению, можно 

констатировать, что на сегодняшний день еще не раз-

работано универсальное средство, которое может воз-

действовать на все механизмы развития НАЖБП.

Основную роль в лечении НАЖБП отдают препара-

там с гепатопротективным действием [3]. Целью их на-

значения является снижение прогрессирования пато-

логических процессов непосредственно в самой ткани 

печени. От  гепатопротекторов ожидаются следующие 

эффекты: антихолестатический, антиоксидантный, ан-

тифибротический, иммуномодулирующий и другие [3]. 

Многие из них обладают многонаправленным действи-

ем и положительно влияют на сердечно-сосудистую си-

стему, восстанавливают нарушения углеводного и  ли-

пидного обменов [3, 26, 27].

На сегодняшний день к  данной группе относится 

большое количество препаратов, с  различными меха-

низмами действия. Это метаболиты желчных кислот, 

фиксированная комбинация инозин + меглюмин + ни-

котинамид + янтарная кислота + метионин (ремаксол), 

а также урсодезоксихолевая кислота, альфатокоферола 

ацетат (витамин Е), адеметионин и  др. У  каждого из 

них имеется своя доказательная база [3].

Витамин Е, являясь липофильным антиоксидантом 

может применяться в лечении НАЖБП. Механизм его 

действия связан с тем, что он за счет торможения обра-

зования гидропероксидов, разрывает цепную реакцию 

перекисного окисления липидов и способствует удале-

нию свободных радикалов [27].

Доказано, что при хронических заболеваниях печени 

снижена антиоксидантная способность гепатоцитов [3]. 

Показано, что применение витамин Е в дозе 800 междуна-

родных единиц в день уменьшает выраженность стеатоза 

и воспаления [27]. В ряде работ был продемонстрирован 

положительный эффект от применения данного препа-

рата, в виде снижения цитолиза, уменьшение активности 

воспаления, но отсутствие влияния на фиброз печени [3, 

27, 28]. В 2005 году опубликованы данные метаанализа, 

где показано, что применение больших доз витамина Е 

повышает риски смерти от других причин  [28]. Позже 

другими исследователями эти данные были опровергну-

ты [27, 28]. Все же на данный момент целесообразность 

и безопасность применения данного препарата остается 

дискутабельной, что ограничивает его применение.

Фиксированная комбинация инозина + меглюмин + 

метионин + никотинамид + янтарная кислота (ремак-

сол) оказывает все ожидаемые эффекты от назначения 

гепатопротекторов, а  именно гепатопротективный, 

антихолестатический, антиоксидантный. Каждый ком-

понент, входящий в состав ремаксола играет свою важ-

ную роль [3, 29].

Янтарная кислота непосредственно влияет на кор-

рекцию митохондриальной дисфункции, что является 

основным звеном патогенеза НАЖБП. Это достигается 

за счет антиоксидантного и  антигипоксического дей-

ствия данного компонента [29-31].

Никотинамид (витамин РР) является источни-

ком никотинамидадениндинуклеотида и  никотина-

мидадениндинуклеотидафосфата, которые являют-

ся коферментами для многих энзимов, участвующих 

в  окислительно-восстановительных реакциях. Так же 

никотинамид участвует в метаболизме углеводов, нор-

мализует работу кишечника [30, 31].

Метионин является незаменимой аминокислотой, 

которая необходима для поддержания роста и  азоти-

стого равновесия организма. Так же он используется 

для синтеза холина, необходимого для образования 

фосфолипидов. Метионин участвует и  в  уменьшении 

отложения в печени нейтрального жира [30, 31].

Инозин оказывает антигипоксическое действие, по-

вышает энергетический баланс всего организма, уча-

ствует в обмене углеводов и повышает активность фер-

ментов цикла Кребса [30, 31].

Благодаря уникальному многокомпонентному со-

ставу ремаксол оказывает воздействие на основные 

звенья патогенеза НАЖБП, что позволяет его считать 

универсальным гепатопротективным препаратом, ко-

торый может применяться в монотерапии.
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В ряде работ продемонстрировано его положитель-

ное влияние на холестериновый обмен. [31, 32]. Важен 

тот факт, что ремаксол способен не только снижать уро-

вень общего холестерина и  триглицеридов, но и  спо-

собствует повышению уровня липопротеидов высокой 

плотности. В  некоторых исследованиях показано, что 

на фоне приема данного препарата, происходит бы-

строе купирование астенического и  диспепсического 

синдрома [32]. В 2021 году проведено мультицентровое 

открытое сравнительное исследование 317  пациентов, 

где сравнивались эффекты применения адеметиони-

на и  ремаксола. Оценивались общее состояние паци-

ентов, лабораторные показатели (маркеры цитолиза 

и холестаза), липидный обмен. В результате было уста-

новлено, что оба препарата имеют положительные 

результаты. По  некоторым же показателям, ремаксол 

превосходил адеметионин, например, уменьшение вы-

раженности кожного зуда было больше у препарата ре-

максол, так же он способствовал более быстрому сни-

жению уровня билирубина [31].

Адеметионин  — естественное вещество организма 

человека, которое синтезируется в  печени из L-метио-

нина и  аденозинтрифосфорной кислоты. Он  необходим 

для синтеза глутатиона, который является важнейшим 

антиоксидантом клеток. При снижении в организме глу-

татиона, что наблюдается при хронических заболеваниях 

печени, усиливается повреждающее действие свободных 

радикалов. Это в свою очередь, влечет за собой митохон-

дриальную дисфункцию, гепатоцеллюлярный апоптоз 

и может приводить к гепатоцеллюлярной карциноме [33].

Известно, что при хронических заболеваниях пе-

чени часто развиваются депрессивные расстройства 

(повышенная раздражительность, утомляемость, сла-

бость, нарушения сна). В  ряде работ, доказана роль 

адеметионина в купировании астенического синдрома 

[33]. В  18  контролируемых исследованиях продемон-

стрировано, что антидепрессивный эффект при при-

еме данного препарата, сопоставим по эффективности 

с  хлорпирамином, минаприном и  имипранином [33]. 

Учитывая этот факт, адеметионин является препара-

том выбора при данной клинической ситуации.

Урсодезоксихолевая кислота в настоящее время широ-

ко применяется при патологии печени, в том числе и при 

НАЖБП. Доказано, что данный препарат уменьшает 

воспаление, тормозит прогрессирование фиброза, улуч-

шает показатели липидного профиля [34, 35]. В 2018 году 

проведено многоцентровое исследование «Успех», 

в  котором приняли участие 207  человек с  НАЖБП. 

Всем пациентам был назначен препарат урсодезоксихо-

левой кислоты, сроком на 6 месяцев, в стандартной дозе 

15 мг/кг массы тела. В результате было достигнуто сни-

жение цитолиза, улучшение показателей холестерино-

вого обмены, а также снижение выраженности стеатоза 

и фиброза [34, 35]. В последнее время активно обсужда-

ется роль урсодезоксихолевой кислоты в липофагии.

В настоящее время для лечения НАЖБП использу-

ются препараты не только с  гепатопротективным эф-

фектом, но и  лекарства, направленные на коррекцию 

коморбидных состояний. Например, аналоги глюка-

гоноподобного пептида-1 (лираглутид, семаглутид) 

и  ингибиторы натрийзависимого переносчика глюко-

зы  — 2-го типа (ипраглифлозон, дапаглифлозон) при 

сахарном диабете второго типа [3]. Данные препараты 

приводят к снижению массы тела, инсулинорезистент-

ности и уровня цитолиза, а также уменьшают липогенез 

de novo [3, 36]. При сочетании НАЖБП с  дислипиде-

мией и сердечно-сосудистыми заболеваниями обосно-

вано назначение ингибиторов ГМК-КоА-редуктазы 

(статинов) с  целью достижения целевого уровня ли-

попротеидов низкой плотности. В  ряде исследований 

продемонстрировано, что статины уменьшают стеатоз, 

воспаление и фиброз печени [37, 38]. При непереноси-

мости или неэффективности ингибиторов ГМК-КоА-

редуктазы рекомендовано назначение эзетимиба [39]. 

Для снижения сердечно-сосудистого риска и выражен-

ности цитолиза назначаются фенофибраты [3, 40].

Отдельно хотелось бы выделить группу пациентов 

с НАЖБП в сочетании с ожирением. Известно, что сни-

жение массы тела способствует уменьшению выражен-

ности стеатоза и  активности стеатогепатита [41]. Па-

циентам, которые не ответили на немедикаментозную 

терапию (диета, дозированная физическая активность) 

назначаются лекарственные препараты для лечения 

ожирения [3]. Например, лираглутид или орлистат, ко-

торые способствуют снижению веса, облегчают паци-

ентам выполнять рекомендации по соблюдению диеты 

и помогают выработать новые пищевые привычки [42]. 

При отсутствии положительного эффекта на фоне моди-

фикации образа жизни и фармакотерапии, рекомендо-

вано проведение бариатрического лечения. Результаты 

метаанализа свидетельствуют о  положительном влия-

нии бариатрического вмешательства на течение неал-

когольной жировой болезни печени. У  88 % пациентов 

отмечено уменьшение выраженности стеатоза и стеато-

гепатита, а у 30 % — регресс фиброза [3, 42]. Показания 

к  хирургическому вмешательству определяются инди-

видуально для каждого пациента междисциплинарной 

командой докторов.

Перспективным направлением в  лечении НАЖБП 

является назначение модуляторов факторов ядерной 

транскрипции, в частности, фарнезоидного Х-рецептора 

(FXR). Применение обетихолевой кислоты (стимулятора 

FXR) способствует уменьшению концентрации желчных 

кислот, а  также улучшает другие метаболические про-

цессы, такие как глюконеогенез и липогенез [12, 43].

В  настоящее время в  США для лечения пациентов 

с  НАЖБП зарегистрирован новый таргетный препарат 

Ресметиром (агонист рецепторов тиреоидных гормонов). 

В  ходе исследования MAESTRO-NASH было выявлено, 

что препарат способен не только снижать активность за-

болевания, но и приводит к регрессу фиброза печени [44]. 

В России данный препарат пока не зарегистрирован.

Заключение
Неалкогольная жировая болезнь — это хроническое 

мультисистемное заболевание с многогранным патоге-

незом, характеризующееся высокой распространенно-

стью во всем мире и ассоциированное с развитием дру-

гих коморбидных состояний.
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Лечение данной патологии должно быть комплекс-

ным, с применением медикаментозных и немедикамен-

тозных методов. Оно должны приводить к регрессу сте-

атоза печени, а  также снижать кардиометаболические 

риски.

В  настоящее время активно изучается роль препа-

рата ремаксол на течение неалкагольной жировой бо-

лезни печени. Результаты проведенных исследований 

последних лет, демонстрируют хорошую переноси-

мость препарата, высокую эффективность в  отноше-

нии снижения печеночных ферментов, нормализации 

холестеринового обмена, купирования диспепсических 

проявлений. Этот факт позволяет не только включать 

ремаксол в схемы лечения НАЖБП, с целью уменьше-

ния риска прогрессирования фиброза и снижения ко-

личества осложнений, но и позволяет рассмотреть его 

в монотерапии.
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НЕДОСТАТОЧНОСТИ В РАННЕМ ПЕРИОДЕ 
ПОСЛЕ КАТЕТЕРНОЙ КРИОБАЛЛОННОЙ АБЛАЦИИ 
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Course of Chronic Heart Failure in the Early 
Period Following Catheter Cryoballoon Ablation 
in Paroxysmal and Persistent Atrial Fibrillation
Резюме
Цель. Изучить течение хронической сердечной недостаточности при пароксизмальной и персистирующей фибрилляции предсердий в  ран-

нем периоде после операции катетерной криобаллонной аблации устьев легочных вен. Материал и методы. Шестьдесят семь пациентов 

(средний возраст 65,07 ± 7,72 лет, 31(46,3 %) мужчин) с фибрилляцией предсердий и хронической сердечной недостаточностью разделены 

на 2 группы: I — пароксизмальная, II — персистирующая фибрилляция предсердий. Все пациенты получили первичную криобаллонную абла-

цию по стандартной методике. До и через 3 месяца после операции проводились тест 6-минутной ходьбы, оценка качества жизни по Мин-

несотскому опроснику, уровня N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида, эхокардиография. Резуль-

таты. Уровень N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) был ниже в группе I — 151,00 

[65,50; 249,00] против 513,00 [355,25; 948,00] нг/л (р <0,001) в группе II. Группа II отличалась большими размерами левого предсердия: 

передне-задний размер 40,00 [37,00; 43,00] мм (р=0,018), индекс объема левого предсердия 35,00 [31,00; 43,00 мл/м2 (р=0,023), правого 

предсердия: 38,00 [36,00; 40,00] мм (р=0,001) и левого желудочка. Фракция выброса левого желудочка была ниже в группе II — 55,00 [50,50; 

58,00] против 60,00 [57,00; 62,00] % (р <0,001). Внутригрупповой анализ изменений в динамике после КБА показал: в группе I улучшение 

качества жизни и увеличение дистанции 6-минутной ходьбы с 411,0 [377,0; 482,5] до 455,0[420,0 –515,0] метров (р=0,001). У пациентов 

группы II в динамике отмечено: увеличение расстояния 6-минутной ходьбы с 424,00 [390,00; 500,75] до 470,00 [410,00 — 551,50] метров 

(р < 0,001), значимое снижение уровня NT-proBNP с 513,00 [355,25; 948,00] до 153,00 [73,50 — 171,00] нг/л (р<0,001), уменьшение размеров 

левого предсердия, правого желудочка, систолическое давление в легочной артерии, увеличение фракция выброса левого желудочка с 55,0 

[50,5; 58,0] до 60,0 [55,0 — 60,0] % (р=0,004). Заключение. У пациентов с персистирующей фибрилляцией предсердий, которые исходно 

имели более тяжелое течение хронической сердечной недостаточности, через 3 месяца после операции криобаллонной аблации устьев 

легочных вен отмечалось улучшение функционального статуса, повышение толерантности к ходьбе, уменьшение размеров левого предсер-

дия, правого желудочка, систолического давления в легочной артерии, увеличение фракции выброса левого желудочка, снижение уровня 
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NT-proBNP в сыворотке крови. У пациентов с пароксизмальной фибрилляции предсердий проведенная катетерная криобаллонная аблация 

устьев легочных вен способствовала повышению толерантности к физической нагрузке и улучшению качества жизни.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность, качество жизни, криобаллонная аблация, эхокардиография, 

фракция выброса левого желудочка, NT-proBNP
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Abstract
Aim. Study the course of chronic heart failure with paroxysmal and persistent atrial fibrillation (AF) during the early period after catheter cryoballoon 

ablation of pulmonary vein. Material and Methods. Sixty-seven patients (mean age 65.07 ± 7.72 years, 31 (46.3 %) men) with atrial fibrillation 

and heart failure were divided into two groups: Group I — paroxysmal AF and Group II — persistent AF. All patients underwent primary cryoballoon 

ablation using standard technique. Before operation and three months post-operation, tests included six-minute walk test, Minnesota Living with 

Heart Failure Questionnaire, measurement of N-terminal pro-brain natriuretic peptide, and echocardiography. Results. The NT-proBNP level was 

lower in Group I — 151.00 [65.50;249.00] ng/L versus 513,00 [355.25; 948.00] ng/L in Group II (p <0.001). Group II demonstrated larger left atrial 

dimensions: left atrial diameter 42.50[40.25;45.00] mm (p=0.018), indexed left atrial volume 40.00 [37.50;46.65] mL/m2 (p=0.023), right atrial 

diameter 43.00 [40.25;45.75] mm (p=0.001) and left ventricular. Left ventricular ejection fraction was lower in Group II — 55.00 [50.50;58.00] % 

versus 60.00 [57.00;62.00] % (p <0.001). Within-group analysis showed that Group I improved the quality of life and an increased 6-minute walk 

test distance from 411.0 [377.0;482.5] meters to 455.0 [420.0–515.0] meters (p=0.001). For Group II, dynamic changes revealed an increase in 

6-minute walk test distance from 424.00 [390.00;500.75] to 470.00 [410.00–551.50] meters (p<0.001), a significant drop in NT-proBNP level from 

513.00 [355.25;948.00] to 153.00 [73.50–171.00] ng/L (p<0.001), reduction in left atrial dimensions, right ventricular siz  e, systolic pulmonary artery 

pressure, and an increase in left ventricular ejection fraction from 55.00 [50.50;58.00] % to 60.00 [55.00–60.00] % (p=0.004). Conclusion. Patients 

with persistent atrial fibrillation, who initially had more severe chronic heart failure, experienced an improvement in their functional status, increased 

walking endurance, reduction in left atrial and right ventricular dimensions, as well as systolic pulmonary artery pressure, along with an increase in 

left ventricular ejection fraction and a decrease in NT-proBNP levels, 3 months af ter cryoballoon ablation. Patients with paroxysmal atrial fibrillation 

benefited from cryoballoon ablation through enhanced physical activity tolerance and improved quality of life.

Key words: atrial fibrillation, heart failure, quality of life, cryoballoon ablation, echocardiography, left ventricular ejection fraction, NT-proBNP
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ААТ — антиаритмическая терапия, ИОЛП — индекс объема левого предсе рдия, КБА — криоб аллонная аблация, КДО — конечный диастоличе-

ский объем, КДР — конечный ди астолический размер, ЛП — левое предсердие, НПВ — нижняя полая вена, ПЖ — правый желудочек, ПЗР ЛП — 

передне-задний размер левого предсердия, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, УЛВ — устья легочных вен, ФВ ЛЖ — фракция 

выброса левого желудочка, ФК ХСН NYHA — функциональный класс сердечной недостаточности по New York Heart Association, ФП — фибрил-

ляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — хронич еская сердечная недостаточность с сохраненной фрак-

цией выброса, ХСНу нФВ — хроническая сердечная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса, ХСНнФВ — хроническая сердеч-

ная недостаточность со сниженной фракцией выброса, ЭхоКГ — эхокардиографии, EHRA — шкала оценки симптомов фибрилляции предсердий 

European Heart Rhythm Association, MLHFQ — Миннесотский опросник качества жизни, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент прогормона 

мозгового натрийуретического пептида, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана, 6МХТ — тест 6-минутной ходьбы 
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Введение

Фибрилляция предсердий (ФП) и хроническая сер-

дечная недостаточность (ХСН) являются серьезным 

бременем для общественного здравоохранения, вызы-

вают высокую смертность и заболеваемость, негативно 

влияют на качество жизни и  прогноз пациентов [1]. 

ХСН диагностируется у  22,5 % пациентов с  пароксиз-

мальной, 44 % — с персистирующей и 56 % — с посто-

янной ФП. Встречаемость ФП нарастает параллельно 

с увеличением функционально го класса (ФК) ХСН, до-

стигая 45 % при III-IV ФК [2, 3] . 

В  течение длительного времени вопрос о  наиболее 

предпочтительной тактике ведения пациентов с  ФП 

подвергался дискуссии. Исследования последних лет, 

такие как EAST-AFNET 4 [4], RAAFT-2 [5], EARLY-AF [6] 

продемонстрировали преимущества стратегии восста-

новления и поддержания синусового ритма (СР), в том 

числе с  использованием аблационных методов. Кате-

терная аблация в  качестве терапии первой линии при 

персистирующей форме ФП обладает меньшим классом 

рекомендаций (IIb), чем при пароксизмальной (I) [7]. 

В  2024  году был опубликован Консенсус Европейской 

ассоциации сердечного ритма по катетерной и хирурги-

ческой аблации ФП. В  данном документе представлен 

систематический обзор 11 рандомизированных клини-

ческих исследований (РКИ), посвященных методу вы-

бора лечения ФП у пациентов с хронической сердечной 

недостаточностью со сниженной фракцией выброса 

(ХСНнФВ), которой продемонстрировал преимуще-

ство интервенционных методик над антиаритмической 

терапией (ААТ), в виде улучшения качества жизни, сни-

жения частот ы госпитализаций и смертности, уменьше-

ния бремени ФП, увеличения фракции выброса (ФВ), 

предотвращения прогрессирования ХСН [8]. 

Цель исследования  — изучить течение ХСН при 

пароксизмальной и персистирующей ФП в раннем пе-

р иоде после операции катетерной криобаллонной абла-

ции (КБА) устьев легочных вен (УЛВ).

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное исследование было 

включено 67 пациентов с пароксизмальной и персисти-

рующей ФП и ХСН. Возраст исследуемых составил от 

41 до 76 лет (65,15 ± 7,76), из них 36 (53,7 %) женщины. 

Критерии включения в исследование: 

1. Наличие симптомной пароксизмальной или 

персистирующей ФП.

2. Наличие доказанной сердечной недостаточности.

3. Первичная катетерная аблация.

4. Письменное согласие пациента.

Критерии исключения из исследования: 

Передне-задний размер левого предсердия (ПЗР ЛП) 

более 5,0 см по данным эхокардиографии (ЭхоКГ). Тром-

боз ушка ЛП по данным компьютерной томографии 

сердца с  контрастированием или трансэзофагеальной 

ЭхоКГ; наличие имплантированных устройств (посто-

янный электрокардиостимулятор (ПЭКС), импланти-

руемый кардиовертер-дефибриллятор (ИКД), сердеч-

ная ресинхронизирующая терапия (СРТ); митральные 

и аортальные пороки сердца средней и тяжелой степени 

(или требующие оперативной коррекции); некоррек-

тированная дисфункция щитовидной железы; наличие 

онкологического заболевания; терминальной стадии 

почечной недостаточности; анемия, тромбоцитопения 

средней и  тяжелой степени; острые инфекционные за-

болевания; острая сердечная недостаточность или де-

компенсация ХСН; инфаркт миокарда и/или коронарная 

реваскуляризация в предшествующие 3 месяца; инфек-

ционный эндокардит, миокардит, перикардит, тромбо-

эмболия легочной артерии; острое нарушение мозгового 

кровообращения в предшествующие 6 месяцев.

До оперативного вмешательства всем пациентам 

проводилась оценка функционального статуса при по-

мощи теста 6-минутной ходьбы (6МХТ), качества жиз-

ни по Миннесотскому опроснику (MLHFQ), уровня 

N-терминального фрагмента прогормона мозгового 

натрийуретического пептида (NT-proBNP), эхокардио-

графия (ЭхоКГ). При проведении ЭхоКГ оценивались 

линейные и объемные параметры, ФВ ЛЖ, показатели 

тканевого допплера, степень диастолической дисфунк-

ции. Для оценки нарушений ритма и  проводимости 

сердца через 3  месяца после вмешательства всем па-

циентам проводилось суточное мониторирование ЭКГ 

(Система суточного мониторирования ЭКГ «Миокард-

Холтер-2», производитель: ООО «Научно-исследова-

тельский институт медицинского приборостроения 

ЕСН»). Пациентам с  фракцией выброса 50 % и  более 

для верификации хронической сердечной недостаточ-

ности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ) ис-

пользовались шкалы Н2FPEF, HFA–PEFF и, по показа-

ниям, диастолический стресс-тест. Диагностика ХСН 

проводилась на основании клинических рекомендаций 

по ведению пациентов с  хронической сердечной недо-

статочностью 2024г [9]. Всем пациентам проводилась 

катетерная криобаллонная аблация (КБА) по принятой 

в клинике методике с достижением изоляции устьев ле-

гочных вен, без нанесения дополнительных окклюзион-

ных воздействий. Под местной анестезией новокаином 

и  тотальной внутривенной анестезией (фентанил, ми-

дазолам, пропофол), выполнялась пункция правой вну-

тренней яремной вены, правой бедренной вены с после-

дующей установкой гемостатических интродьюсеров. 

Многополюсные диагностические электрофизиологи-

ческие катетеры устанавливались в коронарном синусе 

и  правом желудочке. Под контролем рентгеноскопии 

выполнялась пункция межпредсердной перегородки, 

внутривенно вводился гепарин для профилактики ин-

траоперационных тромбоэмболических осложнений 

(целевые цифры активированного времени свертыва-

ния — 300-350 секунд). Транссептальный интродьюсер 

проводился в полость левого предсердия. Выполнялась 

смена транссептального интродьюсера на доставочную 

систему Polar Sheath 12F (Boston Scientifi c, США) на 

диагностическом проводнике 150-270 см. После введе-

ния криобаллонного катетера PolarX (Boston Scientifi c, 

США) в  полость левого предсердия последовательно 

выполнялись криовоздейст вия в  левой верхней, левой 
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нижней, правой нижней и  правой верхней легочных 

венах длительностью 240  секунд. Перед каждым воз-

действием окклюзия легочной вены баллонным кате-

тером подтверждалась рентгеноскопически введением 

в  нее рентген-контрастного препарата. Электрическая 

изоляция легочных вен подтверждалась исчезновением 

электрической активности мышечной муфты каждой 

легочной вены, регистрируемой с  помощью диагно-

стического циркулярного катетера PolarMap (Boston 

Scientifi c, США). Дополнительные неокклюзионные воз-

действия вне легочных вен не выполнялись. В случае со-

хранения после выполнения всех воздействий фибрил-

ляции предсердий, синусовый ритм восстанавливался 

электрической кардиоверсией. После завершения опе-

ративного вмешательства пациенты маршрутизирова-

лись в отделение реанимации. После исключения гемо-

перикарда через 4 часа после операции возобновлялась 

терапия антикоагулянтами. Вне зависимости от баллов 

по шкале CHA2DS2-VASC все пациенты получали тера-

пию прямыми оральными антикоагулянтами не менее 

3 недель до и 8 недель после оперативного вмешатель-

ства на основании Клинических рекомендаций по лече-

нию Фибрилляция и трепетание предсердий 2020 г [10]. 

Антагонисты витамина К не использовались. 

Исследование выполнено в соответствии со стандар-

тами надлежащей клинической практики (Good Clinical 

Practice) и принципами Хельсинской декларации. Про-

ведение исследования одобрено Локальным этическим 

комитетом Российского национального исследователь-

ского медицинского университета имени Н.И.  Пиро-

гова, протокол № 230 от 28.06.2023 года. До включения 

в исследование у всех участников было получено пись-

менное информированное согласие.

Статистический анализ проводился с  использо-

ванием программы StatTech v. 4.8.0 (разработчик  — 

ООО  «Статтех», Россия). Количественные показатели 

оценивались на предмет соответствия нормальному 

распределению с  помощью критерия Шапиро-Уилка. 

Количественные показатели, выборочное распределе-

ние которых соответствовало нормальному, описыва-

лись с помощью средних арифметических величин (M) 

и  стандартных отклонений (SD). В  качестве меры ре-

презентативности для средних значений указывались 

границы 95 % доверительного интервала (95 % ДИ). 

В случае отсутствия нормального распределения коли-

чественные данные описывались с помощью медианы 

(Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1 — Q3]. Срав-

нение двух групп по количественному показателю, рас-

пределение которого в  каждой из групп соответство-

вало нормальному, при условии равенства дисперсий 

выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента. Срав-

нение двух групп по количественному показателю, рас-

пределение которого отличалось от нормального, вы-

полнялось с помощью U-критерия Манна-Уитни. При 

сравнении нормально распределенных количествен-

ных показателей, рассчитанных для двух связанных 

выборок, использовался парный t-критерий Стьюден-

та. При сравнении количественных показателей, рас-

пределение которых отличалось от нормального, в двух 

связанных группах, использовался критерий Уилкоксо-

на. Для сравнения качественных показателей использо-

вали критерий χ2 Пирсона. Различия считались стати-

стически значимыми при p <0,05.

