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Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь
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РЕЗЮМЕ
Введение: новая коронавирусная инфекция COVID-19 является малоизученной проблемой современной медицины и ревматологии.
Цель исследования: на основании данных клинической практики изучить особенности течения инфекции COVID-19 у пациентов 
с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (РЗ).
Материал и методы: проанализировали данные пациентов с достоверными иммуновоспалительными РЗ и подтвержденным инфи-
цированием SARS-CoV-2 (n=31, 9 мужчин и 22 женщины). Период включения в исследование — 15 марта — 15 июня 2020 г.
Результаты исследования: тяжелое течение COVID-19 наблюдалось у 38,7% пациентов с РЗ, из них 49% были госпитализированы,  
16% пациентов умерли. У всех умерших выявлена пневмония с поражением 75–100% легких, альвеолярно-капиллярным блоком, 
острым респираторным дистресс-синдромом и тяжелой дыхательной недостаточностью. У 4 из 5 умерших пациентов имел место 
синдром активации макрофагов, у 2 — в сочетании с сепсисом. На неблагоприятный прогноз COVID-19 влияла не столько текущая 
активность РЗ, сколько предсуществующее повреждение органов (терминальная почечная недостаточность, хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) и др.). Все умершие пациенты были лицами женского пола. У большинства умерших пациентов встречалось 
сочетание ожирения, артериальной гипертензии, хронической болезни почек, тромботических событий в анамнезе. Наличие ожире-
ния любой степени более чем в 3 раза увеличивало риск неблагоприятного прогноза течения COVID-19 у пациентов с РЗ.
Заключение: иммуновоспалительные РЗ ассоциируются с увеличением летальности от тотальной или субтотальной COVID-ас-
социированной пневмонии с развитием синдрома активации макрофагов и сепсиса при наличии повреждения внутренних органов 
(значимое снижение функции почек, ХСН и др.), в сочетании с наличием ожирения и сахарного диабета.
Ключевые слова: иммуновоспалительные заболевания, ревматические заболевания, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, 
коронавирус, пневмония, неблагоприятный прогноз.
Для цитирования: Мазуров В.И., Гайдукова И.З., Бакулин И.Г. и др. Особенности течения и факторы неблагоприятного прогноза 
коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов с иммуновоспалительными заболеваниями. РМЖ. 2020;11:4–8.

ABSTRACT
Patterns of COVID-19 infection course and factors of adverse prognosis in patients with immune-mediated inflammatory disease
V.I. Mazurov1,2, I.Z. Gaidukova1,2, I.G. Mazurov1, O.V. Inamova1,2, A.Yu. Fonturenko1, R.R. Samigullina1, A.I. Krylova2, E.K. Gaidukova2

1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg
2Clinical Rheumatological Hospital No. 25, Saint-Petersburg

Background: the new COVID-19 infection is a poorly studied problem of modern medicine and rheumatology.
Aim: to study the patterns of COVID-19 infection course in patients with immune-mediated inflammatory rheumatic diseases (RD) on the 
basis of clinical practice data.
Patients and Methods: the analysis of data concerning patients with confirmed immune-mediated inflammatory RD and COVID-19 infection 
(n=31: 9 men and 22 women) was conducted. Enrollment period: 15.03.2020–15.06.2020.
Results: severe COVID-19 was observed in 38.7% of patients with RD: 49% of them were hospitalized and 16% of patients died. All the 
deceased patients had pneumonia with 75–100% lung damage, alveolar-capillary block syndrome, acute respiratory distress syndrome and 
severe respiratory failure. 4 out of 5 deceased patients had macrophage activation syndrome (MAS), whereas, two of them had MAS in 
combination with sepsis. The adverse prognosis of COVID-19 was influenced not so much by the current RD activity as by pre-existing organ 
damage (end-stage renal disease, chronic heart failure, etc.). All the deceased patients were female. Most of the deceased patients had  
a pathology of obesity, hypertension, chronic kidney disease, and a history of thrombotic events. The presence of obesity of any degree more 
than three times increased the risk of an adverse prognosis with COVID-19 in patients with RD.
Conclusion: immune-mediated inflammatory RD are associated with an increase in mortality from total or subtotal COVID-associated 
pneumonia in combination with MAS and sepsis in the setting of pre-existing internal organ damage (a significant decline of kidney function, 
chronic heart failure, etc.) and with the presence of obesity and diabetes.
Keywords: immune-mediated inflammatory diseases, rheumatic diseases, new coronavirus infection, COVID-19, coronavirus, pneumonia, 
adverse prognosis.
For citation: Mazurov V.I., Gaidukova I.Z., Mazurov I.G. et al. Patterns of COVID-19 infection course and factors of adverse prognosis in 
patients with immune-mediated inflammatory disease. RMJ. 2020;11:4–8.
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ВВедение
Тяжелые внебольничные пневмонии являются одной 

из значимых проблем современной медицины, особенно 
в период эпидемий острых респираторных вирусных ин-
фекций (ОРВИ) . За январь — апрель 2018 г . зарегистри-
рован 295 281 случай внебольничных пневмоний (201,32 
на 100 тыс . населения) — на 25,1% выше показателя 2017 г . 
(160,88 на 100 тыс .) [1, 2] .

Проблема заболеваемости инфекционными заболе-
ваниями приобрела еще большую актуальность на фоне 
пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
которая ассоциируется с высокой смертностью, ее основ-
ными причинами могут быть дыхательная недостаточность 
(ДН), острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 
тромботические осложнения и др . [3] . Известно, что у ча-
сти пациентов с COVID-19 формируется синдром «цито-
кинового шторма», характеризующийся избыточной акти-
вацией макрофагов (САМ) и других иммунокомпетентных 
клеток, локальной или системной гиперпродукцией про-
воспалительных цитокинов (интерлейкины (ИЛ) -6, -1, -17 
и др .), приводящих к нарушению альвеолярной перфузии, 
полиорганной недостаточности (ПОН) и ассоциирующихся 
со значимым увеличением смертности [4, 5] . Патогенети-
ческие механизмы развития COVID-19 могут проявляться 
нетипично в популяции пациентов, имеющих изменения 
врожденного или приобретенного иммунитета на фоне 
иммуновоспалительных заболеваний и/или проводимой 
иммуносупрессивной терапии . Наибольшее число данных 
собрано в отношении пациентов с воспалительными за-
болеваниями кишечника (ВЗК) (www .covidibd .org) . Общее 
количество летальных исходов в группе ВЗК составило 4,6% 
(n=11) . Летальность при язвенном колите (ЯК) составила 7%,  
а при болезни Крона (БК) — 3% . В группе пациентов с БК ча-
стота тяжелого COVID-19 была меньше, чем при ЯК (4% про-
тив 11%) . О статистическом преобладании тяжелых форм 
COVID-19 и летальности при ЯК говорить в настоящее вре-
мя пока рано, поскольку сбор данных только начался . Ана-
логичные данные практически отсутствуют для больных 
с ревматическими заболеваниями (РЗ) .

Цель исследования — на основании данных реальной 
клинической практики изучить особенности течения коро-
навирусной инфекции COVID-19 у пациентов с РЗ и выде-
лить факторы, ассоциирующиеся с тяжелым течением и не-
благоприятным прогнозом COVID-19 у данной категории 
пациентов .

Материал и Методы
Проанализированы данные пациентов с достоверны-

ми РЗ и инфицированием COVID-19, за которое принима-
ли наличие не менее двух положительных результатов по-
лимеразно-цепной реакции (ПЦР) на наличие COVID-19, 
взятых с интервалом не менее суток . Период включе-
ния в исследование ограничен периодом 15 марта —  
15 июня 2020 г .

Оценивали возраст и пол пациентов, нозологическую 
форму и активность РЗ, тяжесть течения COVID-19 (бессим-
птомное инфицирование, ОРВИ, пневмония без ДН, пневмо-
ния с ДН), исходы инфекции — выздоровление или смерть . 
Тяжелым течением считали такую COVID-инфекцию, кото-
рая привела к развитию пневмонии и/или летальному ис-
ходу . Оценивали уровень С-реактивного белка (СРБ) (мг/л) 
и другие лабораторные показатели при наличии .

Этические аспекты. Внесение данных пациентов в ре-
гистр проводилось в обезличенном виде — каждому па-
циенту присваивался индивидуальный номер . Исследова-
ние проводили с одобрения локального комитета по этике 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова Минздрава России 
и СПб ГБУЗ «КРБ № 25», с соблюдением федерального за-
кона о персональных данных РФ с поправкой от 30 .12 .2017 .

Статистический анализ. Статистическую обработку 
осуществляли с применением пакетов программ Microsoft 
Office Exсel 2007 (Microsoft Corp ., США), GraphPadPrizm 6 
(Graphpad, США) . Характер распределения данных оценива-
ли с использованием критерия Шапиро — Уилка . Описание 
признаков с нормальным распределением представлено 
в виде M±SD, где М — среднее арифметическое, SD — стан-
дартное отклонение; для признаков с распределением, от-
личным от нормального, результаты даны в виде Ме [Q1; 
Q3], где Me — медиана, Q1 и Q3 — первый и третий квар-
тили . Для обработки данных с нормальным типом распре-
деления использовали параметрические методы: t-тест для 
независимых группировок . При характере распределения 
данных, отличном от нормального, применяли непараме-
трические методы: критерий Манна — Уитни, критерий 
Вальда — Вольфовица, критерий χ2 (точный критерий Фи-
шера) . Различия считали значимыми при р<0,05 .

результаты исследоВания
Суммарно в анализ включили 31 пациента с РЗ: 11 па-

циентов с ревматоидным артритом (РА), 6 — со спондило-
артритами (СпА), 4 — с псориатическим артритом (ПсА), 
2 — с остеоартритом (ОА), 2 — с недифференцированным 
артритом, 1 — с болезнью Стилла, 1 — с эозинофильным гра-
нулематозом с полиангиитом (ЭГПА), 1 — с системной крас-
ной волчанкой (СКВ) и антифосфолипидным синдромом 
(АФЛС), 1 — с системным заболеванием соединительной тка-
ни неуточненным, 1 — с болезнью Шегрена (БШ) .

Легкое течение COVID-19 наблюдали у 19 (61,29%), тя-
желое — у 12 (38,71%) пациентов . Пять пациентов (все — 
женского пола) погибли (41,66% из числа пациентов с тяже-
лым течением) . У 10 наблюдали бессимптомное носительство 
вируса (32,2% от общего числа инфицированных и 52,6% 
из числа пациентов с легкой формой инфекции) . Амбулатор-
но лечились 15 пациентов с РЗ и COVID-19 (все выздоровели) . 
Клинико-демографическая характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1 . При наличии множественных измерений 
для расчетов использовали показатель, максимально откло-
нившийся от нормальных референсных интервалов .

Особенности течения COVID-19 у умерших пациен-
ток представлены в таблице 2 . Следует обратить внимание 
на тот факт, что у всех умерших пациенток имела место 
пневмония с поражением 75–100% легких (рис . 1 и 2), ОРДС 
и тяжелая ДН, потребовавшие интубации трахеи и искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) . Снижение сатурации 
кислорода у всех умерших пациенток составило 50% и ме-
нее, альвеоло-капиллярное соотношение превышало 160 
и было резистентно к кислородной поддержке . У 4 из 5 умер-
ших пациенток имел место САМ: лихорадка, резистентная 
к комплексной терапии антибактериальными препаратами 
широкого спектра действия, высокие значения ферритина 
(табл . 1), максимально достигшие 2200 мкг/л, снижение чис-
ла форменных элементов крови (максимальное снижение 
достигло 2,3×1012/л эритроцитов, 20×109/л тромбоцитов 
и снижение лейкоцитов с 28 до 2×109/л за сутки при отсут-
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ствии антител к указанным форменным элементам), повы-
шение уровня аспартатаминотрансферазы и лактатдегидро-
геназы втрое и более относительно верхней границы нормы . 
У 2 умерших пациенток имелось сочетание «цитокинового 
шторма» с сепсисом (значения прокальцитонина крови со-
ставили 8,9 и 9,3 нг/мл соответственно), из крови высевали 
Acinetobacter и золотистый стафилококк, панрезистентные 
штаммы . Всем пациенткам назначали внутривенную те-
рапию карбапенемами, аминогликозидами, макролидами, 
фторхинолонами, метронидазолом и противогрибковыми 
средствами, в т . ч . в их сочетаниях . У 4 пациенток из 5 был 
повышен уровень ИЛ-6 сыворотки крови (повышение соста-
вило от 240 до 400 пг/мл при норме до 40 пг/мл) .

У трех из 5 умерших пациенток имело место одно-
типное сочетание коморбидных состояний: наличие са-
харного диабета (СД), хронической болезни почек (ХБП)  
(у 2 пациенток — терминальной 5 ст ., у 1 — 2 ст .), избы-
точной массы тела, ХСН, артериальной гипертензии (АГ), 
у 2 — в сочетании с тромботическими событиями в анамнезе .  
Следует отметить тот факт, что 4 из 5 умерших пациенток 
имели РЗ, ассоциированные с нарушением В-клеточного зве-
на иммунитета (РА, БШ, ЭГПА, СКВ с АФЛС) . Только 1 умер-
шая пациентка имела заболевание, ассоциированное с дефек-
том Т-клеточного звена иммунитета (аксиальный СпА) . Эта 
пациентка была единственной из умерших, у которой непо-
средственной причиной смерти была не ДН с ПОН на фоне 
САМ, а осложнение лечения антикоагулянтами — геморраги-
ческий инсульт (на фоне разрешения пневмонии) (табл . 2) .

При анализе факторов, ассоциирующихся с тяжелым те-
чением COVID-19, установили, что наличие ожирения лю-
бой степени повышает риск тяжелого течения (относитель-
ный риск (ОР) = 3,450, 95% доверительный интервал (ДИ) 

1,441–8,258) и ассоциируется с летальным исходом (отно-
шение шансов (ОШ) = 10,8, 95% ДИ 1,644–70,97) . Актив-
ность РЗ не была взаимосвязана с исходом COVID-19 . Три 
из 5 умерших пациенток имели тяжелые стадии ХБП и ХСН .

Все пациенты на момент болезни или в анамнезе по-
лучали нестероидные противовоспалительные препараты 
в разных режимах и дозах, 18 пациентов получали глюкокор-
тикоиды (ГК), 5 — метотрексат, 3 — сульфасалазин; лефлу-
номид, гидроксихлорохин и азатиоприн, 1 — тофацитиниб .  

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики и коморбидные состояния пациентов с различной степенью тяже-
сти течения COVID-19

Характеристика Всего  
(n=31)

Степень тяжести COVID-19
р

Исход
р

легкая (n=19) тяжелая (n=12) смерть (n=5) выздоровление (n=26)

Возраст, лет 50,84±12,18 54,75±11,06 48,41±12,47 >0,05 53,2±9,98 49,75±12,80 0,058

Мужчины, n (%) 9 (29) 4 (33,33) 5 (26,31) >0,05 0 (0,00) 9 (34,61) *

АГ, n (%) 11 (35,4) 7 (36,84) 4 (33,33) >0,05 3 (60,00) 8 (30,77) 0,317

Аритмии, n (%) 8 (25,8) 5 (26,31) 3 (25,00) >0,05 2 (40,00) 6 (23,07) 0,44

ХСН, n (%) 5 (16,21) 1 (5,26) 4 (33,33) 0,09 3 (60,00) 2 (7,69) 0,09

Тромбозы в анамнезе, n (%) 2 (6,4) 0 (0,00) 2 (16,67) * 2 (40,00) 0 (0,00) *

ЦВБ, n (%) 3 (9,68) 0 (0,00) 3 (25,00) * 2 (40,00) 1 (3,85) *

ОНМК, n (%) 3 (9,68) 1 (5,26) 2 (16,67) * 2 (40,00) 1 (3,85) *

СД, n (%) 8 (25,8) 4 (21,05) 4 (33,33) 0,67 3 (60,00) 5 (19,23) 0,09

Ожирение, n (%) 7 (22,5) 3 (15,79) 4 (33,33) 0,012 3 (60,00) 4 (15,38) 0,01

ХБП, n (%) 6 (5,69) 2 (10,53) 4 (33,33) 0,173 3 (60,00) 3 (11,53) 0,0269

СРБ, мг/л 64,8±49,83 33,99±26,41 101,69±40,36 0,026 103,28±35,99 44,61±39,99 0,039

Ферритин сыворотки крови, 
мкг/л**

310±123,3 253±120,2 1100±446 0,001 1100±446 289±121,1 <0,001

Кислородотерапия через  
маску / носовой катетер, n (%)

18 (58) 6 (33,3) 12 (100) 0,03 12 (100) 6 <0,001

ИВЛ (интубация трахеи), n (%) 5 (16,1) 0 5 (100) 0,0001 5 (100) 0 <0,001

Примечание. * — сравнение невозможно из-за малого размера выборки. ** — ферритин определен у 17 пациентов (12 — с тяжелым течением,  
5 — с легким). АГ — артериальная гипертензия; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЦВБ — цереброваскулярная болезнь; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения когда-либо; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; СРБ — С-реактивный бе-
лок, ИВЛ — искусственная вентиляция легких. 

Рис. 1. Компьютерная томограмма легких пациента  
45 лет с ревматоидным артритом и COVID-19-ассоции-
рованной пневмонией без дыхательной недостаточности 
(поражения по типу «матового стекла» слева и «кленово-
го листа» справа), исход –– выздоровление
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Генно-инженерная биологическая терапия назначалась 
9 пациентам (4 — с легким течением COVID-19, 5 — c тя-
желым течением) . Лечение РЗ разными группами препара-
тов не было ассоциировано с тяжестью течения инфекции 
COVID-19 (p>0,05 для всех меж групповых сравнений) .

Интересно, что в проанализированной нами выборке 
не было случаев новых тромботических событий, что мо-
жет объясняться применением прямых антикоагулянтов 
у всех пациентов с тяжелыми формами инфекции . При-
влекает внимание высокая частота геморрагических ос-
ложнений на фоне тяжелого течения COVID-19, вплоть 
до летальных (одна пациентка умерла от кровоизлияния 
в ствол мозга, у другой погибшей был геморрагический 
асцит, панкреатит и множественные гематомы, включая 
подапоневротическую, потребовавшую оперативной ре-
визии (пациентка 4) (табл . 2) .

Клинические наблюдения поражения легких, по дан-
ным компьютерной томографии и рентгенографии, при 
COVID-ассоциированных изменениях легких представлены 
на рисунках 1–3 .