Результаты
Согласно дизайну исследования, до проведения 

КБА пациенты были разделены на 2 группы в зависи-

мости от формы ФП: группа I — пароксизмальная, n=45 

(67,2 %), средний возраст 67,0 лет, мужчин 16 (35,6 %), 

группа II  — персистирующая, n=22 (32,8 %), средний 

возраст 65,0  лет, мужчин 15 (68,2 %). В  исследовании 

Таблица 1. Медикаментозная терапия до операции КБА

Прием препаратов
n (%)

Группа I
(пароксиз-

мальная ФП)
n=45

Группа II
(персистиру-

ющая ФП)
n=22

р

ААТ 1 С класс (пропа-
фено н, лаппаконити-
на гидробромид)

19 (42,2) 1 (4,8) 0,002*

Амиодарон 9 (20,0) 14 (63,6) <0,001*

Соталол 9 (20,0) 7 (31,8) 0,363

Бета-адреноблока-
торы

27 (60,0) 7 (31,8) 0,030*

Ингибиторы АПФ 22 (48,9) 10 (45,5) 0,792

Антагонисты рецеп-
торов ангиотензина II

19 (42,2) 6 (27,3) 0,289

АРНИ 1 (2,3) 3 (13,6) 0,100

иНГЛТ-2 12 (26,7) 9 (40,9) 0,271

Антагонисты мине-
ралокортикоидных 
рецепторов

18 (40,0) 10 (45,5) 0,793

Петлевой диуретик 1 (2,2) 0 (0,0) 1,000

Сокращения: ААТ — антиаритмическая терапия, АПФ — ангиотензинпревра-

щающий фермент, АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина 

ингибиторы, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа

Table 1. Drug therapy before CBA

Drug therapy 
n (%)

Group I 
(Paroxysmal 

AF)
n=45

Group II 
(Persistent 
AF) n=22

р

Class I C antiarrhyth-
mic drugs (propafe-
none, lappaconitine 
hydrobromide)

19 (42,2) 1 (4,8) 0,002*

Amiodarone 9 (20,0) 14 (63,6) <0,001*

Sotalol 9 (20,0) 7 (31,8) 0,363

Beta-adrenergic 
blockers

27 (60,0) 7 (31,8) 0,030*

ACE inhibitors 22 (48,9) 10 (45,5) 0,792

Angiotensin II 
receptor antagonists

19 (42,2) 6 (27,3) 0,289

ARNI 1 (2,3) 3 (13,6) 0,100

SGLT-2 12 (26,7) 9 (40,9) 0,271

Mineralocorticoid 
receptor antagonists 

18 (40,0) 10 (45,5) 0,793

Loop diuretics 1 (2,2) 0 (0,0) 1,000

Abbreviations: AAD — antiarrhythmic therapy, ACE — angiotensin-converting 

enzyme, ARNI — angiotensin receptor and neprilysin inhibitors, SGLT-2 — sodium-

glucose cotransporter type 2 inhibitors
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не было пациентов с  длительно персистирующей ФП 

(более 1  года). Пациенты в  группах отличались по 

полу: в группе I было 16 (35,6 %) мужчин и 29 (64,4 %) 

женщин, в  группе II  — 15 (68,2 %) мужчин 7 (31,8 %) 

женщин (р=0,012). Группы были сопоставимы по воз-

расту (р=0,505), индексу массы тела (ИМТ)  — 29,89 

и  30,84  кг/м2 (р=0,372), коморбидным заболеваниям: 

гипертоническая болезнь (ГБ)  — у  45 (100 %) в  груп-

пе I и у 21 (95,5 %) в группе II (р=0,328), ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) — 4 (8,9 %) в группе I, 5 (22,7 %) 

в  группе II (р=0,160), сахарный диабет 2  типа  — 

3  (6,7 % в  группе I, 1 (4,5 % в  группе II (р=1,000), ги-

пертрофическая кардиомиопатия (ГКМП)  — 1 (2,9 %) 

в  группе I, 1 (7,1 %) в  группе II (р=0,503), расчетная 

скорость клубочковой фильтрации (рСКФ)  — 67,00 

[60,00 — 75,00] мл/мин/1.73 м2 в группе I, 71,00 [61,75 — 

79,75] мл/мин/1.73 м2 — в группе II (р=0,224). 

Все пациенты с  гипертонической болезнью полу-

чали гипотензивную терапию с достижением целевых 

значений артериального давления. Медикаментозная 

терапия ХСН была сопоставима в  обеих группах. Па-

циенты с ХСНнФВ находились на четырехкомпонент-

ной терапии в  максимально переносимых дозировках 

не менее 3  месяцев до оперативного вмешательства, 

доза сакубитрил/валсартана составила 200  мг/сутки, 

спиронолактона 25  мг/сутки, бисопролола 5  мг/сутки, 

дапаглифлозина 10 мг/сутки. Были выявлены отличия 

в антиаритмической терапии: значимо чаще пациенты 

в группе I принимали препараты I C класса и бета-адре-

ноблокаторы, а в группе II превалировало назначение 

амиодарона (таблица 1). 

Большинство пациентов обеих групп имели II ФК 

ХСН по NYHA (р=0,717). Класс по шкале EHRA, от-

ражающий степень выраженности симптомов ФП, 

был более высоким у  пациентов группы I, при этом 

значимых отличий между группами получено не было 

(р=0,441) (таблица 2).

В  обеих группах преобладали пациенты с  сохра-

ненной ФВ. В  группе II у  5 (22,7 %) пациентов отме-

чалась сниженная или умеренно сниженная ФВ ЛЖ, 

Таблица 2. Данные пациентов с пароксизмальной и персистирующей ФП до операции КБА

Показатель
Группа I

(Пароксизмальная ФП)
n=45

Группа II
(Персистирующая ФП) 

n=22
р

Мужчины, % 35,6 68,2 0,012*

Возраст, лет 67,00 [61,75; 72,00] 64,00 [61,00; 70,00] 0,505

ФК ХСН NYHA, n (%)
Класс I
Класс II
Класс III

19 (48,2)
24 (53,3)

2 (4,4)

8 (36,4)
12 (54,5)

2 (9,1)

0,717

Фенотип ХСН, n (%)
ХСНнФВ
ХСНунФВ
ХСНсФВ

0 (0,0)
3 (6,7)

42 (93,3)

2 (9,1)
3 (13,6)
17 (77,3)

0,070

MLHFQ, баллы 30,3 (±15,65) 23,52 (±13,81)  0,100

6МХТ, метры 411,00 [377,00; 482,50] 424,00 [390,00; 500,75] 0,962

NT-proBNP, нг/л 151,00 [65,50; 249,00] 513,00 [355,25; 948,00] <0,001*

EHRA класс, n (%)
I
IIа
IIb
III

4 (8,9)
14 (31,1)
26 (57,8)
1 (2,2)

1 (4,5)
11 (50,0)
10 (45,5)

0 (0,0)

0,441

ФВ ЛЖ, % 60,00 [57,00; 62,00] 55,00 [50,50; 58,00] <0,001*

ПЗР ЛП, мм 40,00 [37,00; 43,00] 42,50 [40,25; 45,00] 0,018*

ИОЛП,  мл/м2 35,00 [31,00; 43,00] 40,00 [37,5; 46,65] 0,023*

КДО, мл 87,00 [78,00; 109,00] 98,00 [89,25; 121,00] 0,008*

КДР, см 4,5 [4,30 — 4,90] 4,91 [4,60 — 5,10] 0,033*

ПЖ, мм 29,0 [26,0 — 31,0] 30,6 [29,0 — 31,0] 0,069

НПВ, мм 17,0 [14,0; 19,0] 18,0 [15,0; 22,0] 0,187

TAPSE, см 2,20 [2,00; 2,30] 2,00 [1,82; 2,20] 0,299

СДЛА, мм рт.ст. 30,00 [25,00 — 34,00] 31,00 [25,00 — 38,00] 0,581

Е/е’ 9,50 ± 2,36 (8,67 — 10,32) 9,64 ± 2,79 (8,29 — 10,98) 0,847

Примечание: данные представлены в виде М±SD или Me [Q1; Q3] в зависимости от вида распределения значения исследуемого показателя. * — различия показателей 

статистически зна чимы (p <0,05).

Сокращения: ФП — фибрилляция предсердий, ФК ХСН NYHA — функциональный класс сердечной недостаточности по New York Heart Association, EHRA — шкала 

оценки симптомов фибрилляции пр едсердий European Heart Rhythm Association, ХСНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной ФВ, ХСНунФВ — сердечная 

недостаточность с умеренно сниженной ФВ, ХСНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной ФВ, MLHFQ — Миннесотский опросник качества жизни, 6МХТ — тест 

6-минутной ходьбы, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент прогормона  мозгового натрийуретического пептида, ФВ ЛЖ — фракция вы броса левого желудочка, ПЗР 

ЛП — передне-задний размер левого предсердия, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический 

размер, ПЖ — правый желудочек, НПВ — нижняя полая вена, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана, СДЛА — систолическое давление 

в легочной артерии, Е/е’ — отношение трансмитрального E пика к тканевому миокардиальному допплеровскому e’.
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в группе I — 3 (6,7 %) пациентов имели умеренно сни-

женную ФВ. При сопоставлении выявленных феноти-

пов ХСН по ФВ между группами не было установлено 

статистически значимых отличий (p=0,070). По  каче-

ству жизни и дистанции теста 6-минутной ходьбы, бал-

лам по шкалам Н2FPEF и  HFA–PEFF группы значимо 

не различались. Уровень NT-proBNP был значимо ниже 

в  группе I (151,00  нг/л, р<0,001). Среди показателей 

ЭхоКГ группа II отличалась значимо большими раз-

мерами камер сердца: передне-заднего размера левого 

предсердия, индекса объема левого предсердия, разме-

ра правого предсердия, левого желудочка. ФВ ЛЖ была 

значимо ниже в группе II (55,00 %, р <0,001). Таким об-

разом, у пациентов группы II отмечалось более тяже лое 

течение ХСН, что проявлялось значительным повы-

шением уровня биомаркера миокардиального стресса 

(NT-proBNP) и выраженными структурно-гемодинами-

ческими отклонениями по данным ЭхоКГ (таблица 2).

Между группами были выявлены отличия в  анти-

аритмической терапии, которая была назначена после 

проведения операции: в II группе 16 (72,7 %) пациентов 

получали амиодарон и 6  (27,3 %) соталол, а в  I группе 

17 (37,8 %) принимали пропафенон, 9  (20,0 %) амиода-

рон, 9 (20,0 %) соталол, 6 (13,3 %) метопролол, 4 (8,9 %) 

лаппаконитина гидробромид (таблица 3). 

Пациенты повторно обследованы через 3 месяца по-

сле КБ А. Внутригрупповой анализ исследуемых пара-

метров в динамике до и после операции КБА показал 

следующие значимые изменения: в  группе I снижение 

баллов по MLHFQ, что отражало улучшение качества 

жизни пациентов, а  также увеличение дистанции те-

ста 6-минутной ходьбы. Среди показателей ЭХОКГ 

отмечено лишь уменьшение диаметра нижней полой 

вены (НПВ) с  17,0[14,0; 19,0] до 15,0 [13,0  — 17,5] мм 

(р=0,047). Не отмечено изменений ФВ ЛЖ — 60,0 [57,0; 

62,0] и 59,0[56,0– 61,0] % (р=0,831), передне-заднего раз-

мера левого предсердия (ПЗР ЛП) — 40,00 [37,0; 43,0] 

и  39,0[36,0–42,0] мм (р=0,948), индекса объема левого 

предсердия (ИОЛП)  — 35,00 [31,00  — 43,00] и  34,50 

[27,0 –38,8] мл/м2 (р=0,274), ПЖ 29,1 [26,0  — 31,0] и 

29,0 [27,0 — 30,0] мм (р=0,460), СДЛА, 30,16 [25,0-34,0] 

и 30,0[26,5–33,5] мм рт.ст. (р=0,557). 

Table 2. Data of patients with paroxysmal and persistent AF before CBA

Indicator
Group I

(Paroxysmal AF)
n=45

Group II
(Persistent AF) 

n=22
р

Men, % 35,6 68,2 0,012*

Age, years 67,00 [61,75; 72,00] 64,00 [61,00; 70,00] 0,505

NYHA FC CHF, n (%)
Class I
Class II
Class III

19 (48,2)
24 (53,3)

2 (4,4)

8 (36,4)
12 (54,5)

2 (9,1)

0,717

Phenotype of CHF, n (%)
CHFrEF
CHFmrEF
CHFpEF

0 (0,0)
3 (6,7)

42 (93,3)

2 (9,1)
3 (13,6)
17 (77,3)

0,070

MLHFQ, points 30,3 (±15,65) 23,52 (±13,81) 0,100

6MWT, 411,00 [377,00; 482,50] 424,00 [390,00; 500,75] 0,962

NT-proBNP, ng/l 151,00 [65,50; 249,00] 513,00 [355,25; 948,00] <0,001*

EHRA класс, n (%)
I
IIа
IIb
III

4 (8,9)
14 (31,1)
26 (57,8)
1 (2,2)

1 (4,5)
11 (50,0)
10 (45,5)

0 (0,0)

0,441

LV EF , % 60,00 [57,00; 62,00] 55,00 [50,50; 58,00] <0,001*

LA AP diameter, mm 40,00 [37,00; 43,00] 42,50 [40,25; 45,00] 0,018*

LAVI, ml/m² 35,00 [31,00; 43,00] 40,00 [37,5; 46 ,65] 0,023*

EDV, ml 87,00 [78,00; 109,00] 98,00 [89,25; 121,00] 0,008*

EDD, cm 4,5 [4,30 — 4,90] 4,91 [4,60 — 5,10] 0,033*

RV, mm 29,0 [26,0 — 31,0] 30,6 [29,0 — 31,0] 0,069

IVC, mm 17,0 [14,0; 19,0] 18,0 [15,0; 22,0] 0,187

TAPSE, cm 2,20 [2,00; 2,30] 2,00 [1,82; 2,20] 0,299

sPAP, mmHg 30,00 [25,00 — 34,00] 31,00 [25,00 — 38,00] 0,581

Е/е’ 9,50 ± 2,36 (8,67 — 10,32) 9,64 ± 2,79 (8,29 — 10,98) 0,847

Note: Data are presented as M ± SD or Me [Q1; Q3] depending on the type of distribution. * — p < 0.05 was considered statistically significant. 

Abbreviations: AF — atrial fibrillation, NYHA FC CHF — functional class of chronic heart failure according to the New York Heart Association, EHRA — European Heart Rhythm 

Association Atrial Fibrillation Symptom Rating Scale, CHFrEF — heart failure with reduced ejection fraction, CHFmrEF — heart failure with moderately reduced ejection fraction, 

CHFpEF — heart failure with preserved ejection fraction, MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire , 6MWT -Six-minute walk test, NT-proBNP — N-terminal 

pro-brain natriuretic peptide , LV EF — l eft ventricular ejection fraction, LA  AP diameter — Left atrial anteroposterior diameter, LAVI — Left atrial volume index, EDV — End-diastolic 

volume, EDD — End-diastolic diameter, RV — Right ventricular diameter, IVC — Inferior vena cava diamete, TAPSE — Tricuspid annular plane systolic excursion, sPAP — Systolic 

pulmonary artery pressure, Е/е’ — the ratio of the transmitral E peak to the tissue myocardial Doppler e’.
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Среди пациентов группы II выявлены статистиче-

ски значимые изменения: увеличение пройденного рас-

стояния во время теста 6-минутной ходьбы, значимое 

снижение уровня NT-proBNP (таблица  4). При оценке 

параметров ЭхоКГ верифицировано статистически зна-

чимое увеличение ФВ ЛЖ, отмечено значимое умень-

шение линейных и  объемных характеристик левого 

предсердия, правого желудочка, СДЛА, диаметра НПВ 

(рисунок 1).

В  первые 90  дней во время слепого периода после 

КБА пароксизмы ФП отмечались у 6 (13,3 %) пациентов 

в группе I и 1 (4,5 %) в группе II (р=0,412). По результа-

там суточного мониторирования ЭКГ через три месяца 

пароксизмы ФП были зарегистрированы у 4 (8,9 %) па-

циентов только в группе I, с учетом небольшого коли-

чества пациентов с рецидивом ФП статистически зна-

чимых отличий между группами не получено (р=0,294).

Таким образом, как в группе пациентов с пароксиз-

мальной, так и  в  группе с  персистирующей ФП через 

3 месяца после катетерной криобаллонной аблации от-

мечено повышение толерантности к физической нагруз-

ке. Качество жизни в  динамике значимо улучшилось 

у пациентов с пароксизмальной ФП. У пациентов с пер-

систирующей ФП отмечено значительное снижение 

уровня NT-proBNP и улучшение структурно-гемодина-

мических показателей ЭХОКГ:  уменьшение линейных 

и объемных параметров левого предсердия, правого же-

лудочка, систолического давления в легочной артерии., 

нижней полой вены, рост фракции выброса левого же-

лудочка, что отражает улучшение течения ХСН.

Таблица 3. Антиаритмическая терапия пациентов с па-
роксизмальной и персистирующей ФП после операции КБА

Препарат

Группа I
(пароксизмальная 

ФП)
n=45

Группа II
(персистирующая 

ФП)
n=22

р

Амиодарон 9 (20,0 %) 16 (72,7 %) р<0,001

Соталол 9(20,0 %) 6 (27,3 %) р=0,542

Метопролол 6 (13,3 %) 0 р=0,167

Пропафенон 17 (37,8 %) 0 р<0,001

Лаппаконитина 
гидробромид

4 (8,9 %) 0 р=0,249

Table 3. Antiarrhythmic therapy in patients with 
paroxysmal and persistent AF aft er CBA

Drug therapy

Group I
(Paroxysmal 

AF)
n=45

Group II
(Persistent 

AF) 
n=22

р

Amiodarone 9 (20,0 %) 16 (72,7 %) р<0,001

Sotalol 9(20,0 %) 6 (27,3 %) р=0,542

Metoprolol 6 (13,3 %) 0 р=0,167

Propaphenone 17 (37,8 %) 0 р<0,001

Lappaconitine 
hydrobromide

4 (8,9 %) 0 р=0,249

�

��

��

��

��

��

��

	
��
����
��������

�����������
��������

������������
��������

�
�����
��������

������������
������ �

!�
�����
��������

��

���� �����

���� ��

�"

��

��
��

�" ��

��

Динамика параметров ЭХОКГ в группе II после КБА

�#�$%� �#&�'�$%�

�

��

��

��

��

��

��

()*+����
��������

(,�,-.��//�
��������

(,)0��/1�/��
��������

2)��//�
��������

3-,-��//����
������ �

0)4��//�
��������

��

���� �����

���� ��

�"

��

��
��

�" ��

��

Dynamics of echocardiography parameters in group II after CBA

567896�45, ,7:69�45,

Рисунок 1. Динамика параметров 

эхокардиографии в группе II через 

3 месяца после КБА 
Сокращения: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 

желудочка, ПЗР ЛП — передне-задний размер 

левого предсердия, ИОЛП — индекс объема левого 

предсердия, ПЖ — правый желудочек, НПВ — 

нижняя полая вена, TAPSE — систолическая 

экскурсия кольца трикуспидального клапана, 

СДЛА — систолическое давление в легочной 

артерии

Figure 1. Dynamics of 

echocardiography parameters in group 

II 3 months aft er CBA
Abbreviations: LVEF — left ventricular ejection 

fraction, LA APD — left atrial anterior-posterior 

dimension, LAVI — left atrial volume index, RV — right 

ventricle, IVC — inferior vena cava, TAPSE — tricuspid 

annular systolic excursion, SPAP — pulmonary artery 

systolic pressure
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Среди нежелательных событий в раннем периоде по-

сле КБА был отмечен транзиторный парез диафрагмаль-

ного нерва у 1 пациента из группы I (2,9 %), развитие не 

фатального ОНМК через 36 дней после операции у 1 па-

циента из группы I (2,9 %), с дальнейшей полной ком-

пенсацией неврологического дефицита. У 1 пациента из 

группы I (2,9 %) отмечалась постпункционная гематома, 

не потребовавшая дополнительных вмешательств.

Обсуждение
Катетерная аблация (КА), как стратегия контроля 

ритма, существенно повышает выживаемость, снижа-

ет частоту повторных госпитализаций, способствует 

поддержанию синусового ритма, сохранению функции 

сердца и  улучшает качество жизни пациентов с  ФП 

и ХСН [11]. Оптимальная стратегия КА для пациентов 

с  персистирующей фибрилляцией предсердий (ПФП) 

и  сердечной недостаточностью (СН) остается неопре-

деленной. В  исследовании CRYO4PERSISTENT AF [12] 

с включением 101 пациента с персистирующей ФП без 

ХСН после криобаллонной абляции отмечено улучше-

ние качества жизни: средний нормализованный показа-

тель физического компонента здоровья SF-36 улучшился 

на 7,1 баллов (с 46,9 до 53,9 баллов; p <0,0001), а пока-

затель психического компонента улучшился на 3,3 балла 

(с 47,3 до 50,6 баллов; p=0,008). В нашем исследовании 

улучшение качества жизни продемонстрировали па-

циенты с  пароксизмальной ФП, тогда как у  пациентов 

с персистирующей ФП значимой динамика не выявлено.

Преимущества КА у  пациентов с  ФП и  ХСН про-

демонстрированы S.A.  Virk и  соавторами [13]: в  ме-

таанализе 6  РКИ сравнили результаты КА и  медика-

ментозной терапии ФП у  772  пациентов со средним 

показателем ФВ ЛЖ 30 ± 9 % и преимущественно пер-

систирующей ФП. КА, по сравнению с медикаментоз-

ным лечением, сопровождалась бóльшим улучшением 

ФВ ЛЖ (среднее различие абсолютного прироста по-

казателя между группами 5,67 %; p <0,001), превосход-

ством в  снижении смертности на 48 % (p=0,001), уве-

личением расстояния теста 6-минутной ходьбы (MD 

25,12  метров; 95 % ДИ, 0,59–49,65; p=0,04), улучшении 

качества жизни с  бóльшим снижением балла MLHFQ 

(MD 9,03; 95 % ДИ, 2,48–15,59; p=0,007). В нашем иссле-

довании у пациентов с персистирующей ФП после КБА 

также отмечено улучшение ФВ ЛЖ, улучшение пере-

носимости физических нагрузок, однако, не получено 

достоверного улучшения качества жизни.

В исследовании RAFT-AF [14] 411 пациентов с ХСН 

с сохраненной и сниженной ФВ, из которых более 90 % 

пациентов имели персистирующую ФП, были распре-

делены в  группы контроля ритма на основе аблации 

(n=214) или контроля частоты (n=197). ФВ ЛЖ воз-

росла в  группе аблации на 10,1 ± 1,2 % по сравнению 

с 3,8 ± 1,2 %, р=0,017, расстояние, пройденное во время 

теста 6-минутной ходьбы увеличилось на 44,9 ± 9,1  м 

Таблица 4. Данные пациентов с пароксизмальной и персистирующей ФП через 3 месяца после КБА

Группа I Группа II

Показатель До КБА После КБА р До КБА После КБА р

MLHFQ, баллы 30,3 (±15,65) 19,50 [6,25–41,0] 0,032* 23,52 (±13,81) 15,00 [6,50-23,00] 0,168

6МХТ, метры 411,0 [377,0; 482,5] 455,0[420,0 –515,0] <0,001* 424,00 [390,00; 500,75] 470,00 [410,00 — 551,50] <0,001*

NT-pr oBNP, нг/л 151[65,5;249] 91,50 [46,30 — 219,75] 0,216 513,00 [355,25; 948,00] 153,00 [73,50 — 171,00] <0,001*

КДО, мл 87,0 [78,0; 109,00] 85,00 [75,5–97] 0,122 98,00 [89,25; 121,00] 105,00 [94,00 — 120,00] 0,258

КДР, см 4,64 (±0,41) 4,50 [4,3 — 4,9] 0,171 4,91 (±0,52) 4,80 [4,65 — 5,05] 0,529

TAPSE, см 2,20 [2,0; 2,30] 2,11 ± 0,25 (2,03–2,19) 0,344 2,00 [1,82; 2,20] 2,19 ± 0,36 (2,01 — 2,37) 0,409

Е/е’ 9,50 ± 2,36 8,80 ± 2,48 0,078 9,64 ± 2,79 8,96 ± 3,44 0,358

Примечание: данные представлены в виде М±SD или Me [Q1; Q3] в зависимости от вида распределения значения исследуемого показателя. * — различия показателей 

статистически зн ачимы (p <0,05)

Сокращения: MLHFQ — Миннесотский опросник качества жизни, 6МХТ — тест 6-минутной ходьбы, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент прогормона мозг ового 

натрийуретического пептида, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, TAPSE — систолическая экскурсия кольца 

трикуспидального клапана, Е/е’ — отношение трансмитрального E пика к тканевому миокардиальному допплеровскому e’.

Table 4. Data from patients with paroxysmal and persistent AF 3 months aft er CBA

Group I Group II

Indicator Before CBA Aft er CBA р Before CBA Aft er CBA р

MLHFQ, points 30,3 (±15,65) 19,50 [6,25–41,0] 0,032* 23,52 (±13,81) 15,00 [6,50-23,00] 0,168

6MWT, meter 411,0 [377,0; 482,5] 455,0[420,0 –515,0] <0,001* 424,00 [390,00; 500,75] 470,00 [410,00 — 551,50] <0,001*

NT-proBNP, ng/l 151[65,5;249] 91,50 [46,30 — 219,75] 0,216 513,00 [355,25; 948,00] 153,00 [73,50 — 171,00] <0,001*

EDV, ml 87,0 [78,0; 109,00] 85,00 [75,5–97] 0,122 98,00 [89,25; 121,00] 105,00 [94,00 — 120,00] 0,258

EDD, cm 4,64 (±0,41) 4,50 [4,3 — 4,9] 0,171 4,91 (±0,52) 4,80 [4,65 — 5,05] 0,529

TAPSE, cm 2,20 [2,0; 2,30] 2,11 ± 0,25 (2,03–2,19) 0,344 2,00 [1,82; 2,20] 2,19 ± 0,36 (2,01 — 2,37) 0,409

Е/е’ 9,50 ± 2,36 8,80 ± 2,48 0,078 9,64 ± 2,79 8,96 ± 3,44 0,358

Note: Data are presented as M ± SD or Me [Q1; Q3] depending on the type of distribution. * — p < 0.05 was considered statistically significant. 

Abbreviations: MLHFQ — Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire, 6MWT -Six-minute walk test, NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide, LV EF — left 

ventricular ejection fraction, LA AP diameter — Left atrial anteroposterior diameter, LAVI — Left atrial volume index, EDV — End-diastolic volume, EDD — End-diastolic diameter, 

TAPSE — Tricuspid annular plane systolic excursion, Е/е’ — the ratio of the transmitral E peak to the tissue myocardial Doppler e’
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по  сравнению с  27,5 ± 9,7  м, р=0,025, а  концентрация 

NT-proBNP снизилась на 77,1 % по сравнению с  39,2 %, 

р <0,0001. Опросник MLHFQ продемонстрировал более 

выраженное улучшение качества жизни в  группе кон-

троля ритма, основанного на аблации (р=0,0036). Данные 

нашего исследования также демонстрируют положи-

тельную динамику ФВ ЛЖ, ремоделирования полостей 

сердца, уровня NT-proBNP, дистанции теста 6-минутной 

ходьбы у пациентов с персистирующей ФП после КБА.

Исследование A. Pott [15], которое включало 414 па-

циентов с ФП, перенесших первичную криобаллонную 

аблацию, среди них 137 (33 %) имели персистирующую 

фибрилляцию предсердий, 113 (27,3 %)  — ХСНнФВ 

(среднее значение ФВ ЛЖ 38,4 ± 10,8 %) и 301 (72,7 %) 

сохраненную фракцию выброса левого желудочка, про-

демонстрировало увеличение ФВ ЛЖ с  38,4±10,8 % до 

52,5±17,2 % (р<0,001), регрессирование симптомов, свя-

занных с СН и снижение ФК ХСН по NYHA в первые 

12  месяцев после КБА, а  также уменьшение частоты 

госпитализаций. В  нашем исследовании группа па-

циентов с  персистирующей ФП, среди которых было 

больше пациентов с ФВ ЛЖ <50 %, чем в группе с па-

роксизмальной ФП, также отмечено значимое увеличе-

ние фракции выброса и выявлено улучшению функци-

онального статуса пациентов.

Заключение
Представленное исследование демонстрирует, что 

у  пациентов с  персистирующей фибрилляцией пред-

сердий, которые исходно имели более выраженное пато-

логическое ремоделирование миокарда и высокий уро-

вень маркера миокардиального стресса, через 3 месяца 

после операции катетерной криобаллонной аблации 

отмечалась значительная положительная динамика по-

казателей, характеризующих хроническую сердечную 

недостаточность: улучшение функционального стату-

са, пов ышение толерантности к  физической нагрузке, 

уменьшение размеров левого предсердия, правого же-

лудочка, СДЛА, увеличение фракции выброса левого 

желудочка, снижение уровня NT-proBNP. У  пациентов 

с  пароксизмальной фибрилляцией предсердий прове-

денная КБА способствовала повышению толерантности 

к физической нагрузке и улучшению качества жизни. 

В рамках работы планируется продолжение наблю-

дения за пациентами, оценка исследуемых параметров 

через 12  месяцев после оперативного вм ешательства, 

что позволит оценить долгосрочные изменения в тече-

нии сердечной недостаточности. 

Ограничениями данного исследования являются 

небольшой объем выборки и короткий период наблю-

дения (3 месяца).
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Clinical and Laboratory Characteristics 
and Mortality in Patients with Liver Cirrhosis
Резюме
Цель исследования: представить клинико-лабораторную характеристику и оценить частоту 28-дневной летальности у пациентов с цирро-

зом печени (ЦП). Материалы и методы: в исследование включено 137 пациентов (средний возраст 51±11, 75 (54,7 %) мужчин) с ЦП. Диагноз 

устанавливался на основе клинических и лабораторно-инструментальных данных. Согласно шкале органной дисфункции CLIF-С OF-score 

пациентов разделили на две группы: основная группа (n=72, средний возраст 52±11, 37 (51,4 %) мужчин)) — с наличием острой печеночной 

недостаточности на фоне хронической (ACLF) и группа сравнения (n=65, средний возраст 49±11, 38 (58,5 %) мужчин)) — с декомпенсирован-

ным циррозом печени (декЦП) без ACLF. Оценивались клинические показатели, маркеры воспаления, уровень аммиака, лактата, прогности-

ческие шкалы, 28-дневная летальность. Статистический анализ данных проводился с использованием программы IBM SPSS 26. Результаты: 

Cреди пациентов c ЦП 72 (52,6 %) пациента имели декЦП, а 65 (47,4 %) — ACLF, преобладала алкогольная этиология заболевания (52,8 % 

и 63,1 % соответственно). Пациенты с ACLF характеризовались значимо более тяжелой печеночной, почечной дисфункцией, системным 

воспалением и высокими баллами всех прогностических шкал (p <0,001). 28-дневная летальность составила 9,7 % в группе декЦП и 27,7 % — 

в группе ACLF, достигая 71,4 % при ACLF 3. Анализ выживаемости показал значительные различия между группами (Log-Rank p <0,001). 