обсуждение результатоВ
Коронавирусная инфекция COVID-19 является мало-

изученным вирусным заболеванием, которое ассоцииру-
ется с высокой смертностью, в т . ч . у пациентов с РЗ [6, 7] . 
По данным исследования, включившего 600 пациентов с РЗ 
и COVID-19 из 40 стран мира, около 49% пациентов были 
госпитализированы, а 9% умерли . Полученные нами дан-

ные демонстрируют сопоставимую частоту госпитализаций 
пациентов с РЗ и COVID-19 (50%) при тенденции к боль-
шей смертности в выборке оцененных нами пациентов (16%) 
по сравнению с международным регистром . Важным пред-
ставляется тот факт, что, по данным международных реги-
стров, основными факторами риска госпитализаций для 
пациентов с РЗ или гастроэнтерологическими иммуновос-
палительными заболеваниями является применение ГК, ко-
торые получали 18 из 31 включенного в наш анализ паци-
ента . Вместе с тем ассоциации неблагоприятного прогноза 
с приемом ГК мы не выявили, что может быть связано с не-
большим размером выборки или с различиями популяций . 
По данным другого международного регистра, тяжелое те-
чение новой коронавирусной инфекции не ассоциируется 
с применением ГК, но взаимо связано с применением син-
тетических противоревматических болезнь-модифици-
рующих препаратов — подобные взаимосвязи мы также 
не наблюдали [6, 7] . Исследований, посвященных анали-
зу коморбидных состояний у пациентов с РЗ и COVID-19, 
в современных базах цитирования Pubmed и РИНЦ мы 
не нашли . Данные по изучению факторов риска для не-
благоприятного течения COVID-19 и ВЗК однозначно сви-
детельствуют о значимой роли коморбидности в увеличе-
нии риска неблагоприятного исхода при ВЗК .

Полученные нами результаты согласуются с общемиро-
вой практикой — основной причиной смерти от COVID-19 
является тотальная или субтотальная пневмония с ОРДС, 
альвеоло-капиллярным блоком, САМ и сепсисом, в сово-
купности приводящим к ПОН и смерти . Интересно, что ак-
тивность РЗ на прогноз влияет не прямо (мы не установили 
прямой взаимосвязи между активностью и исходом), а кос-
венно, через хроническое повреждение жизненно важных 
органов (особенно почек и сердечно-сосудистой системы) .

Согласно полученным данным c увеличением риска не-
благоприятного течения COVID-19 ассоциируются не осо-
бенности лечения РЗ, а женский пол и наличие комор-
бидных состояний . Так, наличие ожирения любой степени 
выраженности ассоциируется c более чем трехкратным 
увеличением риска тяжелого течения COVID-19 и деся-
тикратным увеличением риска смерти, непосредственной 
причиной которой явилось сочетание ДН и ПОН . Помимо 
ожирения большинство умерших пациенток имели СД, 
АГ и ХБП, у 2 из 5 умерших пациенток имелись тромбо-
тические осложнения в анамнезе . Ни у одного из выздо-
ровевших пациентов подобного сочетания коморбидных 
состояний не наблюдалось . Согласно данным литератур-
ных источников СД и метаболический синдром усугубля-

Рис. 2. Компьютерная томограмма легких пациентки 
60 лет с ревматоидным артритом и COVID-19-ассоцииро-
ванной пневмонией с развитием дыхательной недоста-
точности и летальным исходом –– консолидация очагов, 
симптом «булыжной мостовой»

Рис. 3. Положительная рентгенологическая динамика (12.06.2020, 19.06.2020 и 25.06.2020) у пациента 43 лет с COVID-19-
ассоциированной пневмонией (исходное поражение – 25–49%) и псориатическим артритом, исход – выздоровление
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ют тяжесть вирусной инфекции, нарушая B-клеточный 
иммунитет и баланс провоспалительных цитокинов [9–11] . 
При этом наличие активной вирусной инфекции, в свою 
очередь, усугубляет выраженность нарушений обмена глю-
козы, замыкая «патологический круг», приводящий пациен-
тов с COVID-19 к неблагоприятному исходу [9–11] .

Патогенетические взаимосвязи вирусной пневмонии, 
ожирения, СД, ХБП и тромботических событий сложны 
и многообразны . Немаловажную роль в них играют гипо-
тензивные вещества . Нам недоступны данные о характере 
принимавшихся нашими пациентами гипотензивных пре-
паратов . Вместе с тем нельзя исключить применение па-
циентами ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокада которого увеличивает вероятность адгезии 
вируса к клеткам альвеол и тонкого кишечника и увеличи-
вает риск неблагоприятного прогноза инфекции [11] .

Важным представляется установление нами особен-
ностей распределения умерших от COVID-19 пациентов 
по нозологиям РЗ с явным преобладанием заболеваний 
с B-клеточным механизмом патогенеза (РА, СКВ, систем-
ные васкулиты) над Т-клеточными заболеваниями (СпА, 
ПсА и др .) . Указанное распределение требует дальнейше-
го наблюдения и косвенно подтверждает данные неко-
торых исследований, показавших ведущую роль дефекта 
В-клеточного звена иммунитета в развитии тяжелых форм 
COVID-19 . Полученные результаты представляются полез-
ными для понимания сложных взаимосвязей новой корона-
вирусной инфекции и РЗ .

ВыВоды
1 . Тяжелое течение коронавирусной инфекции наблю-

дали у 38,7% пациентов, 49% пациентов были госпи-
тализированы, 16% пациентов умерли .

2 . Среди умерших пациентов преобладали пациенты 
с РА, СКВ и АФЛС, системными васкулитами (80%) .

3 . У всех умерших имела место пневмония с пораже-
нием 75–100% легких с формированием альвео-
лярно-капиллярного блока, ОРДС и тяжелой ДН, 
потребовавшей интубации и ИВЛ . У 4 из 5 умер-
ших пациенток имел место САМ, у 2 — в сочетании 
с сепсисом .

4 . На неблагоприятный прогноз COVID-19 влияет 
не столько текущая активность РЗ, сколько пред-
существующее повреждение органов (нарушение 
функции почек, ХСН и др .) .

5 . Все умершие пациенты были лицами женского 
пола; у большинства умерших из коморбидных со-
стояний встречалось сочетание ожирения, АГ, ХБП, 
тромботических событий в анамнезе .

6 . Наличие ожирения любой степени более чем 
в 3 раза увеличивало риск неблагоприятного про-
гноза течения коронавирусной инфекции у паци-
ентов с РЗ .

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Таблица 2. Характеристика пациентов с ревматическими заболеваниями, COVID-19 и смертельным исходом

№

За
бо

ле
ва

ни
е

Во
зр

ас
т, 

 г

По
л 

Ф
ор

м
а 

 
CO

VI
D-

19

Д
ли

те
ль

но
ст

ь  
РЗ

, г

Ак
ти

вн
ос

ть
  

РЗ СР
Б,

  
м

г/
м

л Сопутствующие  
заболевания

Терапия РЗ * 
до начала  
COVID-19

Терапия  
COVID-19

Непосред-
ственная 
причина  
смерти

1 БШ 63 ж
ПН 

с ДН
- Умеренная 88

АГ, лимфома в анамнезе 
(излечена за 15 лет до настояще-

го момента)

Ритуксимаб в/в 
500 мг 2 раза  

в 2 нед. каждые 
6 мес., ГК 10 мг/сут 

ПВТ, АБ,  
КТ/ИВЛ, 

ИФН, АК, ТЦ
ДН с ПОН

2 РА 60 ж
ПН 

с ДН, 
сепсис

- Умеренная 102 СД, ожирение, АГ, ХСН, ХБП 5 ст.
Абатацепт в/в 10 мг/

кг каждые 4 нед.,  
ГК 5 мг/сут

ПВТ, АБ,  
КТ/ИВЛ, 

ИФН, АК, ТЦ, 
гемодиализ

ДН с ПОН

3 ЭГПА 56 ж
ПН 

с ДН
> 3 Высокая 112,7

СД, ожирение, АГ, ХСН, ХБП 2 ст., 
тромбозы в анамнезе 

Циклофосфамид в/в 
суммарно 800 мг,  

ГК 20 мг/сут

ПВТ, АБ,  
КТ/ИВЛ, 

ИФН, АК, ТЦ
ДН с ПОН

4
СКВ 

и АФЛС
38 ж

ПН 
с ДН, 

сепсис 
20 Умеренная 156

СД, ожирение, АГ, ХСН, ХБП 5 ст.,  
тромбозы в анамнезе, ОНМК 

в анамнезе, беременность 
26–27 нед. (разрешена кесаревым 
сечением на фоне COVID-19 в ус-

ловиях тотальной ПН с ДН)

Гидроксихлорохин 
внутрь  

по 200 мг/сут,  
ГК 15 мг/сут

ПВТ, АБ,  
КТ/ИВЛ, 

ИФН, АК, ТЦ, 
гемодиализ

ДН с ПОН

5 СпА 49 ж
ПН

без ДН
0,5 Высокая 57,7 Нет

Сульфасалазин 
500 мг/сут, этори-
коксиб 90 мг/сут

ПВТ, АБ, КТ, 
ИФН, АК

ГИ на фоне 
АК

Примечание. БШ — болезнь Шегрена; РА — ревматоидный артрит; ЭГПА — эозинофильный гранулематоз с полиангиитом; СКВ с АФЛС — системная 
красная волчанка с антифосфолипидным синдромом; СпА — спондилоартрит; АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; СРБ — С-реак-
тивный белок; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ХБП — хроническая болезнь почек; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообра-
щения; ГК — глюкокортикоиды; ПВТ — противовирусная терапия (лопинавир + ритонавир, осельтамивир и др.); ПН — пневмония; ДН — дыхательная 
недостаточность (острая ДН со снижением сатурации кислорода ≤50%); АБ — антибактериальная терапия препаратами широкого спектра действия вну-
тривенно; КТ/ИВЛ — кислородотерапия / искусственная вентиляция легких путем интубации трахеи; ИФН — интерфероны; АК — прямые антикоагулянты; 
ТЦ — тоцилизумаб 8 мг/кг массы тела; ПОН — полиорганная недостаточность; ГИ — геморрагический инсульт; * — вся иммуносупрессивная терапия 
после начала COVID-19 была прервана, за исключением ГК. 
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Особенности течения пневмоний, вызванных  
SARS-CoV-2, у госпитализированных пациентов: 
опыт Санкт-Петербурга

Профессор О.Н. Титова1, профессор В.А. Волчков2, д.м.н. Н.А. Кузубова1,  
к.м.н. А.Г. Козырев1, к.м.н. А.Г. Черменский1, Е.В. Волчкова3

1ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России, Санкт-Петербург
2ФГБОУ ВО СПбГУ, Санкт-Петербург
3ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург

РЕЗЮМЕ
Введение: одним из типичных проявлений новой коронавирусной инфекции (COVID-19) является пневмония.
Цели исследования: оценить особенности течения пневмонии у больных COVID-19 и проанализировать результаты лечения в за-
висимости от проводившейся терапии.
Материал и методы: были изучены медицинские документы госпитализированных больных пневмонией, вызванной SARS-CoV-2 
(n=229), из них сформированы 3 группы: I (n=86) — пациенты, выписанные с клинико-лучевым улучшением и не наблюдавшиеся 
в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ); II (n=55) — пациенты, которые были выписаны, но в ходе лечения куриро-
вались в ОРИТ; III (n=88) — случаи с летальным исходом.
Результаты исследования: больные из группы III были старше по сравнению с пациентами из групп I и II (p<0,001) и страдали хотя 
бы одной сопутствующей патологией, преимущественно кардиологической или психоневрологической. Группы II и III по сравне-
нию с группой I характеризовались более выраженным на день госпитализации снижением уровня сатурации крови кислородом 
(p<0,001), а также повышением отношения нейтрофилов к лимфоцитам в периферической крови (p<0,001), скорости оседания 
эритроцитов (р=0,045 для I/II и р=0,019 для  I/III групп) и концентрации С-реактивного белка (p<0,001). Подгруппы, получавшие 
или не получавшие уминофеновир, достоверно различались в отношении потребности в искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
(р=0,013) и количества случаев с летальным исходом (р=0,002); в большей степени это касалось пациентов, которым требо-
валось лечение в ОРИТ. Применение лопинавира/ритонавира в подгруппе больных, которым требовалась ИВЛ, ассоциировалось  
со снижением количества случаев смерти, р=0,044.
Выводы: вероятность летального исхода у больных пневмониями, вызванными SARS-CoV-2, увеличивалась с возрастом и при со-
путствующей кардиологической и психоневрологической патологии. Предикторами тяжелого течения пневмонии были выражен-
ные лабораторные отклонения на день госпитализации. Тенденция к снижению частоты летальных исходов в подгруппах паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19, которым назначались лопинавир/ритонавир и уминофеновир, требует дополнительного 
изучения.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пневмония, тяжелое течение, сатурация крови кислородом, отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам, скорость оседания эритроцитов, С-реактивный белок, лопинавир, ритонавир, уминофеновир.
Для цитирования: Титова О.Н., Волчков В.А., Кузубова Н.А. и др. Особенности течения пневмоний, вызванных  SARS-CoV-2, у госпи-
тализированных пациентов: опыт Санкт-Петербурга. РМЖ. 2020;11:9–13.

ABSTRACT
Patterns of the pneumonia course caused by SARS-CoV-2 on inpatient basis: clinical experience in St. Petersburg
O.N. Titova1, V.A. Volchkov2, N.A. Kuzubova1, A.G. Kozyrev1, A.G. Chermenskii1, E.V. Volchkova3

1Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg
2Saint-Petersburg State University, Saint Petersburg
3Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg

Background: one of the typical manifestations of a new coronavirus infection (COVID-19) is pneumonia.
Aim: to evaluate the patterns of pneumonia course in patients with COVID-19 and analyze the results of treatment depending on its type.
Patients and Methods: the medical documents of hospitalized patients with pneumonia caused by SARS-CoV-2 (n=229) were studied. Three 
groups were formed: I group (n=86) — patients who were discharged with clinical improvement and were not observed in the intensive care 
unit (ICU); II group (n=55) — patients who were discharged but were in the ICU during treatment; III group (n=88) — cases with a fatal 
outcome.
Results: patients from group III were older compared to groups I and II (p<0.001), and suffered from at least one concomitant pathology, 
mainly cardiological or neuropsychiatric. Groups II and III compared to group I were characterized by a more pronounced decrease in 
oxygen saturation on the day of hospitalization (p<0.001), as well as by the increase in the neutrophil-lymphocyte ratio in peripheral 
blood (p<0.001), the rate of erythrocyte sedimentation (p=0.045 for I/II and p=0.019 for I/III) and C-reactive protein concentration 
(p<0.001). Subgroups that received or did not receive umifenovir significantly differed in relation to the need for artificial lung 
ventilation (ALV) (p=0.013) and the number of cases with fatal outcome (p=0.002). This was more the case for patients who needed 
treatment in ICU. The use of lopinavir/ritonavir in the subgroup of patients who required ALV was associated with a decrease in the 
number of fatal outcomes, p=0.044.



10 РМЖ, 2020 № 11

Клинические рекомендации и алгоритмыКоронавирусная болезнь

ВВедение
Пандемия коронавирусной инфекции (COVID-19), на-

чавшаяся в декабре 2019 г . в Китае, привела уже к милли-
онам случаев заболеваний и сотням тысяч летальных исхо-
дов . Одним из типичных проявлений болезни, во многом 
определяющих прогноз, является пневмония, которая ча-
сто осложняется острой дыхательной недостаточностью, 
респираторным дистресс-синдромом, сепсисом, инфекци-
онно-токсическим шоком [1] .

«Прообразом» настоящей пандемии были вспышки за-
болеваний, вызванных другими коронавирусами . В 2002–
2004 гг . возбудитель SARS-CoV привел к многочисленным 
случаям атипичной пневмонии, преимущественно в Китае, 
с тяжелым острым респираторным синдромом (Severe 
Acute Respiratory Syndrome, SARS) . С 2012 г . сопостави-
мые случаи, виновником которых стал MERS-CoV, реги-
стрируются на Ближнем Востоке (Middle-East Respiratory 
Syndrome, MERS) . Относительный уровень летальности 
от инфекций, провоцируемых вирусами SARS-CoV и MERS-
CoV, заметно превышает аналогичный показатель для 
COVID-19, но число заболевших было значительно меньше 
и ограничивалось тысячами [2–4] .

Несмотря на сходство трех возбудителей, а также вызыва-
емых ими клинических проявлений, в арсенале врачей до сих 
пор нет лекарственных средств с подтвержденной в рандоми-
зированных исследованиях противовирусной активностью . 
Вместе с тем многочисленные клинические рекомендации, 
включая федеральные, содержат указания на целесообраз-
ность применения ряда препаратов для этиологического 
и патогенетического лечения COVID-19 [5] .

Цель исследования — оценить особенности течения 
пневмонии и результаты лечения в зависимости от про-
водившейся терапии у госпитализированных больных 
COVID-19 .

Материал и Методы
Были проанализированы медицинские карты 229 боль-

ных пневмониями с указанием в диагнозе на подтвержден-
ную или неподтвержденную инфекцию COVID-19 (коды 
U07 .1 или U07 .2 по Международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра) . Все пациенты были госпитализиро-
ваны в апреле — июне 2020 г . в СПб ГБУЗ «ГМПБ № 2» .

Медицинские документы отбирались таким образом, 
чтобы сформировать 3 группы, относительно сопостави-
мые по численности:

 – I — пациенты, которые были выписаны с клинико-лу-
чевым улучшением, для достижения которого не по-
требовалось наблюдения в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ);

 – II — пациенты, которые были выписаны с клини-
ко-лучевым улучшением, но в ходе лечения куриро-
вались в ОРИТ;

 – III — случаи с летальным исходом .

Одной из задач нашего исследования являлось уточне-
ние демографических характеристик пациентов как во всей 
выборке, так и в сформированных группах .

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 6 .0 for 
Windows . Поскольку предварительная проверка с помощью 
критерия Шапиро — Уилка не подтвердила во всех случаях 
нормальность распределения, количественные показате-
ли были представлены в виде медианы Ме, 25-го и 75-го 
перцентилей (Q25; Q75) . Дальнейший анализ выполнялся 
с помощью методов непараметрической статистики (кри-
терии Манна — Уитни, Краскелла — Уоллиса, оценка кор-
реляции по Спирмену) . Статистически значимым считали 
уровень р<0,05 .

результаты исследоВания
Среди пациентов оказалось 128 мужчин (56%) и 101 жен-

щина (44%), медиана их возраста составила 66 (57; 79) лет 
(рис . 1) . Следует заметить, что мужчины в анализируемой 
выборке оказались заметно младше по сравнению с жен-
щинами (медианы возраста 63 (53; 71) и 71 (61; 82) соот-
ветственно, p<0,001) .

Диагноз COVID-19 (код U07 .1) был подтвержден 
ПЦР-методом в 145 случаях (63%), не подтвержден (код 
U07 .2) — в 84 случаях (37%) .