Заключение: установлена высокая распространенность ACLF среди госпитализированных пациентов с ЦП. Использование шкалы CLIF-C 

OFs позволяет эффективно стратифицировать пациентов по степени риска, что имеет важное значение для определения тактики ведения 

и своевременного направления в специализированные центры.

Ключевые слова: цирроз печени, острая печеночная недостаточность на фоне хронической (ACLF), декомпенсация цирроза печени
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Abstract
Background: To present clinical and laboratory characteristics and assess 28-day mortality in patients with liver cirrhosis (LC). Materials and Methods: 

The study included 137 patients (mean age 51±11; 75 (54,7 %) males) with LC. The diagnosis was established based on clinical, laboratory, and instrumental 

data. According to the CLIF-C OF organ dysfunction score, patients were divided into two groups: the main group (n=72, mean age 52±11; 37 (51,4 %) 

males) — with acute-on-chronic liver failure (ACLF), and the comparison group (n=65, mean age 49±11; 38 (58,5 %) males) — with decompensated liver 

cirrhosis (DC) without ACLF. Clinical parameters, inflammatory markers, ammonia and lactate levels, prognostic scores, and 28-day mortality were 

assessed. Statistical analysis was performed using IBM SPSS 26. Results: Among patients with LC, 72 (52,6 %) had DC and 65 (47,4 %) had ACLF. Alcohol-

related etiology was predominant (52,8 % and 63,1 %, respectively). Patients with ACLF were characterized by significantly more severe hepatic and renal 

dysfunction, systemic inflammation, and higher scores on all prognostic scales (p <0,001). The 28-day mortality rate was 9,7 % in the DC group and 

27,7 % in the ACLF group, reaching 71,4 % for ACLF grade 3. Survival analysis showed significant differences between the groups (Log-Rank p <0,001). 

Conclusion: A high prevalence of ACLF was established among hospitalized patients with LC. The use of the CLIF-C OFs scale allows for effective risk 

stratification of patients, which is important for determining management tactics and timely referral to specialized centers.

Key words: liver cirrhosis, acute-on-chronic liver failure (ACLF), decompensated liver cirrhosis
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АБП — алкогольная болезнь печени, АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ВРВП — варикозно расширенные 

вены пищевода, ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза, ДекЦП — декомпенсация цирроза печени, ЕМИАС — Единая медицинская инфор-

мационно-аналитическая система, ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение, ИМП — инфекция мочевыводящих путей, МНО — междуна-

родное нормализованное отношение, НАСГ — неалкогольный стеатогепатит, НЛИ — нейтро фильно-лимфоцитарный индекс, ОПН — острая 

печеночная недостаточность, ПЭ — печеночная энцефалопатия, РОПИП — Российское общество по изучению печени, СРБ — С-реактивный 

белок, СБП — спонтанный бактериальный перитонит, Ср. АД — среднее артериальное давление, ХЗП — хронические заболевания печени, 

ЦП — цирроз печени, ЩФ — щелочная фосфатаза

Введение 
Цирроз печени (ЦП) является распространенным 

заболеванием, представляющим конечную стадию хро-

нического поражения печени, ассоциированного с вы-

сокой летальностью. 

Смертность, ассоциированная с ЦП, составляет 2,4 % 

от общемировой и является причиной приблизительно 

двух миллионов летальных исходов ежегодно, занимая 

одиннадцатую ведущую причину смерти в мире [1, 2].

В течении ЦП выделяют несколько стадий: 0-2 ста-

дии компенсации ЦП, при которой наблюдается посте-

пенное увеличение портального давления в отсутствии 

или наличии минимальных клинических проявлений; 

3  стадия ЦП, проявляющаяся первым эпизодом кро-

вотечения из варикозно расширенных вен пищевода 

(ВРВП); 4  стадия ЦП, характеризующаяся появлением 

и  нарастанием асцита, эпизодом печеночной энцефа-

лопатии (ПЭ); 5  стадия повторной декомпенсации ЦП 

(декЦП) [3, 4].

Данные состояния существенно увеличивают ча-

стоту госпитализаций пациентов и внутрибольничную 

летальность с диапазоном 10–50 % [5].

Однако, важной проблемой в клинической практи-

ке по-прежнему является определение тактики ведения 

пациентов с «терминальной стадией» цирроза из-за тя-

желых осложнений (рецидивирующего/рефрактерного 

асцита, инфекции, почечной или другой внепеченочной 

органной дисфункции) и возможного развития острой 

печеночной недостаточности (ОПН) на фоне хрониче-

ской или Acute-on-chronic liver failure (ACLF) [6].

При ACLF наблюдается печеночная и  внепеченоч-

ная органная дисфункция с развитием системного вос-

паления и  чрезвычайно высокой 28-дневной леталь-

ностью [7]. В представленном метаанализе глобальная 

распространенность ACLF среди пациентов, госпита-

лизированных с ЦП, составляет 35 % [8]. 

Несмотря на общепризнанные критерии диагности-

ки ACLF, данные о распространенности и особенностях 
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течения этого синдрома в российской популяции оста-

ются ограниченными.

Цель исследования: представить клинико-лабора-

торную характеристику и определить частоту 28-днев-

ной летальности у пациентов с циррозом печени.

Материалы и методы 
исследования 
Исследование было одобрено локальным этическим 

комитетом ФГАОУ ВО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет имени 

Н.И.  Пирогова» (Пироговский университет) (Прото-

кол №  235  от 18.12.23  г.) и  проведено на клинической 

базе Государственного бюджетного учреждения здра-

воохранения «Городская клиническая больница имени 

В.М.  Буянова» (ГБУЗ ГКБ им. В.М.  Буянова) кафедры 

госпитальной терапии им. Г.И. Сторожакова институ-

та клинической медицины в период с октября 2023 г по 

апрель 2025 г. 

Согласно клиническим рекомендациям Российско-

го общество по изучению печени (РОПИП), диагноз 

ЦП устанавливался на основании клинических и  ла-

бораторно-инструментальных признаков внутрипече-

ночной портальной гипертензии с  признаками пече-

ночной недостаточности и без них [9]. 

Критерии включения: мужчины и женщины в воз-

расте 18-75 лет с ЦП, подписавшие информированное 

согласие на участие в исследовании и публикацию ре-

зультатов анонимно.

Критерии невключения: тяжелые декомпенсиро-

ванные соматические внепеченочные заболевания; 

психические заболевания; наличие онкологического 

заболевания, выявленного у пациента до или во время 

госпитализации; не подписавшие информированное 

согласие.

Настоящее исследование представляет собой про-

спективное когортное исследование, включившее 

137 пациентов (76 мужчин и 61 женщина, средний воз-

раст 50 [42–58] лет), среди которых преобладали лица 

с  алкогольным циррозом печени (79; 57,7 %). Обсле-

дование пациентов проводилось в первые три дня го-

спитализации. Тяжесть состояния определялась с  по-

мощью шкал Child-Turcotte-Pugh (CTP) [10], Model for 

End-Stage Liver Disease (MELD) [11], Model for End-Stage 

Liver Disease-So di um (MELD-Na) [12], Maddrey discrimi-

nant function (MDF) [13], Sequential Organ Failure Assess-

ment (SOFA) [14]. 

Органную дисфункцию оценивали согласно шкале 

CLIF Consortium Organ Failure score (CLIF-С OF-score) 

[15], которая позволила разделить пациентов на две 

группы: ACLF (основная группа) и  декЦП (группа 

сравнения) (табл. 1). 

Таблица 1. Шкала CLIF-С OFs у пациентов с ЦП

Орган или система
Количество баллов

1 2 3

Печень, билирубин, мкмоль/л <103 103 до 205 ≥205,2

Почки, креатинин, мкмо ль/л <177 177 до 309 ≥309 или ЗПТ

Головной мозг — ПЭ по шкале 

West-Haven, степень
0 1-2 3-4

Коагуляция, МНО <2 2,0 до 2,5 ≥2,5

Гемодинамика, ср. АД, мм рт. ст. ≥70 <70
Необходимость применения 

вазопрессоров

Легкие, 

индекс оксигенации

PaO
2
/FiO

2
>300 ≤300, но >200 ≤200

SpO
2
/FiO

2
>357

≤357, но >214

>214 and ≤357
≤214

Примечания: ЗПТ — заместительная почечная терапия; ПЭ — печеночная энцефалопатия; МНО — международное нормализованное отношение; ср. АД — среднее 

артериальное давление; PaO2 — напряжение кислорода в артериальной крови; FiO2 — фракция кислорода во вдыхаемом воздухе; SpO2 — сатурация.

Table 1. Th e CLIF-С OFs for patients with cirrhosis of the liver 

Organ/system
Subscore

1 2 3

Liver, bilirubin, μmol/L <103 103 до 205 ≥205,2

Kidneys, creatinine, μmol/L <177 177 до 309 ≥309 or RRT

Brain — West-Haven grade for HE 0 1-2 3-4

Coagulation, INR <2 2,0 до 2,5 ≥2,5

Circulatory, MAP ≥70 <70 Use of vasopressors

Respiratory

PaO2/FiO2 >300 ≤300, но >200 ≤200

SpO2/FiO2 >357
≤357, но >214

>214 and ≤357
≤214

Note. RRT- renal replacement therapy; HE — hepatic encephalopathy; INR — International Normalized Ratio; MAP — Mean Arterial Pressure; PaO2, partial pressure of arterial 

oxygen; FiO2 — fraction of inspired oxygen; SpO2 — pulse oximetric saturation
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Группа ACLF согласно тяжести органной дисфунк-

ции поделена на подгруппы: ACLF 1, ACLF 2, ACLF 3. 

Такой дизайн позволил оценить различия в летально-

сти и характеристиках между пациентами с разной сте-

пенью тяжести печеночной недостаточности.

В качестве маркеров воспалительного ответа оцени-

вали С-реактивный белок (СРБ), нейтрофильно-лим-

фоцитарный индекс (НЛИ — отношение абсолютного 

числа нейтрофилов к  абсолютному числу лимфоци-

тов) [16]. 

Выраженность ПЭ оценивали по клиническим про-

явлениям с помощью шкалы West-Haven и содержанию 

аммиака капиллярной крови (метод микродиффузии; 

PocketChem BA PA-4140, Япония) [17].

28-дневная летальность выбрана в качестве первич-

ной конечной точки в соответствии с международны-

ми стандартами оценки прогноза у пациентов с ACLF, 

установленными в  исследовании CANONIC  [7]. Дан-

ный период является критическим для определения 

краткосрочного прогноза и  принятия решений о  не-

обходимости трансплантации печени.  28-дневная ле-

тальность определялась от момента госпитализации 

пациента в стационар. Исход оценивался на 28-й день 

наблюдения. Информация о  витальном статусе па-

циентов после выписки уточнялась через Единую ме-

дицинскую информационно-аналитическую систему 

(ЕМИАС).

Статистическая обработка данных проводилась 

с  использованием программы IBM SPSS 26. Проверка 

распределения на нормальность оценивалась с исполь-

зованием теста Колмогорова-Смирнова. Описательные 

статистики представлены с помощью медианы и 25-го 

и  75-го процентилей для количественных перемен-

ных, а также частот встречаемости и долей в выборке 

для качественных переменных. Для сравнения коли-

чественных данных в  двух несвязанных между собой 

выборках применялся U-критерий Манна-Уитни. Для 

множественных сравнений количественных данных 

в  несвязанных выборках применялся непараметри-

ческий критерий Краскела-Уоллиса, апостериорные 

сравнения  — с  помощью критерия Данна с  поправ-

кой Холма.  Сравнение процентных долей при анали-

зе четырехпольных таблиц и  многопольных таблиц 

сопряженности выполнялось с  помощью критерия 

хи-квадрат Пирсона. Анализ выживаемости произво-

дился с использованием метода Каплана-Мейера. Срав-

нение распределений выживаемости производилось 

с использованием лог-рангового критерия. Для графи-

ческого представления данных построены диаграммы 

дожития. 

Уровень значимости (p) в  целом не превышал 

0,050 во всех вышеописанных сравнениях.

Результаты 
На основании шкалы CLIF-С OFs у 72 (52,6 %) среди 

137 пациентов установили декЦП, а у 65 (47,4 %) — ОПН 

на фоне хронической (ACLF). Группы были сопостави-

мы по полу (p=0,856) и возрасту (p=0,128). Среди паци-

ентов с  ACLF преобладали пациенты с  ACLF  1 (n=41; 

63,1 %) и  реже  — с  ACLF 2 (n=17; 26,2 %) и  с  ACLF  3 

(n=7; 10,7 %). 

Наиболее частыми провоцирующими факторами 

ухудшения состояния при декЦП (n=72) были инфек-

ции (n=20; 27,8 %), злоупотребление алкоголем (n=17; 

23,6 %) и  желудочно-кишечное кровотечение (ЖКК) 

(n=9; 12,5 %). Сочетанное действие нескольких фак-

торов отмечено в  16  случаях (22,2 %); у  8  пациентов 

(11,1 %) причина не уст ановлена. 

Основными триггерами развития ACLF (n=65) яви-

лись злоупотребление алкоголем (n=27; 41,5 %) и  со-

четание нескольких факторов (n=28; 43,1 %); ЖКК 

(n=4; 6,2 %) и инфекции (n=3; 4,6 %) встречались реже. 

У 2 пациентов (3,1 %) причина развития ACLF не опре-

делена. Также анализируемые группы не отличались по 

выраженности отечно-асцитического синдрома, как 

причины госпитализации (р=0,238).

Частота повторных госпитализаций была выше сре-

ди пациентов с ACLF (46; 74,2 %) vs декЦП (42; 65,6 %), 

однако статистического различия между ними получе-

но не было.

Ведущей этиологической причиной ЦП в  обе-

их группах была алкогольная болезнь печени (АБП): 

38  (52,8 %)  — при декЦП и  41 (63,1 %)  — при ACLF 

(табл.  2). Значительную долю составили пациенты со 

смешанной этиологией хронических заболеваний пе-

чени (ХЗП): АБП+вирусная инфекция  — 14 (19,4 %) 

декЦП и 8 (12,3 %) ACLF) и АБП+неалкогольный сте-

атогепатит (НАСГ)  — 14 (19,4 %) декЦП, 15 (23,1 %) 

ACLF). Комбинация «вирусная инфекция+НАСГ» 

встречалась только в группе декЦП (n=3 (8,3 %)). 

В  таблицах 3  и  4  представлены подробная клини-

ко-морфологическая и  лабораторная характеристика 

пациентов. 

Таблица 2. Этиология цирроза печени среди пациентов с декЦП и ACLF
Table 2. Etiology of liver cirrhosis among patients with decompensated cirrhosis (DC) and ACLF

Этиология цирроза/ Etiology of Cirrhosis ДекЦП /DC (n=72), n (%) ACLF (n=65), n (%) p-value

 АБП/ ALD 38 (52,8) 41 (63,1) 0,234

АБП + вирусная инфекция/ ALD + viral infection 14 (19,4) 8 (12,3) 0,267

АБП + НАСГ/ ALD + NASH 14 (19,4) 15 (23,1) 0,609

Вирусная инфекция + НАСГ/ Viral infection + NASH 6 (8,3) 0 (0) 0,014

Примечания: Данные представлены как n (%). Сравнение групп проведено с использованием точного критерия Фишера из-за ожидаемых частот <5. АБП — алкогольная 

болезнь печени; НАСГ — неалкогольный стеатогепатит; ДекЦП — декомпенсированный цирроз печени; ACLF — острая печеночная недостаточность на фоне хронической.

Note: Data are presented as n (%). Group comparison was performed using Fisher’s exact test due to expected frequencies <5. ALD — alcoholic liver disease; NASH — non-alcoholic 

steatohepatitis DC — decompensated cirrhosis; ACLF — acute-on-chronic liver failure.
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Степень выраженности анемии коррелировала 

с  увеличением тяжести органной дисфункции при 

ACLF (p=0,05): наиболее низкие значения гемоглобина 

отмечены при ACLF 3.

Пациенты с  ACLF имели также значимо повышен-

ные уровни лейкоцитов (9,8 [7,5-13,2]; 7,9 [5,6-11,2] 109/л, 

p=0,009), СРБ (34 [16-52,8]; 25 [9,6-48,3] мг/л, p=0,05) 

и НЛИ (4,4 [2,5-7,5]; 2,9 [2,1-5,5], p=0,004) по сравнению 

с группой декЦП. Уровень НЛИ демонстрировал тенден-

цию к  увеличению с  тяжестью ACLF (ACLF 1: 3,8 [2,3-

6,7]; ACLF 2: 4,9 [2,2-7,0]; ACLF 3: 4,9 [1,0-7,7]; p=0,023), 

ACLF характеризовалась значимо более высоки-

ми показателями общего билирубина (p <0,001), АСТ 

(p=0,008) и ЩФ (p=0,036) по сравнению с пациентами 

при декЦП. Соотношение АСТ/АЛТ было выше при 

ACLF. Содержание билирубина резко возрастало с про-

грессированием ACLF (p <0,001).

Белково-синтетическая функция печени, а  именно 

уровень общего белка (p=0,05) и  альбумина (p=0,05), 

были ниже в группе с ACLF. Наиболее низкие значения 

зафиксированы при ACLF 3 (общий белок — 56 г/л, аль-

бумин — 24 г/л, p=0,015).

Уровень аммиака капиллярной крови, отражающий 

детоксикационную функцию печени, был значимо выше 

у  пациентов с  ACLF по сравнению с  группой декЦП 

(p=0,048) и  возрастал в  зависимости от выраженности 

органной недостаточности (ACLF 1: 148 [101–195]; ACLF 

2: 125 [87–186]; ACLF 3: 196 [172–199] мкмоль/л; p=0,017). 

При оценки почечной функции зафиксированы бо-

лее высокие значения креатинина при ACLF по срав-

нению с  декЦП (p=0,016), достигающие максимума 

при ACLF 3 (p=0,003). Лактат также был значимо выше 

в группе ACLF (p=0,001), с пиковыми значениями при 

ACLF 3.

МНО было значимо выше в группе ACLF (p <0,001) 

и увеличивалось с тяжестью ACLF (p <0,001). 

Все исследованные прогностические шкалы (MELD-

Na, MDF, SOFA, CLIF-C OFs, Чайлд-Пью), представлен-

ные в таблице 5, значимо различались при ACLF в срав-

нении с  пациентами при декЦП (p<0,001  для всех), 

Таблица 3. Сравнительная клинико-лабораторная характеристика пациентов с декЦП и ACLF
Table 3. Comparative clinical and laboratory characteristics of patients with decompensated cirrhosis (DC) and acute-on-
chronic liver failure (ACLF)

Показатель, референсные значения

Indicator / Reference range

Общая когорта/

Overall cohort

n=137

ДекЦП

DC

n=72

ACLF

n=65
Р value

Пол/Gender, n (%) 

мужчины / males 

женщины / females

62 (45,3)

75 (54,7)

38 (52,8)

34 (47,2)

38 (58,5)

27 (41,5)
0,856

Возраст, лет/ age 50 (42-58) 51,5 (44,3-59,0) 48,0 (51,0-58,0) 0,128

Повторные госпитализации/Readmissions, n (%) 88 (69,8 %) 42 (65,6 %) 46 (74,2 %) 0,295

Асцит при поступлении/Ascites on admission, n (%) 101 (79, 5 %) 48 (84,2 %) 53 (75,7 %) 0,238

Гемоглобин/Hemoglobin, 130–170 г/л 109 (90-126) 116 (94-134) 103 (87-118) 0,010

Тромбоциты/Platelets, 150–340×109 /л 122 (88-161) 123 (88-164) 121 (76-161) 0,674

Лейкоциты/Leukocytes, 4–10×109 /л 9.0 (6,4-12,3) 7,9 (5,6-11,2) 9,8 (7,5-13,2) 0,009

СРБ/CRP, 0,1–7 мг/л 29 (14-51) 25 (9,6-48,3) 34 (16-52,8) 0,05

НЛИ/NLR 1–2 3,6 (2.3-6,4) 2,9 (2,1-5,5) 4,4 (2,5-7,5) 0,004

Общий белок/ Total protein, 65–85 г/л 67 (59-71) 68 (63-71) 64 (57-72) 0,05

Альбумин/Albumin, 35–55 г/л 28 (24-32) 28 (26-33) 27 (23-32) 0,05

Общий билирубин/ Total bilirubin, 1,7–20,5 мкмоль/л 108 (36-268) 49 (27-100) 272 (165-467) <0,001

Конъюгированный билирубин/ Direct bilirubin, 

0,9–5 мкмоль/л 
53 (17-142) 27 (16,5-52,5) 143 (79-210) <0,001

АЛТ/ALT, 0–32 МЕ/л  42 (20-73) 35 (19-63) 48 (27,3-77,5) 0,048

АСТ/ AST, 5–34 МЕ/л 111 (62-184) 88 (45-173) 140 (82,5-189) 0,008

ГГТП/GGT, 0–73 МЕ/л 182 (77-679) 153 (45-643) 249 (96-715) 0,064

ЩФ/ ALP, 64–306 МЕ/л  335 (227-501) 295 (201-478) 359 (277-578) 0,036

Креатинин/ Creatinine, 71–115 мкмоль/л 89 (72-124) 87 (72-108) 103 (71-177) 0,016

Лактат/ Lactate, 0,5 до 2,2 2,7 (1,8-4.4) 1,6 (1,5-2,3) 3,4 (2,5-5,4) 0,001

МНО/ INR, 0,85–1,2 1,6 (1,3-2,1) 1,47 (1,29-1,77) 1,86 (1,41-2,46) <0,001

Аммиак/ Ammonia, 8–60 мкмоль/л 149 (109-205) 146 (113-219) 149 (101-196) 0,048

Примечания: Данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й процентиль) для количественных и n (%) для категориальных переменных. Сравнение количественных 

переменных проведено с помощью U-критерия Манна-Уитни. Для переменных «Повторные госпитализации» и «Асцит» данные доступны для 126 и 127 пациентов 

соответственно. СРБ — С-реактивный белок; НЛИ — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 

ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза; МНО — международное нормализованное отношение.

Note: Data are presented as median (25th; 75th percentile) for continuous and n (%) for categorical variables. Continuous variables were compared using the Mann-Whitney U test. 

Data for ‘Previous hospitalizations’ and ‘Ascites at admission’ were available for 126 and 127 patients, respectively. CRP — C-reactive protein; NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio; 

ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; GGT — gamma-glutamyl transferase; ALP — alkaline phosphatase; INR — international normalized ratio.
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Таблица 4. Сравнительная клинико-лабораторная характеристика с различной стадией ACLF
Table 4. Comparative clinical and laboratory characteristics by diff erent stages of ACLF

Показатель норма
ACLF 1 

(n=41)

ACLF 2

(n=17)

ACLF 3

(n=7)
Р value

Пол/ Gender, n (%)

Мужчины/ males 27 (65,9 %) 8 (47,1 %) 3 (42,9 %)

Женщины/ females 14 (34,1 %) 9 (52,9 %) 4 (57,1 %)

Возраст/age, лет 48 (41-58 %) 47 (41-57 %) 50 (34-57 %) 0,498

Асцит при поступлении/Ascites on admission, n (%) 27 (75,0 %) 17 (100,0 %) 4 (100,0 %) 0,090

Повторные госпитализации/Readmissions, n (%) 30 (76,9) 13 (81,3) 3 (42,9) 0,181

Гемоглобин/Hemoglobin, 130–170 г/л 110 (93-123) 93 (83-103) 90 (64-106) 0,005

Тромбоциты/Platelets, 150–340×109 /л 112 (66-160) 126 (100-162) 132 (70-146) 0,801

Лейкоциты/Leukocytes, 4–10×109 /л 8,7 (6,8-11,1) 12,1 (9,7-14,8) 12,4 (9,6-25,0) 0,001

СРБ/CRP, 0,1–7 мг/л 29,7 (16-51) 38,4 (12-48,4) 48 (31-84) 0,106

НЛИ/NLR 1–2 4,2 (2,6-6,5) 5,0 (2,8-6,4) 4,9 (2,0-8,6) 0,023

Общий белок/ Total protein, 65–85 г/л 67 (59-73) 64 (57-70) 56 (48-62) 0,015

Альбумин/Albumin, 35–55 г/л 28 (24-34) 27 (23-31) 24 (20-26) 0,015

Общий билирубин/ Total bilirubin, 1,7–20,5 мкмоль/л 260 (117-431) 316 (216-444) 635 (209-640) <0,001

Конъюгированный билирубин/ Direct bilirubin, 

0,9–5 мкмоль/л
101 (40-198) 138 (111-206) 199 (145-208) <0,001

АЛТ/ALT, 0–32 МЕ/л  60 (28-74) 43 (18-80) 62 (43-77) 0,151

АСТ/ AST, 5–34 МЕ/л 147 (71-187) 141 (108-183) 130 (96-195) 0,052

ГГТП/GGT, 0–73 МЕ/л  330 (121-735) 194 (88-517) 156 (74-248) 0,222

ЩФ/ ALP, 64–306 МЕ/л  359 (283-580) 381 (340-562) 278 (129-504) 0,044

Креатинин/ Creatinine, 71–115 мкмоль/л 89 (69-177) 89 (78-160) 177 (125-349) 0,003

Лактат/ Lactate, 0,5 -2,2 3,0 (2,5-4,4) 3,6 (1,8-7,1) 4,9 (2,6-8,2) 0,008

МНО/ INR, 0,85–1,2 1,57 (1,32-2,08) 2,30 (1,86-2,83) 2,57 (2,09-3,71) <0,001

 Аммиак/ Ammonia, 8–60 мкмоль/л 125 (87-186) 148 (101-195) 196 (172-199) 0,017

Примечания: Данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й процентиль) для количественных и n (%) для категориальных переменных. Общее сравнение 

количественных переменных между тремя группами проведено с помощью критерия Краскела-Уоллиса. СРБ — С-реактивный белок; НЛИ — нейтрофильно-

лимфоцитарный индекс; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТП — гамма-глутамилтранспептидаза; ЩФ — щелочная фосфатаза; 

МНО — международное нормализованное отношение.

Note: Data are presented as median (25th; 75th percentile) for continuous and n (%) for categorical variables. Overall comparison of continuous variables across the three groups was 

performed using the Kruskal-Wallis test. CRP — C-reactive protein; NLR — neutrophil-to-lymphocyte ratio; ALT — alanine aminotransferase; AST — aspartate aminotransferase; 

GGT — gamma-glutamyl transferase; ALP — alkaline phosphatase; INR — international normalized ratio.

Таблица 5. Сравнение прогностических шкал и исходов
Table 5. Comparison of prognostic scales and outcomes

Шкала/Scale
ДекЦП/DC 

(n=72)

ACLF (1,2,3) 

(n=65)
p-value1

ACLF1 

(n=41)

ACLF2 

(n=17)

ACLF3 

(n=7)
p-value2

MELD-Na 18 (13-23) 28 (24-33) <0,001 26 (22-29) 30 (26-35) 37 (31-42) <0,001

MDF 33 (31-45) 58 (40-100) 0,002 43 (35-78) 67 (51-102) 103 (92-134) 0,001

SOFA 4 (2-5) 6 (5-7) <0,001 5 (4-6) 6 (5-7) 10 (7-12) <0,001

CLIF-C OFs 7 (7-8) 9 (8-11) <0,001 9 (9-9) 11 (10-11) 13 (12-14) <0,001

Класс Чайлд-Пью/ 

Child-Pugh class, n (%)

<0,001

0,012

– A 2 (2,8 %) 0 0 0 0 NA

– B 26 (36,1 %) 7 (11,1 %) 7 (17,9 %) 0 0 1-3 =0,023

– C 44 (61,1 %) 56 (88,9 %) 32 (82,1 %) 17 (100 %) 7 (100 %)
1-3

=0,046

28-дневная летальность/ 

28-day mortality, %
7 (9,7 %) 18 (27,7 %) 0,007 10 (24,4 %) 3 (17,6 %) 5 (71,4 %) 0,05

Примечания: Данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й процентиль) для шкал и n (%) для класса Чайлд-Пью. p-value¹ отражает сравнение между группами 

ДекЦП и ACLF (1-3). p-value² отражает общее сравнение между группами ACLF 1, 2, 3 (критерий Краскела-Уоллиса для шкал и хи-квадрат для класса Чайлд-Пью). 

MELD-Na — MELD-Sodium; MDF —индекс Маддрея; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment; CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score.

Note: Data are presented as median (25th; 75th percentile) for scores and n (%) for Child-Pugh class. p-value¹ denotes comparison between DC and ACLF (1-3) groups. p-value² denotes 

overall comparison across ACLF 1, 2, and 3 groups (Kruskal-Wallis test for scores and Chi-square for Child-Pugh class). MELD-Na — MELD-Sodium; MDF — Maddrey discriminant 

function; SOFA — Sequential Organ Failure Assessment; CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score.
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а также при разных стадиях ACLF (ACLF 3 > ACLF 2 > 

ACLF 1; p <0,001). 

С  целью проведения анализа выживаемости были 

построены кривые Каплана-Мейера. Установлены ста-

тистически значимые различия в 28-дневной выжива-

емости между группами пациентов с  декЦП, ACLF  1, 

ACLF  2 и  ACLF 3 (Log-Rank p <0,001). Характер из-

менения кривых продемонстрировал их выраженное 

расхождение, наиболее отчетливое в  группе ACLF  3 

(Рис. 1).

Средняя максимальная продолжительность жизни 

при декЦП составила 26,7±0,5  дня; 95 % ДИ 25,6-27,7; 

минимальная  — при ACLF 3  — 13±3,4  дней; 95 % ДИ 

5,6-20,4. 

Показатель 28-дневной летальности у  пациентов 

с  декЦП не превышал 9,7 % (7/72), тогда как у  паци-

ентов с  ACLF достигал 27,7 % (18/65); (ACLF 1: 24,4 % 

(10/41), ACLF 2: 17,6 % (3/17), ACLF 3: 71,4 % (5/7).

Для выявления факторов, непосредственно ассоци-

ированных с 28-дневной летальностью, проведен срав-

нительный анализ клинико-лабораторных показателей 

и данных прогностических шкал между группами вы-

живших (n=112) и умерших (n=25) пациентов (табл. 6). 

Доля пациентов с ACLF в группе умерших была значимо 

выше (18 (72,0 %) vs 47 (42 ,0 %) у выживших; p=0,007). 

И, напротив, среди выживших преобладали пациенты 

с декомпенсацией без ACLF (65 (58,0 %) vs 7 (28,0 %) сре-

ди умерших; p=0,007).

Возраст и  пол пациентов с  ЦП не различались 

в  группах умерших и  выживших (p >0,05). При оцен-

ке параметров оксигенации и  гемодинамики среди 

умерших пациентов зафиксирован сниженный индекс 

SpO2/FiO2  (457,00 [452,00; 466,00] vs 461,00 [461,00; 

466,00]; p=0,001) и более низкое среднее артериальное 

давление (81,00 [71,50; 91,50] мм рт. ст. vs 87,00 [80,00; 

93,00] мм рт. ст. у выживших; p <0,001).

Зарегистрированы изменения лабораторных по-

казателей: лейкоциты (9,70  vs 8,62 ×109/л; p=0,025), 

НЛИ  (5,73  vs 3,26;  p=0,034), СРБ  (48,00  vs 25,50  мг/л; 

p <0,001). гипербилирубинемия (252,0 vs 97,0 мкмоль/л; 

p  <0,001),  АСТ  (143,0  vs 108,0  Ед/л;  p=0,046), АЛТ 

(47,0  vs 39,0  Ед/л;  p=0,018), гиперлактатемия  (3,40  vs 

2,50 ммоль/л; p=0,040) среди умерших и выживших па-

циентов с ЦП соответственно.

Следует также подчеркнуть большую частоту раз-

вития различных инфекционных осложнений в группе 

умерших пациентов. Так, инфекции мочевыводящих 

путей (ИМП) были выявлены у  16 (69,6 %) умерших 

по сравнению с 35 (32,1 %) выживших пациентов с ЦП 

(p=0,001). Однако частота развития пневмонии и спон-

танного бактериального перитонита (СБП) в анализи-

руемых группах не различались (p >0,05).

Кроме того, при расчете прогностических шкал 

также получены значимые отличия в  группе умер-

ших в  сравнении с  выжившими пациентами: MELD 

(26,0 vs 20,0; p=0,001), MELD-Na (26,0 vs 22,0; p=0,001), 

Чайлд-Пью (балл: 12,0 vs 11,0; p=0,001; класс С: 92,0 % vs 

70,0 %; p=0,023). SOFA (5,0 vs 4,0; p=0,025), CLIF-SOFA 

(9,0 vs 8,0; p=0,002), CLIF-C OFs (9,0 vs 8,0; p=0,001). 

Обсуждение результатов
Проведен сравнительный анализ клинико-лабора-

торных показателей пациентов с декЦП и ACLF. Группы 

пациентов с декЦП и ACLF были однородны и не имели 

различий по полу и возрасту. 

Среди пациентов, госпитализированных в  стацио-

нар с явлениями декомпенсации ЦП, установлена высо-

кая частота наличия ACLF, достигающая 47 %, что пре-

вышало данные, полученные в европейской популяции 

(22,6 %) [7]. 

Декомпенсация ЦП, как причина госпитализации 

в  стационар, обусловлена различными факторами 

(поздней госпитализацией, несвоевременным обраще-

нием, злоупотреблением алкоголем). 

Профиль триггеров развития декЦП и  ACLF суще-

ственно различался. Если для декЦП характерны изоли-

рованные причины (инфекция, алкоголь, ЖКК), то для 

ACLF ведущую роль играли сочетание этих факторов. 

В обеих группах причинами ЦП у большинства па-

циентов служила АБП, что указывает на актуальность 

алкоголизации в  качестве ведущего фактора разви-

тия ХЗП. 

Рисунок 1. 28-дневная выживаемость пациентов 

с ACLF и декЦП
Примечание. ACLF — острая печеночная недостаточность на фоне 

хронической; ДекЦП — декомпенсированный цирроз печени без ACLF.

Figure 1. 28-day survival of patients with ACLF and DC
Abbreviations: ACLF — acute-on-chronic liver failure; DC — decompensated 

cirrhosis without ACLF.
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По данным метаанализа, опубликованного в  2023  г., 

распространенность АБП составила 3,5 % мирового на-

селения, с  показателями 5-летней летальности, дости-

гавшей 50 %. При этом распространенность алкогольно-

го ЦП составила 0,3 % с различной частотой в регионах 

мира: 3,0 % — в Европе, 3,6 % — в Западно-Тихоокеанском 

регионе и 7,0 % — в Соединенных Штатах Америки [18].

Доля смертей, обусловленных употреблением алко-

голя в России, составляет около 18 %, что соответству-

ет 5 месту среди 180 стран [19]. При этом хроническое 

злоупотребление алкоголем является наиболее частой 

причиной развития ЦП. Менее часто этиология ХЗП 

среди обследованных нами пациентов была связана 

с сочетанием ряда факторов, а именно алкоголя, виру-

сов гепатитов, метаболических нарушений. 

В развитии ACLF ключевую роль играет системная 

воспалительная реакция, механизм которой до конца 

не уточнен. Современные данные выделяют два основ-

ных пути, приводящих к дисрегуляции иммунного от-

вета и прогрессированию воспаления [20].

Таблица 6. Клинико-лабораторная характеристика умерших и выживших пациентов с ЦП
Table 6. Clinical and laboratory characteristics of deceased and surviving patients with liver cirrhosis

Параметр/ Parameter
Умершие/ Deceased 

(n=25)

Выжившие/ Survivors 

(n=112)
p-value

Возраст/age, лет 50,0 [46,0; 58,0] 50,0 [42,0; 58,0] 0,085

Пол, мужской/gender, male (n(%)) 14 (56,0 %) 61 (54,5 %) 0,889

Клинические показатели/ Clinical indicators

ACLF (n(%)) 18 (72,0 %) 47 (42,0 %) 0,007

ДекЦП/DC, (n(%)) 7 (28,0 %) 65 (58,0 %) 0,007

Повторные госпитализации/ Readmissions 12 (54,5 %) 76 (73,1 %) 0,085

Асцит/ Ascites 15 (78,9 %) 86 (79,6 %) 0,946

Среднее АД/ MAP, мм рт.ст. 81,00 [71,50; 91,50] 87,00 [80,00; 93,00] <0,001

SpO2/FiO2 457,00 [452,00; 466,00] 461.00 [461,00; 466,00] 0,001

Наличие ИМП/ UTI (n(%)) 16 (69,6 %) 35 (32,1 %) 0,001

Пневмония/Pneumonia (n(%)) 4 (16,0 %) 10 (9,1 %) 0,306

СБП/ SBP (n(%)) 2 (10,5 %) 21 (27,6 %) 0,120

Шкалы/ Scale

MELD 26,0 [21,0; 33,0] 20,0 [15,0; 26,0] 0,001

MELD-Na 26,0 [24,0; 34,0] 22,0 [16,0; 28,0] 0,001

DF 67,0 [43,0; 94,0] 43,0 [32,5; 79,0] 0,114

CPT класс C (n(%)) 23 (92,0 %) 77 (70,0 %) 0,023

CPT класс B (n(%)) 2 (8,0 %) 31 (28,2 %) 0,034

SOFA 5,0 [4,0; 7,0] 4,0 [3,0; 6,0] 0,025

CLIF-SOFA 9,0 [8,0; 12,0] 8,0 [6,0; 9,0] 0,002

CLIF-C OFs 9,0 [8,0; 11,0] 8,0 [7,0; 9,0] 0,001

CLIF-C ACLF 43,0 [0,0; 55,0] 0,0 [0,0; 44,0] 0,001

Лабораторные параметры/ Laboratory parameters

Гемоглобин/Hemoglobin, г/л 109,00 [88,50; 126,75] 111,00 [92,25; 123,50] 0,895

Лейкоциты/Leukocytes, ×109/л 9,70 [8,00; 12,00] 8,62 [5,90; 12,60] 0,025

НЛИ/NLR 5,73 [2,86; 8,71] 3,26 [2,18; 5,75] 0,034

Лактат/Lactate, ммоль/л 3,40 [2,50; 5,60] 2,50 [1,70; 4,23] 0,040

Общий билирубин/Total bilirubin, мкмоль/л 252,0 [135,0; 505,0] 97,0 [34,0; 237,0] <0,001

АЛТ/ALT, Ед/л 47,0 [34,0; 90,0] 39,0 [19,0; 71,0] 0,018

АСТ/AST, Ед/л 143,0 [87,0; 184,0] 108,0 [57,0; 183,0] 0,046

СРБ/CRP, мг/л 48,00 [33,00; 67,00] 25,50 [12,00; 48,00] <0,001

Аммиак/ Ammonia 184 [144; 223] 142 [102; 196] 0,068

Примечания: данные представлены в виде медианы (25-й; 75-й процентиль) для количественных и n (%) для категориальных переменных. Сравнение проведено 

с использованием U-критерия Манна-Уитни для количественных и критерия хи-квадрат для категориальных переменных. ACLF — острая-на-хроническая печеночная 

недостаточность; ДекЦП — декомпенсированный цирроз печени; ср. АД — среднее артериальное давление; ИМП — инфекция мочевыводящих путей; СБП — спонтанный 

бактериальный перитонит

Note: Data are presented as median (25th; 75th percentile) for continuous and n (%) for categorical variables. Comparisons were made using the Mann-Whitney U test for continuous 

and Chi-square test for categorical variables. ACLF — acute-on-chronic liver failure; DC — decompensated cirrhosis; MAP — mean arterial pressure; UTI — urinary tract infection; 

SBP — spontaneous bacterial peritonitis; MELD — Model for End-Stage Liver Disease; MELD-Na — MELD-Sodium; DF — Discriminant Function; SOFA — Sequential Organ Failure 

Assessment; CLIF-SOFA — CLIF-SOFA score; CLIF-C OFs — CLIF Consortium Organ Failure score; CLIF-C ACLF — CLIF-C ACLF score
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Первый путь связан с бактериальной транслокацией 

и последующей активацией Toll-подобных рецепторов 

(TLRs) [21] в иммунных клетках через взаимодействие c 

патоген-ассоциированными молекулами (PAMPs) [22], 

такими как бактериальные липополисахариды. Это вы-

зывает образование провоспалительных молекул, ин-

дуцируя системный воспалительный ответ.

Второй путь включает высвобождение измененны-

ми гепатоцитами молекулярных паттернов, ассоции-

рованных с повреждением (DAMPs) [22], что приводит 

к схожим эффектам, так как эти молекулы также связы-

ваются с TLRs и другими рецепторами, что стимулиру-

ет иммунные клетки. Длительная активация этих меха-

низмов приводит к постоянному провоспалительному 

ответу у пациентов с ЦП.

Кроме того, у пациентов с циррозом и ACLF наблю-

дается нарушенная реакция на PAMPs из-за иммунной 

истощенности и  толерантности к  эндотоксинам, что, 

в  свою очередь, также обусловлено иммунодефици-

том вследствие ЦП. Последствием этого дисбаланса 

является повышенная восприимчивость к  развитию 

инфекционных осложнений. Этанол повышает чув-

ствительность гепатоцитов к  апоптозу, что потенци-

рует их синергическое повреждение с  бактериальным 

липополисахаридом. 

Значимо чаще в  проведенном нами исследова-

нии в  группе умерших пациентов встречались ИМП, 

реже — пневмонии и СБП. 

Хотя воспаление играет важную прогностическую 

роль у  пациентов с  ACLF, современная лабораторная 

оценка воспалительного ответа затруднена, главным 

образом из-за отсутствия возможности рутинной 

оценки цитокинов вне научных учреждений [23].

Ввиду того что, системное воспаление, является 

центральным звеном патогенеза ACLF, поиск доступ-

ных, ранних маркеров этого состояния является важ-

ной задачей. 

Одним из таких маркеров активации клеточного 

иммунитета служит показатель системного воспале-

ния — НЛИ. Нормальный диапазон НЛИ составляет от 

1 до 2, значения выше 3,0 и ниже 0,7 у взрослых счита-

ются патологическими [24].

По данным исследования CANONIC, уровень СРБ 

в крови пациентов с ACLF значимо выше, чем у паци-

ентов без органной дисфункции. Безусловно, вклад 

инфекционного триггера является очевидным, однако 

при исключении пациентов с подтверждённой инфек-

цией сохраняются статистически значимые различия 

в уровнях СРБ между группами с наличием и без ин-

фекционного осложнения [7], что свидетельствует 

о важности иммунной дисрегуляции, характерной для 

ACLF. 

У  пациентов с  ACLF наблюдались более высо-

кие значения показателей печеночной дисфункции, 

а именно уровня билирубина, МНО, АСТ, ЩФ, а так-

же снижение белково-синтетической функции и гемо-

глобина, что свидетельствует о  прогрессии органной 

недостаточности. 

Результаты нашего исследования показали, что 

средняя продолжительность жизни пациентов с  де-

компенсацией ЦП составила 26 дней, что значительно 

превышало этот показатель в группе ACLF 3 (13 дней). 

Это подчеркивает необходимость раннего выявления, 

своевременного лечения осложнений цирроза, а также 

важность оценки стадии заболевания для прогнозиро-

вания исходов.

В  нашем исследовании 28-дневная летальность 

в группе декЦП составила 9,7 %, при ACLF 1 — 24,4 %, 

тогда как при ACLF 2 — 17,6 %, а при ACLF 3 — 71,4 %. 

Эти результаты коррелируют с показателями в иссле-

довании CANONIC, проведенном на основании ана-

лиза 1343 пациентов из 21 Европейских стран, госпи-

тализированных в стационары с ЦП, где летальность 

увеличивалась с  тяжестью органной дисфункции 

и  составила 22,1 % при ACLF 1, 32 %  — при ACLF 2, 

76,7 % — при ACLF 3), а в группе декЦП — 4,7 % [7]. 

Летальность при ACLF связана c развитием полиор-

ганной недостаточности, что и обуславливает переход 

пациентов в группу высокого риска. Выделение такой 

группы пациентов возможно благодаря своевремен-

ному использования стандартных шкал, что в насто-

ящий момент не используется в  рутинной практике. 

Кроме того, ограниченность терапевтических воз-

можностей, преимущественно направленных на сим-

птоматическое лечение, также способствует неблаго-

приятному исходу.

В  нашем исследовании использовались шкалы 

для оценки состояния пациентов с  ЦП (CTP, MELD 

и  MELD-Na), а  также оценивающие органную дис-

функцию (CLIF-SOFA, CLIF-C OFs, CLIF-C ACLF).

Так, в рамках исследования CANONIC была разра-

ботана система оценки органной дисфункции — шка-

ла CLIF-SOFA [7]. В 2014 г Jalan R., et al. показали, что 

точность упрощенной шкалы CLIF-C OF сопоставима 

с CLIF-SOFA в прогнозировании летальности пациен-

тов с ЦП [15]. Преимущество CLIF-C ACLF в том, что 

учитывается также количество лейкоцитов для оценки 

уровня воспаления. По  данным многих исследований 

CLIF-SOFA, CLIF-C OF и  CLIF-C ACLF превосходят 

CTP, MELD и MELD-Na по точности прогнозирования 

краткосрочной и  долгосрочной смертности у  пациен-

тов с ACLF [7, 15, 25]. 

Использование шкал CLIF-C OFs, CLIF-SOFA по-

зволяет выделить группу пациентов высокого риска 

летального исхода. 

МELD и  SOFA продемонстрировало свою эффек-

тивность в  оценке состояния пациентов в  прогно-

зировании летальности. Однако следует учитывать, 

что каждая шкала имеет свои ограничения и должна 

использоваться в  сочетании с  клиническими данны-

ми и  индивидуальными характеристиками пациен-

тов.

Сравнительный анализ пациентов по 28-дневно-

му исходу (табл.  6) предоставил убедительные дока-

зательства выраженности полиорганной недостаточ-

ности и факторов риска летальности в нашей когорте, 

что подтверждается значимо более высокими баллами 

по всем шкалам, оценивающим мультиорганное пора-

жение (SOFA, CLIF-SOFA, CLIF-C OFs, CLIF-C ACLF; 

p <0,05 для всех). 
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Заключение 

В нашем исследовании наблюдалась высокая часто-

та развития ACLF (47,4 %) у пациентов с ЦП, которая 

превышала показатели, зарегистрированные в  евро-

пейской популяции (35 %). Среди основных триггеров, 

приводящих к развитию ACLF, преобладало сочетание 

провоцирующих факторов, тогда как основной при-

чиной декомпенсации ЦП явились инфекции, что под-

чёркивает важность профилактики, раннего скрининга 

и своевременного их лечения. 

Пациенты с ACLF характеризовались значимо более 

тяжелой печеночной недостаточностью, почечной дис-

функцией, системным воспалением и высокими балла-

ми всех прогностических шкал. 

В  нашем исследовании использование CLIF-C OF, 

как ключевого инструмента для оценки ACLF и опре-

делении риска летального исхода, продемонстрировало 

высокую прогностическую ценность, что позволило не 

только дифференцировать пациентов с  декомпенса-

цией и ACLF (p <0,001), но и выявлять различия вну-

три ACLF 1-3. Применение этой шкалы в клинической 

практике будет способствовать своевременному на-

правлению пациентов на специализированное лечение, 

включая центры трансплантации печени. 
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Young Patient with Alport Syndrome and 
End-Stage Renal Disease. A Clinical Observation
Резюме
Синдром Альпорта (СА) — генетически детерминированное заболевание, обусловленное нарушениями в генах, кодирующих аль-

фа-3/4/5 цепи коллагена IV типа. Данный тип коллагена является важнейшим структурным компонентом базальных мембран клубочка, сет-

чатки и внутреннего уха, поэтому генетические мутации при данном заболевании приводят к поражению почек, нарушениям зрения и слуха. 

В зависимости от типа мутации, клиническая картина СА варьирует от бессимптомного снижения функции почек до раннего развития тер-

минальной хронической почечной недостаточности (тХПН), утраты слуха и нарушения зрения. При этом, СА является одной из наиболее 

распространенных причин семейной протеинурии в популяции.

Исторически данное заболевание рассматривалось в качестве болезни детского возраста и чаще — мужского пола, хотя в настоящее 

время его распространенность среди женщин достаточно высока. Женский пол сопряжен с более мягким течением и поздним развитием 

осложнений, включая характерные нарушения зрения, слуха и тХПН. По данным J.P. Jais et al. (2003), тХПН наблюдается к 45 годам у 12 % 

пациенток с х-сцепленным вариантом СА. Таким образом, раннее возникновение тяжелых проявлений является относительно редким, что 

приводит к недостаточной настороженности в отношении генетически обусловленных заболеваний почек, позднему проведению генетиче-

ского тестирования и несвоевременному началу лечения, в том числе — трансплантации. В настоящее время проблема выявления, терапев-

тического и оперативного лечения СА остается сложным в решении вопросом.

В данной статье представлен клинический случай диагностики и ведения молодой пациентки с х-сцепленным COL4A5 вариантом СА, 

осложнившимся ренопаренхиматозной артериальной гипертензией и ранним прогрессированием до тХПН, что потребовало проведения 

заместительной почечной терапии и последующей трансплантации почки. Динамическое 2,5-летнее наблюдение показало значительное 

улучшение состояния органов-мишеней на фоне своевременного проведенного лечения.

Ключ евые слова: синдром Альпорта; х-сцепленное наследование, мутация гена COL4A5; терминальная почечная недостаточность; 

трансплантация почки; ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 

Конфликт интересов
Авторы заявляют, что данная работа, её тема, предмет и содержание не затрагивают конкурирующих интересов

Источники финансирования
Авторы заявляют об отсутствии финансирования при проведении исследования



A N A L Y S I S  O F  C L I N I C A L  C A S E S The Russian Archives of Internal Medicine • № 1 • 2026

50 

Соответствие принципам этики 
Пациент дал согласие на опубликование данных лабораторных и инструментальных исследований в статье «МОЛОДАЯ ПАЦИЕНТКА С СИНД-

РОМОМ АЛЬПОРТА И ТЕРМИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ» для журнала «Архивъ внут-

ренней медицины», подписав информированное согласие

Статья получена 17.06.2024 г.

Одобрена рецензентом 10.08.2025 г. 

Принята к публикации 15.08.2025 г.

Для цитирования: Корнильцева Е.А., Школина П.С., Слепова О.А. и др. МОЛОДАЯ ПАЦИЕНТКА С СИНДРОМОМ АЛЬПОРТА И ТЕР-

МИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ. КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ. Архивъ внутренней медицины. 2026; 16(1): 49-58. 

DOI: 10.20514/2226-6704-2026-16-1-49-58. EDN: RIXSPZ

Abstract
Alport syndrome (AS) is a genetically determined disease caused by abnormalities in the genes encoding alpha-3/4/5 chains of type IV collagen. Collagen 

IV is the most important structural component of the glomerular basement membranes, retina and inner ear, therefore, genetic mutations in this 

disease lead to kidney damage, vision and hearing impairment. Depending on the type of mutation, the clinical features of AS vary from asymptomatic 

decrease to early development of end-stage renal disease (ESRD), hearing loss and blindness. At the same time, AS is one of the most common causes 

of familial proteinuria in the population. Historically, this disease was considered a pediatric disease and more common in males, although currently its 

prevalence among women is high. The female sex is associated with a milder course and late development of complications, including vision and hearing 

impairment and ESRD. According to J.P. Jais et al., ESRD is observed by the age of 45 in 12 % of patients with the x-linked variant of AS. Early onset of 

severe manifestations is quite rare, which leads to insufficient diagnosis of genetically determined kidney diseases, late genetic testing and initiation of 

treatment, including transplantation. Currently, the problem of detection, therapeutic and surgical treatment of AS remains a difficult issue to resolve. 

This article presents a clinical case of diagnosis and management of a young patient with the x-linked COL4A5 variant of AS, complicated by renal 

parenchymal hypertension and early progression to ESRD, which required renal replacement therapy (dialysis) and kidney transplantation. The subsequent 

2.5-year follow-up showed a significant improvement in the condition of target organs against the background of timely treatment.

Key words: Alport syndrome, x-linked inheritance, COL4A5 gene mutation, end-stage renal disease, kidney transplantation, angiotensin converting 

enzyme inhibitors
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АТ — антитело, ГКС — глюкокортикостероиды, ЗС — задняя стенка, иАПФ — 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, 

СА — синдром Альпорта, СМАД — суточное мониторирование артериального давления, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — 

хроническая болезнь почек, тХПН — терминальная хроническая почечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография

Введение
Синдром Альпорта (СА) — генетически детермини-

рованное заболевание, обусловленное мутациями ге-

нов, кодирующих α-цепи коллагена IV типа, которые яв-

ляются важнейшим компонентом базальных мембран. 

Распространенность СА составляет около 1:2000 и раз-

личается в зависимости от региона, с высокой частотой 

встречаемости в странах Северной Европы [1]. Наибо-

лее распространенным является X-сцепленный вариант 

заболевания, обусловленный мутациями в гене, кодиру-

ющем α5-цепь коллагена IV типа (COL4A5), и наблюда-

ющийся более чем у 80 % пациентов с этим заболевани-

ем [2, 3]. 

Коллаген IV типа представляет основной структур-

ный компонент базальных мембран и выполняет значи-

мую роль в пролиферации и дифференцировке клеток, 

активации процессов миграции, а  также поддержании 

адгезии различных типов клеток [4]. Клинические про-

явления СА могут быть разнообразны: выявление пато-

генного варианта мутации COL4A5 ассоциировано с бо-

лее высокой вероятностью аномалий развития базальной 

мембраны почечного клубочка, потери слуха, лентико-

нуса, задней субкапсулярной катаракты и пятнистой ре-

тинопатии. У некоторых пациентов с X-сцепленным СА 

в  результате делеции частей гена COL4A5  и  соседнего 

гена COL4A6  обнаруживается диффузный лейомиома-

тоз — опухоли гладких мышц пищевода, трахеи, брон-

хов и женских половых органов [5].

На раннем этапе прогрессирования заболевания 

присутствуют стойкая гематурия, встречающаяся 

у  всех пациентов мужского пола и  приблизительно 

у 95 % женщин, а также — протеинурия [6-8]. В исходе 
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заболевания развивается терминальная хроническая 

почечная недостаточность (тХПН), требующая про-

ведения диализа и  трансплантации почки. Согласно 

результатам Gillion V, et al. (2018), cредний возраст на 

момент выявления тХПН у  пациентов с  различными 

вариантами СА составил 26, а  возраст транспланта-

ции — 28 лет, с разбросом от 11-12 до 71-73 лет. [9]. При 

этом у  женщин с  X-сцепленным СА, гетерозиготным 

по COL4A5, риск прогрессирования до тХПН достига-

ет 12 % к 45 годам, 30 % — к 60 годам и 40 % — к 80 го-

дам [10, 11]. Не менее значимым осложнением является 

ренопаренхиматозная артериальная гипертензия (АГ), 

нередко развивающаяся в детском и подростковом воз-

расте на фоне прогрессирующего гломерулонефрита 

и ускоряющая развитие фиброза почек [12].

Генетическое тестирование с  выявлением мута-

ции гена COL4A5  является основополагающим ме-

тодом для диагностики х-сцепленного варианта СА 

и  дальнейшего определения подходов к  лечению: от 

медикаментозной терапии до трансплантации почки 

пациентам с  тХПН [6]. Данный клинический случай 

представляет собой наблюдение пациентки, у которой 

имеется х-сцепленный COL4A5 вариант СА, осложнен-

ный ренопаренхиматозной АГ и потребовавший транс-

плантации почки.

Описание 
клинического случая
Пациентка К., 22  лет, госпитализирована в  Уни-

верситетскую клиническую больницу (УКБ) №  1  Се-

ченовского Университета, Москва, в  феврале 2025  г.. 

На протяжении длительного времени наблюдается ам-

булаторно с жалобами на нестабильность артериаль но-

го давления (АД), учащенное сердцебиение при физи-

ческой нагрузке. Наследственный анамнез отягощен: 

у  мамы, бабушки, прабабушки пациентки отмечалась 

гематурия. Первые изменения в  анализах мочи у  па-

циентки были выявлены в  2005  году в  возрасте 3  лет 

(Таблица 1). При этом, по данным проведенного об-

следования (ультразвуковое исследование (УЗИ) почек 

и урография), размер и функция почек соответствова-

ли возрастной норме.

В  2006  г. (в  возрасте 4  лет) при повторных обсле-

дованиях выявлялись протеинурия, гематурия (до 

тотальной), лейкоцитурия, в  связи с  чем пациентка 

была госпитализирована для дообследования с  пред-

положительным диагнозом: инфекция мочевыводящих 

путей, метаболическая нефропатия. При УЗИ была вы-

явлена некоторая асимметрия размеров почек (правая: 

93х35 мм; левая: 86х30 мм). В сентябре 2007 г. на фоне 

острой респираторной вирусной инфекции (ОРВИ) 

вновь отмечалось появление мочи красно-коричне-

вого цвета. Биопсия почки не выполнялась, однако, 

с  учетом клинической картины, семейного анамнеза 

и лабораторных данных был установлен предваритель-

ный диагноз «наследственный нефрит», начата терапия 

глюкокортикостероидами (ГКС) без положительного 

эффекта.

С 2007 по 2019 гг. сохранялась гематурия (от мини-

мальных значений до тотальной), протеинурия. Паци-

ентку ежегодно госпитализировали, в 2013 г. была нача-

та терапия ингибитором ангиотензинпревращающего 

фермента (иАПФ) эналаприлом с нефропротективной 

Таблица 1. Динамика показателей анализов мочи и крови

Анализ мочи

Год

Параметр

2005-

06.2006

11.2006-

12.2006
09.2007 2019 2021

2022 (после 
трансплан-

тации
2024 2025

Белок, г/л 0,132-0,165 0,2 0,099 1,456 - - 0,048 0

Эритроциты, в п/зр 15-18 Тотально 4-8 Тотально - - 5-8 0

Лейкоциты, в п/зр. - - До 10 - - - 15-20 7-10

Биохимический анализ крови

Креатинин, мкмоль/л N N N 136-178 1096-1269 110 115 116

Мочевина, ммоль/л N N N - 38,2-38,4 6 6,28 7,35

Table 1. Dynamics of urine and biochemistry blood tests parameters

Urine test

Year

Parameter

2005-

06.2006

11.2006-

12.2006
09.2007 2019 2021

2022 (aft er 
transplanta-

tion)
2024 2025

Proteinuria, g/l 0,132-0,165 0,2 0,099 1,456 - 0,17 0,048 0

RBC/HPF 15-18 total 4-8 total - - 5-8 0

WBC/HPF - - До 10 - - - 15-20 7-10

Biochemistry blood test

Creatinine, μmol/l N N N 136-178 1096-1269 110 115 116

Urea, mmol/l N N N - 38,2-38,4 6 6,28 7,35

Note. RBC — red blood cells, HPF — high powered field, WBC — white blood cells
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целью. На этом фоне сохранялись эпизоды гематурии 

и протеинурии, в дельнейшем эналаприл был отменен. 