Код U07 .2 преимущественно фигурировал у тех боль-
ных, которые выписывались из стационара с клинико-рент-
генологическим улучшением, но еще до получения 
всех результатов проводившегося вирусологического 
обследования, уточнить итоги которого по доступной ме-
дицинской документации не представлялось возможным . 
У 13 пациентов, госпитализированных в первых чис-
лах апреля, SARS-CoV-2 ПЦР-методом выявлен не был, 
но следует отметить, что мазки у них брались лишь одно-
кратно .

Conclusions: the probability of a fatal outcome in patients with pneumonia caused by SARS-CoV-2 increased with ageing and underlying 
cardiological and neuropsychiatric pathology. Predictors of severe pneumonia were significant laboratory signs on the day of hospitalization. 
The downward trend towards mortality in the subgroups of patients with severe COVID-19 prescribed with lopinavir/ritonavir and umifenovir 
requires further study.
Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, pneumonia, severe course, oxygen saturation, neutrophil-lymphocyte ratio, erythrocyte sedimentation 
rate, C-reactive protein, lopinavir, ritonavir, umifenovir.
For citation: Titova O.N., Volchkov V.A., Kuzubova N.A. et al. Patterns of the pneumonia course caused by SARS-CoV-2 on inpatient basis: 
clinical experience in St. Petersburg. RMJ. 2020;11:9–13.
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Длительность госпитализации для всей выборки соста-
вила 16 (11; 21) койко-дней .

Из числа проанализированных случаев 88 (38%) закон-
чились летальным исходом . Обращает на себя внимание, 
что среди погибших больных диагноз COVID-19 был под-
твержден, в т . ч . при посмертной лабораторной диагности-
ке, в 97% случаев .

В 114 случаях (50%) больные в ходе госпитализации 
направлялись в ОРИТ, где 61 пациенту (27%) потребова-
лось назначение искусственной вентиляции легких (ИВЛ) . 
59 человек из числа тех, кто направлялся в ОРИТ, скон-
чались, причем 47 из них требовалось проведение ИВЛ .  
Из 88 умерших больных 29 человек в ОРИТ не наблюда-
лись, 41 — не получал ИВЛ .

У 8 пациентов в период госпитализации развился ин-
фаркт миокарда, у 4 — острый коронарный синдром (ОКС), 
у 1 — кардиомиопатия, у 4 — острые нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК), у 14 — тромбоэмболия ле-
гочной артерии (ТЭЛА) и у 2 — периферических сосудов, 
у 1 — геморрагический васкулит, у 1 — острый панкреатит, 
у 1 — эпизод делириозного состояния . Осложнения име-
ли неблагоприятное прогностическое значение: из 36 пе-
речисленных случаев в 34 случаях больные курировались 
в ОРИТ, а в 20 — скончались .

Таким образом, группу I, где течение заболевания оказа-
лось наиболее благоприятным, составили 86 человек, в т . ч . 
49 мужчин (57%) и 37 женщин (43%), медиана их возраста 
составила 63 (55; 69) года; группа II, где пациенты выжили, 
но течение болезни оказалось более тяжелым, насчитыва-
ла 55 человек, в т . ч . 35 мужчин (64%) и 20 женщин (36%), 
медиана возраста — 63 (44; 69) года . 14 пациентов из груп-
пы II получали ИВЛ, в группе III с фатальным исходом было 
88 человек, в т . ч . 44 мужчины (50%) и 44 женщины (50%), 
медиана возраста — 74 (65; 83) года . 59 скончавшихся па-
циентов наблюдались в ОРИТ, 29 — не наблюдались, 47 — 
получали ИВЛ, 41 — не получал .

Продолжительность наблюдения в ОРИТ в среднем 
составила 6 (2; 10) койко-дней, в т . ч . 7 (3; 13) в группе II  
и 5 (1; 8) в группе III .

Как показал проведенный анализ, больные из груп-
пы III были существенно старше больных из групп I и II 
(p<0,001 в обоих случаях) . Однако возраст не ассоцииро-
вался достоверно с необходимостью наблюдения в ОРИТ 
и проведением ИВЛ . По полу группы также не отличались .

Большинство пациентов имели фоновые сочетанные 
заболевания . Наиболее показательна эта тенденция была 
в группе III . Все больные в этой группе страдали хотя бы од-
ной сопутствующей патологией, чаще всего — кардиологи-
ческими и психоневрологическими (преимущественно — 
цереброваскулярными) заболеваниями (рис . 2) .

Группы различались между собой в частотах хрони-
ческой кардиологической и психоневрологической па-
тологии (р<0,001) . Присутствие кардиологических забо-
леваний умеренно коррелировало с летальным исходом, 
r=0,32 (0,38 для больных, наблюдавшихся в ОРИТ, и 0,61 
для больных, получавших ИВЛ) . Корреляция между наличи-
ем сопутствующей психоневрологической патологии и ле-
тальным исходом была слабой — r=0,30 для всей выборки 
и 0,24 для больных, наблюдавшихся в ОРИТ (для больных, 
получавших ИВЛ, достоверность различий отсутствовала) . 
В отношении сахарного диабета (СД) и ожирения, респи-
раторных и онкологических болезней, вирусного гепатита 
и ВИЧ-инфекции группы оказались сопоставимыми .

Эпидемиологический анамнез был отягощен у 89 больных, 
не отягощен — у 115 больных, не уточнен — в 25 случаях .

Время от появления первых жалоб до госпитализа-
ции было уточнено у 200 больных . В некоторых случа-
ях было трудно судить, шла ли речь о симптомах COVID-19 
или жалобы отражали ухудшение течения фоновых забо-
леваний . Тем не менее, если основываться на записях в ме-
дицинских картах, этот показатель составил 6 (3; 8) дней 
и в 3 группах выглядел сопоставимым . Достоверность раз-
личий появлялась лишь при сравнении объединенных групп 
I и II с группой III, 6 (4; 8,5) и 5 (3; 7), p=0,04 . Вероятно, 
меньшее время до госпитализации означало более агрес-
сивное развитие инфекции .

80 пациентов на догоспитальном этапе принимали анти-
бактериальные и/или противовирусные средства, 87 — не ле-
чились; анамнестические сведения о лечении 62 больных 
в медицинских картах отсутствовали . В отношении предше-
ствующей терапии группы между собой не отличались .

В 154 случаях (67%) общее состояние больных при по-
ступлении в стационар характеризовалось как средней 
степени тяжести, в 75 (33%) — как тяжелое . Более тяжелое 
состояние уже при госпитализации повышало вероятность 
пребывания в ОРИТ (р<0,001), проведения ИВЛ (р=0,002) 
и летального исхода (р<0,001) .

Преимущественно диагноз пневмонии подтверждал-
ся уже в день госпитализации, лишь в 5 случаях пневмо-
ния была диагностирована позднее — через 4–14 дней . 
Следует отметить, что состояние этих 5 больных при по-
ступлении не было тяжелым, никто из них не наблюдался 
в ОРИТ и не получал ИВЛ, однако один из пациентов скон-
чался .

Клинико-лабораторные показатели больных при посту-
плении в стационар приведены в таблице 1 . Группы I, II и III 
существенно различались по уровню сатурации крови кис-
лородом, количеству лейкоцитов в периферической крови, 
составу лейкоцитарной формулы, скорости оседания эри-
троцитов (СОЭ) и концентрации С-реактивного белка .

Дополнительно было оценено отношение нейтрофилы/
лимфоциты в периферической крови, высокое значение 
которого считается неблагоприятным прогностическим 
признаком . По величине этого показателя группы вновь 
заметно отличались друг от друга . Прослеживалась зависи-
мость отношения нейтрофилы/лимфоциты и вероятности 
пребывания в ОРИТ (р<0,001), проведения ИВЛ (р<0,001) 
и летального исхода (р<0,001) .

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
%

Кардиологические заболевания

 Психоневрологические заболевания

Сахарный диабет

Ожирение

Болезни органов дыхания

Онкологические заболевания

Вирусные гепатиты, ВИЧ

94

53

30

22

17

13

6

Рис. 2. Сопутствующие заболевания у больных, скончав-
шихся от COVID-19 (группа III)
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Лучевое обследование в большинстве случаев включало 
в себя компьютерную томографию легких (209 пациентов), 
которая уже на начальном этапе госпитализации выявля-
ла в легочной ткани зоны «матового стекла» и консолида-
ции . Распространенность поражения в 182 случаях была 
двусторонней, в 27 — односторонней, что тем не менее 
не оказывало существенного влияния на тяжесть течения 
и исход болезни .

Все пациенты с 1-го дня госпитализации получали тера-
пию антибиотиками широкого профиля . Первичное назна-
чение таких препаратов, судя по сведениям из медицинских 
карт, не зависело от наличия очевидных указаний на бакте-
риальную инфекцию .

111 больным (48%) назначались, в т . ч . в комбинациях, 
такие средства этиопатогенетической терапии COVID-19, 
как лопинавир/ритонавир — в 37 случаях (33 из кото-
рых относились к группам II и III), гидроксихлорохин —  
в 2 случаях, тоцилизумаб — в 1 случае, осельтамивир — 
в 22 случаях, умифеновир — в 43 случаях, человеческий ре-
комбинантный интерферон альфа-2b — в 17 случаях, ин-
дукторы интерферона — в 7 случаях . Чаще применение 
перечисленных препаратов наблюдалось в группе II (67%), 
реже — в группе I (52%) и, в особенности, в группе III (33%) . 
В большинстве случаев, однако, это не ассоциировалось со 
снижением необходимости наблюдения в ОРИТ, примене-
ния ИВЛ и частоты летального исхода . Вместе с тем под-
группы, получавшие или не получавшие уминофеновир, 
отличались в отношении потребности в ИВЛ (р=0,013) 
и наступления летального исхода (р=0,002) . При этом под-
группы были сопоставимыми по возрасту и частоте сопут-
ствующей патологии .

Возможно, выявленная тенденция объяснялась тем, что 
уминофеновир назначался пациентам с исходно более бла-
гоприятным прогнозом COVID-19 . Больные, получавшие 
уминофеновир, в 77% случаев поступали в стационар в со-
стоянии средней степени тяжести и курировались в пери-
од госпитализации в ОРИТ в 54% случаев, в то время как 
для лопинавира/ритонавира эти величины составляли 
49% и 84% соответственно . Оценка по Спирмену выявляла 
лишь минимальную корреляционную связь между приемом 
уминофеновира, с одной стороны, и потребностью в ИВЛ, 
а также наступлением летального исхода, с другой стороны, 

коэффициенты -0,21, -0,19 соответственно . Тем не менее 
достоверность различий между подгруппами в зависимости 
от приема уминофеновира сохранялась и при анализе дан-
ных только тех пациентов, которые наблюдались в ОРИТ (т . е . 
части выборки, сравнительно однородной по тяжести тече-
ния болезни и с более серьезным прогнозом): р=0,001 в от-
ношении проведения ИВЛ и р=0,009 в отношении вероят-
ности летального исхода, а коэффициенты корреляции 
несколько увеличивались: -0,36 и -0,25 соответственно .

Эффективность уминофеновира в отношении вероят-
ности летального исхода у пациентов, получавших ИВЛ, т . е . 
у больных с крайне тяжелым течением COVID-19, проана-
лизировать не удалось из-за малого количества назначений 
препарата таким лицам (3 случая) . Однако применение ло-
пинавира/ритонавира в этой подгруппе ассоциировалось 
со снижением случаев смерти, р=0,044 (коэффициент кор-
реляции -0,36) .

обсуждение результатоВ
В проведенном исследовании было отмечено, что боль-

ные с более тяжелым течением COVID-19 были старше 
и чаще имели сопутствующую кардиологическую и психо-
неврологическую патологию по сравнению с другими груп-
пами пациентов .

Об увеличении летальности, обусловленной COVID-19, 
в старших возрастных группах сообщалось в целом ряде 
наблюдений [6, 7] . Величина отношения шансов (ОШ) для 
пожилого возраста варьировала при этом в широком ди-
апазоне . В частности, F . Zhou et al . [8] приводили данные 
о 1,10 (95% доверительный интервал (ДИ) 1,03–1,17),  
R .H . Du et al . [9] — о 3,765 (95% ДИ 1,146–17,394) . Ухудше-
ние прогноза COVID-19 в пожилом и старческом возрас-
те можно связывать с нарастанием дисфункции иммунной 
системы [10] и системного воспаления, в т . ч . субклини-
ческого [11] . Наконец, с возрастом увеличивается число 
фоновых заболеваний, включая кардиологические и цере-
броваскулярные .

Первые же попытки анализа случаев COVID-19 указа-
ли на высокую частоту инфекции при наличии фоновых 
сердечно-сосудистых заболеваний и на увеличение веро-
ятности летального исхода у таких пациентов . Метаанализ 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики больных при госпитализации

Характеристика Все больные, n=229 Группа I, n=86 Группа II, n=55 Группа III, n=88 рII/I рIII/I

Температура тела, °С 36,9 (36,6; 37,5) 37,0 (36,6; 37,7) 37,1 (36,6; 37,5) 36,8 (36,4; 37,2) >0,05 >0,05

Сатурация О2, % 95 (90; 97) 96 (95; 98) 94 (88; 96) 93 (88; 96) <0,001 <0,001

Лейкоциты, 106/мл 7,6 (5,5; 10,4) 6,1 (4,4; 7,9) 7,7 (5,3; 10,4) 9,6 (6,7; 12,7) 0,044 <0,001

Нейтрофилы, % 72 (61; 84) 62 (57; 70) 75 (68; 84) 82 (74; 87) <0,001 <0,001

Лимфоциты, % 16 (10; 27) 27 (20; 32) 14 (10; 20) 11 (7; 16) <0,001 <0,001

Моноциты, % 8 (5; 10) 9 (7; 11) 8 (5; 10) 6 (4; 9) >0,05 <0,001

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 4,5 (2,2; 8,3) 2,3 (1,8; 3,3) 5,4 (3,4; 8,5) 7,7 (4,6; 11,9) <0,001 <0,001

СОЭ, мм/ч 52 (28; 83) 39 (25; 69) 67 (34; 93) 59 (35; 92) 0,045 0,019

С-реактивный белок, мг/л 48,0 (20,8; 40,0) 28,3 (10,9; 62,6) 60,4 (30,3; 60,1) 90,8 (36,7; 94,3) <0,001 <0,001

Примечание. Данные представлены в виде медианы, 25-го и 75-го перцентилей. Достоверность различий между группами оценивалась с помощью непа-
раметрического критерия Краскелла – Уоллиса. 
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5 исследований (1527 пациентов), проведенных в Китае, 
отметил, что частота артериальной гипертензии (АГ), 
ишемической болезни сердца (ИБС) и цереброваскуляр-
ной болезни (ЦВБ), СД у больных COVID-19 составляла 
17,1%, 16,4% и 9,7% соответственно . Присутствие фоно-
вой АГ сопровождалось 2-кратным увеличением риска 
необходимости направления в ОРИТ, ИБС/ЦВБ — 3-крат-
ным, СД — 2-кратным [12] .

В наблюдении Z . Wu, J .M . McGoogan [13], включавшем 
44 672 случая, в т . ч . с легким течением заболевания, ча-
стоты АГ, ИБС и СД оказались несколько ниже: 12,8%, 4,2% 
и 5,3% соответственно . Общий уровень смертности соста-
вил 2,3%, а среди больных с ИБС он достигал 10,5%, с СД — 
7,3%, с АГ — 6,0% .

Еще в одном источнике, объединившем 8910 случа-
ев COVID-19 не только из Азии, но и из Европы (преиму-
щественно) и Северной Америки [14], в 30,5% случаев 
у пациентов имела место гиперлипидемия, в 26,3% — АГ, 
в 14,3% — СД, в 11,3% — ИБС, в 2,1% — застойная хрони-
ческая сердечная недостаточность, в 3,4% — аритмии . Сре-
ди факторов риска внутрибольничной летальности были 
указаны ИБС (ОШ 2,70, 95% ДИ 2,08–3,51), хроническая 
сердечная недостаточность (ОШ 2,48, 95% ДИ 1,62–3,79), 
аритмии (ОШ 1,95, 95% ДИ 1,33–2,86) .

Полученные результаты о прогностической роли хро-
нических кардиологических и психоневрологических 
(преимущественно — цереброваскулярных) заболева-
ний у больных COVID-19 согласуются с представленными 
в перечисленных литературных источниках, но негативное 
значение СД, ожирения, респираторной и онкологической 
патологии выявить не удалось . Это частично соответству-
ет данным П .В . Глыбочко с соавт . [15], которые, отметив 
влияние на уровень летальности у больных COVID-19 сер-
дечно-сосудистых болезней, СД и ожирения, не выявили 
влияния респираторных, онкологических, ревматических, 
аутоиммунных заболеваний и ВИЧ-инфекции .

У ряда больных COVID-19 развились осложнения — пре-
имущественно ТЭЛА, инфаркты миокарда, ОКС, ОНМК; поч-
ти все они скончались . Ранее сообщалось, что среди направ-
ленных в ОРИТ пациентов с подтвержденной пневмонией, 
вызванной SARS-CoV-2, ТЭЛА диагностировалась более чем 
в четверти случаев, что связывалось с нарушениями сверты-
ваемости крови, провоцируемыми инфекцией [16] . Тром-
боэмболические события в случае коронавирусной инфек-
ции наступали, несмотря на проведение антикоагулянтной 
профилактики [17] . Развитие ОКС и инфарктов миокарда 
у больных COVID-19, особенно уже страдающих ИБС, мо-
жет отражать повреждение атеросклеротической бляшки 
на фоне усиления системного воспаления, воспалительных 
изменений в стенке сосуда и гиперкоагулопатии [18] . Из-
вестно, что COVID-19 ассоциируется с увеличением риска 
ОНМК до 3,9 (95% ДИ 1,7–8,9) [19] .

С тяжелым течением коронавирусной инфекции сочета-
лись еще и более выраженные на день госпитализации от-
клонения лабораторных показателей . Высокие уровни в на-
чальном периоде COVID-19 С-реактивного белка [20, 21] 
и отношения нейтрофилы/лимфоциты в периферической 
крови [22] считаются предикторами неблагоприятного про-
гноза заболевания . Указанные параметры у больных из груп-
пы II и особенно из группы III были также изменены в гораз-
до большей степени по сравнению с параметрами в группе I .

Проведенное исследование не было рандомизирован-
ным, и полученные сведения о влиянии лопинавира/ри-

тонавира и уминофеновира на летальность при COVID-19 
не могут считаться окончательными . Корреляционные ко-
эффициенты между приемом препаратов и исходом забо-
левания указали лишь на слабую корреляционную зависи-
мость, тогда как ранее проводившиеся исследования (также 
не лишенные методических недостатков) не обнаружили эф-
фективности лопинавира/ритонавира [23] и уминофенови-
ра [24] в отношении влияния на летальность и время дости-
жения клинического улучшения . Следует подчеркнуть, что 
выявленный результат касался преимущественно тяжелого 
и крайне тяжелого течения болезни . В частности, эффект ло-
пинавира/ритонавира был отмечен только в подгруппе боль-
ных COVID-19, получавших ИВЛ . Не исключено, что выводы 
из вышеупомянутого наблюдения [23] оказались другими, 
поскольку ИВЛ тогда применялась менее чем в трети случа-
ев, т . е . заболевание протекало не столь драматично .

Учитывая, что исход COVID-19 часто оказывается фа-
тальным, а очевидной альтернативы лопинавиру/ритонави-
ру и уминофеновиру до сих пор нет, противовирусная актив-
ность этих препаратов нуждается в дальнейшем анализе .

ВыВоды
1 . Вероятность летального исхода (но не необходи-

мость наблюдения в ОРИТ или проведения ИВЛ) 
у пациентов с пневмониями, вызванными SARS-
CoV-2, увеличивалась с возрастом .

2 . Все больные, погибшие от пневмоний, вызванных 
COVID-19, страдали хотя бы одной хронической со-
путствующей патологией, преимущественно кардио-
логической и психоневрологической (в большинстве 
случаев — цереброваскулярного генеза) . Кардиоло-
гические и психоневрологические заболевания, в от-
личие от респираторных, онкологических болезней, 
СД, ожирения, вирусных гепатитов, ВИЧ-инфекции, 
достоверно ассоциировались с увеличением частоты 
летального исхода .

3 . Наиболее частыми осложнениями COVID-19 оказы-
вались ТЭЛА, инфаркт миокарда, ОКС, ОНМК .

4 . Тяжелое течение COVID-19, в т . ч . сопряженное с ле-
тальным исходом, характеризовалось более выра-
женными уже на день госпитализации снижением 
уровня сатурации крови кислородом, а также по-
вышением отношения нейтрофилов к лимфоцитам 
в периферической крови, СОЭ и концентрации С-ре-
активного белка .

5 . Выявленная тенденция более низкой частоты леталь-
ных исходов в подгруппах пациентов с тяжелым те-
чением COVID-19, которым назначались лопинавир/
ритонавир и уминофеновир, требует дополнитель-
ного изучения .
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Оксигенотерапия при сердечно-сосудистых 
заболеваниях и инфекции COVID-19

К.м.н. Г.Б. Ухолкина1,2

1ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ», Москва
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РЕЗЮМЕ
В статье рассматриваются вопросы патофизиологии гипоксии, механизмы ее устранения с помощью оксигенотерапии, токсиче-
ские эффекты кислорода. Освещены современные рекомендации и алгоритмы применения при сердечно-сосудистых заболеваниях, 
в т. ч. при сочетании с бронхолегочной патологией. С учетом данных доказательной медицины обсуждаются спорные и неяс-
ные аспекты кислородотерапии, возможность негативных последствий при неправильном использовании. Обсуждается миро-
вой опыт применения оксигенотерапии при новой коронавирусной инфекции COVID-19, в т. ч. дополнительные методы улучше-
ния оксигенации (прон-позиция), также автор делится личным опытом лечения коморбидных пациентов с COVID-19. Изложены 
современные методы ингаляционной оксигенотерапии и показания к их применению, включая неинвазивную вентиляцию легких, 
высокопоточную назальную оксигенацию (перспективную, но малораспространенную в нашей стране методику), различные виды 
масочной оксигенотерапии, устройства для домашнего применения кислорода.
Ключевые слова: оксигенотерапия, кислородотерапия, гипоксемия, кислород, насыщение крови кислородом, сатурация, острый 
респираторный дистресс-синдром, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, ингаляции, кислородные маски.
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ABSTRACT
Oxygen therapy for cardiovascular diseases and COVID-19 infection
G.B. Ukholkina1,2

1City Clinical Hospital named after S.S. Yudin of the Moscow Health Department, Moscow
2Multidisciplinary Medical Center of the Central Bank of the Russian Federation, Moscow

The article discusses the pathophysiology of hypoxia, the mechanisms of its elimination with oxygen therapy, and the toxic effects of 
oxygen. It also highlights modern recommendations and algorithms for application in cardiovascular diseases, including in combination 
with bronchopulmonary pathology. Given the data of evidence-based medicine, controversial and unclear aspects of oxygen therapy and the 
possibility of negative consequences if used incorrectly are discussed. The world experience of using oxygen therapy for the new COVID-19, 
including additional methods for improving the oxygenation (prone position), is discussed, and the author also shares his personal experience 
in treating comorbid patients with COVID-19. The modern methods of inhalation oxygen therapy and indications for their use, including non-
invasive ventilation, high-flow nasal oxygenation (a promising, but not widely used technique in our country), various types of oxygen therapy 
with masks, devices for home oxygen therapy are described.
Keywords: oxygen therapy, hypoxemia, oxygen, blood oxygen saturation, saturation, acute respiratory distress syndrome, new coronavirus 
infection, COVID-19, inhalations, oxygen masks.
For citation: Ukholkina G.B. Oxygen therapy for cardiovascular diseases and COVID-19 infection. RMJ. 2020;11:14–18.

ВВедение
Оксигенотерапия — применение кислорода с лечебно- 

профилактическими целями . Получение кислорода (ве-
роятно, из селитры) для обогащения им воздуха впервые 
применил в XV в . К . ван Дреббель, изобретатель подвод-
ной лодки . Идея лечебного применения кислорода была 
высказана английским естествоиспытателем J . Pristley 
в 1775 г . В это же время французский врач F . Chaussier 
применил кислород для реанимации новорожденных, 
родившихся с асфиксией . В дальнейшем разработкой ле-
чебного применения кислорода активно занимался Пнев-
матический институт, основанный в Англии Т . Beddoes . 
С начала XIX в . кислородная терапия стала использоваться 
во врачебной практике, но наиболее широкое распростра-
нение она получила с начала XX в . с появлением баллонов 

со сжатым кислородом . По мере появления промышлен-
ного производства приборов и устройств для ингаляци-
онного введения кислорода, разработки новых методик 
оксигенотерапия прочно вошла в арсенал каждого стаци-
онара [1] .

Оксигенотерапия широко используется для восстанов-
ления доставки кислорода к тканям и устранения гипоксии, 
которая является существенным звеном патофизиоло-
гии многих сердечно-сосудистых и бронхолегочных забо-
леваний, в т . ч . новой коронавирусной инфекции COVID-19 . 
Однако при кажущейся очевидности и широте примене-
ния оксигенотерапии ее эффективность во многих случа-
ях остается недоказанной, нередко она нецелесообразна, 
а в ряде случаев может увеличить риск смерти . Рассмотре-
нию этих вопросов и посвящен данный обзор .
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Физиология оксигенации тканей  
и патоФизиология гипоксии

Поступление кислорода в кровь осуществляется 
путем простой диффузии через альвеоло-капилляр-
ную мембрану, по градиенту парциального давления . 
При содержании кислорода около 21% в атмосферном 
воздухе парциальное давление кислорода в атмосфере 
составляет около 150 мм рт . ст ., при этом в крови его 
содержание достигает 100 мм рт . ст . Транспорт кисло-
рода кровью осуществляется в двух формах: раство-
ренной в плазме и связанной с гемоглобином . В 100 мл 
крови растворяется 0,31 мл O2, что недостаточно для 
оксигенации тканей . Преимущественно кислород пере-
носится в соединении с гемоглобином в эритроцитах: 
100 мл крови переносят до 200 мл кислорода . Наиболее 
важный параметр, по которому можно судить о количе-
стве кислорода, связанного с гемоглобином, — это насы-
щение гемоглобина кислородом — SаO2, или сатурация . 
При парциальном давлении кислорода в 100 мм рт . ст . 
насыщение гемоглобина кислородом в артериальной 
крови составляет около 97% [2] .

Простым способом оценки SаО2 и выявления гипок-
семии стала пульсоксиметрия, основанная на различиях 
в поглощении гемоглобином света в зависимости от на-
сыщения гемоглобина кислородом .

При снижении содержания кислорода в крови в первую 
очередь (в течение миллисекунд) реагируют клетки каро-
тидного тельца сонных артерий, благодаря чему усиливает-
ся вентиляция легких и сердечный выброс . Далее включает-
ся множество компенсаторных механизмов для адаптации 
к условиям гипоксии: изменение вентиляции легких, сер-
дечного выброса, ударного объема, концентрации гемогло-
бина, дилатации системного микрососудистого русла при 
одновременном спазме легочного русла, увеличение объе-
ма альвеол, спазм артериол в зоне гиповентиляции с целью 
перераспределения крови в зоны легкого с лучшей венти-
ляцией .

Молекулярная биология  
и биохиМия клеточного отВета

Прогресс молекулярной биологии позволяет понять 
связь между патофизиологией заболеваний и клеточным 
ответом на гипоксию . Разные ткани имеют различную 
потребность в кислороде, наиболее чувствительна нерв-
ная ткань . Механизмы, ведущие к гипоксии, различны: 
ишемия (снижение доставки крови к ткани), отравление 
углекислым газом, асфиксия, апноэ сна, тяжелая анемия, 
высотная болезнь, нарушения соотношения вентиляции 
и перфузии . В то же время последствия гипоксии для тка-
ней одинаковы .

На уровне клетки 80% кислорода используется мито-
хондриями, 20% — другими органеллами . При этом его 
парциальное давление в митохондриях чрезвычай-
но мало — 1–3 мм рт . ст . Кислород используется как 
донатор электронов в конце электронной транспортной 
цепочки, в комплексе IV, цитохром-C-оксидазы, с целью 
синтеза аденозинтрифосфата . В случае дефицита кисло-
рода и его электронов электронная цепь претерпевает 
компенсаторные модификации . В то же время показано, 
что в условиях гипоксии клетки происходит прямой пе-
ренос электронов в электронную цепь из-за уменьшения 
потока переносчиков, и таким образом увеличивается ко-

личество активных форм кислорода и азота, чьи свобод-
ные радикалы чрезвычайно токсичны и приводят к гибели 
клетки .

Клеточный ответ на гипоксию реализуется через фер-
мент, воспринимающий снижение напряжения кислорода 
в клетке — пролилгидроксилазу, который запускает реак-
цию другого фермента — индуцируемого гипоксией фак-
тора (hypoxia-inducible factor — HIF) . HIF регулирует транс-
крипцию генов, ответственных за изменение метаболизма 
с аэробного на анаэробный . Ферменты, участвующие в окис-
лительном фосфорилировании, блокируются HIF, таким 
образом, пируват вместо гликолиза используется для об-
разования лактата, способствуя ацидозу . Также HIF спо-
собствует увеличению выработки эритропоэтина и фак-
тора роста эндотелия, активирует местный ангиогенез, 
ускоряя пролиферацию клеток, увеличивая выработку эн-
дотелиального сосудистого фактора роста, дифференциа-
цию и инвазию . HIF стимулирует выработку оксида азота, 
способствуя вазодилатации . Помимо активации генов, сти-
мулирующих ангиогенез, HIF увеличивает выработку ангио- 
поэтина, тромбоцитарного фактора роста, фактора роста 
фибробластов, регулирует метаболизм железа .

Кроме того, было показано, что гипоксия индуцирует 
воспалительный ответ, в частности, отмечено увеличение 
содержания в крови провоспалительных цитокинов, ин-
терлейкина 6 (ИЛ-6) и рецепторов к ним, фактора некроза 
опухоли альфа, С-реактивного белка . В свою очередь, вос-
паление ведет к уменьшению доставки кислорода к тканям . 
Таким образом, гипоксия и воспаление оказываются вза-
имно индуцирующими процессами .

HIF влияет и на имунный ответ: увеличивает содержа-
ние аденозинтрифосфата в миелоидных клетках, усиливает 
фагоцитарную активность нейтрофилов, предотвращает 
апоптоз нейтрофилов, увеличивая продолжительность жиз-
ни нейтрофилов в тканях, испытывающих гипоксию [3] .

оксигенотерапия при сердечно-сосудистых 
заболеВаниях

Оксигенотерапия улучшает кровоток в альвеолах, 
уменьшает шунтирование крови и снижает давление в ле-
гочном артериальном русле, повышая ударный объем и сер-
дечный выброс . При хронических бронхолегочных заболе-
ваниях при длительном применении ингаляции кислорода 
способствуют обратному ремоделированию в легочных 
артериолах (уменьшению пролиферации гладкомышечных 
клеток, фибробластов и синтеза протеинов матрикса) . Сре-
ди дополнительных эффектов оксигенотерапии было по-
казано усиление бактерицидной активности нейтрофилов, 
снижение уровня дофамина в каротидных тельцах и, как 
следствие, уменьшение стимуляции хемотактических триг-
герных зон в головном мозге .

Следует учитывать, что оксигенотерапия направлена 
на лечение гипоксемии, но не одышки, таким образом, эф-
фекта при лечении одышки в случае нормального содер-
жания кислорода в крови ожидать не стоит . Кроме того, 
оксигенотерапия не устраняет причину гипоксемии . У всех 
пациентов с одышкой или в тяжелом состоянии следует 
проводить пульсоксиметрию с целью контроля сатурации 
и своевременного выявления гипоксемии .

Согласно различным рекомендациям по оксигеноте-
рапии пороговым значением для начала оксигенотерапии 
в большинстве случаев является SaO2 менее 90%, однознач-
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но оксигенотерапия не показана при SaO2 более 92% [4] . 
Среди пациентов, нередко получающих оксигенотерапию 
при отсутствии показаний, оказываются пациенты с ин-
сультом без гипоксемии, большинство пациентов с инфар-
ктом миокарда, сердечной недостаточностью . В то же время 
никогда не нужно прекращать оксигенотерапию у пациента, 
определенно в ней нуждающегося, с целью уточнения выра-
женности у него гипоксемии [5] .

В зависимости от состояния пациента и ожидаемой по-
требности в кислороде выбирают средство доставки кис-
лорода . В случае острого заболевания с ожидаемой очень 
высокой потребностью в кислороде (реанимационные ме-
роприятия, остановка сердца, шок, сепсис, легочное кро-
вотечение, эпилептический статус) выбирают нереверсив-
ную маску, начиная с потока 15 л/мин и достигая целевых 
значений SaO2 . Затем скорость потока постепенно умень-
шают, обеспечивая сохранение целевых значений SaO2 .

В случае ожидаемой меньшей потребности в кислоро-
де (бронхиальная астма, пневмония, другие заболевания 
легких, пневмоторакс, тромбоэмболия легочной артерии, 
сердечная недостаточность) выбор также осуществляется 
с учетом заболевания и исходной сатурации: это могут быть 
назальные канюли с потоком 2–6 л/мин или простая лице-
вая маска с потоком 5–10 л/мин . Если предполагается ги-
перкапния и исходная сатурация менее 85%, то начинать 
оксигенотерапию следует также с нереверсивной маски 
с потоком 15 л/мин .

В большинстве случаев целевые значения SaO2 состав-
ляют 94–96% . Некоторые рекомендации указывают на це-
левые значения 94–98% . Однако результаты исследований 
свидетельствуют, что среди пациентов, находящихся на ок-
сигенотерапии с достижением сатурации более 96%, отме-
чается небольшое, но определенное увеличение смертно-
сти — на 1% [5] .

Для пациентов с риском развития гиперкапнии (напри-
мер, пациенты с хронической обструктивной болезнью лег-
ких — ХОБЛ) целевым значением является сатурация 92% 
(88–92%) . В случае чрезмерной оксигенации риск гиперкап-
нии возрастает . Риск гиперкапнии имеют также пациенты 
с тяжелым ожирением (синдром Пиквика), выраженными 
деформирующими заболеваниями грудной клетки и позво-
ночника: кифосколиозом, болезнью Бехтерева, нервно-мы-
шечными заболеваниями, бронхоэктатической болезнью, 
муковисцидозом . В некоторых случаях необходима допол-
нительная респираторная поддержка при наличии гипоксе-
мии и/или гиперкапнии с респираторным ацидозом .

Оксигенотерапию следует прекратить, если сатурация 
при дыхании воздухом сохраняется на уровне равном или 
превышающем целевые значения . В случае риска повтор-
ного ухудшения состояния оксигенотерапия может быть 
продолжена [5] .

До недавнего времени считалось, что оксигенотерапия 
практически безвредна, однако систематический обзор 
свидетельствует о том, что излишняя оксигенация у паци-
ентов с нормальной сатурацией увеличивает смертность . 
Обзор включал 25 рандомизированных контролируемых 
исследований, где пациенты получали свободную или кон-
тролируемую оксигенотерапию, смертность пациентов 
в группе свободной оксигенотерапии оказалась выше [6] .

Имеются данные, что у пациентов с инфарктом миокар-
да и инсультом при SaO2 более 92% проведение оксигено-
терапии может оказывать негативное воздействие: среди 
пациентов с инсультом отмечается увеличение смертно-

сти с 69 до 87 на 1000 человек, среди пациентов с ин-
фарктом миокарда достоверного увеличения смертности 
не наблюдается, однако отмечено увеличение частоты 
повторной реваскуляризации в течение 6 мес . с 72 до 106 
на 1000 человек, развитие повторного инфаркта миокарда 
в течение 1 года с 51 до 62 на 1000 человек [4] .

оксигенотерапия при коронаВирусной 
инФекции COVID-19

Приблизительно у 14% пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией заболевание протекает в тяжелой форме, 
основным критерием тяжести при этом является снижение 
насыщения кислородом крови, что требует госпитализации 
и оксигенотерапии . Около 5% всех пациентов (и около 25% 
госпитализированных) нуждаются в пребывании в отделе-
нии реанимации, чаще всего в связи с развитием картины 
острого респираторного дистресс-синдрома [7] . Механиз-
мы развития гипоксемии при COVID-19 продолжают изу-
чаться, одним из основных является тромбообразование 
в микроциркуляторном русле, связанное с повреждением 
эндотелия, что приводит к шунтированию крови, развитию 
ателектазов альвеол . В случае стабильного течения забо-
левания целевые значения SaO2 — более 90% . В случае тя-
желого течения заболевания, картины дыхательной недо-
статочности, шока — целевые значения SaO2 более 94% [8] . 
В этом случае оксигенотерапия через носовые канюли 
или маску чаще всего оказывается недостаточно эффектив-
ной, предпочтительна высокопоточная назальная терапия 
или неинвазивная масочная вентиляция с положительным 
давлением . Своевременно начатые, эти методы позволя-
ют снизить необходимость интубации и искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ), по данным исследований и ме-
таанализа, проведенных до пандемии COVID-19, причем 
высокопоточная вентиляция через носовые канюли имеет 
преимущество по сравнению с обычной оксигенотерапи-
ей через носовые канюли и вентиляцией с повышенным 
давлением [9, 10] . Учитывая нехватку аппаратов ИВЛ и мест 
в отделении реанимации в период эпидемии, трудно пере-
оценить значение данных методов .