Для верификации диагноза проводилось исследова-

ние антител (АТ) к двухцепочечной ДНК, С3с, С4 ком-

понентам комплемента, АТ к  миелопероксидазе, АТ 

к  протеиназе 3, антимитохондриальных АТ (которые 

были выявлены в диагностически незначимом титре).

В 2019 г. пациентка была госпитализирована в На-

циональный медицинский исследовательский центр 

(НМИЦ) здоровья детей, Москва, диагностирова-

на ХПН (анемия, уремия, гиперурикемия, креати-

нин  — 159  мкмоль/л). 22.04.2019  г. с  диагностической 

целью выполнялась нефробиопсия, по данным мор-

фологического исследования выявлен фокально-сег-

ментарный гломерулосклероз. Несмотря на проводи-

мое лечение ГКС, состояние продолжало прогрессивно 

ухудшаться: к 23.01.2020 г. уровень креатинина возрос 

до 178,0 мкмоль/л. 30.01.2020 г., принимая во внимание 

неблагоприятный семейный анамнез, было проведе-

но молекулярно-генетическое исследование, выявлен 

патогенный вариант chrX:g.107938061_107938064de 

в  гетерозиготном состоянии в  гене COL4A5, что, со-

гласно базе данных «Менделевское наследование у че-

ловека» (Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM), 

соответствует СА, наследуемому по X-сцепленному 

доминантному типу. Таким образом, был установлен 

диагноз: Синдром Альпорта. Фокально-сегментарный 

и глобальный гломерулосклероз. Хроническая болезнь 

почек (ХБП) 3Б ст. А3.

В апреле 2021 г. наблюдалась значительная отрица-

тельная динамика состояния пациентки: на фоне появ-

ления нестабильного уровня АД отмечались сильные 

головные боли (пациенткой самостоятельно начата те-

рапия нестероидными противовоспалительными пре-

паратами: кеторолак, ибупрофен, максимально  — до 

3  табл. в  сутки), мелкоразмашистый тремор верхних 

конечностей. В  октябре 2021  г. отмечено повышение 

уровня креатинина и мочевины (Таблица 1), а также — 

снижение уровня гемоглобина до 76 г/л. Проводилась 

гемотрансфузия, к  терапии добавлены препараты 

эритропоэтина и  железа с  положительным эффектом: 

уровень гемоглобина повысился до 97  г/л. После вы-

писки прогрессировали явления ХПН, развились ми-

нерально-костные нарушения, вторичный гиперпара-

тиреоз. В связи с появившимися впервые регулярными 

эпизодами повышения АД (до 225/130  мм рт.ст.) был 

установлен диагноз АГ, амбулаторно врачом назначена 

антигипертензивная терапия: бисопролол и  нифеди-

пин, препараты принимала нерегулярно. По  данным 

эхокардиографии (ЭхоКГ) определялась гипертрофия 

миокарда левого желудочка (ЛЖ) до 1,2  см с  расши-

рением полости левого предсердия (ЛП) до 4,2 см, вы-

пот в полости перикарда (5-6 мм). На УЗ-исследовании 

были выявлены выраженные диффузные изменения 

паренхимы почек по типу нефросклероза (правая 

почка 79×29 мм, левая почка 79×29 мм), кисты почек. 

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) снизилась 

до критических значений  — 4  мл/мин/1,73м2, моче-

вина возросла до 38,3  ммоль/л. С  12.10.2021  г. начаты 

сеансы гемодиализа. С  учетом сохраняющихся эпизо-

дов подъема АД, амбулаторно проводилась коррекция 

антигипертензивной терапии: назначены лозартан 

и нифедипин. Временная шкала состояния пациентки 

представлена на рисунке 1.

С  учетом возраста пациентки и  отсутствия отя-

гощающих сопутствующих заболеваний, было при-

нято решение о  проведении трансплантации почки. 

12.11.2022  г. была выполнена трансплантация правой 

почки от посмертного донора. Функция транспланта-

та — немедленная. В послеоперационном периоде ста-

билизировался уровень креатинина (110  мкмоль/л), 

мочевины (6  ммоль/л). Подобрана иммуносупрессив-

ная терапия (такролимус 12 мг, микофеноловая кисло-

та 720 мг 2 р./сутки, метилпреднизолон 16 мг). На фоне 

лечения в  стационаре и  после выписки наблюдалась 

положительная динамика, стойкая нормализация АД 

на уровне 120-130/80  мм рт.ст. (антигипертензивная 

терапия была отменена). В связи с удовлетворительной 

функцией трансплантата более года, в 2024 г. артерио-

венозная фистула гемодиализа была закрыта хирурги-

чески. По данным УЗИ трансплантата, размеры почки 

составили 112×42 мм (Рисунок 2).

При динамическом наблюдении отмечено умень-

шение толщины стенок ЛЖ (межжелудочковая пере-

городка (МЖП): 0,9-0,95 см, задняя стенка (ЗС): 0,9 см) 

и полости ЛП до 2,9 см. С мая 2023 г. пациентку вновь 

начала беспокоить нестабильность АД с  максималь-

ным повышением до 140-150/90  мм рт.ст., амбулатор-

но к терапии был добавлен эналаприл 5 мг/сут, однако 

терапия была прекращена самостоятельно. С  учетом 

сохраняющихся эпизодов повышения АД, в  феврале 

2025 г. пациентка впервые обратилась за консультацией 

к врачу-кардиологу клинического центра Сеченовского 

Университета, после чего впервые была госпитализи-

рована в отделение кардиологии № 1 УКБ № 1, Москва, 

для дообследования и подбора терапии.

При объективном осмотре: состояние оставалось 

удовлетворительным, отеки не наблюдались. Аускуль-

тативно дыхание везикулярное, проводилось во все 

отделы легких, хрипы не выслушивались. Ритм серд-

ца правильный, тоны сердца ясные. Частота сердеч-

ных сокращений (ЧСС) 86 уд/мин. АД 145/95 мм рт.ст. 

SpO2  — 98 %. Дизурических явлений не обнаружено. 

Симптом поколачивания отрицательный. По  данным 

лабораторных исследований уровень гемоглобина был 

в пределах нормы (125 г/л), наблюдалось умеренное по-

вышение уровня креатинина (116 мкмоль/л), мочевины 

(7,35 ммоль/л), расчетная СКФ — 58 мл/мин/1,73м2. 

По результатам эхокардиографии (ЭхоКГ) разме-

ры полостей сердца, толщина стенок ЛЖ были в пре-

делах нормы (МЖП до 0,9-0,95  см, ЗС до 0,9  см). Си-

столическая функция не нарушена: фракция выброса 

ЛЖ =60 %. Признаков диастолической дисфункции не 

выявлено. При Холтеровском мониторировании элек-

трокардиограммы (ЭКГ) основной ритм синусовый, 

значимых нарушений ритма и проводимости не зареги-

стрировано. Согласно данным суточного мониториро-

вания АД (СМАД), выявлена стойкая систоло-диасто-

лическая гипертензия за все время мониторирования 

(Рисунок 3). 
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По данным УЗИ почек обнаружено уменьшение 

размеров почек до 56х20  мм (правая) и  55х18  мм 

(левая), толщина паренхимы до 4  мм. Донорская 

почка до 115х43  мм, с  двумя краевыми кистами 

12 и 9 мм. С учетом данных СМАД (сохраняюща-

яся нестабильность АД с подъемами до 179/120 мм 

рт.ст.), а также с кардионефропротективной целью, 

к терапии добавлен периндоприл (4 мг утром) под 

контролем уровня АД. На фоне приема препарата 

за время госпитализации было отмечено снижение 

АД до 125-130/80 мм рт.ст., наблюдалась хорошая 

переносимость и приверженность к терапии, в свя-

зи чем была продолжена данная схема лечения.

Для выявления изменений сосудов сетчатки 

в рамках СА и ренопаренхиматозной АГ была про-

ведена оптическая когерентная томография (OU): 

ядерные и  плексиформные слои сохранны, на-

ружная пограничная мембрана целостна и непре-

рывна. Комплекс ретинальный пигментный эпите-

лий — мембрана Бруха: не изменен. Хориоидея без 

патологии. (Рисунок 4). 

Рисунок 1. Динамика состояния пациентки до и после трансплантации почки
Примечание. АД — артериальное давление, АГ — артериальная гипертензия, ГКС — глюкокортикостероиды

Figure 1. Patient’s condition before and aft er kidney transplantation
Note. BP — blood pressure, RBC — red blood cells, GCs — glucocorticoids

Рисунок 2. Ультразвуковая картина 

трансплантированной почки

Figure 2. Ultrasound of transplanted kidney
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Рисунок 3. 

Данные суточного 

мониторирования 

артериального давления 

пациентки

Figure 3. 

Patient’s blood pressure 

monitoring data

Рисунок 4: Данные оптической когерентной томографии сетчатки пациентки.
OD — правый глаз; OS — левый глаз; GCC — комплекс ганглиозных клеток; RNFL — слой нервных волокон сетчатки
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На основании полученных клинико-инструмен-

тальных данных был сформулирован заключительный 

клинический диагноз: 

Основное заболевание:  Синдром Альпорта, CO-

L4A5 X-сцепленный доминантный тип. Трансплантация 

левой почки от посмертного донора со стентированием 

мочеточника трансплантата 11.12.2022  г. Формирова-

ние артериовенозной фистулы от 18.10.2021  г., хирур-

гическое закрытие от 09.07.2024. г.

Осложнения:  Фокально-сегментарный гломеру-

лосклероз (нефробиопсия от 2019  г.). ХБП С5 (заме-

стительная почечная терапия методом программного 

гемодиализа с  10.2021  г. по 11.22  г.)  с  исходом в  ХБП 

3А (рСКФ (CKD-EPI, модификация 2011) 57,53  мл/

мин/1,73м2), А1. Кисты донорской почки. Вторичная 

ренопаренхиматозная АГ 3  ст., контролируемая. Сер-

дечно-сосудистый риск высокий. Анемия тяжелой сте-

пени с исходом в легкую. 

На фоне стабилизации состояния пациентка была 

выписана под наблюдение нефролога, кардиолога, 

терапевта по месту жительства. При выписке даны 

рекомендации по модификации образа жизни, про-

должена нефропротективная и  антигипертензивная 

(периндоприл 4  мг/сут.), иммуносупрессивная (та-

кролимус 5  мг/сут., микофеноловая кислота 360  мг 

2 р./сут., преднизолон 5 мг/сут.), гастропротективная 

терапия (омепразол 20  мг/сут.). В  дальнейшем, через 

3 недели после начала терапии, проводился контроль 

уровней сывороточного креатинина и  калия  — без 

тенденции к  повышению. По  прошествии 3  месяцев 

наблюдения на фоне медикаментозной терапии со-

стояние пациентки оставалось стабильным, без от-

рицательной динамики. По  данным измерения АД 

при контрольных визитах, а также самоконтроля АД, 

наблюдалась нормализация АД на уровне <130/80 мм 

рт.ст., что соответствует целевым значениям по дан-

ным клинических рекомендаций Минздрава РФ и ре-

комендаций KDIGO [13-15].

Обсуждение 
клинического случая
Семейный случай геморрагического нефрита од-

ним из первых описал С. Альпорт почти сто лет назад, 

в  1927  году [16]. Изучение структуры коллагена гло-

мерулярной базальной мембраны позволило впослед-

ствии определить патофизиологические механизмы 

развития данного синдрома [17]. В  дальнейшем были 

установлены характерные патоморфологические при-

знаки СА: изменение толщины базальной мембраны 

клубочков, а также ускоренная потеря подоцитов либо 

слияние их ножек [18, 19]. Наиболее часто происходя-

щие изменения формируют картину, характерную для 

болезни минимальных изменений, фокально-сегмен-

тарного гломерулосклероза или мезангиопролифера-

тивного гломерулонефрита [2]. 

Структурные нарушения приводят к  появлению 

микрогематурии у  пациентов женского пола до 98 % 

случаев и  в  73 % манифестируют сочетанием гемату-

рии и протеинурии [20]. Клинические проявления СА 

могут быть различными, и несмотря на то, что в боль-

шинстве случаев стойкая микрогематурия является 

единственным симптомом заболевания, тХПН может 

развиться в достаточно раннем возрасте, что соответ-

ствует течению заболевания у  описанной пациентки 

[21]. В представленном клиническом случае, несмотря 

на семейный анамнез, характерную клиническую кар-

тину и  данные биопсии почки (фокально-сегментар-

ный и глобальный гломерулосклероз), молекулярно-ге-

нетическое исследование было выполнено достаточно 

поздно, что замедлило постановку диагноза. 

Представленное наблюдение демонстрирует со-

временные возможности медикаментозной и хирурги-

ческой тактики лечения молодой пациентки с  х-сцеп-

лен ным вариантом СА с мутацией гена COL4A5. При 

данном виде мутации снижение слуха, лентиконус, ре-

тинопатия и фокальный сегментарный гломерулоскле-

роз чаще проявляются уже во взрослом возрасте [6]. 

Figure 4: Patient’s optical coherence tomography data. 
OD — right eye; OS — left eye; GCC — ganglion cell complex; RNFL — retinal nerve fiber layer
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Согласно имеющимся данным, женщины с  гетерози-

готной мутацией не являются «доброкачественными 

носителями» и могут иметь различные исходы заболе-

вания, с прогрессированием до тХПН [22]. Было обна-

ружено, что риск ее развития заметно выше у мужчин 

и увеличивается с возрастом у обоих полов: к 40 годам 

тХПН поражает до 90 % пациентов и к 60 — до 30 % па-

циенток с  СА [11, 23, 24]. Хотя принято расценивать 

женский пол как фактор более благоприятного прогно-

за при COL4A5 x-сцепленном варианте СА, в представ-

ленном клиническом наблюдении прогрессирование 

почечной недостаточности у пациентки привело к ран-

нему (в  возрасте 18  лет) развитию тХПН и  ее ослож-

нений (ренопаренхиматозная АГ, нефрогенная анемия 

тяжелой степени, вторичный гиперпаратиреоз, мине-

рально-костные нарушения) с  последующим гемодиа-

лизом и трансплантацией правой почки от посмертно-

го донора. В период после трансплантации в кратчай-

шие сроки наблюдалось повышение рСКФ и нормали-

зация уровня мочевины, что может свидетельствовать 

об эффективности проведенного вмешательства. Тем 

не менее, несмотря на стабилизацию состояния паци-

ентки к  настоящему времени, необходим постоянный 

и продолжительный контроль лабораторных показате-

лей и состояния почки после трансплантации, что по-

зволит минимизировать риск возможных осложнений 

и своевременно начать лечение при их возникновении.

У пациентов c x-сцепленной формой СА нередко на-

блюдаются нейросенсорная тугоухость различной сте-

пени и  нарушения зрения: помутнение роговицы, пят-

нистая ретинопатия, передний лентиконус и  катаракта 

[25-27]. Кроме того, развивающаяся у части пациентов АГ 

также способствует утолщению интимы и  гиалиновой 

дегенерации стенки сосуда. Эти структурные перестрой-

ки являются основой для последующего развития гипер-

тонической ретинопатии [28]. В  данном клиническом 

случае у пациентки отсутствовали нарушения слуха, па-

тологические изменения базальной мембраны и ангиопа-

тия сетчатки, о чем свидетельствуют данные оптической 

когерентной томографии-ангиографии в 2025 г. 

Поражение базальной мембраны сетчатки и  вну-

треннего уха является частым, но не обязательным про-

явлением СА. У женщин с х-сцепленным вариантом СА 

потеря слуха и глазные аномалии встречаются реже, чем 

у мужчин, и поражают до 28 и 15 % пациенток, соответ-

ственно [11, 29]. По данным Yamamura T. et al. (2017), из 

275 обследованных пациентов только у 4 (1,5 %) наблю-

далось специфическое поражение глаз [20]. В  данном 

клиническом случае отсутствие вторичных изменений 

сетчатки наиболее вероятно обусловлено молодым воз-

растом пациентки, а  также небольшим сроком артери-

альной гипертензии в анамнезе, проводимой антигипер-

тензивной терапией и своевременной трансплантацией 

почки.

Отсутствие экстраренальных проявлений в  виде 

снижения слуха и зрительных расстройств не является 

критерием исключения диагноза СА. Проведение ге-

нетического тестирования — ключевой этап в распоз-

навании СА, позволяющий избегать диагностических 

ошибок [30]. С учетом риска развития тХПН как у па-

циентов, так и у их потомства, выявление СА в молодом 

возрасте имеет определяющее значение для прогноза 

таких пациентов [6]. Трансплантация почки является 

единственным радикальным методом лечения пациен-

тов с тХПН. При этом, риск отторжения трансплантата 

у пациентов с СА не отличается от риска у пациентов 

с  ХБП другого генеза, поэтому пересадка почки оста-

ется методом выбора в лечении данной патологии [31].

Выбор антигипертензивной терапии во многом 

опирается на переносимость лечения и  достижение 

целевых уровней АД [14, 15]. С учетом неоднозначно-

сти рекомендаций в  отношении выбора конкретной 

группы препаратов для лечения молодых пациентов 

с  проведенной трансплантацией почки, а  также ис-

ходных уровней АД 140-150/90 мм рт.ст., данной паци-

ентке была рекомендована монотерапия препаратом 

из группы иАПФ. Принимая во внимание достижение 

целевого уровня АД (120-130/80 мм рт.ст.), а также хо-

рошую переносимость лечения и высокую привержен-

ность к нему, было принято решение воздержаться от 

последующего назначения комбинированной антиги-

пертензивной терапии во избежание снижения систо-

лического АД ≤120 мм рт.ст., что может привести к ги-

поперфузии жизненно важных органов и  связанных 

с этим нежелательных эффектов [14]. Кроме того, было 

показано, что раннее назначение иАПФ или блокато-

ров рецепторов ангиотензина безопасно и  эффектив-

но для снижения протеинурии, стабилизации уровня 

АД, замедления развития почечной недостаточности 

и  увеличения продолжительности жизни у  пациентов 

с СА [32]. Исходя из этого, своевременное проведение 

трансплантации почки и последующее назначение пре-

паратов из группы иАПФ для лечения ренопаренхима-

тозной АГ у данной пациентки являлось обоснованным 

и может способствовать не только улучшению качества 

жизни, но и повышению выживаемости [33].

Заключение
Таким образом, течение синдрома Альпорта отлича-

ется разнообразием клинических проявлений, включая 

вторичную ренопаренхиматозную артериальную гипер-

тензию. При наличии х-сцепленного аутосомно-доми-

нантного COL4A5 варианта заболевания у женщин так-

же возможно раннее развитие терминальной ХПН, при 

этом может отсутствовать значимое поражение органов 

слуха и зрения. В то же время, своевременно проведенное 

комплексное лечение может препятствовать дальнейше-

му развитию тяжелых органных поражений и приводит 

к более благоприятному варианту течения заболевания.
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Hyperreninic Arterial Hypertension — 
Difficulties in Differential Diagnosis. 
Clinical Observation
Резюме
Вторичные формы артериальной гипертензии (ВтАГ) характеризуются наличием конкретной потенциально устранимой причины повыше-

ния артериального давления (АД), более высокими его значениями, нередко рефрактерностью к гипотензивной терапии и большей рас-

пространенностью среди лиц молодого возраста. Диагностика ВтАГ предполагает поиск причин по принципу «от простого к сложному» 

на амбулаторном и стационарном этапах обследования. В статье описан клинический случай 44-летней женщины без факторов риска АГ, 

госпитализированной по поводу гипертонического криза на фоне неконтролируемой АГ. Была проведена многоэтапная лабораторная и ин-

струментальная диагностика для исключения почечной, эндокринной, сосудистой патологии. Высокие значения ренина при нормальных по-

казателях других гормонов надпочечников, гипофиза, щитовидной и паращитовидной желез послужили основанием для поиска ренальной 

и экстраренальной ренинпродуцирующей опухоли, результатом которого стала постановка диагноза гиперрениновой эссенциальной АГ. 

В статье приводится классификация ВтАГ с перечнем рекомендованных диагностических мероприятий, принципы терапии гиперрениновой 

АГ, имеющие практическое значение для терапевта, врача общей практики, эндокринолога, нефролога. 

Ключевые слова: вторичная артериальная гипертензия, эндокринная АГ, гиперрениновая АГ, ренинома, селективный забор крови из 

почечных вен, диагностика, лечение
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Abstract
Secondary arterial hypertension (SAH) is characterised by the presence of a specific potentially treatable cause of hypertension, higher blood pressure 

(BP) values, often refractory to hypotensive therapy, and higher prevalence in young adults. Diagnosis of VtAH involves searching for causes according 

to the principle ‘from simple to complex’ at the outpatient and inpatient stages of examination. The article describes a clinical case of a 44-year-old 

woman without risk factors for AH, hospitalised for hypertensive crisis on the background of uncontrolled AH. Multistage laboratory and instrumental 

diagnostics was performed to exclude renal, endocrine, vascular pathology. High values of renin with normal values of other hormones of adrenal, 

pituitary, thyroid and parathyroid glands were the basis for searching for renal and extrarenal renin-producing tumours, which resulted in the diagnosis 

of hyperrenin essential AH. The article presents the classification of VtAH with a list of recommended diagnostic measures, principles of therapy of 

hyperreninic AH, which are of practical importance for the therapist, general practitioner, endocrinologist, nephrologist.

Key words: secondary arterial hypertension, endocrine AH, hyperreninemic AH, reninoma, selective renal vein blood sampling, diagnosis, treatment
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АГ — артериальная гипертензия, ВтАг — вторичная артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ЦНС — центральная нервная си-

стема, ЭКГ — электрокардиография, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭОС — электрическая ось сердца, ФВ — фракция выброса, ИБС — 

ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЧД — частота дыхания, ГЗТ — гормональная заместительная терапия, 5-ОИУК — 

5-гидроксииндолуксусная кислота, РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ИГХ  — иммуногистохимическое исследование, 

АНФ — антинуклеартный фактор, АНЦА — антинейтрофильные цитоплазсатические антитела, АТдсДНК — антитела к двуспиральной ДНК, 

АТ к Scl-70 — антитела к склеродерме 70, АРА — антагонисты ангиотенгзина II, АМКР — антагонисты минералкортикоидных рецепторов, 

УЗИ — ультразвуковое исследование, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томогрфия, МРТ — магнитнорезонансная томография, ПЭТ-

КТ — позитронно-эмиссионная томография, ОБП — органов брюшной полости, ИФА -Иммуноферментный анализ, ССС — сердечно-сосуди-

стая система, ЛП — лекарственный препарат, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА — антагонисты рецепторов 

ангиотензина II, ВРЭАГ- высокорениновая эссенциальная АГ

Введение
Вторичная (симптоматическая) артериальная ги-

пертензия (ВтАГ)  — это тип гипертонии, которая по 

определению вызвана идентифицируемой основной 

причиной [1]. 

Вторичные формы АГ выявляют в  5-25 % случаев 

всех гипертензий [1]. Первичная АГ, она же эссенци-

альная, а  в  русскоязычной среде  — гипертоническая 

болезнь, не требует дополнительного выяснения при-

чин возникновения, в  отличие от вторичной, при по-

дозрении на которую необходимо исключать другие со-

стояния, способные запустить устойчивое повышение 

АД. К  таким состояниям относятся заболевания по-

чек и почечных сосудов, эндокринная патология с во-

влечением любой железы внутренней секреции и/или 

нарушением регуляции ее функции, патология ЦНС, 

как очаговая, так и диффузная, лекарственная ятроге-

ния, аномалии сосудов. Важным аспектом верифика-

ции этиологии гипертензии является в  определенных 

клинических ситуациях возможность ее полного или 

частичного обратного развития, в том числе при устра-

нении причины хирургическим способом.

Одним из самых характерных признаков ВтАГ яв-

ляется молодой возраст пациента (исключением яв-

ляется реноваскулярная гипертензия у  пожилых лиц 

в результате стенозирующего атеросклероза почечных 

артерий). Неэффективность оптимальной медикамен-

тозной терапии, истинная рефрактерность у лиц сред-

него и пожилого возраста вынуждают клинициста рас-

ширять круг диагностических мероприятий в поисках 

дополнительных причин поддержания высокого АД. 

Игнорирование клинических маркеров ВтАГ чревато 

заведомо высоким риском сердечно-сосудистых ос-

ложнений в любом возрасте.

Распространенность причин ВтАГ различается 

в  отдельных возрастных группах. Так, среди лиц мо-

лодого возраста наиболее частой причиной высокой 

АГ является патология щитовидной железы, фиброму-

скулярная дисплазия и  поражение паренхимы почек 

и мочевыводящих путей (интерстициальные нефриты, 
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гломерулопатии, в особенности диабетическая, амилои-

доз почек, мочекаменная болезнь, инфраренальная хро-

ническая обструкция) [2]. Поражение надпочечников 

чаще встречается среди лиц от 40 до 64 лет [1]. В данной 

возрастной группе, к сожалению, недооценивается син-

дром обструктивного апноэ сна как причины ВтАГ [3].

Из лекарственных средств, запускающих повышение 

АД в  молодой когорте и  среди лиц среднего возраста, 

большая роль принадлежит, безусловно, нестероидным 

противовоспалительным препаратам с  их нефроток-

сичным эффектом. Реже применяются в популяции, но 

часто вызывают АГ глюкокортикостероиды; оральные 

контрацептивы; назальные адреномиметики; психо-

стимуляторы (амфетамин, кокаин, экстази); иммуносу-

прессивные препараты, обладающие вазоспастическим 

эффектом (циклоспорин, такролимус); лакрица, стиму-

лирующая минералкортикоидные рецепторы.

Приводим клинический случай АГ у молодой жен-

щины, потребовавший детального дифференциально-

диагностического поиска ВтАГ.

Описание 
клинического случая
Пациентка М., 44 лет, юрист, преподаватель, 24.09.2023 

почувствовала дискомфорт в  левой половине грудной 

клетки (чувство жара и жжения) без связи с физической 

нагрузкой на фоне повышения АД до 160/106 мм рт. ст., 

учащение пульса до 112 уд/мин. За 3 дня до госпитали-

зации пациентка впервые отметила выраженную общую 

слабость, эпизоды подъемов АД, сопровождающихся 

приливами, чувством жара, снижением аппетита, тош-

нотой и диареей. В связи с неэффективностью антиги-

пертензивной терапии и ухудшением общего состояния 

пациентка была госпитализирована по каналу скорой 

медицинской помощи в ГКБ № 67 им. Л.А. Ворохобова 

в  отделение анестезиологии-реанимации с  диагнозом 

«Гипертоническая болезнь, неконтролируемая. Недости-

жение целевых цифр АД». ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 

79  в  минуту, отклонение ЭОС вправо, тропониновый 

тест отрицательный (тропонин I 0,024  нг/мл). ЭхоКГ: 

сократительная способность сердца в норме (ФВ 62 %), 

полости не расширены, значимого нарушения работы 

клапанов не выявлено. После стабилизации АД переве-

дена в  кардиологическое отделение с  диагнозом “ИБС: 

впервые возникшая стенокардия. Гипертоническая бо-

лезнь 3  ст. Гипертонический криз от 24.09.2023.”, риск 

летального исхода оценен как низкий (Grace 38 баллов), 

коронароангиография не выполнялась, запланированы 

повторная эхокардиография, суточное мониториро-

вание АД, мониторирование ЭКГ по Холтеру. На  фоне 

приема эналаприла 2.5 мг 2 раза в сутки целевые цифры 

АД были достигнуты, однако сохранялась выраженная 

слабость, в анализах крови двукратно определялась ги-

покалиемия 2,48 ммоль/л, что потребовало назначения 

глюкозо-калиево-инсулиновой смеси (400 мл 5 % раство-

ра глюкозы, 40 мл 4 % раствора калия хлорида и 8 единиц 

инсулина, № 3) и антагониста минералкортикоидных ре-

цепторов (спиронолактон 25 мг, в связи с сохранением 

гипокалиемии доза увеличена до 50 мг в сутки). 

Учитывая молодой возраст и  подозрение на вто-

ричную АГ, для уточнения ее причин пациентка была 

консультирована сотрудниками кафедры факультет-

ской терапии им. академика А.И.  Нестерова РНИМУ 

им. Н.И. Пирогова.

В ходе сбора анамнеза было выяснено, что впервые 

повышение АД возникло во время 1-ой беременно-

сти, которая наступила в возрасте 34 лет в результате 

экстракорпорального оплодотворения (период под-

готовки протекал без осложнений). Беременность со-

провождалась эклампсией и HELLP синдромом, были 

исключены наследственные тромбофилии и антифос-

фолипидный синдром. После родоразрешения (путем 

кесарева сечения на сроке 31 неделя) сохранялась стой-

кая АГ, пациентка принимала гипотензивную терапию 

(периндоприл 5  мг + индапамид 1.25  мг) и  изоптин 

250  мг по ½  таб. 2-я  беременность наступила через 

4 года самостоятельно, также сопровождалась экламп-

сией. Родились двое здоровых детей. После вторых ро-

дов наблюдалось повышение АД до 145/98  мм рт. ст., 

которое пациентка плохо переносила, по назначению 

лечащего врача принимала амлодипин 5 мг + лозартан 

100  мг в  стуки. В  связи с  ранней естественной мено-

паузой в возрасте 41 года на протяжении 3 лет по на-

стоящее время по назначению гинеколога принима-

ет фемостон (дидрогестерон 10  мг + эстрадиол 1  мг). 