В случае недоступности оксигенотерапии через вы-
сокопоточные носовые канюли и неинвазивной венти-
ляции, а также при развивающейся полиорганной недо-
статочности или серьезных сопутствующих хронических 
заболеваниях показана ранняя интубация и инвазивная 
вентиляция легких . Специальных исследований по изу-
чению оксигенотерапии при COVID-19 не проводилось . 
Но с учетом опыта, полученного при лечении других кри-
тических состояний, оптимальный уровень SaO2 находит-
ся между 92 и 96% . Метаанализ 25 рандомизированных 
исследований показал, что оксигенотерапия без контроля 
сатурации (с достижением сатурации, близкой к 100%) 
приводит к росту смертности . В то же время в небольшом 
исследовании выявлено, что поддержание SaO2 на отно-
сительно невысоких значениях (88–92%) также сопрово-
ждалось ростом смертности [11] .

Вспомогательная методика, используемая в дополне-
ние к оксигенотерапии, — прон-позиция (положение лежа 
на животе) . Этот метод улучшает оксигенацию и исходы 
у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением респи-
раторного дистресс-синдрома . Предположительно меха-
низм связан с улучшением вентиляционно-перфузионного 
соотношения и раскрытием спавшихся альвеол в нижнеба-



17РМЖ, 2020 № 11

Клинические рекомендации и алгоритмы Коронавирусная болезнь

зальных отделах легких . Как в исследованиях до эпидемии 
среди пациентов с гипоксемией на спонтанном дыхании, так 
и в нескольких исследованиях среди пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией, находящихся на оксигенотера-
пии, было показано улучшение оксигенации и уменьшение 
потребности в интубации при использовании прон-пози-
ции . Прон-позиция хорошо совмещается с оксигенотера-
пией через канюли и удовлетворительно — через маску . Ис-
пользуется у пациентов, которые могут длительное время 
находиться в положении лежа на животе и самостоятельно 
изменять положение тела . Не применяется у гемодинами-
чески нестабильных пациентов, перенесших в недавние 
сроки хирургическое вмешательство на органах брюшной 
полости, имеющих нестабильность позвоночника . Убеди-
тельных данных о влиянии прон-позиции на отдаленный 
исход при COVID-19 в настоящее время нет [12, 13] .

В числе практических рекомендаций при лечении па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией и одышкой 
следует помнить о возможности декомпенсации сопут-
ствующих хронических заболеваний и своевременно 
проводить дифференциальную диагностику одышки . При 
COVID-19 одышка не изменяется при перемене положе-
ния тела, и практически всегда одышка в покое и при ми-
нимальной нагрузке сопровождается снижением SaO2 . 
Иногда можно наблюдать катастрофически низкие пока-
затели пульсоксиметра (до 35–45%), однако без перевода 
на ИВЛ такие пациенты быстро погибают . Если у пациента 
одышка в покое, усиливающаяся в горизонтальном по-
ложении, но SaO2 в норме, следует думать о декомпен-
сации сердечной недостаточности, особенно при нали-
чии влажных хрипов в нижних отделах легких . Введение 
фуросемида в этом случае будет намного эффективнее 
оксигенотерапии . При новой коронавирусной инфекции 
преимущественно наблюдается различной степени осла-
бленное везикулярное дыхание, больше в нижних отделах . 
Степень ослабления дыхания обычно коррелирует с дан-
ными компьютерной томографии; иногда выслушивается 
крепитация в нижних отделах .

У пациентов с ХОБЛ, наоборот, на фоне сниженной са-
турации (82–90%) одышка не отмечается, и оксигенотера-
пия должна проводиться с осторожностью, с контролем со-
держания СО2 в крови (исследование кислотно-щелочного 
состояния) с целью избежать гиперкапнии . Появление сви-
стящих хрипов позволяет заподозрить бронхообструкцию, 
в этом случае введение бронходилататоров через небулай-
зер заметно облегчит состояние пациента, малопоточная 
оксигенотерапия может выступать дополнительным ме-
тодом лечения . Несмотря на кажущуюся простоту такой 
дифференциальной диагностики, на практике в связи с пе-
регруженностью врачей и ориентацией на «типовое» ле-
чение COVID-19 данные состояния нередко распознаются 
с задержкой .

технические аспекты оксигенотерапии
Основным методом получения медицинского кислорода 

является низкотемпературная (криогенная) ректификация: 
производят сжатие воздуха и разделение на составные газы 
из-за разности температур кипения кислорода (-183 °C), 
азота (-195,8 °C) и аргона (-185,8 °C) .

С учетом токсичности кислорода в концентрации более 
60% для длительной оксигенотерапии используют воздуш-
ную смесь с 40–60% кислорода . Чистый кислород при ин-

галяции более 30 мин оказывает повреждающее действие 
на слизистую оболочку дыхательных путей (трахеит), кро-
ме того, из-за нарушения образования и стойкости сурфак-
танта в альвеолах возникают адсорбционные ателектазы 
с последующим шунтированием крови, что не позволяет 
адекватно устранить гипокcемию . Таким образом, высо-
кие концентрации кислорода применяют кратковременно 
при терминальных состояниях: апноэ, гипоксической коме, 
остановке сердца, отравлениях окисью углерода .

Основным методом оксигенотерапии является инга-
ляционный, который включает в себя различные способы 
введения кислорода и кислородных смесей в легкие через 
дыхательные пути, проводится с использованием различ-
ной кислородно-дыхательной аппаратуры .

Оксигенотерапия хорошо переносится, изредка отмеча-
ется сухость и раздражение слизистой носа и глотки, дис-
комфорт может доставлять ограничение двигательной ак-
тивности, трудности при принятии пищи . Чтобы уменьшить 
высушивающее действие кислородно-воздушной смеси 
на слизистую оболочку дыхательных путей, кислород-
ную смесь увлажняют, пропуская через воду, затем подают 
под давлением 2–3 атмосферы .

В клинических условиях в зависимости от показаний ис-
пользуются:

 w Носовые катетеры . Необходимая концентрация 
кислорода достигается путем регуляции потока кисло-
родно-воздушной смеси: скорость потока от 1 до 6 л/мин 
создает во вдыхаемом воздухе его концентрацию, равную 
24–44% . При выраженной одышке (что приводит к высо-
кой минутной вентиляции легких, превышающей поток 
кислорода) концентрация вдыхаемого кислорода снижает-
ся из-за избыточной потери при выдохе . Назальные канюли 
(носовые катетеры) обычно хорошо переносятся . В связи 
с вышеуказанными причинами их не следует применять 
при гипер- и гиповентиляции .

 w Лицевые маски . Достоинством масок является их 
способность лучше справляться с утечкой потока кисло-
рода через рот . С помощью клапанов выдыхаемый воздух 
выводится наружу, позволяя поддерживать необходимую 
концентрацию кислорода . При применении стандартной ли-
цевой маски поток кислорода может составлять до 15 л/мин,  
что обеспечивает более высокую его концентрацию  
(50–60%) по сравнению с канюлями . При высокой минут-
ной вентиляции легких применение масок, как и катетеров, 
может быть неэффективно . Маска является самым рас-
пространенным способом доставки кислорода . Существу-
ют различные типы масок:

 – простая (маска Хадсона);
 – маска с клапаном Вентури — обеспечивает стабиль-

ную концентрацию кислорода независимо от типа 
дыхания пациента путем использования различных 
клапанов . Достигаемая концентрация кислорода 
составляет 24–60% в зависимости от типа (цвета) 
используемого клапана-насадки, для чего скорость 
потока устанавливается также в зависимости от типа 
клапана-насадки . Часто используется при ХОБЛ,  
т . к . позволяет давать кислород строго в необходи-
мой концентрации, избегая гиперкапнии;

 – нереверсивная маска (маска с ребризером) . По-
зволяет достичь максимальной концентрации 
кислорода во вдыхаемой смеси, при этом исполь-
зуется резервуар-мешок, который постоянно на-
полняется дыхательной смесью с кислородом и бла-
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годаря наличию клапана работает только на вдох . 
Клапаны маски позволяют осуществлять выдох, 
но препятствуют попаданию воздуха под маску сна-
ружи . Позволяет достичь концентрации кислорода 
85–90% при потоке 15 л/мин, не используется для 
длительной оксигенотерапии .

При проведении оксигенотерапии необходим пери-
одический контроль SaО2 . Частота контроля зависит 
от заболевания, тяжести состояния пациента, выражен-
ности гипоксемии . Контролируя насыщение крови кисло-
родом, подбирают, поддерживают и при необходимости 
корректируют способ подачи кислорода . Если перечис-
ленные методы оказываются неэффективны и гипоксемия 
нарастает, может быть показан перевод пациента на инва-
зивную вентиляцию легких с интубацией трахеи . Однако 
до этого рассматривают возможность неинвазивной венти-
ляции легких с созданием положительного давления в ды-
хательных путях пациента во время выдоха или постоянно . 
Возможно проведение вентиляции легких через лицевую, 
носовую маску, шлем или носовые канюли .

Неинвазивная вентиляция легких снижает потребность 
в инвазивной вентиляции . Позволяет избежать интуба-
ции трахеи, тем самым минимизируя риск повреждений 
верхних дыхательных путей, избежать введения седативных 
препаратов, обеспечивает: большие безопасность и ком-
форт для больного; сохранение спонтанного дыхания; сни-
жение риска развития ИВЛ-ассоциированной пневмонии; 
оставляет возможность контакта с больным; экономически 
выгодна . Однако методика более сложна и трудоемка для 
врача, т . к . необходимо непрерывно адаптировать различ-
ные параметры под постоянные изменения функции ды-
хания больного . Имеются и ограничения: невозможность 
применения при низком уровне сознания, анатомических 
особенностях больного; возможно повреждение кожи лица 
при длительном использовании масочной вентиляции; при 
неадекватном увлажнении и согревании газовой смеси мо-
гут наблюдаться повреждение слизистой верхних дыха-
тельных путей, аэрофагия, тошнота, изжога, индивидуаль-
ная непереносимость (клаустрофобия) [2] .

Высокопоточная оксигенотерапия является разновид-
ностью неинвазивной вентиляции легких, имеет несомнен-
ные преимущества перед традиционной оксигенотерапией, 
более комфортна, лишена многих недостатков масочной 
вентиляции легких и может быть эффективной альтерна-
тивой при острой дыхательной недостаточности различно-
го генеза . При высокопоточной назальной оксигенотерапии 
увлажненная и нагретая газовая смесь доставляется в ды-
хательные пути через носовые канюли со скоростью потока 
15–60 л/мин с возможностью варьирования доли вдыхае-
мого кислорода от 0,21 до 1 [14] .

При неэффективности неинвазивной вентиляции лег-
ких необходима своевременная интубация трахеи и про-
ведение инвазивной (искусственной) вентиляции легких . 
Рассмотрение данного метода выходит за рамки настоя-
щего обзора .

В домашних условиях при стабильном течении хрони-
ческих заболеваний бронхолегочной системы или в стаци-
онаре при отсутствии возможности доступа к центрально-
му источнику медицинского кислорода (качество которого 
выше) для продолжительной оксигенотерапии может ис-
пользоваться медицинский концентратор кислорода . Также 
применяются кислородные баллоны — обычно для транс-
портировки пациента с гипоксемией бригадой скорой по-

мощи или внутри стационара, продолжительность инга-
ляции при требуемой концентрации кислорода около 40% 
ограничена приблизительно 20 мин .

Можно встретить также кислородные баллончики, на-
пример баллончик «Основной элемент» (состав смеси: 90% 
кислорода, 10% азота, объем кислорода до 17 л, рассчитан-
ных на 110–150 вдохов, без регулятора потока кислоро-
да), однако для продолжительной коррекции гипоксемии 
объем кислорода в нем недостаточен . Данное устройство 
позиционируется как средство, позволяющее устранить не-
гативные последствия пребывания в душном помещении, 
чрезмерных физических и умственных нагрузок .

заключение
Таким образом, оксигенотерапия, несмотря на бо-

лее чем вековую историю применения, продолжает актив-
но развиваться, занимая значимое место в лечении основ-
ных сердечно-сосудистых и бронхолегочных заболеваний . 
Значение ее трудно переоценить — нередко она позволяет 
спасти жизнь пациента, являясь одним из основных мето-
дов лечения пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей . Различные аспекты применения кислорода подробно 
освещены в современных рекомендациях, разработаны 
показания и алгоритмы применения . В то же время оста-
ется ряд спорных вопросов, продолжаются исследования, 
подтверждающие эффективность оксигенотерапии в одних 
случаях, демонстрирующие бесполезность и даже негатив-
ные эффекты — в других . Дальнейшее изучение примене-
ния кислорода, в т . ч . с использованием достижений моле-
кулярно-клеточной биологии, а также прогресс технологий, 
благодаря которому продолжается разработка новых 
устройств для оксигенотерапии, закрепят за оксигенотера-
пией прочное место в повседневной лечебной практике .
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Лекарственно-индуцированный дефицит 
электролитов. Часть 1.  
Лекарственно-индуцированная гипокалиемия

Д.м.н. О.Д. Остроумова, к.м.н. А.П. Переверзев, к.м.н. М.В. Клепикова

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Частота развития тяжелой лекарственно-индуцированной гипокалиемии в лечебно-профилактических учреждениях составля-
ет около 4,32–4,64 на 10 000 обращений в год. Лекарственно-индуцированную гипокалиемию вызывают многие лекарственные 
средства: диуретики, агонисты адренорецепторов, препараты, используемые для химиотерапии злокачественных новообразо-
ваний, глюкокортикостероиды, антибактериальные препараты и др. Полипрагмазия, длительное применение определенных ле-
карственных препаратов и использование их в высоких дозах также ассоциировано с повышенным риском развития лекарствен-
но-индуцированной гипокалиемии. Ее клинические проявления соответствуют таковым при гипокалиемии в целом и включают 
депрессию, парестезии, спазм мышц нижних конечностей, судороги, гипорефлексию, мышечную слабость, снижение сократи-
тельной функции миокарда, различные нарушения ритма сердца, тошноту, рвоту, парез кишечника, кишечную непроходимость, 
некроз мышц и др. Наиболее точным и достоверным методом диагностики гипокалиемии является определение уровня калия 
в сыворотке крови. Для дефицита калия также характерны изменения ЭКГ. При уровне калия в сыворотке крови 2,5–3,9 ммоль/л  
необходим пероральный прием препаратов калия, при этом пациент может лечиться амбулаторно, а при концентрации 
калия в сыворотке крови <2,5 моль/л необходимо стационарное лечение — инфузионная терапия с последующим переходом 
на пероральный прием препаратов калия. Представлены преимущества калия и магния аспарагината в лечении гипокалиемии,  
в т. ч. лекарственно-индуцированной.
Ключевые слова: нежелательные реакции, гипокалиемия, лекарственно-индуцированная гипокалиемия, калий, калия и магния ас-
парагинат.
Для цитирования: Остроумова О.Д., Переверзев А.П., Клепикова М.В. Лекарственно-индуцированный дефицит электролитов. 
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ABSTRACT
Drug-induced electrolyte imbalance. Part 1. Drug-induced hypokalemia
O.D. Ostroumova, A.P. Pereversev, M.V. Klepikova

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow

The incidence of severe drug-induced hypokalemia in medical institutions is about 4.32–4.64 per 10,000 visits per year. Drug-induced 
hypokalemia is caused by many medications: diuretics, adrenoceptor agonists, drugs used for chemotherapy of malignant neoplasms, 
glucocorticosteroids, antibacterial drugs, etc. Polypragmasia, long-term use of certain medications and their use in high doses are also 
associated with an increased risk of drug-induced hypokalemia. Its clinical manifestations correspond to those of hypokalemia in general and 
include depression, paresthesia, lower limb muscle cramps, convulsions, hyporeflexia, muscle weakness, decreased myocardial contractile 
function, various heart rhythm disorders, nausea, vomiting, intestinal paresis, intestinal obstruction, muscle necrosis, etc. The most accurate 
and reliable method for diagnosing hypokalemia is to determine the potassium level in the blood serum. Potassium deficiency is also 
characterized by ECG changes. When the potassium level in the blood serum of 2.5–3.9 mmol/L, oral potassium supplementation is required 
during which the patient can be treated on an outpatient basis. When the potassium concentration in the blood serum <2.5 mmol/L, in-patient 
care is required — infusion therapy with subsequent switch to oral potassium supplementation. The article presents the benefits of potassium 
and magnesium asparaginate in the treatment of hypokalemia, including drug-induced.
Keywords: adverse events, hypokalemia, drug-induced hypokalemia, potassium, potassium and magnesium asparaginate.
For citation: Ostroumova O.D., Pereversev A.P., Klepikova M.V. Drug-induced electrolyte imbalance. Part 1. Drug-induced hypokalemia.  
RMJ. 2020;11:20–29.

ВВедение
Участие микро- и макроэлементов в физиологических 

процессах организма многогранно: микроэлементы задей-
ствованы во всех видах обменных процессов, выступая в роли 
катализаторов, они принимают участие в адаптации орга-
низма как в норме, так и при патологических состояниях [1] . 
В рационе современного взрослого человека в России и дру-
гих странах в настоящее время среди всех микронутриентов 
наиболее часто отмечается дефицит калия и магния [2, 3] .

Калий необходим для поддержания общего объема жид-
кости, кислотно-щелочного и электролитного баланса, обе-
спечения нервно-мышечной возбудимости и проводимости, 
нормального функционирования клеток . Источниками ка-
лия являются различные нерафинированные продукты, осо-
бенно фрукты и овощи (курага, фасоль, чернослив, горох, 
орехи, щавель, картофель, шпинат, петрушка, черная сморо-
дина, абрикосы и др .) . Во время промышленной обработки 
пищи может изменяться ее химический состав (в т . ч . сни-
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жается содержание калия), поэтому регулярное потребле-
ние таких продуктов питания будет приводить к электро-
литному дисбалансу (в частности, гипокалиемии вследствие 
недостаточного поступления калия с пищей и усиления его 
выведения с мочой и калом), нарушению нутритивного ста-
туса и развитию ассоциированных заболеваний [4–6] .

В норме содержание калия в клетке составляет 150–
160 ммоль/л, в плазме крови — 3,5–5,5 ммоль/л . Контроль 
содержания калия внутри и вне клетки осуществляет-
ся благодаря натрий-калиевому насосу, поэтому внутри-
клеточный дефицит калия может иметь место и при нор-
мальном содержании калия в сыворотке крови . Суточная 
потребность в калии составляет 2500 мг [4–6] .

По данным многих исследований, дефицит микрону-
триентов (макро-, микроэлементов и витаминов) повыша-
ет риск развития ряда заболеваний и усугубляет течение 
уже имеющихся [7] . Так, недостаточное поступление калия 
ассоциировано с повышенным риском развития артериаль-
ной гипертензии, других заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, сахарного диабета (СД), инсульта [3] .