За  3  месяца до госпитализации перенесла тяжелый 

стресс (смерть одновременно нескольких родствен-

ников), АГ приняла кризовое течение с максимальны-

ми цифрами до 160/110 мм рт. ст., сопровождающееся 

тошнотой, рвотой и  диареей на фоне высоких цифр. 

Нарушений электролитного баланса до госпитализа-

ции не отмечалось.

При осмотре в  отделении кардиологии общее со-

стояние удовлетворительное, сознание ясное. Кожа 

и  слизистые нормальной окраски, тургор сохранен, 

цианоз и  отеки отсутствуют. ИМТ 19.5  кг/м2. Пери-

ферические лимфатические узлы не пальпируются. 

Перкуторно в легких ясный легочный звук, аускульта-

тивно дыхание везикулярное, хрипов нет. ЧД 18/мин, 

Sat O2  96 %. На  обеих руках систолическое давление 

118 и 12  0 мм рт.ст.; диастолическое — 72 и 75 мм рт.ст.; 

ЧСС 64 в минуту. Перкуторно границы сердца не рас-

ширены, аус культация — I тон на верхушке ослаблен, 

выслушивается мягкий систолический шум, проводя-

щийся в  левую подмышечную область, расщепление 

II тона над аортой. Живот не увеличен, при пальпации 

мягкий, безболезненный, печень и селезенка перкутор-

но не увеличены. Мочеиспускание 1.5-2  литра в  день. 

Состояние эндокринной системы: щитовидная желе-

за по консистенции эластичная, не увеличена (0 ст. по 

ВОЗ), безболезненна при пальпации. Паращитовидные 

железы, надпочечники, поджелудочная железа не паль-

пируются. Глазные симптомы отрицательны.

В  ходе стандартной лабораторной диагностики 

было выявлено снижение общего белка 54,1  г/л (нор-

ма 66,0-83,0); мочевины 1,62 мМоль/л (норма 2,80-7,20); 

креатинина 44,4 мМоль/л (норма 49,0-90,0)/ Натрий со-

ставил 139 ммоль/л (норма 136-145 мМоль/л), глюкоза 

крови натощак 4,2  ммоль/л (норма 3,5-5,5  мМоль/л). 
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Обращала на себя внимание сохраняющаяся гипока-

лиемия 2,8  ммоль/л. Липидный профиль  — общий 

холестерин 4,3; ЛПНП 1,59; ЛПВП 2,1; триглицериды 

1,8 ммоль/л. В общем анализе мочи — норма, альбуми-

нурия отсутствовала. 

Проводился дифференциальный диагноз между эс-

сенциальной АГ и вторичной при патологии щитовид-

ной железы, ренальной, реноваскулярной, надпочечни-

ковой, лекарственной, в т.ч. эстроген-индуцированной 

АГ (табл. 2). 

С  учетом лабораторных возможностей отделения 

были оценены уровни гормонов щитовидной желе-

зы, АКТГ, ренина, кортизола, альдостерона, парат-

гормона, выполнены МРТ органов брюшной полости 

с  контрастированием. ТТГ, Т3  и  Т4  свободный были 

в  норме, гормоны надпочечников  — кортизол сыво-

ротки и  слюны, альдостерон сыворотки, на фоне от-

мены за сутки антигипертензивной терапии антаго-

нистами рецепторов ангиотензина-2  и  антагонистами 

минералкортикоидных рецепторов также в  норме, 

АКТГ незначительно снижен. Малая дексаметазоновая 

пробы отрицательная. Исключены гиперкортицизм 

и гиперальдостеронизм. Ренин превышал референсные 

значения в 10 раз (табл. 1). 

Проведено холтеровское мониторирование ЭКГ, 

при котором были зафиксированы суправентрику-

лярные и  желудочковые экстрасистолы, показатель 

вариабельности ритма сердца в  норме, среднесуточ-

ная ЧСС 70  в  минуту. Суточное мониторирование 

АД (26.09.2023) показало, что дневной профиль АД 

соответствует пограничной диастолической гипер-

тензии с максимальными значениями АД 156/104 мм 

рт. ст.; ночной профиль АД нормотензивного типа 

с  максимальными значениями АД 127/82  мм рт. ст.; 

вариабельность АД в  пределах нормативных значе-

ний, среднесуточное значение пульсового АД в норме. 

При ультразвуковом исследовании почек с  доппле-

ром слева выявлена дополнительная артерия, идущая 

выше основной, к  верхнему сегменту почки; парен-

хима нормальной эхогенности, с  нормальной корти-

комедуллярной дифференциацией; контуры обеих 

почек четкие, ровные. Было выполнено МРТ орга-

нов брюшной полости с  внутривенным контрасти-

рованием (27.09.2023), патологии выявлено не было. 

Таблица 1. Гормональный статус пациентки «гипофиз-надпочечники» в динамике.

26.09.23 30.09 04.10 17.10 26.10 02.11.23 Референсные значения

АКТГ 6,9 8,6 9,6 12,9 7,2-63,3 пг/мл

Ренин плазмы >300 252,3 400 445 150,6 2,8-39,9 мкМЕ/мл

Альдостерон 230
лежа 180

сидя 457
69,8-1085,8 пмоль/л

Калий 2,8 3,4 4,6 3,92 4,12 3,5-5,1 ммоль/л

Натрий 139 142 145 143 142 136-145 ммоль/л

Кортизол сыворотки 394,8 374 428 402 177 — 629 нмоль/л

Своб. метанефрин плазмы 0,32 0,2 0-0,49 нмоль/л

Хромагранин А плазмы 55,55 45 0 — 100 мкг/мл

Серотонин сыворотки 0,24 0,22-2,05 мкмоль/л

Ванилилминдальная кислота 3,3 1,4-6,5 VМА мг/сутки

Гомованилиновая кислота 3,1 1,4-8,8 НVА мг/сутки

5-ОИУК (5-гидроксииндол-

уксусная кислота) 
2,48 2-7 5-HIAA мг/сутки

Table 1. Hormonal status of the patient ‘pituitary-adrenal’ over time.

26.09.23 30.09 04.10 17.10 26.10 02.11.23 Reference values

ACTH 6,9 8,6 9,6 12,9 7,2-63,3 pg/ml

Plasma Renin >300 252,3 400 445 150,6 2,8-39,9 μIU/mL

Aldosterone 230
lying 180

sitting 457
69,8-1085,8 pmol/l

Potassium 2,8 3,4 4,6 3,92 4,12 3,5-5,1 mmol/l

Sodium 139 142 145 143 142 136-145 mmol/l

Serum Cortisol 394,8 374 428 402 177 — 629 nmol/l

Free plasma methanephrine 0,32 0,2 0-0,49 nmol/l

Plasma Chromagranin A 55,55 45 0 — 100 mcg/ml

Serum Serotonin 0,24 0,22-2,05 mmol/l

Vanillylmindal acid 3,3 1,4-6,5 VМА mg/day

Homovanilic acid 3,1 1,4-8,8 НVА mg/day

5-HIAA (5-hydroxyindolacetic 

acid)
2,48 2-7 5-HIAA mg/day
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У пациентки достигнуты цифры АД 120/75 мм рт. ст. на 

фоне приема валсартана 40 мг 2 раза в сутки и амлоди-

пина 5 мг в сутки, выписана с диагнозом “Артериальная 

гипертензия вторичная 2  степ., ренин-индуцирован-

ная. Преждевременная менопауза, постоянная ГЗТ (фе-

мостон 10 мг + 1 мг и 1 мг)” с рекомендацией продол-

жить подобранную терапию и  проконсультироваться 

у эндокринолога.

Следующим этапом стало исключение феохромо-

цитомы и  параганглиомы (вненадпочечниковой фео-

хромоцитомы). Амбулаторно исследован свободный 

метанефрин плазмы, хромогранин А плазмы — в нор-

ме. Был продолжен поиск эндокринной АГ, ассоции-

рованной с  секрецией ренина  — рениномы (синдром 

Robertson-Kihara), а также эктопической ренин-секре-

тирующей опухоли (в  легких, поджелудочной железе, 

маточных трубах). Было рекомендовано проведение 

сцинтиграфии надпочечников и  почек (статической), 

МРТ головного мозга (зона гипофиза). В  случае со-

мнительных/отрицательных данных МРТ, КТ с  кон-

трастированием брюшной полости, почек и  надпо-

чечников, грудной клетки для исключения рениномы 

малых размеров было рекомендовано проведение се-

лективного забора крови из почечных вен с определе-

нием соотношения содержания ренина с обеих сторон 

и нижней полой вене в условиях специализированного 

учреждения. 

20.10.2023 пациентка консультирована нефрологом 

в ФГБУ НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова. АД 120/70 мм 

рт.ст., ренин сыворотки повышен (400  ммоль/л), ме-

танефрины/норметанефрины и  ТТГ в  норме, С3-, С4-

компоненты комплемента в норме, клиренс креатини-

на 53  мл/мин, микроальбуминурия 5  мг/л, плотность 

мочи не снижена, калий 3,92 ммоль/л. Заключение не-

фролога: «Генез эпизодов тошноты и  рвоты на фоне 

нормальных значений АД остается неясен, рекомендо-

вана консультация мигренолога». 24.10.2024  пациент-

ка консультирована в  Эндокринологическом научном 

центре, определен стероидный профиль сыворотки 

(мультистероидный анализ методом жидкостной хро-

матографии с  тандемным масс-спектрометрическим 

детектированием (ВЭЖХ-МС\МС)  — без патологии, 

калий 3,92 ммоль/л — норма, уровень ренина значимо 

повышен  — 428  ммоль/л, установлен диагноз «Пре-

ждевременное истощение яичников, медикаментозная 

субкомпенсация. Артериальная гипертензия эндо-

кринного генеза? Ренинома? Карциноидный синдром?» 

Было рекомендовано проведение МСКТ почек, анализ 

крови на Хромогранин А, серотонин, суточный анализ 

мочи на 5-ОИУК, т.е. концентрация метаболитов адре-

налина, норадреналина, дофамина и  серотонина в  су-

точной моче для диагностики нейробластомы, феохро-

моцитомы, карциноидной и других нейроэндокринных 

опухолей. Пациентка консультирована гинекологом, 

чувство жжения в  затылке, плече, грудной клетке, 

озноб, тошнота были расценены как проявления ме-

нопаузы, увеличена доза Фемостон 2 (дидрогестерон 

10 мг+эстрадиол 2 мг). 28.09.2023 выполнена МСКТ ор-

ганов брюшной полости, почек и надпочечников с кон-

трастированием — без патологии.

26.10.2023  выполнены анализы на серотонин сы-

воротки 0,24  мкмоль/л (норма 0,22-2,05  мкмоль/л); 

метаболиты катехоламинов в  суточной моче  — вани-

лилминдальная кислота (окончательный метаболит ка-

техоламина) 3,3 мг/сутки (норма 1,4-6,5 VМА мг/сутки); 

гомованилиновая кислота (окончательный метаболит 

дофамина) 3,1 мг/сут (норма — 1,4-8,8 НVА мг/сутки); 

5-ОИУК (5-гидроксииндолуксусная кислота, основной 

метаболит серотонина) 2,48 (норма 2-7 5-HIAA мг/сут-

ки); хромогранин А сыворотки (маркер нейроэндокрин-

ной ткани и  различных нейроэндокринных опухолей) 

1,47  мкг/мл (норма 0  — 100  мкг/мл). Дополнительно 

определены уровни фолиевой кислоты 7 нмоль/л (нор-

ма 7  — 39,7  нмоль/л), цианокобаламина  — 478  пг/мл 

(норма 197-771  пг/мл). Рекомендован прием комбини-

рованной гипотензивной терапии (лозартан 50 мг 2 раза 

в сутки, верошпирон 25 мг/сут, бисопролол 2,5 мг/сут-

ки), с положительным эффектом, контроль калия 1 раз 

в 3 месяца. В динамике от 02.11.2023 показатель ренина 

плазмы оставался повышенным 150  ммоль/л, вероят-

нее всего в связи терапией АМКР и добавлением бета-

блокаторов. 06.11.2024  проведена МР-ангиография по-

чек — без патологии. Таким образом, была исключена 

ренинсинтезирующая опухоль, диагноз сформулирован 

как «Артериальная гипертензия эссенциальная, гипер-

рениновая форма, 1 стадия, достигнутые целевые циф-

ры АД, риск ССС по шкале SCORE — 4 % низкий».

Согласно катамнезу, течение заболевания на про-

тяжении 2-х лет было благоприятным, самочувствие 

оставалось нормальным, специалистом Эндокриноло-

гического научного центра рекомендован постоянный 

прием подобранной гипотензивной терапии под кон-

тролем цифр АД и пульса, ежегодное лабораторно-ин-

струментальное обследование и наблюдение специали-

стами кардиологом и эндокринологом.

Обсуждение
Диагностика симптоматических АГ в реальной кли-

нической практике осуществляется по принципу «от 

простого к  сложному» и  очередность обследования 

определяется предполагаемым видом ВтАГ. В  табли-

це 2 приводится перечень скрининговых методов диа-

гностики и углубленного обследования в зависимости от 

вида ВтАГ.

При составлении диагностического алгоритма не-

обходимо учитывать, что «классические» гормоны, не-

посредственно влияющие на тонус сосудистой стенки 

и  объем циркулирующей крови  — это гормоны раз-

ных отделов надпочечников (кортизол, норадреналин, 

адреналин, альдостерон). Так, оценку гиперкортициз-

ма (повышение уровня кортизола) следует проводить 

на фоне малой пробы с дексаметазоном. А адреналин 

и  норадреналин  — коротко живущие молекулы, по-

этому оценку нужно проводить по суточному анализу 

мочи на нор- и метанефрины; особенно информативен 

анализ, если пробы мочи взяты после гипертонического 

криза. Оценивать уровень альдостерона целесообразно 

в комплексе с активностью ренина плазмы при дости-

жении целевого диапазона калия сыворотки крови.
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Таблица 2. Скрининговые методы и методы углубленной диагностики при ВтАГ [1]

Варианты ВтАГ Основные причины Методы диагностики

Рено-паренхи-

матозные

 – Хр. пиелонефрит

 – Острый/ хронический гломеруло-

нефриты

 – Поликистозная болезнь почек

 – Обструктивная нефропатия

 – Тубуло-интерстициальный неф-

рит, в т.ч. лекарственный

 – Системные заболевания соеди-

нительной ткани с поражением 

почек

 – Дисплазия почек

 – Врожденные аномалии и рубцо-

вые изменения

 – Анализ крови на креатинин и мочевину, мочевую кислоту, 

 – общий анализ мочи с лейкоцитарной формулой, ан. мочи по Нечипорен-

ко, по Зимницкому, 

 – суточная альбуминурия, суточная протеинурия, креатинин с суточной 

мочи, суточная урикозурия, СКФ (расчетная формула CKD-EPI, клиренс 

креатинина по пробе Реберга-Тареева), 

 – АНФ, АНЦА, АТдсДНК, АТ к Scl-70, IgA сыворотки, иммуноэлектрофорез 

белков сыворотки и мочи

 – Дуплексное исследование (УЗИ почечных артерий) (оценка кровотока 

в почечных артериях), КТ нативная, статическая и/или динамическая 

сцинтиграфия почек

 – Нефробиопсия с проведением ИГХ* в том числе с окраской конго-рот

 – Консультация нефролога

Реноваскуляр-

ные 

 – Фибромышечная дисплазия 

 – Атеросклероз почечный артерий

 – Крупные кисты, расположенные 

в воротах почки

 – Опухоль почки

 – Васкулит крупных сосудов

 – Дуплексное исследование (УЗИ почечных артерий) — пиковая скорость 

кровотока> 2 м/сек (в норме до 1 м/сек)

 – МР-ангиография (3D с гадолинием) 

 – КТ-аортография, ангиография почечных артерий 

 – КТ ОБП с контрастированием

Патология 

щитовидной 

железы

Гипотиреоз

Гипертиреоз

I этап — уровень ТТГ в крови (ИФА) 

II этап — свободный Т4 и общий Т3

 – УЗИ, сцинтиграфия щитовидной железы

Феохромоци-

тома

Опухоль, исходящая из хромаф-

финных клеток надпочечников, 

секретирующих один или несколько 

катехоламинов: адреналин, норадре-

налин, дофамин

 – Фракционированные метанефрины (свободные и конъюгированные) 

в плазме крови, в суточной моче (при отмене ЛП, влияющих на эти 

показатели**) [см. раздел «Лекарственные средства, продукты питания 

и напитки, способные вызвать АГ»] (ИФА) [4], 

 – Прямой ренин сыворотки, активность ренина плазмы

 – Альдостерон и калий сыворотки

 – АКТГ

 – Серотонин сыворотки 

 – Ванилилминдальная кислота, гомованилиновая кислота и 5-ОИУК 

в суточной моче

 – Хромогранин А сыворотки

 – УЗИ почек и надпочечников с допплером, 

 – МСКТ, МРТ надпочечников, грудной и брюшной полости с контрастиро-

ванием

 – ПЭТ-КТ с фтордезоксиглюкозой или изотопом Галлия 68

Гиперкортицизм Эндогенный

Экзогенный

 – Свободный кортизол: в сыворотке крови, в образце слюны в вечернее 

время или в суточной моче (двукратное определение) 

 – Супрессивный тест с 1 мг дексаметазона

 – АКТГ, пролактин, соматостатин сыворотки

 – УЗИ почек и надпочечников с допплером,

 – МСКТ, МРТ надпочечников, грудной и брюшной полости с контрастиро-

ванием

 – ПЭТ-КТ с фтордезоксиглюкозой или изотопом Галлия 68

Первичный 

гиперальдосте-

ронизм

Синдром Конна  – Калий в сыворотке крови

 – Альдостерон сыворотки 

 – Активность ренина в плазме крови — на фоне отмены ИАПФ, АРА, АМКР

 – УЗИ почек и надпочечников с допплером,

 – МСКТ, МРТ надпочечников, грудной и брюшной полости с контрастиро-

ванием

 – ПЭТ-КТ с фтордезоксиглюкозой или изотопом Галлия 68

Ренинома Ренинпродуцирующая опухоль 

почек или экстраренальной локали-

зации,

Множественная эндокринная нео-

плазия

 – Прямой ренин сыворотки, активность ренина плазмы

 – Альдостерон и калий сыворотки

 – АКТГ

 – УЗИ почек и надпочечников с допплером,

 – МСКТ, МРТ надпочечников, грудной и брюшной полости

 – Селективный забор крови из почечных вен с латерализацией и нижней 

полой вены

 – ПЭТ-КТ с фтордезоксиглюкозой или изотопом Галлия 68

Патология око-

лощитовидных 

желез 

Гиперпаратиреоз  – Общий и ионизированный кальций сыворотки крови, паратгормон

 – УЗИ, сцинтиграфия щитовидной железы и паращитовидных желез, 

 – ПЭТ-КТ
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Варианты ВтАГ Основные причины Методы диагностики

Синдром об-

структивного 

апноэ

Прерывистый ночной храп, оста-

новка дыхания во сне, никтурия, 

нарушение сна, дневная сонливость, 

утренняя головная боль, ожирение

Опросник «шкала сонливости Эпворта»; пульсоксиметрия во время сна

Патология ЦНС 

(нейрогенная 

АГ)

Опухоли, травмы, энцефалит, по-

лиомиелит, очаговые ишемические 

поражения, крупные мальформации 

церебральных сосудов

 – КТ черепа

 – МРТ головного мозга, в том числе в церебральном режиме 

Лекарственные 

средства, про-

дукты питания 

и напитки, спо-

собные вызвать 

АГ

Гормональные противозачаточные средства; кортикостероиды; симпатомиметики; минералокортикоиды; кокаин; 

пищевые продукты, содержащие тирамин или ингибиторы моноаминоксидазы; нестероидные противовоспали-

тельные средства; циклоспорин; эритропоэтин; ацетаминофен, метилдопа, трициклические антидепрессанты, 

ингибиторы моноаминоксидазы, симпатомиметики, ингибиторы обратного захвата катехоламинов, месаламин/

сульфасалазин, феноксибензамин, леводопа, анестетики, L-ДОПА, мочегонные средства в высокой дозе, алкалоиды 

раувольфии (резерпин), теофиллин, нитроглицерин, кофеин, этанол

Примечания: * ИГХ — иммуногистохимическое исследование, АНФ — антинуклеартный фактор, АНЦА — антинейтрофильные цитоплазсатические антитела, 

АТдсДНК — антитела к двуспиральной ДНК, АТ к Scl-70 — антитела к склеродерме 70, АРА — антагонисты ангиотенгзина II, АМКР — антагонисты минералкортикоидных 

рецепторов, УЗИ — ультразвуковое исследование, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томогрфия, МРТ — магнитнорезонансная томография, 

ПЭТ-КТ — позитронно-эмиссионная томография.

** За 4 часа до исследования не курить, за 3 суток до сдачи анализа исключить из рациона чай, кофе, какао, колу и энергетики, бананы, ананасы, авокадо, томаты, яйца, сыр, 

шоколад, ванилинсодержащие продукты (выпечка, кондитерские изделия), пиво [4].

Table 2. Screening methods and methods of in-depth diagnosis of SAH [1]

SAH Variants Th e main reasons Diagnostic methods

Renault-paren-

chymal

 – Chronic Pyelonephritis

 – Acute/chronic glomerulonephritis 

 – Polycystic kidney disease 

 – Obstructive nephropathy 

 – Tubulo-interstitial nephritis, in-

cluding medicinal 

 – Systemic connective tissue diseases 

with kidney damage 

 – Kidney dysplasia 

 – Congenital anomalies and scarring

 – Blood test for creatinine and urea, uric acid, 

 – general urinalysis with leukocyte formula, urine analysis according to Nechipo-

renko, Zimnitsky,

 – daily albuminuria, daily proteinuria, creatinine from daily urine, daily uricos-

uria, GFR (calculated formula CKD-EPI, creatinine clearance according to the 

Rehberg-Tareev test),

 – ANF, ANCA, ATdsDNA, AT to Scl-70, serum IgA, immunoelectrophoresis of 

serum and urine proteins 

 – Duplex examination (ultrasound of the renal arteries) (assessment of blood fl ow 

in the renal arteries), CT native, static and/or dynamic renal scintigraphy 

 – Nephrobiopsy with IHC* including congo-mouth staining 

 – Consultation with a nephrologist

Renovascular  – Fibromuscular dysplasia 

 – Atherosclerosis of the renal arteries 

 – Large cysts located at the gates of 

the kidney 

 – Kidney tumor 

 – Vasculitis of large vessels

 – Duplex examination (ultrasound of the renal arteries) — peak blood fl ow 

rate> 2 m/sec (normally up to 1 m/sec) 

 – MR angiography (3D with gadolinium) 

 – CT aortography, angiography of the renal arteries

 – CT OBP with contrast

Pathology of the 

thyroid gland

Hypothyroidism Hyperthyroidism Stage I — blood TSH level (ELISA) 

Stage II — free T4 and total T3 

 – ultrasound, thyroid scintigraphy

Pheochromocy-

toma

A tumor originating from the chro-

maffi  n cells of the adrenal glands that 

secrete one or more catecholamines: 

adrenaline, norepinephrine, dopamine

 – Fractionated methanephrines (free and conjugated) in blood plasma, in daily 

urine (with the elimination of drugs that aff ect these parameters [see section 

“Drugs capable of causing hypertension” and [1*]) (ELISA) [4], 

 – Direct serum renin, plasma renin activity 

 – Serum Aldosterone and potassium 

 – ACTH 

 – Serum serotonin 

 – Vanillylmindic acid, homovanilic acid and 5-OIC in daily urine 

 – Chromogranin A of serum 

 – Ultrasound of the kidneys and adrenal glands with Doppler, -MSCT, MRI of 

the adrenal glands, thoracic and abdominal cavities with contrast 

 – PET-CT with fl uorodeoxyglucose or Gallium isotope 68

Hypercorticism Endogenous 

Exogenous

 – Free cortisol: in blood serum, in saliva sample in the evening or in daily urine 

(double determination) 

 – Suppressive test with 1 mg dexamethasone 

 – ACTH, prolactin, serum somatostatin 

 – Ultrasound of the kidneys and adrenal glands with Doppler, -MSCT, MRI of 

the adrenal glands, thoracic and abdominal cavities with contrast 

 – PET-CT with fl uorodeoxyglucose or Gallium isotope 68

Таблица 2. (Окончание)
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Говоря о  гормонах щитовидной железы (тироксин 

и трийодтиронин), необходимо отметить их выражен-

ный кардиотонический и вазодилатирующий эффекты. 

Но повышение АД они могут вызывать только у паци-

ентов с  предрасположенностью  — исходно повышен-

ным тонусом сосудов. Гипотиреоз также может спо-

собствовать АГ, так как, несмотря на отрицательный 

хронотропный и  инотропный эффекты, отмечается 

повышение сосудистого тонуса. Интересно, что при ги-

пертиреозе, равно как и при гипотиреозе, повышение 

АД не носит выраженного характера, и не является ве-

дущим симптомом в клинической картине.

Гиперрениновая эссенциальная АГ характеризуется 

высоким уровнем ренина в плазме при нормальном по-

казателе альдостерона, стойким повышением артери-

ального давления и  диагностируется методом исклю-

чения истинной вторичной ренин-индуцированной АГ 

вследствие ренинпродуцирущей опухоли [5]. Сочета-

ние гиперренинемии и гипокалиемии послужило пово-

дом к тщательному обследованию пациентки.

Ренинома  — доброкачественная опухоль из глад-

комышечных клеток афферентных артериол юкста-

гломерулярного аппарата, продуцирующая повышен-

ные концентрации ренина, что, в  свою очередь ведет 

к  вторичному гиперальдостеронизму с  развитием ги-

покалиемии [6]. Диагностируется у  подростков и  лиц 

молодого возраста. Классической триадой симптомов 

является АГ в сочетании с повышением активности ре-

нина плазмы и гипокалиемией, которые и наблюдались 

у  нашей пациентки непродолжительный период вре-

мени [7]. Этот вид ренинопосредованной АГ нередко 

сопровождается длительным анамнезом мигренозно-

подобных головных болей и сонливостью и достаточно 

хорошо поддается лечению препаратов, угнетающих 

активность ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы (РААС), поэтому может не диагностироваться, 

маскируясь под «мигрень» или первичную АГ. Неред-

кими симптомами являются также тошнота, полиурия, 

полидипсия [8]. 

Визуализирующие методы могут не идентифициро-

вать опухоль малых размеров (опухоль обычно распо-

лагается поверхностно в корковом веществе почки), по-

этому остается актуальным инвазивный селективный 

забор крови из почечных вен с латеризацией (и нижней 

SAH Variants Th e main reasons Diagnostic methods

Primary hyperal-

dosteronism

Conn’s syndrome  – Potassium in blood serum 

 – Serum Aldosterone 

 – Renin activity in blood plasma — against the background of withdrawal of ace 

inhibitors, ARA, AMCR 

 – Ultrasound of the kidneys and adrenal glands with Doppler, -MSCT, MRI of 

the adrenal glands, thoracic and abdominal cavities with contrast 

 – PET-CT with fl uorodeoxyglucose or Gallium isotope 68

Reninoma Renin-producing kidney tumor or 

extrarenal localization,

Multiple endocrine neoplasia

 – Direct serum renin, plasma renin activity 

 – Serum Aldosterone and potassium 

 – ACTH 

 – Ultrasound of the kidneys and adrenal glands with Doppler, 

 – MSCT, MRI of the adrenal glands, thoracic and abdominal cavities 

 – Selective blood sampling from the renal veins with lateralization and the infe-

rior vena cava 

 – PET-CT with fl uorodeoxyglucose or Gallium isotope 68

Pathology of 

the parathyroid 

glands

Hyperparathyroidism  – Total and ionized serum calcium, parathyroid hormone 

 – Ultrasound, scintigraphy of the thyroid and parathyroid glands,

 – PET-CT scan

Obstructive sleep 

apnea syndrome

ntermittent night snoring, sleep apnea, 

nocturia, sleep disorders, daytime 

drowsiness, morning headache, obe-

sity

Epworth Sleepiness Scale questionnaire; 

pulse oximetry during sleep

Pathology of the 

central nervous 

system (neuro-

genic arterial hy-

pertension)

Tumors, injuries, encephalitis, polio, 

focal ischemic lesions, large malfor-

mations of cerebral vessels

 – CT scan of the skull 

 – MRI of the brain, including in the cerebral mode

Medicines, food, 

and beverages that 

can cause hyper-

tension

Hormonal contraceptives; corticosteroids; sympathomimetics; mineralocorticoids; cocaine; foods containing tyramine or 

monoamine oxidase inhibitors; nonsteroidal anti-infl ammatory drugs; cyclosporine; erythropoietin; acetaminophen, meth-

yldopa, tricyclic antidepressants, monoamine oxidase inhibitors, sympathomimetics, catecholamine reuptake inhibitors, 

mesalamine/sulfasalazine, phenoxybenzamine, levodopa, anesthetics, L-DOPA, high-dose diuretics, rauwolfi a alkaloids 

(reserpine), theophylline, nitroglycerin, caff eine, ethanol

Notes: * IHC — immunohistochemical study, ANF — antinuclear factor, ANCA — antineutrophil cytoplasmic antibodies, ATdsDNA — antibodies to double-stranded DNA, 

AT to Scl–70 — antibodies to scleroderma 70, ARA — angiotensin II antagonists, AMCR — antagonists of mineralcorticoid receptors, ultrasound — ultrasound examination, 

MSCT — multispiral computed tomography, MRI magnetic resonance imaging tomography, PET-CT positron emission tomography.