Гипокалиемией, по мнению отечественных исследова-
телей, считается состояние, при котором в биохимическом 
анализе крови уровень калия составляет ниже 4 ммоль/л [2] . 
В зарубежной литературе под гипокалиемией понимают сни-
жение содержания калия ниже 3,5 ммоль/л [8, 9], однако так-
же указывается, что уровень калия ниже 4 ммоль/л ассоци-
ируется с повышенной смертностью [10] . Имеются данные, 
что смертность в популяции пациентов с гипокалиемией при-
близительно в 10 раз выше, чем у пациентов без нее [8] .

Распространенность гипокалиемии в общей популя-
ции невелика — менее 1%, но она значительно увеличива-
ется у госпитализированных пациентов, достигая 47–76% 
у больных, находящихся в тяжелом и критическом состо-
янии [10, 11] . По данным ряда исследований, более 20% 
госпитализированных пациентов имеют уровень калия 
<3,6 ммоль/л, 3,5–5% — <3 ммоль/л, а тяжелая гипока-
лиемия (<2,5 ммоль/л) имеет место менее чем у 1% па-
циентов [12, 13] . Необходимо обратить особое внимание 
на то, что более 50% случаев клинически значимой гипока-
лиемии сопровождается сопутствующим дефицитом маг-
ния [14] . Показано, что одновременный дефицит калия 
и магния может приводить к гипокалиемии, резистентной 
к лечению, если не корректировать недостаток магния [9] .

Согласно мнению российских экспертов [2], основными 
причинами гипокалиемии являются: алиментарные факторы 
(недостаточное употребление калия с пищей), чрезмерные 
потери калия с мочой (метаболический алкалоз, высокая 
концентрация и активность альдостерона/кортизола — лю-
бые клинические состояния, связанные с избыточной про-
дукцией альдостерона и глюкокортикостероидов (ГКС) 
в коре надпочечников, чрезмерные потери через желудоч-
но-кишечный тракт (ЖКТ), например, вследствие длитель-
ной рвоты и/или хронической диареи), нарушение внешне-
секреторной функции поджелудочной железы (панкреатит), 
внутриклеточный сдвиг — трансцеллюлярное перемещение 
калия в клетки (ожирение, инсулинорезистентность, мета-
болический синдром, СД, гиперактивность симпатической 
нервной системы, тиреотоксикоз, семейный периодический 
паралич), а также прием ряда лекарственных средств (ЛС), 
в последнем случае гипокалиемию называют лекарствен-
но-индуцированной [8, 15] .

В этой части обзора будут рассмотрены данные литера-
туры о ятрогенной, лекарственно-индуцированной гипока-

лиемии, ее распространенность, патогенез, основные прин-
ципы диагностики, лечения и профилактики .

распространенность
Как показал анализ специализированной базы данных 

лабораторной службы университетской клиники La Paz 
(Мадрид, Испания), частота развития тяжелой (уровень 
калия в сыворотке крови <2 ммоль/л) лекарственно-инду-
цированной гипокалиемии в лечебно-профилактических 
учреждениях составила 4,64 на 10 000 обращений в 2009 г . 
против 4,32 на 10 000 обращений в 2010 г . [16] . Лекар-
ственно-индуцированная гипокалиемия определяется при-
близительно у 2,5% госпитализированных лиц старческого 
возраста (≥75 лет) и сопровождается у них увеличением 
сердечно-сосудистого риска [17] .

Лекарственно-индуцированную гипокалиемию вызы-
вают многие ЛС: диуретики, агонисты адренорецепторов, 
препараты, используемые для химиотерапии злокачествен-
ных новообразований, ГКС, антибактериальные ЛС и др . 
(табл . 1) . Частота лекарственно-индуцированной гипока-
лиемии на фоне приема разных ЛС существенно разнит-
ся . Так, по данным [18], антибактериальные ЛС являются 
причиной гипокалиемии в 47,5% случаев (наиболее часто 
среди них: цефтриаксон — 24,5%, азитромицин — 10,5%), 
препараты для химиотерапии злокачественных новообра-
зований — в 11,6% (наиболее часто: цисплатин — 28,5%, 
циклофосфамид — 14,2%), ГКС — в 9,1% (наиболее часто: 
гидрокортизон — 45,4%, преднизолон — 18,1%), агонисты 
b2-адренорецепторов — в 7,5%, диуретики — в 6,6% (наибо-
лее часто среди них: фуросемид — 75%, гидрохлортиазид — 
25%) . Наиболее тяжелая гипокалиемия (1,5–2 ммоль/л) 
среди всех антибактериальных препаратов отмечалась 
на фоне приема амфотерицина В и цефтриаксона [18] . 
По другим данным [19], самой частой причиной разви-
тия гипокалиемии вследствие потери калия через почки 
у госпитализированных пациентов (41,7% всех случаев ги-
покалиемии) было применение диуретиков .

патоФизиологические МеханизМы
В основе лекарственно-индуцированной гипокалиемии, 

как правило, лежит повышение его потерь через ЖКТ и почки 
(общее количество калия при этом в организме снижается), 
а также изменение концентрации вне- и внутриклеточного 
калия (см . табл . 1) [8] . Активация Na+/K+-АТФазы, ингиби-
рование калиевых каналов или активация Na+-H+-обмена — 
одни из наиболее частых механизмов развития лекарствен-
но-индуцированной гипокалиемии вследствие изменения 
концентрации калия внутри и вне клетки [8] . Так, например, 
при использовании ксантинов, инсулина происходит акти-
вация Na+/K+-АТФазы и перемещение внеклеточно распо-
ложенного калия внутрь клетки [12] . Общее количество ка-
лия в организме при этом не изменяется, однако вследствие 
электролитного дисбаланса повышается риск развития не-
желательных реакций, особенно со стороны сердца (арит-
мии) [8] . Применение хлорохина в клинической практи-
ке также ассоциировано с риском развития гипокалиемии, 
обусловленной переходом внеклеточного калия внутрь 
клетки, при этом характерна высокая частота (~11%) тя-
желой (<2 ммоль/л) гипокалиемии [8] . Другие ЛС, такие 
как диуретики, слабительные, некоторые противовирусные 
средства (фоскарнет, ритонавир и др .), антибактериальные 
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Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с развитием лекарственно-индуцирован-
ной гипокалиемии [2, 8, 9, 16, 20, 21]

Препарат Патофизиологический  
механизм 

Уровень  
доказа-

тельности
Препарат Патофизиологический меха-

низм 

Уровень  
доказа-

тельности

Неселективные адреномиметики прямого действия Гормональные ЛС

Эпинефрин

Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С

Мифепристон
Активация минералокортикоидных  

рецепторов, увеличение потери 
калия через почки

С
Норэпинефрин

Допамин ЛС, применяемые для местной и общей анестезии

Добутамин Тиопентал натрия Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия  

внутрь клеток
С

Неселективные адреномиметики непрямого действия (симпатомиметики) Лидокаин

Эфедрин
Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С

Слабительные

Псевдоэфедрин Фенолфталеин

Повышение выведения калия 
через ЖКТ из-за диареи

В

Фенилпропраноламин Докузат натрия

α-адреномиметики Магния сульфат

Фенилэфрин
Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С

Осмотические слаби-
тельные (лактулоза)

β-адреномиметики Бисакодил

Тербуталин

Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
В

Сеннозиды

Сальбутамол Диуретики

Салметерол Петлевые диуретики 
(фуросемид, торасемид)

Ингибирование Na-K-Cl  
котранспортера — усиление 
потерь калия через почки, 

лекарственно-индуцированная  
гипомагниемия

А
Формотерол

Орципреналин Тиазидные диуретики 
(гидрохлортиазид, 
хлорталидон и др.)Фенотерол

Ксантины

Осмотические  
диуретики

Снижение реабсорбции калия 
в просвете канальцев нефрона 
вследствие дефицита натрия 

в просвете канальцев и наруше-
ния его реабсорбции — усиление 

потерь калия через почки

А
Теофиллин Активация Na+/K+-АТФазы, переме-

щение экстрацеллюлярного калия 
внутрь клеток

С
Кофеин

Блокаторы медленных кальциевых каналов

Нифедипин
Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С Ацетазоламид

Изолированный проксимальный 
почечно-канальцевый ацидоз, 

повышение почечной экскреции 
калия

АНитрендипин

Верапамил

Гормональные ЛС Антибактериальные средства

Инсулин

Активация Na+/H+-обмена, 
Na-K-Cl-котранспортера и Na+/K+- 

АТФазы при участии сывороточной 
и индуцируемой глюкокортикоидами 
киназы SGK1, перемещение экстра-
целлюлярного калия внутрь клеток

С

Меропенем

Усиление потери калия через поч-
ки за счет повреждения канальцев 

нефрона, в ряде случаев — 
повышение выведения калия 

через ЖКТ вследствие развития 
псевдомембранозного колита

С

Тетрациклины (тетра-
циклин, доксициклин)

Неомицин

ГКС (гидрокортизон,  
дексаметазол, метил-
преднизолон, кор-
тизол, преднизолон, 
флудрокортизон)

Активация минералокортикоид-
ных рецепторов, активация эпители-
альных натриевых каналов, увеличе-

ние потери калия через почки

С

Полимиксин В

Колистин

Бацитрацин

Левотироксин Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С

Цефтриаксон
Неизвестен С

Трийодтиронин Ципрофлоксацин
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Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с развитием лекарственно-индуцирован-
ной гипокалиемии [2, 8, 9, 16, 20, 21] (продолжение)

Препарат Патофизиологический  
механизм 

Уровень  
доказа-

тельности
Препарат Патофизиологический механизм 

Уровень  
доказа-

тельности

Антибактериальные средства ЛС для химиотерапии злокачественных новообразований

Азитромицин
Неизвестен С

Цисплатин Усиление потери калия через почки 
вследствие повреждения нефро-
на, развития Барттер-подобного 

или Гительман-подобного синдро-
мов, повышение выведения калия 
через ЖКТ за счет провоцирова-
ния рвоты и диареи, нарушение 

всасывания калия в ЖКТ вследствие 
энтеротоксического действия, 

усиление потерь калия через почки 
вследствие гипомагниемии

В
Ванкомицин Недаплатин

Аминогликозиды 
(гентамицин, амика-
цин, тобрамицин)

Синдром Фанкони, стимуляция 
кальций-чувствительных рецепто-

ров в восходящей части петли Генле 
и дистальных канальцах нефрона, 
развитие Барттер-подобного син-

дрома, повышение выведения калия 
через ЖКТ вследствие развития 
псевдомембранозного колита

С

Капецитабин

Карбоплатин

Ифосфамид С

Азацитидин В

Циклофосфамид

Повышение выведения калия 
через ЖКТ за счет провоцирова-

ния рвоты и диареи
В

Пенициллины (тикар-
циллин, флуклокса-
циллин, оксациллин, 
диклоксациллин, 
ампициллин, карбени-
циллин)

Активация внешнего медуллярного 
калиевого канала почек — усиление 

выведения калия с мочой
С

Дакарбазин

Стрептозоцин

Цитозин

Оксалиплатин

Противогрибковые средства Цетуксимаб Усиление потерь калия через почки 
вследствие гипомагниемии

С

Итраконазол Нарушение секреции Н+ на апи-
кальной мембране проксимальных 

или дистальных канальцев нефрона 
(проксимальный или дистальный 

ацидоз)

С

Панитумумаб

Пертузумаб (осо-
бенно в комбинации 
с паклитакселом)

Повышение выведения калия 
через ЖКТ за счет провоцирова-

ния рвоты и диареи
С

Флуконазол

Метотрексат Нарушение функции ионных 
каналов миоцитов мышц, почечный 

канальцевый ацидоз, усиление 
потери калия через почки

С

Амфотерицин В

Создает поры, потенцирующие 
секрецию калия и обратный ток Н+ 
в эпителиальных клеточных мем-
бранах канальцев, что приводит 
к гипокалиемии и дистальному 

почечному канальцевому ацидозу

С Пеметрексед

Октреотид
Снижение захвата калия клетками 
за счет подавления секреции инсу-
лина, усиление выведения калия

СПротивовирусные средства

Тенофовир

Повышение потерь калия  
через почки за счет повреждения 

почечных канальцев
С

Ритонавир

Бендамустин

Усиление потери калия через почки 
вследствие повреждения нефрона 
и развития Гительман-подобного 

синдрома

СФоскарнет

НИОТ (ламивудин, 
ставудин, диданозин) Эрибулин

Неизвестен С
Цидофовир Тремелимумаб 

Адефовир Блинатумомаб  

Тенофовир Воласертиб

Ацикловир Иммуносупрессанты

Другие противоинфекционные ЛС Метотрексат Усиление потери калия через почки 
вследствие нефропатии

С

Хлорохин
Активация Na+/K+-АТФазы, переме-
щение экстрацеллюлярного калия 

внутрь клеток
С

Сиролимус

Эверолимус

Точно не известен, но, вероятно, 
вследствие усиления потерь калия 
через почки за счет развития неф-

ропатии

С
Сурамин

Усиление потери калия через почки 
за счет повреждения почечных 

канальцев
С
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ЛС (пенициллины, аминогликозиды) и др . (см . табл . 1) при-
водят к гипокалиемии, увеличивая выведение калия из ор-
ганизма через ЖКТ или почки [8, 9, 20] .

Аминогликозиды, нуклеозидные ингибиторы обрат-
ной транскриптазы ВИЧ, вальпроат натрия, деферазирокс, 
сурамин, тетрациклины, цисплатин, капецитабин, карбо-
платин, ифосфамид, азацитидин могут вызывать синдром 
Фанкони, провоцируя тем самым гипокалиемию .

Ионообменные смолы, такие как полистиролсульфонат 
натрия или кальция, могут приводить к образованию хелат-
ных соединений с калием в кишечнике и тем самым нару-
шать его всасывание и ускорять выведение, что в конечном 
итоге приводит к гипокалиемии [20] . Возможна также и ком-
бинация разных патофизиологических механизмов развития 
лекарственно-индуцированной гипокалиемии [8] .

Факторы риска разВития лекарстВенно-
индуцироВанной гипокалиеМии

По данным исследования E . Ramírez et al . [16], 
единственным статистически значимым (p<0,0001) 

предиктором развития лекарственно-индуцирован-
ной гипокалиемии является одновременное использо-
вание более 5 ЛС (полипрагмазия), при этом триггером 
ее развития является гипоальбуминемия . Длительное при-
менение определенных ЛС и использование их в высоких 
дозах также ассоциировано с повышенным риском разви-
тия лекарственно-индуцированной гипокалиемии [9, 20] . 
Также можно предположить, что риск развития данного 
патологического состояния повышается при наличии у па-
циента заболеваний/состояний, сопровождающихся ги-
покалиемией (например, синдром Кушинга, инфекции или 
опухоли ЖКТ, мальабсорбция, гиперальдостеронизм, ги-
пертиреоз, гипомагниемия, почечный канальцевый аци-
доз и др .) [23] .

клиническая картина, диагностика  
и диФФеренциальная диагностика

Клинические проявления лекарственно-индуцирован-
ной гипокалиемии соответствуют таковым при гипокалие-
мии в целом и включают депрессию, парестезии, спазм мышц 

Таблица 1. Лекарственные средства, применение которых ассоциировано с развитием лекарственно-индуцирован-
ной гипокалиемии [2, 8, 9, 16, 20, 21] (окончание)

Препарат Патофизиологический  
механизм 

Уровень  
доказа-

тельности
Препарат Патофизиологический механизм 

Уровень  
доказа-

тельности

Антипсихотики Другие ЛС

Рисперидон
Неизвестен С

Хинин
Повышение выведения калия 

через ЖКТ за счет провоцирова-
ния рвоты

СКветиапин Наркотические  
анальгетикиДругие ЛС

Бикарбонаты
Нарушение секреции Н+ на апикаль-
ной мембране дистальных каналь-
цев нефрона (дистальный ацидоз), 
усиление потери калия через почки

С

Вальпроат
Усиление потери калия через почки 
вследствие повреждения почечных 

канальцев
С

Салицилаты

Папаверин
Деферазирокс

Парацетамол

Колекальциферол 
(витамин D)

Усиление потери калия через почки 
за счет повреждения почечных 

канальцев
С Физостигмин

Повышение выведения калия 
через ЖКТ за счет провоцирова-

ния рвоты
С

Ондансетрон
Неизвестен С Закись азота

Инфликсимаб

Ибупрофен
Точно не установлен. Вероятно, 

усиление потери калия через почки 
вследствие нефропатии

С Полистиролсуль-
фонат натрия 
или кальция

Образование хелатных соединений 
с калием в кишечнике, наруше-
ние его всасывания и ускорение 

выведения

С

Гидроксикобаламин

Усиление пролиферации клеток, 
повышение захвата калия клетками

С
Препараты бария

Блокада клеточных калиевых кана-
лов, перемещение экстрацеллюляр-

ного калия внутрь клеток
СГранулоцит-макро-

фаг-колониестимули-
рующий фактор

Примечание. НИОТ — нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы ВИЧ, SGK1 — Serine/threonine-protein kinase (серин/треонин-протеинкиназа 1).

Уровни доказательности [22]: А — есть свидетельства развития нежелательной реакции по данным одного или нескольких рандомизированных клини-
ческих исследований; В — есть свидетельства развития нежелательной реакции по данным одного или нескольких нерандомизированных клинических 
исследований, проспективных наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных исследований, исследований типа «случай — 
контроль», метаанализов и/или пострегистрационных наблюдательных исследований; С — есть свидетельства развития нежелательной реакции по дан-
ным одного или нескольких опубликованных в литературе клинических случаев или данные специализированных баз данных нежелательных реакций.
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нижних конечностей, судороги, гипорефлексию, мышечную 
слабость, снижение сократительной функции миокарда, 
различные нарушения ритма (экстрасистолия, наджелу-
дочковая и желудочковая тахикардия), тошноту, рвоту, па-
рез кишечника, кишечную непроходимость, некроз мышц, 
снижение секреции инсулина, альдостерона, полиурию, 
а при тяжелой гипокалиемии — угнетение дыхания, гипото-
нию, тяжелые нарушения ритма и проводимости, включая 
фибрилляцию желудочков [2, 24] .

Для диагностики гипокалиемии используют [2]:
 w определение уровня калия в сыворотке крови;
 w электрокардиографию (ЭКГ) .

Наиболее точным и достоверным методом диагно-
стики гипокалиемии является определение уровня калия 
в сыворотке крови . Диагноз гипокалиемии ставится при 
снижении концентрации калия в сыворотке крови ниже 
3,5 ммоль/л [18, 11] .

Выделяют 3 степени тяжести гипокалиемии в зави-
симости от концентрации калия в сыворотке крови [25]: 
легкую — >3,0–3,5 ммоль/л, среднюю — 2,5–3,0 ммоль/л,  
тяжелую — <2,5 ммоль/л . При этом, по мнению российских 
экспертов, о дефиците калия можно говорить, когда его со-
держание не превышает 4 ммоль/л [2] .

Для получения максимально достоверных результатов 
определения концентрации калия в сыворотке крови реко-
мендуется проводить забор крови и лабораторный анализ 
в первой половине дня натощак с обязательным соблю-
дением техники забора крови . Это важно, т . к ., например, 
длительное наложение жгута выше зоны венепункции или 
активное сжимание и разжимание кулака может приво-
дить к ишемии тканей и переходу калия из клеток в плаз-
му, что будет искажать результаты . Также следует помнить 
о суточных колебаниях уровня калия в плазме крови (до 
0,6 ммоль/л), наименьшие значения определяются в ноч-
ное время [2] .

Как уже было упомянуто выше, калий — преимуще-
ственно внутриклеточный ион . Во внеклеточной жидкости 
содержится всего 2% калия, поэтому даже незначительное 
снижение уровня калия, выявленное в биохимическом ана-
лизе крови, свидетельствует о выраженном дефиците ка-
лия в организме . Так, снижение уровня калия в сыворотке 
крови на 0,3 ммоль/л свидетельствует о дефиците калия 
в организме, равном приблизительно 100 ммоль, таким 
образом, для коррекции дефицита калия при его снижении  
с 4 до 3 ммоль/л требуется экзогенно ввести около 12 000–
16 000 мг калия [2, 26] .

ЭКГ-признаками гипокалиемии являются [2]: де-
прессия сегмента ST, уплощение или инверсия зубца T, 
появление U-волны, нарушение ритма и проводимости . 
При этом имеется корреляция между степенью тяже-
сти гипокалиемии и величиной зубца Т . Так, при кон-
центрации калия ~3,0–3,8 ммоль/л на ЭКГ можно об-
наружить сглаженный или инвертированный зубец T; 
при концентрации калия ~2,3–3,0 ммоль/л — удли-
нение интервала Q–T (удлинение зубца T), наличие 
зубца U, умеренную депрессию сегмента ST (0,5 мм), 
желудочковую экстрасистолию; а при выраженной ги-
покалиемии (<2,3 ммоль/л) — аритмию типа torsades 
de pointes или фибрилляцию желудочков . Также у паци-
ентов с дефицитом калия часто встречаются наджелу-
дочковая и желудочковая экстрасистолия, предсердные 
и желудочковые тахиаритмии, атриовентрикулярные  
блокады .

В случае неизвестной причины гипокалиемии или ги-
покалиемии, резистентной к терапии препаратами калия, 
рекомендуется определение суточной экскреции калия 
с мочой и концентрации магния и хлора в сыворотке кро-
ви . Также может быть полезной оценка суточного выве-
дения бикарбонатов, хлоридов, аммиака (биохимический 
анализ суточной мочи) . Так, обнаружение гипокалиемии 
в сыворотке крови в совокупности со снижением экскре-
ции натрия и калия и повышением выделения аммиака 
и хлоридов в суточном анализе мочи может свидетель-
ствовать о гипокалиемии, вызванной потерей электроли-
тов через кишечник, характерной для лекарственно-инду-
цированной гипокалиемии на фоне приема слабительных 
ЛС (фенолфталеина, докузата натрия, магния сульфата, 
лактулозы, бисакодила, сеннозидов и др .) . Подобную кар-
тину можно наблюдать и на фоне потери электролитов 
вследствие псевдомембранозного колита, вызванного ан-
тибиотиками [2, 8, 9, 20] .

Высокие уровни секреции с мочой натрия и бикарбона-
тов при низком содержании хлоридов на фоне гипокали-
емии могут быть результатом рвоты, например, ассоции-
рованной с приемом хинина, наркотических анальгетиков, 
средств, применяемых в анестезиологии (закись азота, фи-
зостигмин, опиаты), препаратов для химиотерапии злока-
чественных новообразований [20] .

Дифференциальную диагностику следует проводить 
с патологическими состояниями, сопровождающими-
ся избыточной продукцией альдостерона и ГКС (синдром 
Кушинга, первичный альдостеронизм, врожденная гипер-
плазия надпочечников, гормон-продуцирующие опухоли); 
врожденными патологическими состояниями, характери-
зующимися повышенной продукцией ренина и альдостеро-
на (синдром Барттера, синдром Гительмана); с патологией, 
характеризующейся повышенной реабсорбцией натрия 
(например, синдром Лиддла); заболеваниями/состояния-
ми, сопровождающимися длительной рвотой, хронической 
диареей, гиперсимпатикотонией и/или избыточной секре-
цией катехоламинов мозговым веществом надпочечников 
(ожирение, инсулинорезистентность, метаболический син-
дром, СД, тиреотоксикоз и др .) [2] . Следует также обяза-
тельно оценить потребление веществ и продуктов питания, 
повышающих активность кортизола или способствующих 
перемещению калия из внеклеточного пространства внутрь 
клетки (глицирризин, солодка, кофеин и др .) [2, 8, 9, 20] .

При дифференциальной диагностике лекарственно-ин-
дуцированной гипокалиемии важнейшую роль играет тща-
тельный сбор фармакологического анамнеза в соответ-
ствии со специальными алгоритмами [27] .

лс, при приМенении которых требуется 
соблюдать настороженность В сВязи  
с ВысокиМ рискоМ разВития лекарстВенно-
индуцироВанной гипокалиеМии

Диуретики. Диуретики являются одним из основных 
классов ЛС, применение которых ассоциировано с ри-
ском развития гипокалиемии . Так, по данным кросс-сек-
ционного анализа, посвященного влиянию электролит-
ных нарушений, вызванных применением диуретиков, 
на риск госпитализации в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) и исходы лечения, выявлено, 
что гипокалиемия статистически значимо чаще наблюда-
ется у пациентов, находящихся на терапии диуретиками, 
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по сравнению с пациентами, их не принимающими (17% 
против 11%, р<0,0001), в частности, среди пациентов, при-
нимающих петлевые (р=0,0337) и тиазидные (р<0,0001) 
диуретики . В этом исследовании из петлевых диуретиков 
пациенты чаще всего получали торасемид (48%) и фуро-
семид (9%), из тиазидных диуретиков — гидрохлортиазид 
(39%) и бутизид (1%) . Кроме того, 4% пациентов получа-
ли тиазидоподобный диуретик хлорталидон, 2% больных — 
индапамид, 1% — ингибитор карбангидразы ацетазоламид . 
По результатам данного исследования, использование 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов и аце-
тазоламида не имело статистически значимой ассоциа-
ции с развитием гипокалиемии (р=0,7 и р=0,9 соответ-
ственно) . В многопараметрической регрессионной модели 
с повышенным риском развития гипокалиемии был ассо-
циирован прием петлевых (отношение шансов (ОШ) 1,27, 
р=0,0316) и тиазидных (ОШ 2,18, р<0,0001) диуретиков . 
У мужчин гипокалиемия наблюдалась статистически значи-
мо реже по сравнению с женщинами (ОШ 0,61, р<0,0001) . 
Госпитальная смертность пациентов с гипокалиемией со-
ставила 4,5%, а наличие гипокалиемии у пациента в момент 
обращения в ОРИТ было статистически значимо ассоции-
ровано с повышением риска смерти в период госпитализа-
ции (ОШ 1,89, р<0,0001) по сравнению с пациентами с нор-
мальным уровнем калия . Согласно полученным данным 
факторами риска увеличения внутрибольничной смертно-
сти у пациентов, поступающих в ОРИТ, являются количе-
ство принимаемых препаратов из группы диуретиков, уро-
вень креатинина и возраст (р<0,0001) [28] .

Диуретики могут вызывать гипокалиемию за счет как 
прямого воздействия на ионные каналы (петлевые, тиазид-
ные диуретики), так и за счет опосредованных эффектов: 
развития почечно-канальцевого ацидоза (ацетазоламид), 
гипомагниемии (петлевые, тиазидные диуретики), наруше-
ния реабсорбции натрия, например, вследствие снижения 
концентрации ионов Na+ в просвете канальцев (осмотиче-
ские диуретики; см . табл . 1) [8, 9, 20] .

Гипокалиемия, возникшая на фоне приема диурети-
ков, может приводить к повышению риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий . Так, в ис-
следовании Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) [29] была обнару-
жена статистически значимая взаимосвязь между прие-
мом диуретика хлорталидона с развитием гипокалиемии 
и обусловленным ею увеличением сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности через 3–7 лет: у 12,9% паци-
ентов с изначально нормальным уровнем калия на момент 
включения в исследование, которые принимали хлортали-
дон, через 1 год лечения развилась гипокалиемия (уровень 
калия сыворотки крови <3,5 ммоль/л), при этом смерт-
ность в данной подгруппе пациентов была выше (отноше-
ние рисков (ОР) 1,21, 95% доверительный интервал (ДИ) 
1,02–1,44) . По сравнению с пациентами, у которых был 
нормальный уровень калия в крови, у больных с хлортали-
дон-индуцированной гипокалиемией риск смерти от сер-
дечно-сосудистых причин был выше на 18%, а риск смерти 
от не сердечно-сосудистых причин — на 23% [29] .

В исследовании The Systolic Hypertension in Europe 
(Syst-Eur) [30] пациенты в возрасте ≥60 лет были рандо-
мизированы в группы хлорталидона (12,5–25,0 мг/сут) 
или плацебо . Через 1 год лечения у 7,2% пациентов, полу-
чавших хлорталидон, уровень калия в сыворотке был сни-
жен (<3,5 ммоль/л) в сравнении с 1% участников в группе 

плацебо . В целом в данном исследовании антигипертен-
зивная терапия хлорталидоном по сравнению с плацебо 
снижала риск инсульта и других сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) на 36% в течение 5 лет наблюдения, одна-
ко пациенты с гипокалиемией в группе хлорталидона име-
ли такой же риск развития ССО, в т . ч . ишемической болезни 
сердца (ИБС) и инсульта, что и больные в группе плацебо . 
Другими словами, наличие гипокалиемии у пациентов с ар-
териальной гипертензией, индуцированной приемом ди-
уретиков, нивелирует их положительное влияние на риск 
ССО и инсульта .

В метаанализе (108 клинических исследований ги-
дрохлоротиазида и 20 — хлорталидона в низких дозах 
(12,5–25,0 мг)) было показано, что хлорталидон сильнее, 
чем гидрохлоротиазид, снижает артериальное давление, 
но способствует и более выраженному выведению калия, 
при этом было верифицировано дозозависимое влияние 
данных диуретиков на уровень калия в крови . Риск раз-
вития гипокалиемии у пациентов, получающих лечение 
хлорталидоном, был неоднороден: вероятность гипо-
калиемии была выше среди женщин и у лиц африкан-
ской расы [31] .

Факторами риска развития гипокалиемии у пациентов, 
принимающих тиазидные диуретики, являются [32]: пожи-
лой и старческий возраст, сопутствующий прием дигокси-
на, антиаритмиков, наличие ИБС, в т . ч . инфаркта миокарда 
в анамнезе, гипертрофия левого желудочка, сахарный диа-
бет, другие заболевания, которые потенциально могут при-
водить к гипокалиемии .

У пациентов с несколькими факторами риска следует 
принимать все возможные меры по недопущению снижения 
уровня калия <3,5 ммоль/л, а в случае развития гипокали-
емии рекомендуется начинать ее активное лечение [2, 32]  
(см . разделы «Лечение» и «Профилактика» данной статьи) .

Также развитие лекарственно-индуцированной гипока-
лиемии описано на фоне приема ацетазоламида, диуретика 
из группы ингибиторов карбоангидразы, поскольку он мо-
жет вызывать изолированный проксимальный почечно-ка-
нальцевый ацидоз [9] .

Противоопухолевые ЛС. Гипокалиемия является ча-
стым электролитным нарушением у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями, ее развитие в т . ч . обусловлено 
противоопухолевой терапией . Так, по данным исследова-
ний I фазы за период 2011–2015 гг . [33], у пациентов со 
злокачественными новообразованиями, которые получали 
противоопухолевые препараты, частота развития гипока-
лиемии составила 40% . При этом у пациентов с электролит-
ными нарушениями наблюдается худшая выживаемость 
(26 нед . против 37 нед ., ОР 1,61; р<0,001) .

Противоопухолевые средства способны вызывать 
электролитные нарушения посредством различных ме-
ханизмов (см . табл . 1) . Так, препараты платины обладают 
нефротоксичностью, которая наиболее выражена у цис-
платина и недаплатина и в меньшей степени — у карбо-
платина и оксалиплатина . Циспластин может вызывать 
повреждение почечных канальцев (Барттер- или Гитель-
ман-подобный синдромы) и сопутствующую гипомагни-
емию, за счет которой происходит инактивация потен-
циалзависимых калиевых каналов в почках (почечный 
наружный медуллярный калиевый канал, англ.: renal outer 
medullary potassium channel, ROMK) . Частота циспла-
стин-индуцированной гипокалиемии составляет 27% [34] .  
В подавляющем большинстве случаев повреждение почек 
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носит необратимый характер и пациенту может потребо-
ваться длительная (в ряде случаев — пожизненная) заме-
стительная терапия электролитами [9] .

Цетуксимаб и другие препараты, ингибирующие чело-
веческий рецептор эпидермального фактора роста (human 
epidermal growth factor receptor, HER), обусловлива-
ют развитие гипокалиемии за счет гипомагниемии . Моно-
клональные антитела анти-HER2 и анти-HER3 лумретузумаб 
и пертузумаб в комбинации с паклитакселом у пациенток 
с раком молочной железы вызывают гипокалиемию средней 
степени тяжести в 40% случаев . Бевацизумаб вызывает ги-
покалиемию вследствие повреждения проксимальных ка-
нальцев нефрона . Гипокалиемия, генез которой в настоящее 
время не известен, описана также на фоне приема тремели-
мумаба, блинатумомаба, эрибулина, воласертиба [35] .

Метотрексат (в дозе 12 г/м2), нарушая функцию ионных 
каналов миоцитов мышц и способствуя развитию почеч-
ного канальцевого ацидоза, может вызывать тяжелую ги-
покалиемию, сопровождающуюся транзиторным тетра-
парезом [35] . Описано развитие тяжелого сочетанного 
дефицита электролитов (в т . ч . гипокалиемии), который 
сохраняется в течение нескольких недель после отмены 
препарата, требует длительной парентеральной замести-
тельной почечной терапии на фоне лечения азацитидином 
(в дозе 75 мг/м2/сут парентерально с 1-го по 7-й день каж-
дого 28-дневного цикла на протяжении 6 циклов) [36, 37] .

Следует также принимать во внимание, что ЛС для хи-
миотерапии злокачественных новообразований могут вы-
зывать рвоту и диарею, которые приводят к комбиниро-
ванной потере электролитов (в т . ч . ионов водорода, калия, 
магния, натрия, хлора, фосфатов), развитию метаболиче-
ского ацидоза и тяжелой гиповолемии, которые, в свою 
очередь, способствуют утяжелению гипокалиемии и гипо-
магниемии [38, 39] .

Антибактериальные ЛС. Гипокалиемия, вызванная 
приемом антибактериальных средств, — редкое, но извест-
ное осложнение терапии диклоксациллином, ампицилли-
ном, амфотерицином В, аминогликозидами, пеницилли-
нами и рядом других антибиотиков (см . табл . 1), которое 
наиболее часто встречается у пациентов с нарушением 
функции печени и почек [18] .

В работе H .S . Rehan et al . [18] был проведен анализ 
спонтанных сообщений о гипокалиемии, ассоциированной 
с приемом ЛС, которые поступили в центр мониторинга 
нежелательных реакций в период с января 2015 г . по сен-
тябрь 2017 г . В общей сложности 53 спонтанных сообще-
ния содержали сведения о развитии гипокалиемии, в них 
в среднем сообщалось о 2,26 подозреваемых ЛС . Из обще-
го числа сообщений 27 содержали информацию о 57 ан-
тибактериальных ЛС, т . е . антибактериальные ЛС являлись 
причиной гипокалиемии в 47,5% случаев (наиболее часто 
среди них: цефтриаксон — 24,5%, азитромицин — 10,5%) . 
Наиболее тяжелая гипокалиемия (1,5–2 ммоль/л) среди 
всех антибактериальных препаратов отмечалась на фоне 
приема амфотерицина В и цефтриаксона [18] .

Аминогликозиды за счет своей химической структуры 
стимулируют кальций-чувствительные рецепторы в восхо-
дящей части петли Генле и дистальных канальцах нефрона, 
что приводит к развитию Барттер-подобного синдрома, 
сопровождающегося гипокалиемическим метаболическим 
алкалозом, гипокальциемией, гипомагниемией, поврежде-
нием проксимальных канальцев нефрона (острый каналь-
цевый некроз, синдром Фанкони) . Данное состояние может 

сохраняться в течение нескольких недель и даже месяцев 
после отмены препарата из группы аминогликозидов, став-
шего причиной его развития . Пенициллины действуют как 
невсасывающиеся анионы, которые в просвете канальцев 
активируют внешние медуллярные калиевые каналы почек, 
что приводит к усилению выведения калия с мочой [9] .

Тетрациклины также могут стать причиной поврежде-
ния почек, формирующего синдром Фанкони, которое при 
длительном применении указанных препаратов может но-
сить необратимый характер [9] .

Амфотерицин В создает поры, потенцирующие секре-
цию калия и обратный ток Н+ в эпителиальных клеточ-
ных мембранах канальцев, что приводит к гипокалиемии 
и дистальному почечному канальцевому ацидозу . Как пра-
вило, данные эффекты амфотерицина В являются дозоза-
висимыми и случаются до наступления почечной недоста-
точности [8, 9] .

ЛС, применяемые для лечения хронической обструк-
тивной болезни легких и бронхиальной астмы. Часто-
та развития гипокалиемии, ассоциированной с приемом 
агонистов β2-адренорецепторов (наиболее часто среди 
них — сальбутамол (100%)), составляет приблизительно 
7,5% всех случаев нежелательных реакций [18] .

Агонисты β2-адренорецепторов (сальбутамол, сал-
метерол, формотерол, орципреналин и др .) активируют  
Na+/K+-АТФазу — мембранный фермент из группы транс-
портных аденозинтрифосфатаз, отвечающий за перенос 
ионов К+ внутрь клетки и одновременное выведение ионов 
Na+ в соотношении 2:3, что приводит к уменьшению кон-
центрации экстрацеллюлярного калия и увеличению его 
концентрации внутри клетки [20] . Данное состояние ухуд-
шается вследствие расширения сосудов под действием 
β2-адреномиметиков .

При этом тяжесть гипокалиемии возрастает при со-
вместном применении агонистов β2-адренорецепторов 
с ГКС, метилксантинами (эуфиллин, кофеин) и диуретика-
ми . Так, предшествующий прием диуретиков у пациентов, 
принимающих альбутерол в виде ингаляций, может утяже-
лять гипокалиемию и вызывать соответствующие измене-
ния на ЭКГ [40] .