[1*] Do not smoke 4 hours before the study, 3 days before the analysis, exclude tea, coffee, cocoa, cola and energy drinks, bananas, pineapples, avocados, tomatoes, eggs, cheese, 

chocolate, vanillin-containing products (pastries, confectionery), beer from the diet [4].

Table 2. (Th e end)
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полой вены) и определение ренина в разных образцах 

крови — чем ближе к источнику гиперпродукции рени-

на, тем вероятнее локализация опухоли, коэффициент 

латерализации ренина > 1,5 максимально приближает 

к  определению источника и  области предполагаемого 

хирургического вмешательства. 

Важным аспектом диагностики гиперпродукции 

гормонов цепи РААС является исключение приема 

препаратов ингибиторов РАСС минимум за 3  дня до 

лабораторного анализа, что не было соблюдено в  об-

суждаемом клиническом случае (при неинвазивной 

диагностике достаточно 3-х суток, а  при селективном 

заборе крови из почечных вен требуется 2 недели) [9]. 

Также рекомендуется диета с очень низким содержани-

ем соли (<40 ммоль/день) в течение 4 дней [9]. В этот 

период времени целесообразно сменить терапию на 

альфа-блокаторы, блокаторы кальциевых каналов, пре-

параты центрального действия и оказывать поддержку 

препаратами калия. Забор крови на ренин и активность 

ренина плазмы должен производиться при комнатной 

температуре с максимально быстрым проведением ана-

лиза во избежание активации ренина in vitro и получе-

ния ошибочно завышенного результата [10]. 

Из злокачественных ренинпродуцирующих опухо-

лей почек известна опухоль Вильмса  — нефробласто-

ма, обладающая высокой степенью злокачественности 

и часто встречающаяся в детском и юношеском возрас-

те [6]. Одной из прогностически неблагоприятных при-

чин гиперпродукции ренина является наличие у паци-

ента множественной эндокринной неоплазии. 

Из ренинсекретирующих экстраренальных опу-

холей описаны карцинома легких, аденокарцинома 

поджелудочной железы, маточной трубы, единичные 

клинические случаи рениномы с  сосудистой инва-

зией и  метастазированием в  легкие. При подозрении 

на ренинзависимую опухоль высокочувствительным 

и специфичным является ПЭТ КТ — ПЭТ с фтордезок-

сиглюкозой, еще более чувствительным является ПЭТ-

сканирование с галлием-68.

После тщательного обследования пациентки с уче-

том благополучного катамнеза (отсутствие прогресси-

рования АГ и сохранение эффекта от блокаторов РААС) 

был сделан вывод о  наличии у  нее высокорениновой 

эссенциальной АГ (ВРЭАГ). Уровень ренина в  плазме 

широко варьирует у  больных эссенциальной АГ. При 

изучении ренинового статуса у  лиц среднего возрас-

та с  АГ (и  леченой, и  нелеченой) неизвестного генеза 

в отечественном исследовании у ¼ пациентов было вы-

явлен значимое повышение ренина, соответствующее 

более 39,9 мкМЕ/мл) против 67 % пациентов с нормаль-

ным уровнем ренина [2]. Интересно, что ВРЭАГ чаще 

встречается среди молодых лиц, особенно у  мужчин, 

с  гиперсимпатикотонией и  некоторым уменьшением 

объема циркулирующей плазмы, а также может форми-

роваться в  ответ на прием ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента, антагонистов рецепторов 

ангиотензина 2 и антагонистов минералкортикоидных 

рецепторов, как в представленном случае.

В  терапии гиперрениновой АГ применяются стан-

дартные схемы с  использованием вышеуказанных 

групп антигипертензивных средств, а  также прямых 

ингибиторов ренина  — алискирена [5]. При назначе-

нии адреноблокаторов предпочтение отдается альфа-

блокаторам с  последующим возможным присоедине-

нием бета-блокаторов во избежание пардоксального 

повышения АД при блокировании бета-рецепторов. 

Для коррекции рефрактерной АГ, при невозможности 

резекции опухоли эффективна билатеральная симпа-

тэктомия почечных артерий методом радичастотной 

аблации [11]. 

Заключение
Высокорениновый вариант эссенциальной арте-

риальной гипертензии требует тщательного поис-

ка первопричины гиперпродукции ренина, особенно 

у лиц молодого возраста. Ренальные, надпочечниковые 

и экстраренальные ис точники синтеза ренина обосно-

вывают многоэтапную диагностику содержания ком-

понентов РААС в сыворотке при соблюдении условий 

забора крови (исключение лекарственных препаратов 

и продуктов питания на протяжении 3-х суток до вы-

полнения анализа), в  противном случае положитель-

ные результаты могут искажать интерпретацию дан-

ных. Сложностью ведения таких пациентов является 

мультидисциплинарный подход, трудно реализуемый 

на амбулаторном этапе и требующий высокой привер-

женности пациента к диагностике и терапии. 
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Experience Of Colchicine Administration 
in Refractory Still’s Disease 
Резюме
Болезнь Стилла (БС) — это редкое хроническое аутовоспалительное заболевание, проявляющееся развитием высокой пиковой лихорадки, 

поражением суставов в виде артралгий и артритов и возникновением макулопапулезной сыпи лососевого цвета. В рекомендациях EULAR 

(The European Alliance of Associations for Rheumatology) 2024 г. унифицированы критерии диагностики БС, включающие лихорадку ≥39°C 

(102,2°F), периодическое появление эритематозной сыпи, поражение опорно-двигательного аппарата, нейтрофильный лейкоцитоз, повы-

шение острофазовых показателей — С-реактивного белка (СРБ) и скорости оседания эритроцитов (СОЭ) и ферритина. При возможности 

определения уровней S100 или интерлейкина (ИЛ) 18, их повышенные значения будут указывать в пользу БС. Также изменены подходы 

к лечению БС с назначением генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) групп ингибиторов ИЛ-1 или ИЛ-6 при неэффективности 

глюкокортикоидов (ГК), применение метотрексата рассматривается в случае невозможности инициации терапии ГИБП.

Представленный клинический случай посвящен своевременной диагностике БС и резистентности к стандартной терапии ГК (включая 

пульс-терапию) и метотрексатом (МТХ). В связи с недостаточной доступностью ГИБП на основании имеющегося опыта назначения колхици-

на при БС в научной литературе, пациентке модифицирована терапия с добавлением колхицина в дозе 1 мг внутрь в сутки, после назначения 

которого отмечена регрессия клинический проявлений и нормализация острофазовых показателей. 

Данный клинический опыт демонстрирует возможность использования колхицина в качестве альтернативы ГИБП для снижения актив-

ности заболевания при рефрактерности БС к тер апии ГК и МТХ. 

Ключевые слова: болезнь Стилла, генно-инженерные биологические препараты, колхицин, глюкокортикоиды, метотрексат, воспаление
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Abstract
Still’s disease (SD) is a rare chronic autoinflammatory disease manifested by the development of high peak fever, joint involvement (arthralgias and 

arthritis), and the appearance of a salmon-colored maculopapular rash. The 2024 EULAR guidelines unified the diagnostic criteria for Still’s disease 
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including fever ≥39°C (102.2°F), recurrent erythematous rash, musculoskeletal involvement, neutrophilic leukocytosis, and elevated CRP and ferritin. 

If S100 or interleukin (IL)18 levels can be determined, their elevated values will point in favor of SD. Also, treatment strategy have been modified with 

the administration of biologics of IL-1 or IL-6 inhibitors if glucocorticoids (GCs) are ineffective, and the use of methotrexate (MTX) is considered if 

biologic therapy cannot be initiated.

This case report focuses on the situation of timely diagnosis of SD and resistance to standard therapy with GCs (including pulse therapy) and 

MTX. Due to insufficient availability of biologics, based on the existing experience of colchicine prescription in SD in the scientific literature, the 

patient’s therapy was modified with the addition of colchicine at a dose of 1 mg orally per day, after the administration of which regression of clinical 

manifestations and normalization of acute-phase markers were noted.

This clinical experience demonstrates the feasibility of colchicine administration as an alternative to biologics to reduce disease activity if SD is 

refractory to GC and MTX therapy.

Key words: Still’s disease, biologics, colchicine, glucocorticoids, methotrexate, inflammation
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АБТ  — антибактериальная терапия, АД  — артериальное давление, АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АНА  — антинуклеарные антитела, 

АНФ — антинуклеарный фактор, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЦЦП — антитела к цитрулинированному циклическому полипептиду, 

БС — болезнь Стилла, БПВП — базисные противовоспалительные препараты, БСВ — болезнь Стилла взрослых, ВГН — выше границы нормы, 

ГБУЗ РК — Государственное бюджетное учреждение здравоохранения Республики Крым, ГИБП — генно-инженерные биологические препара-

ты, ГК — глюкокортикоиды, ИЛ — интерлейкин, КТ ОГК — компьютерная томографии органов грудной клетки, ЛДГ — лактатдегидрозеназы, 

МТХ — метотрексат, НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты, ОАМ — общий анализ мочи, ОБП — органы брюшной по-

лости, ОМТ — органы малого таза, ПМФС — проксимальные межфаланговые суставы, РКБ — республиканская клиническая больница, РКИ — 

рандомизированное клиническое исследование, РФ — ревматоидный фактор, САМ — синдром активации макрофагов, СОЭ — скорость осе-

дания эритроцитов, СРБ — С-реактивный белок, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФНО-α — фактор некроза опухоли α, ЧДД — частота 

дыхательных движений, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЮИА — ювенильный идиопатический артрит, ЮСИА — ювенильный систем-

ный идиопатический артрит, ЭГДС — эзофагогастродуоденоскопия, EULAR — Th e European Alliance of Associations for Rheumatology, ILAR — 

International League of Associations for Rheumatology, CARRA — Th e Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance, PRINTO — Pediatric 

Rheumatology International Trials Organization, ACR30 — American College of Rheumatology 30, SDAS — Still’s Disease Activity Score, SMS — Systemic 

Manifestation Score, SFS — Systemic Feature Score, mPoS — Modifi ed Pouchot-Activity Score, JAK — янус-киназа

Введение
Болезнь Стилла (БС)  — это редкое хроническое 

ауто воспалительное заболевание, проявляющееся раз-

витием высокой пиковой лихорадки, поражением су-

ставов в виде артралгий и артритов и возникновением 

макулопапулезной сыпи лососевого цвета. Гетероген-

ность манифестации заболевания связана с вариабель-

ным сочетанием клинических проявлений [1, 2]. 

Впервые ювенильный системный идиопатический 

артрит (ЮСИА) описан сэром Джорджем Стиллом 

в конце XIX века, а БС взрослых (БСВ) — в 1971 году 

Эриком Байвотерсом. Частота развития БС составляет 

1 на 100 000 населения, а пик заболеваемости БС при-

ходится на возраст 16-35 лет [3, 4, 5].

В связи с общими патофизиологическими механиз-

мами развития, данные нозологические формы опреде-

лялись в  качестве единого патологического процесса, 

однако рассматривались как отдельные нозолог ические 

единицы, различающиеся возрастом дебюта. 

Согласно рекомендациям Европейской антиревма-

тической лиги (Th e European Alliance of Associations for 

Rheumatology, EULAR) 2024 года, ЮСИА и БСВ объеди-

нены в единую нозологическую форму — БС [1, 5, 6, 7]. 

В  связи с  гетерогенностью клинических проявлений 

и  редкостью развития синдрома быстрая постановка 

диагноза БС затруднена, что длительное время было 

препятствием для унификации и  формирования диа-

гностических критериев БС. 

В ревматологической практике ранее были извест-

ны классификационные критерии ILAR (International 

League of Associations for Rheumatology), CARRA (Th e 

Childhood Arthritis and Rheumatology Research Alliance), 

PRINTO (Pediatric Rheumatology International Trials Or-

ganization). С целью оптимизации и ускорения диагно-

стики БС в  рекомендациях 2024  г. Европейской анти-

ревматической лигой EULAR были сформулированы 

опорные клинические проявления для идентификации 

пациентов с БС:

• Лихорадка, имеющая, как правило, скачкообраз-

ный характер с  повышением температуры до 

≥39°C (102,2°F) продолжительностью не менее 

7 дней;

• Периодическое возникновение сыпи, часто со-

впадающей с  пиками повышения, локализован-

ная преимущественно в  области туловища. Как 

правило, сыпь эритематозная (лососево-розового 
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цвета), но могут наблюдаться и другие виды сыпи 

(например, уртикарная), что не противоречит 

диагнозу;

• Поражение опорно-двигательного аппарата 

в виде артралгий/миалгий. Артрит является до-

полнительным и не обязательным условием для 

постановки диагноза и может развиться с тече-

нием заболевания [1, 7];

• Нейтрофильный лейкоцитоз, повышение сыво-

роточного С-реактивного белка (СРБ) и ферри-

тина.

Дополнительно указано, что выраженное повыше-

ние интерлейкина (ИЛ) 18  в  сыворотке крови и/или 

воспалительных белков S100 (например, кальпротек-

тина) значительно повышает точность диагностики 

БС, в  связи с  чем рекомендовано их определение по 

возможности. Параллельно необходимо проведение 

обследования, направленного на исключение злокаче-

ственных новообразований, инфекционных заболе-

ваний, других иммуноопосредованных и  моногенных 

аутовоспалительных нарушений [1, 8]. 

В обновленных рекомендациях EULAR 2024 года по 

ведению пациентов с  БС также отражены изменения 

в лечебной тактике, а именно: 

1) с  целью уменьшения длительности приема си-

стемных глюкокортикостероидов (ГК) для до-

стижения и поддержания цели терапии, приори-

тетным является использование ингибиторов 

ИЛ-1 и  ИЛ-6  в  связи с  высокой доказательной 

базой эффективности.

2) Ингибиторы ИЛ-1 или ИЛ-6 должны быть начаты 

как можно раньше после установления диагноза;

3) Для отмены генно-инженерных биологических 

препаратов (ГИБП) необходимо достижение 

клинически ремиссии в течение 3-6 месяцев без 

использования ГК [4]. 

Согласно мнению экспертов EULAR, эффективность 

использования синтетических базисных противовос-

палительных препаратов (БПВП) при БС малоизуче-

на. В единственном рандомизированном клиническом 

исследовании (РКИ) (проведенном при ювенильном 

идиопатическом артрите (ЮИА)) метотрексат (МТХ) 

не превосходил плацебо даже при установлении низ-

кого порога ответа согласно критериям ответа Амери-

канской коллегии ревматологов 30 (American College 

of Rheumatology 30 (ACR30)) [9]. Традиционно БПВП 

используются у пациентов с выраженным поражением 

суставов [10]. В  нескольких обсервационных исследо-

ваниях показан ответ на MTX или комбинацию MTX 

с другими ГИБП [11]. МТХ может применятся с целью 

стероидосбережения [12]. Несмотря на то, что инги-

биторы ИЛ-1  или ИЛ-6  в  настоящее время являются 

препаратами выбора, в случаях недоступности данных 

препаратов следует рассмотреть использование МТХ 

[13]. Однако реальный противовоспалительный эф-

фект МТХ в отношении БС остается спорным, что тре-

бует дальнейшего поиска новых противовоспалитель-

ных агентов для снижения выраженности клинических 

проявлений с учетом финансовой и логистической це-

лесообразности в том числе [12].

У  части пациентов (17-32 %) не достигался доста-

точный эффект лечения со снижением активности 

клинической и лабораторной активности после назна-

чения высоких доз ГК и традиционных БПВП [2, 4, 14]. 

В случае данного сценария течения БС рассматривает-

ся как рефрактерная к  стандартному лечению БПВП. 

Учитывая гетерогенность клинической манифестации 

БС, вероятность распространения воспалительного 

процесса с  вовлечением жизненно важных органов 

и систем (плеврит, перикардит, гепатомегалия, сплено-

мегалия, миокардит), а также возможность прогресси-

рования БС до жизнеугрожающих состояний, а именно 

синдрома активации макрофагов (САМ)), необходимо 

своевременное назначение адекватной противовоспа-

лительной терапии и  достижение низкой активности 

и ремиссии БС [15]. В связи с финансовыми и логисти-

ческими трудностями не всегда возможно проведение 

терапии ингибиторами ИЛ-1 и ИЛ-6, что требует поис-

ка эффективной, безопасной и экономически целесоо-

бразной альтернативы ГИБП [16].

Столкновение с  проблемой необходимости сниже-

ния активности БС, достижения контроля активности 

заболевания и  проведения превентивных мер в  отно-

шении развития САМ в  условиях дефицита доступ-

ности ГИБП привело к  решению усиления терапии 

с назначением колхицина дополнительно к МТХ и ГК 

в представленном клиническом случае.

Цель: демонстрация эффективности колхицина при 

рефрактерном течении БС в качестве альтернативы ГИБП.

Клинический случай
Пациентка О., 32 года, госпитализирована в ревма-

тологическое отделение Государственного бюджетного 

учреждения здравоохранения Республики Крым (ГБУЗ 

РК) «Республиканская клиническая больница (РКБ) им. 

Н.А. Семашко» с жалобами на выраженные боли в пяст-

но-фаланговых, проксимальных межфаланговых суста-

вов кистей рук, преимущественно справа, лучезапяст-

ных, голеностопных суставов, обоих плечевых суставов, 

боль в  шейном отделе позвоночника, «припухлость» 

мелких суставов обеих кистей, «хруст» при движениях 

в суставах нижних конечностей, утреннюю скованность 

более 2-х часов, выраженную общую слабость, утомляе-

мость, повышение температуры до 37,2-38,0 0С (без при-

знаков острой респираторной вирусной инфекции), пе-

риодическую сыпь на нижних конечностях и ягодицах.

Из анамнеза известно, что дебют заболевания дати-

рован 22.01.2025 г. с появления сыпи эритематозно-ма-

кулезного характера, боли и чувства першения в горле. 

Спустя 4 суток пациентка отметила повышение темпе-

ратуры тела до 38°C, в связи с чем обратилась к терапев-

ту по месту жительства, направлена на консультацию 

к  оториноларингологу, диагностирована катаральная 

ангина, назначена антибактериальная терапия (АБТ) 

азитромицином 500 мг в сутки и цефтриаксоном 1,0 г 

внутримышечно 2  раза в  день. На  фоне проводимой 

терапии в течение 5 дней фебрильная лихорадка сохра-

нялась, присоединились боли и  припухлость мелких 
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суставов кистей (Рис. 1), лучезапястных, плечевых и го-

леностопных суставов, макулопапулезная сыпь распро-

странилась на кожу голеней, бедер, ягодиц и предпле-

чий, сопровождаясь незначительным зудом (Рис. 2). 

Боль в горле и дискомфорт при глотании значительно 

уменьшились, но присоединилась лимфаденопатия 

переднешейных лимфатических узлов. В клиническом 

анализе крови выявлены лейкоцитоз 16×109/л с  ней-

трофильным сдвигом и повышение скорости оседания 

эритроцитов (СОЭ) до 35  мм/ч, С-реактивного белка 

(СРБ) до 71 мг/л. Произведена коррекция АБТ с заме-

ной препарата на левофлоксацин 500 мг 2 р/сут внутрь. 

В течение 3 дней приема не зафиксирован клинический 

эффект, при лабораторных исследованиях отмечалась 

отрицательная динамика с  увеличением лейкоцитоза 

до 26×109/л и СОЭ до 51 мм/ч, СРБ — до 171 мг/л, по-

вышением трансаминаз (аспартатаминотрансферазы 

(АСТ)  — 82  Ед/л, аланинаминотрансферазы (АЛТ)  — 

96  Ед/л), в  общем анализе мочи (ОАМ) определялась 

транзиторная протеинурия до 0,3 г в сутки. 

В  связи с  неэффективностью терапии пациентка 

самостоятельно обратилась 05.02.2025  г. к  ревматоло-

гу поликлиники по месту жительства, был установлен 

диагноз «Недифференцированный артрит», назначен 

метилпреднизолон 16  мг в  1  раз в  сутки перорально, 

мелоксикам 15 мг в 1 раз в сутки внутрь. На фоне на-

значенной терапии отметила положительный эффект 

в  виде исчезновения сыпи, уменьшения суставного 

синдрома и  лихорадки до субфебрильных цифр. При 

проведении мониторинга лабораторных показателей от 

13.02.2025  г. зафиксирована положительная динамика 

в виде снижения СРБ до 40,26 мг/л, анализ крови на рев-

матоидный фактор (РФ) — 14,1 МЕ/мл (N<14 МЕ/мл), 

антинуклеарный фактор (АНФ) на НЕр2-линии  — 

1:320  с  ядерным гранулярным типом свечения AC-2,4 

(N<1:80). 21.02.2025  г. консультирована ревматологом 

поликлиники ГБУЗ РК «РКБ имени Н.А.  Семашко», 

впервые заподозрена БС, в качестве уточняющего мар-

кера БС предложен анализ крови на ИЛ-18. В отноше-

нии коррекции терапии рекомендовано увеличить дозу 

метилпреднизолона до 20 мг, назначен МТХ в иници-

альной дозе 10 мг в неделю парентерально в комбина-

ции с фолиевой кислотой 5 мг в неделю с мониторингом 

лабораторных показателей, запланировано стационар-

ное лечение в  ревматологическом отделении ГБУЗ РК 

«РКБ им. Н.А.  Семашко» для верификации диагноза 

и коррекции лечебной тактики.

На момент поступления в  стационар 25.02.2025  г. 

при физическом обследовании общее состояние легкой 

степени тяжести на основании жалоб и  физического 

обследования, температура тела — 37,3 ˚С. Кожные по-

кровы физиологичной окраски, сухие, без высыпаний. 

Периферические лимфоузлы  — пальпируются перед-

нешейные лимфатические лимфоузлы, подвижные, 

умеренно болезненные, до 2  см в  диаметре, не спаян-

ные с окружающими тканями. Щитовидная железа не 

увеличена. Дыхание везикулярное, хрипов нет, частота 

дыхательных движений (ЧДД) 16 в 1 мин, SaО
2
 — 97 %. 

Масса тела — 69 кг.

Перкуторно границы сердца не изменены, в преде-

лах возрастной нормы. Патологические шумы не выслу-

шиваются, тоны сердца приглушены. Ритм сердца пра-

вильный. Артериальное давление (АД) 130/70 мм рт. ст. 

на обеих руках. Частота сердечных сокращений (ЧСС) 

80 уд/мин. Язык влажный, чистый. Живот мягкий, не 

увеличен, при пальпации безболезненный. Симптомов 

раздражения брюшины не определяется. Печень не 

увеличена. Селезенка пальпируется, увеличена — 14 х 

7 см. Симптом поколачивания отрицательный с обеих 

сторон. Периферических отеков не выявлено. Физио-

логические. отправления без особенностей. Мочеи-

спускание свободное, не затруднено, безболезненное. 

Стул нормальный оформленный, без патологических 

включений, 1-2  раза в  день. Наличие менингеальных 

симптомов не определяется.

При оценке суставов верхних конечностей отмеча-

лась боль и припухлость при пальпации правого плече-

вого, обоих лучезапястных суставов, II проксимальных 

межфаланговых суставов (ПМФС) обеих кистей; поло-

жительный тест сжатия кистей с  обеих сторон, поло-

жительный тест болезненной дуги Дауборна в верхней 

трети правой руки. При обследовании нижних конеч-

ностей выявлены боль при пальпации и  дефигурация 

обоих голеностопных суставов. 

На момент госпитализации в  анализах крови: 

Hb — 98 г/л, лейкоциты — 13,6×109/л, (нейтрофилы — 

74,7 %), тромбоциты  — 275×109/л, СОЭ  — 35  мм/ч, 

АСТ — 37,1 ЕД/л, АЛТ — 19,9 ЕД/л, СРБ — 48,2 мг/л, 

Рисунок 1. Артрит мелких суставов кистей

Figure 1. Arthritis of the small joints of the hands

Рисунок 2. Макулопапулезная сыпь в области бедер

Figure 2. Maculopapular rash on the thighs
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РФ — 12,8 МЕ/мл, АНФ на НЕр-2 линии — 1:320, анти-

тела к  цитрулинированному циклическому полипеп-

тиду (АЦЦП)  — <5  МЕ/мл (N<5  МЕ/мл). Показатели 

ОАМ в пределах референсных значений. 

Перед госпитализацией пациентке проведено ис-

ключение онкологического процесса, при котором на 

ультразвуковом исследовании (УЗИ) органов брюшной 

полости (ОБП) и почек выявлены эхографические при-

знаки умеренной спленомегалии, УЗИ органов малого 

таза (ОМТ) — без патологических изменений. По дан-

ным компьютерной томографии органов грудной клет-

ки (КТ ОГК) очаговые и инфильтративные в легких не 

обнаружены. На рентгенографии стоп в прямой проек-

ции определялись признаки полиартрита дистальных 

суставов стоп, Hallux valgus 1  ст. На  рентгенографии 

обеих кистей выявлены признаки околосуставного 

остеопороза в проекции II-V пястно-фаланговых и II-V 

ПМФС, что соответствует признакам артрита 1 стадии. 

По данным эхокардиографии — явлений перикардита, 

патологических изменений клапанного аппарата серд-

ца не выявлено. При проведении эзофагогастродуоде-

носкопии (ЭГДС) определялись признаки застойной 

гастробульбопатии, дуоденогастрального рефлюкса, 

недостаточности кардии 1-2  степени, хронического 

дистального рефлюкс-эзофагита.

Пациентка была осмотрена гематологом, диагно-

стирована хроническая железодефицитная анемия 

1 степени, лимфопролиферативный процесс исключен.

На основании клинико-лабораторных данных вы-

ставлен предварительный диагноз: 

«Основной: Болезнь Стилла, ранняя стадия, вы-

сокой степени активности (DAS28-CRP=5,94, DAS28-

СОЭ=6,07), рентгенологическая стадия 1, ФК II. 

Сопутствующий: Хронический гастрит, ремиссия. 

Хроническая железодефицитная анемия 1 степени». 

В связи с недостаточной эффективностью доза ме-

тилпреднизолона увеличена до 24 мг 1 р/сут перораль-

но, с целью дальнейшего снижения дозы ГК в условиях 

стационара пациентке увеличена доза метотрексата до 

15 мг в неделю в сочетании с фолиевой кислотой в дозе 

5 мг в неделю перорально. 

На следующий день после госпитализации у паци-

ентки зафиксировано повторное повышение темпера-

туры тела до 38,5°C, усиление боли в периферических 

суставах, а также появление эритематозно-макулезной 

сыпи в области лица и шеи (Рис. 3, 4). Принято реше-

ние о необходимости оценки профиля антинуклеарных 

антител и  антифосфолипидных антител, компонентов 

комплемента С3 и С4 с целью исключения системного 

заболевания соединительной ткани, а также модифика-

ция лечения с назначением пульс-терапии метилпред-

низолоном 250 мг № 3 внутривенно. 

При оценке лабораторных анализов в  стационаре 

выявлено сохранение уровня СРБ — 45,6 мг/л, лактат-

дегидрозеназы (ЛДГ)  — 664  Ед/л (N=135  — 214  Ед/л) 

и ферритина — 285 мкг/л (N=13,00 — 150,00 мкг/л). При 

проведении анализа крови на иммуноблот антинукле-

арные антитела (АНА) не выявлены, антифосфолипид-

ные антитела не обнаружены, С3 и С4 в пределах нор-

мативных значений. При определении ИЛ-18 выявлено 

значительное увеличение >1000 пг/мл (0 — 270 пг/мл). 

Пациентке проведено УЗИ ОБП в динамике, выявлено 

увеличение размеров селезенки (140×70 мм), структура 

не измененная, при повторной эхокардиографии пато-

логических изменений клапанов сердца не обнаружено.

На основании имеющихся клинических симптомов 

боли и  першения в  области верхних дыхательных пу-

тей, неэрозивного артрита, эритематозно-макулезной 

сыпи, рецидивирующей фебрильной лихорадки, уве-

личения селезенки, а также результатов лабораторных 

анализов в виде выраженного повышения острофазо-

вых показателей (СОЭ и  СРБ, ферритина, выявления 

лейкоцитоза), а  также значимого увеличения маркера 

болезни Стилла ИЛ-18, пациентке установлен оконча-

тельный клинический диагноз: 

«Основной: Болезнь Стилла, ранняя стадия, вы-

сокой степени активности (DAS28-CRP=5,94, DAS28-

СОЭ=6,07, SDAS=7, mPoS=8, SMS=5, SFS=7), рентгено-

логическая стадия 1. ФК II. 

Сопутствующий: Хронический гастрит, неэрозив-

ный, ремиссия. Застойная гастробульбопатия. Дуо-

деногастральный рефлюкс. Недостаточность кардии 

1-2  ст. Хронический дистальный рефлюкс-эзофагит. 

Хроническая железодефицитная анемия 1 степени». 

В соответствии с рекомендациями EULAR-2024 про-

ведена оценка активности синдрома Стилла по утверж-

денным шкалам (адаптировано из [4, 17]) (Табл. 1).

Индексы активности болезни Стилла у  пациентки 

по шкалам SDAS =7, mPoS=8, SMS=5, SFS=7, что соот-

ветствует высокой активности заболевания. 

На фоне лечения ГК в  дозе 24  мг, метотрексатом 

15  мг в  неделю, пульс-терапии метилпреднизолоном 

250 мг № 3 в/в инфузионно отмечалось улучшение со-

стояния с нормализацией температуры до 36,8 С и ре-

грессией сыпи и  суставного синдрома. После про-

веденной пульс-терапии у  пациентки отмечалась 

позитивная лабораторная динамика в  виде снижения 

СРБ до 20,2  мг/л, увеличения уровня гемоглобина до 

116 г/л, снижения СОЭ до 40 мм/ч, нормализации по-

казателей АЛТ и АСТ (23 И 30 Ед/л соответственно).

Рисунок 3, 4. Эритематозно-макулезная сыпь 

в области шеи

Figure 3, 4. Erythematous and macular rash on the neck
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Таблица 1. Утвержденные шкалы оценки активности БС

Проявления SDAS1 mPoS2 SMS3 SFS4

Суточная или ночная лихорадка 37,5–38 °C (99,5-100,3 °F) - - 1 1 ✓
Суточная/ночная лихорадка 38–39 °C (100,4-102,1 °F) - 1 ✓ 2 ✓
Суточная/ночная лихорадка 39–40 °C (102,2-103,9°F) 1 3 

Суточная/ночная лихорадка выше 40 °C (>104°F) 4

Боли в мышцах (миалгия) - 1 ✓ - -

>2 опухших суставов (воспалительный синовит) 1 ✓ 1 ✓ - -

Сыпь при БС5 (не на лице, подтвержденная врачом) 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Потеря веса (>10 % от массы тела) 1 - - -

Боль в горле (текущая или в течение последних 2 недель) 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ -

Плеврит или плевральный выпот

1

1

1 1Перикардит или перикардиальный выпот 1

Пневмонит (по данным рентгенографии) 1

Перитонит -

Генерализованная лимфаденопатия 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Гепатомегалия или спленомегалия 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Повышенные печеночные ферменты (АСТ6 или AЛТ7 > 1,5 ВГН8) 1 ✓ - -

Повышенный уровень СРБ9 (>20 мг/л)

1 ✓
- - 1 ✓

Повышенная СОЭ10 (>50 мм/ч) - - 1 ✓
Повышенный ферритин (>500 мкг/мл) 1 ✓

1

-

Повышенное количество тромбоцитов (>600 × 10³/мкл) - - 1

Повышенное количество лейкоцитов (>12,5 × 10³/мкл) 1 ✓ 1 ✓ - 1 ✓
Анемия (гемоглобин <9 г/дл) - - 1 1

*Примечание: 1 SDAS — Still’s Disease Activity Score, 2 SMS — Systemic Manifestation Score, 3 SFS — Systemic Feature Score, 4 mPoS — Modified Pouchot-Activity Score, 5 БС — 

болезнь Стилла, 6АСТ — аспартатаминотрансфераза, 7AЛТ — аланинаминотрансфераза, 8ВГН — выше границы нормы, 9СРБ — С-реактивный белок, 10СОЭ — скорость 

оседания эритроцитов.

Table 1. Approved scales for assessing BD activity

Manifestations SDAS1 mPoS2 SMS3 SFS4

Daily or night fever of 37.5–38°C (99.5-100.3°F) - - 1 1 ✓
Daily/nighttime fever of 38–39°C (100.4-102.1°F) - 1 ✓ 2 ✓
Daily/nighttime fever of 39–40°C (102.2-103.9°F) 1 3 

Daily/nighttime fever above 40°C (>104°F) 4

Muscle pain (myalgia) - 1 ✓ - -

>2 swollen joints (infl ammatory synovitis) 1 ✓ 1 ✓ - -

Rash in Still’s disease (not on the face, confi rmed by a doctor) 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Weight loss (>10 % of body weight) 1 - - -

Sore throat (current or within the past 2 weeks) 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ -

Pleurisy or pleural eff usion

1

1

1 1Pericarditis or pericardial eff usion 1

Pneumonitis (according to X-ray data) 1

Peritonitis -

Generalized lymphadenopathy 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Hepatomegaly or splenomegaly 1 ✓ 1 ✓ 1 ✓
Elevated liver enzymes (AST5 or ALT6 > 1,5 times above the LNL7) 1 ✓ - -

Elevated CRP8 level (>20 mg/l)

1 ✓
- - 1 ✓

Elevated ESR9 (>50 mm/h) - - 1 ✓
Elevated ferritin (>500 μg/mL) 1 ✓

1

-

Increased platelet count (>600 × 10³/μl) - - 1

Increased white blood cell count (>12,5 × 10³/μl) 1 ✓ 1 ✓ - 1 ✓
Anemia (haemoglobin <9 g/dl) - - 1 1

*Notes: 1 SDAS — Still’s Disease Activity Score, 2 SMS — Systemic Manifestation Score, 3 SFS — Systemic Feature Score, 4 mPoS — Modified Pouchot-Activity Score, 5 AST — aspartate 

aminotransferase, 6ALT — alanine aminotransferase, 7LNL — limit of the normal level, 8CRP — C-reactive protein, 9ESR — erythrocyte sedimentation rate.
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Однако через 3  дня после введения метилпредни-

золона у  пациентки зафиксировано першение в  горле, 

повторное появление сыпи в области декольте, верхних 

и  нижних конечностей, повышение температуры тела 

до 37,8  С. В  связи с  рефрактерным течением болезни, 

решением консилиума ревматологов принято решение 

о назначении колхицина в дозе 1 мг 1 раз в сутки внутрь 

на 28 дней.

В динамике на фоне назначения колхицина у паци-

ентки нормализовалась температура тела до 36,8С, за-

фиксированы регрессия макулопапулезных высыпаний 

и артрита, уменьшение выраженности першения в гор-

ле, исчезновение лимфаденопатии. В  динамике через 

14 дней после начала использования колхицина в лабора-

торных анализах отмечались снижение СРБ до 8,82 мг/л, 

СОЭ — до 26 мм/ч, лейкоцитов — до 10,1×109/л.

Позитивная клинико-лабораторная тенденция со-

хранилась и  в  последующие дни. В  течение 28  дней 

после госпитализации отсутствовала реверсия кли-

нических проявлений, нормализация СРБ — 3,39 мг/л 

(N <5 мг/л), СОЭ — 15 мм/ч и ферритина — 139 нг\мл. 

При оценке УЗИ ОБП в динамике выявлено сохранение 

увеличенных размеров селезенки до 140  мм длиной. 

Рекомендована дальнейшая деэскалация метилпред-

низолона по 4 мг каждые 14 дней до 16 мг, затем кон-

сультация ревматолога с целью снижения ГК до поддер-

живающей дозы, продолжение терапии метотрексатом 

15 мг в неделю в комбинации с фолиевой кислотой 5 мг 

колхицином 1 мг на 3 мес. с контролем ОАК, ОАМ, кре-

атинина, мочевины, АЛТ, АСТ, глюкозы, СРБ.

Динамика клинико-лабораторных изменений за 

весь период подбора терапии представлена в табл. 2.

Таблица 2. Хронологическая шкала клинико-лабораторных изменений

Дата Клинические изменения
Лабораторные и инструментальные 

исследования показатели

22.01.2025 • Макулопапулезная сыпь
• Чувство першения в горле

25.01.2025 • Повышение температуры тела до 38°C
• Обращение к терапевту
• Диагностирована катаральная ангина 
• Назначена АБТ1: азитромицин 500 мг 1 р/сут перорально 

и цефтриаксон 1,0 г 2 р/сут инъекционно внутримышечно

30.01.2025 • Сохранение температуры тела
• Артриты мелких суставов кистей, лучезапястяных, плечевых 

и голеностопных суставов
• Распространение макулопапулезной сыпи на голени, бедра, 

предплечья в сочетании с зудом
• Замена АБТ на Левофлоксацин 500мг 2р/сут. с последующим 

использованием в течение 3 дней

• Лейкоциты — 16×109/л (N=4-9×109/л)
• СОЭ2 — 35 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• СРБ3 — 71 мг/л (N<5,0 мг/л)

03.02.2025 • Отсутствие положительной динамики • Лейкоциты — 26,4×109/л (N=4-9×109/л)
• СОЭ — 51 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• СРБ — 171 мг/л (N<5,0 мг/л)
• АЛТ4 — 96 Ед/л (N<34 Ед/л), АСТ5 — 82 Ед/л 

(N<31 Ед/л)
• Протеинурия — 0,3 г/л 

05.02.2025 • Консультация ревматолога
• Диагностирован «Недифференцированный артрит»
• Лечение: метилпреднизолон 16 мг/сут, мелоксикам 15 мг в сут 

13.02.2025 • Положительная динамика
• Исчезновение сыпи
• Уменьшение выраженности артрита

• Лейкоциты — 12,3 ×109/л (N=4-9×109/л)
• СОЭ — 38 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• СРБ — 40,2 мг/л (N<5,0 мг/л)
• РФ6 — 14,1 МЕ/мл (N<14,0 МЕ/мл) 
• АНФ7 на НЕр2-линии — 1:320 (AC-2,4) 

21.02.2025 • Консультация ревматолога, повышение дозы 
• Коррекция терапии: 

 – эскалация дозы метилпреднизолона до 20 мг 1 р/сут перорально
 – инициация БПВП8 МТХ9 10 мг 1 раз в неделю парентерально 

25.02.2025 • Состояние средней степени тяжести
• Лихорадка 37,3°C
• Лимфаденопатия переднешейных лимфатических узлов
• Спленомегалия
• Артриты правого плечевого, обоих лучезапястных суставов, 

II ПМФС11 обеих кистей, обоих голеностопных суставов
• Предварительный диагноз: 

«Болезнь Стилла, ранняя стадия, высокой степени активности 
(DAS28-CRP13=5,94, DAS28-СОЭ14=6,07), рентгенологическая 
стадия 1, ФК II»
Коррекция терапии: эскалация метилпреднизолона до 
24 мг в сутки перорально, МТХ — до 15 мг 1 раз в неделю 
парентерально в сочетании с фолиевой кислотой 5 мг 

• ОАК10: Лейкоциты — 13,6×109/л (нейтрофилы — 
74,7 % (N=40-70 %), тромбоциты — 275×109/л 
(N=150-350×109/л))

• СОЭ — 35 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• СРБ — 48,2 мг/л (N<5,0 мг/л)
• РФ — 12,8 МЕ/мл (N<14,0 МЕ/мл) 
• АЦЦП12 — <5 МЕ/мл (N<5 МЕ/мл)
• АСТ — 37,1 ЕД/л (N<31 Ед/л), АЛТ — 19,9 ЕД/л 

(N<34 Ед/л)
• ИЛ-1815 — >1000 пг/мл (<270 пг/мл)
• УЗИ ОБП16 и почек: умеренная спленомегалия
• Рентгенография костей кистей: признаки артрита 

1 стадии
• Консультация гематолога: хроническая 

железодефицитная анемия 1 степени, 
лимфопролиферативный процесс исключен
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Обсуждение
Патогенез аутовоспалительных заболеваний затра-

гивает врожденную иммунную систему, некоторые па-

тологии характеризуются активацией инфламмасомы 

и последующей выработкой ИЛ-1β [18]. Стоит отметить, 

что клиническая картина БС имеет некоторые сходства 

с проявлениями аутовоспалительных заболеваний. 

Колхицин в  свою очередь широко используется 

в  ревматологии для лечения подагры, средиземно-

морской лихорадки и  болезни Бехчета [19]. Принцип 

действия препарата включает ингибирование хемоки-

нов, нейтрофилов и  молекул адгезии эндотелиальных 

клеток [21]. Недавнее исследование показало, что кол-

хицин ингибирует сборку комплекса инфламмасомы 

путем воздействия на транспорт апоптоз-ассоцииро-

ванного спек-подобного белка, связанного с  апопто-

зом, и  домен рекрутирования каспазы белка [18, 20]. 

Эти данные позволяют предположить, что колхицин 

может модулировать опосредованные инфламмасо-

мой провоспалительные каскады, что определяет пере-

смотр концепции лечения колхициночувствительных 

воспалительных состояний.

В  практическом пособии для врачей-ревматологов, 

посвященном БС от Британского общества ревматоло-

гов [21], в качестве противовоспалительной терапии при 

БС традиционно представлены ГК, МТХ, азатиоприн 

и  гидроксихлорохин. В  случае рефрактерности к  на-

значенной терапии рассматривается модификация ле-

чения с назначением ингибиторов ИЛ-1 (канакинумаба 

и  анакинры) и  ИЛ-6 (тоцилизумаба), рассматривается 

возможность использования ингибиторов фактора не-

кроза опухоли α (ФНО-α), при этом указывается при-

оритет в пользу ингибиторов ИЛ-1 и ИЛ-6 [21]. Колхи-

цин в качестве возможной опции терапии БС не указан.

В обзоре Gerfaud-Valentin M. и соавт. [22] было по-

казано, что ингибиторы ФНО-α могут использоваться 

при хроническом полиартикулярном рефрактерном 

БС, преимущественно в  случае системности пораже-

ния, однако эффективность ингибиторов фактора не-

кроза опухоли-α ограничена во времени, и  переход 

с  одного препарата на другой является эффективным 

примерно в 50 % случаев. Согласно данным Eft himiou P. 

и соавт. [23] пациенты с артритом без системных про-

явлений, более низким уровнем ИЛ-18  и  ферритина 

в  сыворотке крови с  большей вероятностью будут де-

монстрировать положительный эффект на фоне приме-

нения ингибиторов фактора некроза опухоли-α, а пере-

ключение внутри группы не приносит положительного 

эффекта.

Уровень ИЛ-6  заметно повышен при активном БС 

и рассматривается в качестве мишени в случае рефрак-

терного к стандартной терапии течения БС [24]. При-

менение тоцилизумаба, гуманизированного антитела 

к рецептору ИЛ-6, блокирующего мембраносвязанные 

и растворимые рецепторы ИЛ-6 при БС, резистентном 

к ГК, БПВП, ингибиторам ФНО-α и циклоспорину, по-

казало положительный эффект как в отношении артри-

та, так и системных проявлений [24].

Дата Клинические изменения
Лабораторные и инструментальные 

исследования показатели

26.02.2025 • Лихорадка до 38,5 С
• Усиление боли в суставах
• Появление эритематозно-макулезной сыпи в области лица
• Диагностика: оценка профиля антинуклеарных антител и анти-

фосфолипидных антител, компонентов комплемента С3 и С4 
с целью исключения системного заболевания соединительной ткани

• Модификация терапии: пульс-терапия метилпреднизолоном 
250 мг № 3 внутривенно капельно 

• Установлен окончательный клинический диагноз: 
• «Основной: Болезнь Стилла, ранняя стадия, высокой степени актив-

ности (DAS28-CRP=5,94, DAS28-СОЭ=6,07, SDII18=7, mPouchot19=8, 
SMS20=5, SFS21=7), рентгенологическая стадия 1. ФК II. 

• СРБ — 45,6 мг/л (N<5,0 мг/л)
• ЛДГ17 — 664 Ед/л (N=125-220 Ед/л)
• Ферритин — 285 мкг/л (N=10-150 мкг/л)
• УЗИ ОБП: спленомегалия

03.03.2025 • Першение в горле
• Повторное появление сыпи в области декольте, верхних 

и нижних конечностей
• Лихорадка 37,8 С
• Коррекция терапии: добавление колхицина в дозе 1 мг 1 раз 

в сутки перорально

• СРБ — 20,2 мг/л (N<5,0 мг/л)
• ОАК: гемоглобин — 116 г/л (N=120-140 г/л), 

СОЭ — 40 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• АЛТ 23 Ед/л (N<34 Ед/л) и АСТ 30 Ед/л (N<31 Ед/л) 

07.03.2025 • Лихорадка — 36,8С
• Регрессия макуло-папулезных высыпаний и артрита, уменьшение 

выраженности першения в горле, нивелирование лимфаденопатии

• СРБ — 8,82 мг/л (N<5,0 мг/л)
• ОАК: СОЭ — 26 мм/ч, лейкоциты — 10,1×109/л

04.04.2025 • Отсутствие жалоб
• Лечение: МТХ 15 мг 1 р раз в неделю парентерально, 

метилпреднизолон 16 мг перорально с последующей 
деэскалацией до 4 мг, колхицин 1 мг 1 р/сут перорально

• СРБ — 3,39 мг/л (N<5,0)
• СОЭ — 15 мм/ч (N=2-15 мм/ч)
• Ферритин — 139 нг/м (N=11,0 до 306,8 нг/мл)

* Примечание. 1 АБТ — антибиотикотерапия, 2СОЭ — скорость оседания эритроцитов, 3СРБ — С-реактивный белок, 4АЛТ — аланинаминотрансфераза, 
5АСТ — аспартатаминотрансфераза, 6РФ — ревматоидный фактор, 7АНФ — антинуклеарный фактор, 8БПВП — базисный противовоспалительный препарат, 
9МТХ — метотрексат, 10ОАК — общий анализ крови, 11ПМФС — пястно-фаланговые суставы, 12 АЦЦП — антитела к циклическому цитруллинированному полипептиду, 
13 DAS28-CРБ — Disease activity score 28 — СРБ, 14 DAS28-CРБ — Disease activity score 28 — СОЭ, 15ИЛ-18 — интерлейкин-18, 16 УЗИ ОБП — ультразвуковое исследование 

органов брюшной полости, 17 ЛДГ — лактатдегидрогеназа, 18 SDAS — Still’s Disease Activity Score, 19 SMS — Systemic Manifestation Score, 20 SFS — Systemic Feature Score, 
21 mPoS — Modified Pouchot-Activity Score.

Таблица 2. Окончание
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Table 2. Chronological scale of clinical and laboratory changes

Data Clinical changes Laboratory and instrumental studies of indicators

22.01.2025 • Maculopapular rash 
• A feeling of tickling in the throat

25.01.2025 • Body temperature rise to 38C
• Contacting a therapist 
• Catarrhal angina has been diagnosed
• ABT1 is prescribed: azithromycin 500 mg 1 r/day orally and 

ceft riaxone 1.0 g 2 r / day by injection intramuscularly

30.01.2025 • Body temperature preservation 
• Arthritis of small joints of hands, wrist, shoulder and ankle joints 
• Th e spread of maculopapular rash on the lower legs, thighs, forearms 

in combination with itching § 
• Replacement of ABT with Levofl oxacin 500 mg 2p/day with 

subsequent use within 3 days

• Leukocytes — 16×109/l (N=4-9×109/l)
• ESR2-35 mm/h (N=2-15 mm/h) 
• CRP3-71 mg/l (N<5,0 mg/l)

03.02.2025 • Lack of positive dynamics • Leukocytes — 26.4×109/l (N=4-9×109/l)
• ESR-51 mm/h (N=2-15 mm/h)
• CRP -171 mg/l (N<5,0 mg/l)
• ALT4 — 96 U/l (N<34 U/l), AST5-82 U/l (N<31 U/l)
• Proteinuria-0,3 g/l (N<0,14 g/l)

05.02.2025 • Consultation with a rheumatologist
• "Undiff erentiated arthritis" was diagnosed 
• Treatment: methylprednisolone 16 mg/day, Meloxicam 15 mg/day

13.02.2025 • Positive dynamics 
• Th e disappearance of the rash 
• Reducing the severity of arthritis

• Leukocytes — 12,3 ×109/л (N=4-9×109/l)
• ESR — 38 mm/h (N=2-15 mm/h)
• CRP — 40,2 mg/l (N<5,0 mg/l)
• RF6 — 14,1 IU/ml (RF<14,0 IU/ml)
• ANA-Hep27 — 1:320 (AC-2,4)

21.02.2025 • Rheumatologist's consultation, dose increase
• Correction of therapy: 

 – escalation of the dose of methylprednisolone to 20 mg 1 r / day orally
 – initiation of MTX8 10 mg once a week parenterally

25.02.2025 • A condition of moderate severity
• Fever 37.3 C 
• Lymphadenopathy of the anterior cervical lymph nodes 
• Splenomegaly 
• Arthritis of the right shoulder, both wrist joints, II PIP9 of both 

hands, both ankle joints
• Preliminary diagnosis: “Still’s disease, early stage, high 

degree of activity (DAS28-CRP=5.9412, DAS28-ESR13=6.07), 
radiological stage 1, FC II» Correction of therapy: escalation of 
methylprednisolone to 24 mg per day orally, MTX — up to 15 mg 
once a week parenterally in combination with folic acid 5 mg

• Leukocytes — 13,6×109/l (neutrophils — 74,7 %, 
pratelets — 275×109/l)

• ESR — 35 mm/h (N=2-15 mm/h)
• CRP — 48,2 mg/l (N<5,0 mg/l)
• RF — 12,8 IU/ml (RF<14,0 IU/ml)
• ACPA10 — <5 IU/ml (N<5,0 IU/ml)
• AST — 37,1 U/l (N<31 U/l), ALT — 19,9 U/l (N<34 U/l)
• IL-1811 — >1000 pg/ml (<270 pg/ml)
• Renal/abdominal ultrasound: moderate splenomegaly
• X-ray of the hand bones: signs of stage 1 arthritis
• Hematologist: chronic iron defi ciency anemia grade 1, 

lymphoproliferative process excluded

26.02.2025 • Fever up to 38.5°C
• Increased joint pain
• Appearance of erythematous-macular rash on the face
• Diagnostics: assessment of the antinuclear antibody and 

antiphospholipid antibody profi le, complement components C3 and 
C4 to exclude systemic connective tissue disease

• Modifi cation of therapy: pulse therapy with methylprednisolone 
250 mg № 3 intravenously by drip

• Th e fi nal clinical diagnosis:
• "Primary: Still's disease, early stage, high activity (DAS28-CRP=5.94, 

DAS28-ESR=6.07, SDAS=7, mPoS=8, SMS=5, SFS=7), radiological 
stage 1. FC II.

• CRP — 45,6 mg/l (N<5,0 mg/l)
• LDH14 — 664 U/l (N=125-220 U/l)
• Ferritin — 285 mkg/l (N=10-150 mkg/l)
• Abdominal ultrasound: splenomegaly

03.03.2025 • Sore throat
• Recurrence of rash in the décolleté, upper and lower extremities
• Fever 37.8°C
• Th erapy adjustment: add colchicine at a dose of 1 mg orally once daily

• CRP — 20,2 mg/l (N<5,0 mg/l)
• CBC15: haemoglobin — 116 g/l (N=120-140 g/l), 

ESR — 40 mm/h (N=2-15 mm/h)
• ALT — 23 U/l (N<31 U/l), AST — 30 U/l (N<34 U/l)

07.03.2025 • Fever — 36.8C 
• Regression of maculopapular rashes and arthritis, reduction in 

the severity of sore throat, leveling of lymphadenopathy

• CRP — 8,82 mg/l (N<5,0 mg/l)
• CBC: ESR — 26 mm/h (2-15 mm/h), 

leukocytes — 10,1×109/l

04.04.2025 • No complaints
• Treatment: MTX 15 mg once a week parenterally, methylprednisolone 

16 mg orally with subsequent de-escalation to 4 mg, colchicine 1 mg 
once a day orally

• CRP — 3,39 mg/l (N<5,0 mg/l)
• ESR — 15 mm/h (N=2-15 mm/h)
• Ferritin — 139 ng/ml (N=11,0 до 306,8 ng/ml)

* Notes. 1 ABT — antibacterial therapy, 2 ESR — erythrocyte sedimentation rate, 3 CRP — C-reactive protein, 4 ALT — Alanine aminotransferase, 5 AST — Aspartate aminotransferase, 
6 RF — Rheumatoid factor, 7 ANA-HEp2 — Antinuclear Antibodies HEp-2 Substrate, 8 MTX — methotrexate, 9 PIP — proximal inter-phalangeal (PIP) joints, 10 ACPA — anticitrullinated 

peptide antibodies, 11 Interleukin 18 — IL-18, 12 DAS28-CRP — Disease activity score 28 — CRP, 13 DAS28-ESR — Disease activity score 28 — ESR, 14 LDH — lactate dehydrogenase, 
15 CBC — common blood count.
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Центральное место среди ГИБП в  отношении эф-

фективности занимают ингибиторы ИЛ-1. Терапия ин-

гибиторами ИЛ-1 значительно эффективнее у пациен-

тов с БС, резистентных к традиционному лечению [25]. 

Быстрое начало терапии, блокирующей ИЛ-1, связано 

с лучшими исходами заболевания и оптимальными по-

казателями удержания пациентов в стационаре [26, 27]. 

Ответ на применение ингибиторов ИЛ-1 является бы-

стрым и устойчивым, и позволяет пациентам снизить 

дозу ГК. Важно, что неэффективность одного ингиби-

тора ИЛ-1 не исключает достижения терапевтического 

эффекта при применении другого ингибитора ИЛ-1. 

Кроме этого, в  отношении ингибиторов ИЛ-1  для ле-

чения БС зафиксирован удовлетворительный профиль 

безопасности [28, 29]. 

Применение ингибитора янус-киназ (JAK) тофаци-

тиниба в  14  случаях резистентного БС привело к  ре-

миссии заболевания и снижению дозы ГК [30].

Несмотря на широкий спектр ГИБП, продемонстри-

ровавших положительный эффект в случае рефрактер-

ного течения БС, среди которых лидирующую позицию 

в  эффективности занимают ингибиторы ИЛ-1  и  ИЛ-6 

[31], результаты клинических испытаний канакинумаба 

и тоцилизумаба при системной манифестации БС пока-

зали, что эти методы лечения не всегда могут полностью 

снизить риск развития синдрома активации макрофа-

гов, даже при достаточном контроле заболевания [32].

В  обзоре Bindoli и  соавт. [33] об эффективности 

и безопасности терапии БС и САМ, колхицин рассма-

тривался наряду с ГК, внутривенным иммуноглобули-

ном в  качестве возможных опций лечения на основа-

нии опыта V. Myachikova и соавт. [35], однако широкого 

опыта использования колхицина у пациентов с БС нет. 

Фокус внимания авторов был сконцентрирован на 

возможности применения ГИБП, в частности ингиби-

торов ИЛ-1 (канакинумаба, анакинры, рилонацепта) 

и ИЛ-6 (тоцилизумаба) [34]. 

В исследовании V. Myachikova и соавт. [34] впервые 

опубликованы данные об эффективности применения 

колхицина в  комбинации с  нестероидными противо-

воспалительными препаратами (НПВП) у  пациентов 

с БС и серозитом. Проанализировав истории болезни 

пациентов, которые использовали колхицин в качестве 

дополнительного препарата в  связи с  перикардитом, 

отмечалось достижение эффекта не только в  отноше-

нии перикардита, но и  в  отношении других проявле-

ний, таких как артрит/артралгия, сыпь, лейкоцитоз, 

маркеры воспаления. Более половины пациентов до-

стигли полной ремиссии заболевания, 15 % пациен-

тов  — частичного ответа, около 20 % не ответили на 

терапию. По мнению авторов, за счет благоприятного 

профиля безопасности колхицин может стать актуаль-

ной альтернативой первой линии терапии системной 

формы БС с серозитом. Кроме этого, следует отметить 

относительно более низкую стоимость и  доступность 

колхицина, что обусловливает возможность его приме-

нения в качестве альтернативы ГК, МТХ и ГИБП [35].

Tomoyuki Asano и  соавт. использовали колхи-

цин у  пациентов с  БС, рефрактерных к  ингибиторам 

ФНО-α или ИЛ-6. В  клиническом случае колхицин 

продемонстрировал эффективность относительно 

уменьшения выраженности симптомов БС у  пациен-

та, рефрактерного к  ГК и  БПВП, что позволяет пози-

ционировать данный препарат также как альтернативу 

ГИБП — ингибиторов ИЛ-1 и ФНО-α [19].

Учитывая высокую стоимость ГИБП и риск развития 

побочных реакций с  увеличением частоты инфекций, 

колхицин является хорошей альтернативой для сниже-

ния активности воспалительного процесса у пациентов 

с  БС при невозможности своевременного проведения 

лечения ГИБП в условиях дефицита времени и финансо-

вых средств для получения необходимого ГИБП. 

Наш опыт добавления к МТХ и ГК колхицина в ле-

чении БС привел к  полной регрессии клинических 

симптомов, в том числе системного характера, а также 

к  стойкому контролю лабораторных маркеров воспа-

ления. В  связи с  высокими значениями СРБ в  дебюте 

заболевания, наличием системных проявлений, высо-

кой активностью БС и рефрактерностью к проводимой 

стандартной терапии данная пациентка, очевидно, на-

ходилась в  группе риска развития САМ. Добавление 

колхицина к МТХ и ГК позволило не только привести 

к полной ремиссии, но и предотвратить жизнеугрожа-

ющее осложнение БС  — САМ. Опираясь на позитив-

ный опыт применения колхицина в качестве базисного 

препарата в сочетании с МТХ и ГК, данный режим те-

рапии может стать надежной и  эффективной альтер-

нативой ГИБП при рефрактерном течении БС в случае 

недоступности ГИБП или наличия противопоказаний 

к их применению.

Выводы
Данный клинический опыт применения колхицина 

у пациентки с БСВ демонстрирует эффективность кол-

хицина при рефрактерном к  ГК БС, а  также возмож-

ность его применения в качестве альтернативы дорого-

стоящим ГИБП в виде ингибиторов ИЛ-1 и ИЛ-6.
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