В проспективном госпитальном кросс-секционном ис-
следовании, проведенном H .A . Mohammad et al . [41], изуча-
лись электролитные нарушения у пациентов с бронхиаль-
ной астмой стабильного течения (1-я группа) и у пациентов 
с обострениями бронхиальной астмы (2-я группа) . В обе-
их группах гипокалиемия статистически значимо чаще вы-
являлась у пациентов, получающих комбинированную те-
рапию, по сравнению с больными, лечившимися только 
β-агонистом (90,5% против 9,5% и 92,6% против 7,4% в 1-й 
и 2-й группах соответственно, р=0,0001 в обоих случаях) . 
В 1-й группе среди всех больных, у которых была обнару-
жена гипокалиемия, в 19% случаев больные получали ком-
бинированную терапию β-агонистом и ГКС, в 9,5% случа-
ев — β-агонистом и теофиллином, во 2-й группе в 14,8% 
случаев гипокалиемия отмечена на фоне совместного ис-
пользования β-агониста и ГКС, в 11,1% — β-агониста и тео-
филлина .

ГКС вызывают гипокалиемию путем различных патофи-
зиологических механизмов . Так, ГКС могут активировать 
Na+/K+-АТФазу в скелетных мышцах, вызывать усиление 
секреции инсулина, кроме того, они обладают минерало-
кортикоидной активностью, в т . ч . при применении в низких 
дозах [42] . Метилксантины так же, как и ГКС, активируют 
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Na+/K+-АТФазу и способствуют перемещению экстрацел-
люлярного калия внутрь клеток, приводя к гипокалиемии . 
В исследовании M . Shannon et al . [43] гипокалиемия выяв-
лена у 60% пациентов с острой или хронической интокси-
кацией теофиллином . Из них гипокалиемия на фоне острой 
интоксикации наблюдалась у 85% пациентов и лишь 
у 32% — на фоне хронической, что можно объяснить при-
выканием и десенсибилизацией рецепторов .

лечение
В 2020 г . ввиду актуальности и важности проблемы ги-

покалиемии были опубликованы «Практические аспекты 
диагностики и коррекции калий - и магний дефицитных 
состояний  . Мнение экспертов» [2], согласно которым при 
уровне калия в сыворотке крови 2,5–3,9 ммоль/л необ-
ходимо назначить препараты калия перорально, при этом 
пациент может лечиться амбулаторно, а при концентрации 
калия в сыворотке крови <2,5 моль/л необходима инфу-
зионная терапия в условиях стационара с последующим 
переходом на пероральный прием препаратов . При про-
чих равных условиях пероральный путь коррекции элек-
тролитных нарушений предпочтительнее парентерального, 
т . к . позволяет снизить риски гиперкалиемии [44] . Парен-
теральный путь может быть использован с очень большой 
осторожностью в случае тяжелого дефицита калия и ас-
социированного с ним высокого риска развития тяжелых 
осложнений (рабдомиолиз, тяжелые аритмии и т . д .) или 
абсолютной невозможности перорального приема [44] . 
Длительность курса терапии зависит от концентрации ка-
лия в плазме крови . Для пациентов с концентраций калия 
в сыворотке крови 3,5–3,9 ммоль/л рекомендуемая дли-
тельность приема составляет не менее 4 нед ., а при уровне 
калия 2,6–3,4 ммоль/л — не менее 12 нед . [2] . Выбор дозы 
и кратности приема препаратов калия основывается на ин-
струкции по его применению .

В РФ зарегистрировано к применению несколько пре-
паратов калия, однако начинать все же лучше с калия и маг-
ния аспарагината (Панангин®, ОАО «Гедеон Рихтер»), т . к ., 
например, раствор калия хлорида обычно хуже переносит-
ся и обладает неприятными органолептическими свойства-
ми . Во избежание развития нежелательных реакций дозы 
обычно разделяют на несколько приемов вместо того, что-
бы давать однократно большую дозу [2] . Данный препарат 
является оптимальным и наиболее рациональным в плане 
коррекции лекарственно-индуцированного дефицита элек-
тролитов, в т . ч . гипокалиемии, т . к . органические соли ка-
лия и магния характеризуются большей биодоступностью 
и меньшей токсичностью по сравнению с неорганически-
ми солями (хлориды, сульфаты и др .) . В нем аспарагино-
вая кислота выступает в роли «проводника ионов», обладая 
выраженной способностью повышать проницаемость мем-
бран для К+ и Mg2+, а также активно участвуя в синтезе АТФ 
в цикле Кребса [45] . Аспарагиновая кислота быстрее всего 
компенсирует дефицит калия и магния по сравнению с не-
которыми другими популярными и активно используемы-
ми органическими и неорганическими солями (пидолат, 
тауринат, глицинат, оротат, глутамат, цитрат, лактат) [46] . 
Панангин® за счет оптимального макроэлементного соста-
ва в форме аспарагината стимулирует поступление ионов 
калия и магния внутрь клетки, значительно повышая фер-
ментативную активность Na+/K+-АТФазы и синтез АТФ как 
в сравнении с плацебо, так и с неорганическими солями 

K+/Mg2+ (CI–, SO4
2–) [47] . Так, уже через 4 нед . прие-

ма больными артериальной гипертензией Панангина 
с целью коррекции дефицита калия и магния, ассоцииро-
ванного с приемом диуретиков и антагонистов кальция, 
констатировали восстановление концентрации данных ма-
кроэлементов в сыворотке крови и эритроцитах [48] .

Через 1 мес . после начала приема препаратов калия для 
оценки эффективности терапии и контроля функции почек 
необходимо проведение биохимического анализа крови 
с обязательным определением уровней креатинина и ка-
лия . При достижении целевого уровня повторный анализ 
следует выполнять через 3–6 мес ., и если концентрация 
калия в крови составляет более 4 ммоль/л, то последую-
щий контроль калия рекомендуется проводить 1 раз в год . 
Если же целевые уровни не достигнуты, то пациенту сле-
дует рекомендовать продолжить прием препаратов калия 
per os сроком до 6 мес . и провести коррекцию сопутствую-
щих факторов риска развития гипокалиемии [2] .

проФилактика
Специфических мер профилактики лекарственно-ин-

дуцированной гипокалиемии не существует . Для предот-
вращения снижения уровня калия можно рекомендовать 
следующие меры:

 w точно следовать инструкции по медицинскому при-
менению ЛС;

 w учитывать возможные взаимодействия между ЛС, 
которые потенциально могут увеличивать риск гипокали-
емии;

 w избегать полипрагмазии;
 w регулярно контролировать уровень калия, магния 

и альбумина в сыворотке крови, особенно при наличии 
у пациента заболеваний, которые потенциально могут при-
водить к развитию гипокалиемии, или терапии ЛС, способ-
ными вызывать дефицит калия [16] .
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Инсулинотерапия при сахарном диабете  
2 типа у пациентов с морбидным ожирением: 
факторы эффективной компенсации нарушений 
углеводного обмена

М.В. Амосова, к.м.н. О.Ю. Гурова, к.м.н. И.В. Глинкина, Е.С. Малолеткина,  
д.м.н. В.В. Фадеев

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России  
(Сеченовский Университет), Москва

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить факторы, предопределяющие эффективность инсулинотерапии у пациентов с сахарным диабетом  
2 типа (СД2) и морбидным ожирением (МО).
Материал и методы: в исследование включен 141 пациент с СД2 и МО. 61 пациент получал агонист рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1 (АР ГПП-1) в сочетании с базальным инсулином и метформином (группа 1), 40 пациентов — базальный инсулин 
в сочетании с препаратом из группы сульфонилмочевины и метформином (группа 2), 40 пациентов — базис-болюсную терапию 
с метформином (группа 3). Исходно и через 24 нед. всем пациентам проведены клиническое и лабораторное обследование, а также 
оценка когнитивного статуса, пищевого поведения, качества жизни при помощи опросников и качества сна методом полисомно-
графии.
Результаты исследования: когнитивные нарушения выявлены у 56,1% пациентов с СД2 и МО. Наличие и выраженность когни-
тивного снижения статистически значимо влияли на эффективность сахароснижающей терапии (ССТ): динамика глики-
рованного гемоглобина через 24 нед. терапии у пациентов без когнитивных нарушений -1,1% (95% доверительный интервал  
(ДИ): -0,9; -2,2), с преддементными нарушениями -0,6% (95% ДИ: -0,5; -1,3), с деменцией -0,6% (95% ДИ: -0,2; -1,4) (р<0,001). У 84,4% 
пациентов диагностировано нарушение пищевого поведения, в 67% случаев представленное сочетанием эмоциогенного, экстер-
нального и ограничительного типов. На фоне терапии АР ГПП-1 отмечена тенденция к улучшению качества жизни, исходно сни-
женного у всех пациентов. У 86,9% пациентов выявлен синдром обструктивного апноэ сна, тяжелая степень этого нарушения — 
у 61,5% пациентов.
Заключение: для персонализированного выбора ССТ у пациентов с СД2 и МО целесообразна оценка когнитивного статуса, осо-
бенностей пищевого поведения, качества сна. Высокая распространенность когнитивных нарушений среди пациентов с СД2 и МО 
определяет приоритет назначения наиболее простых схем инсулинотерапии.
Ключевые слова: сахарный диабет, морбидное ожирение, инсулинотерапия, АР ГПП-1, когнитивные нарушения, синдром обструк-
тивного апноэ сна, нарушения пищевого поведения, качество жизни.
Для цитирования: Амосова М.В., Гурова О.Ю., Глинкина И.В. и др. Инсулинотерапия при сахарном диабете 2 типа у пациентов 
с морбидным ожирением: факторы эффективной компенсации нарушений углеводного обмена. РМЖ. 2020;11:30–34.

ABSTRACT
Insulin therapy for type 2 diabetes mellitus in patients with morbid obesity: factors for effective compensation of carbohydrate metabolism 
indicators
M.V. Amosova, O.Yu. Gurova, I.V. Glinkina, E.S. Maloletkina, V.V. Fadeev

Sechenov University, Moscow

Aim: to study the factors that determine the efficacy of insulin therapy in patients with type 2 diabetes mellitus (DM2) and morbid obesity 
(MO).
Patients and Methods: the study included 141 patients with DM2 and MO. 61 patients received GLP-1 receptor agonists in combination with 
basal insulin and Metformin (group 1), 40 patients received basal insulin in combination with sulfonylurea drug and metformin (group 2), and 
40 patients received basal-bolus insulin therapy with metformin (group 3). Initially and after 24 weeks, all patients underwent clinical and 
laboratory examinations, as well as assessment of their cognitive status, eating behavior, life quality by questionnaires, and sleep quality by 
polysomnography.
Results: cognitive impairment was detected in 56.1% of patients with DM2 and MO. The presence and severity of cognitive decline significantly 
affected the effectiveness of hypoglycemic therapy: HbA1c dynamics after 24 weeks of therapy (95% confidence interval) in patients without 
cognitive impairment -1.1% (-0.9; -2.2), with pre-dementia states -0.6% (-0.5; -1.3), with dementia -0.6% (-0.2; -1.4) (p<0.001). 84.4% of 
patients were diagnosed with eating disorders, represented in 67% of cases by a combination of emotiogenic, external and restrictive types. 
During GLP-1 receptor agonists therapy, there was a tendency to improve the life quality, initially reduced in all patients. Obstructive sleep 
apnea was detected n 86.9% of patients, with a severe degree of this disorder — in 61.5% of patients.
Conclusion: it is advisable to assess the cognitive status, eating behavior, and sleep quality to choose hypoglycemic therapy individually 
for patients with DM2 and MO. The high prevalence of cognitive impairment among patients with DM2 and MO determines the priority of 
prescribing the simplest insulin therapy regimens.
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ВВедение
Результаты клинических исследований по оценке эф-

фективности сахароснижающих препаратов не рассма-
тривают отдельно пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(СД2) и морбидным ожирением (МО), которые имеют 
свои характерные особенности и отличия от общей груп-
пы . Таким образом, использование в клинической практике 
усредненных рекомендаций и алгоритмов для конкретных 
пациентов с МО представляется сложным и недостаточно 
эффективным . В реальной клинической практике в боль-
шинстве случаев встречаются пациенты с СД2 и МО, у ко-
торых не удается достичь компенсации углеводного обмена 
и снизить массу тела, несмотря на массивное и агрессивное 
назначение сахароснижающих средств, а также препара-
тов для снижения массы тела [1] . Выбор методов лечения 
пациентов с СД2 требует учета многочисленных сосуще-
ствующих факторов риска, модифицирующих друг друга . 
Высокий уровень коморбидности меняет картину заболе-
вания и затрудняет диагностику, увеличивает тяжесть те-
чения и ухудшает прогноз [2] . Очевидно, что выбор вари-
анта сахароснижающей терапии (ССТ) у пациентов с СД2 
и МО требует индивидуального подхода (вероятно, от-
личного от такового у пациентов с умеренным ожирени-
ем или его отсутствием): выбор как самого препарата, так 
и индивидуальных целевых значений гликемии с учетом 
коморбидных состояний, возраста, пожеланий пациента, 
типа нарушения пищевого поведения, доступных ресурсов 
и степени обеспечения медикаментами . При этом гликемия 
зачастую оказывается не самым важным фактором инди-
видуального прогноза . Понимание характерных особенно-
стей пациентов с СД2 и МО сможет помочь в достижении 
целей лечения .

Цель исследования: изучить факторы, предопреде-
ляющие эффективность инсулинотерапии у пациентов 
с СД2 и МО .

Материал и Методы
исследуеМые группы
Проведено исследование, состоявшее из двух частей: 

одномоментного поперечного исследования (скринин-
га) и открытого проспективного рандомизированного 
исследования . Критерии включения: возраст старше 
18 лет, наличие СД2, по поводу которого пациенты по-
лучали ССТ, включавшую базальный инсулин (БИ), ин-
декс массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2 . По классификации 
Национального института здравоохранения, к числу па-
циентов с МО были отнесены пациенты с ИМТ ≥35 кг/м2  
при наличии серьезных осложнений, связанных с ожи-
рением (включая СД2), или при ИМТ >40 кг/м2 вне за-
висимости от наличия осложнений [3, 4] . Критерии ис-
ключения: сахарный диабет 1 типа, острый панкреатит 
в анамнезе (в течение последних 5 лет), беременность, 
кормление грудью, снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) менее 45 мл/мин/1,73 м2.

В исследование был включен 141 пациент, находивший-
ся на стационарном лечении в клинике эндокринологии  

ФГАОУ ВО Первый МГМУ им . И .М . Сеченова Минздрава  
России (Сеченовский Университет) с 2015 по 2018 г . Ана-
лиз данных проведен в 2019 г . Включенные в исследование 
пациенты при помощи открытой блоковой рандомизации 
с использованием таблицы случайных чисел были разделе-
ны на 3 группы: 1-я группа (n=61) получала агонист рецеп-
тора глюкагоноподобного пептида-1 (АР ГПП-1) в сочетании 
с метформином и БИ; 2-я группа (n=40) — препарат из груп-
пы производных сульфонилмочевины (ПСМ) в сочетании 
с метформином и БИ; 3-я группа (n=40) — базис-болюсную 
инсулинотерапию (ББИТ) в сочетании с метформином .

Методы обследоВания
Всем пациентам проводилось клиническое и лаборатор-

ное обследование, а также оценка когнитивных функций, ка-
чества жизни, пищевого поведения и особенностей сна .

Для оценки когнитивных функций применялась рус-
скоязычная версия опросника MMSE (Mini-Mental State 
Examination — краткая шкала оценки психического стату-
са), с помощью которого оценивались ориентированность 
во времени и пространстве, восприятие, концентрация 
внимания, память, речь . Итоговый балл выводился пу-
тем суммирования результатов по каждому из пунктов: 
28–30 баллов — нет нарушений когнитивных функций, 
24–27 баллов — преддементные когнитивные нарушения, 
20–23 балла — деменция легкой степени выраженности, 
11–19 баллов — деменция умеренной степени выраженно-
сти, 0–10 баллов — тяжелая деменция [5] .

Оценка пищевого поведения проводилась с использова-
нием опросника DEBQ (Dutch Eating Behavior Questionnaire — 
Голландский опросник пищевого поведения), который вклю-
чает 33 вопроса для оценки 3 факторов пищевого поведения: 
экстернального, ограничительного и эмоциогенного [6] .

Оценка особенностей сна проводилась на основа-
нии результатов заполнения опросников (анкета сна; 
анкета скрининга синдрома апноэ во сне) и полисомно-
графии . По результатам полисомнографии выделялись 
степени тяжести синдрома обструктивного апноэ сна 
(СОАС): тяжелая: более 30 эпизодов апноэ/гипопноэ, 
средняя — 15–29 эпизодов апноэ/гипопноэ, легкая —  
от 5 до 14 эпизодов апноэ/гипопноэ, отсутствует — нет 
признаков обструктивного апноэ .

Оценка качества жизни проводилась при помощи 
опросника ADDQoL (Audit of Diabetes Dependent Quality 
of Life — Аудит диабет-зависимого качества жизни), раз-
работанного C . Bradley и прошедшего процедуру лингви-
стической и психометрической валидизации для россий-
ской популяции . Опросник содержит 2 общих вопроса,  
1 вопрос, подразумевающий открытый ответ, и 18 бло-
ков вопросов о влиянии СД2 на ключевые показатели 
качества жизни . Показатели в каждом блоке распреде-
лены от -3 баллов (максимально негативное влияние) 
до +3 баллов (максимально позитивное влияние); 0 бал-
лов свидетельствует об отсутствии влияния .

С целью оценки удовлетворенности лечением исполь-
зовалась русскоязычная версия опросника DTSQ 9 .6 .06 (The 
Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire — Опросник  

Keywords: diabetes mellitus, morbid obesity, insulin therapy, GLP-1 receptor agonists, cognitive impairment, obstructive sleep apnea, eating 
disorders, life quality.
For citation: Amosova M.V., Gurova O.Yu., Glinkina I.V. et al. Insulin therapy for type 2 diabetes mellitus in patients with morbid obesity: 
factors for effective compensation of carbohydrate metabolism indicators. RMJ. 2020;11:30–34.
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удовлетворенности лечением диабета), включающего  
8 вопросов, которые позволяют оценить показатели удов-
летворенности лечением по шкале от 0 до 6 баллов (чем 
выше балл, тем выше удовлетворенность лечением) .

В качестве основных конечных точек были приняты 
когнитивные нарушения и нарушения пищевого поведе-
ния, особенности сна, качество жизни и удовлетворен-
ность лечением .

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им . И .М . Сечено-
ва Минздрава России (Сеченовский Университет) . В иссле-
дование включены только пациенты, добровольно под-
писавшие форму информированного согласия на участие 
в исследовании .

статистический анализ
Обработка данных проводилась с использованием опи-

сательной статистики и для количественных переменных 
представлена в виде медианы [1-й квартиль; 3-й квартиль], 
для категориальных переменных — в процентах . В качестве 
интервальных оценок для медиан использовались 95% до-
верительные интервалы (95% ДИ) . Для определения разли-
чий между связанными выборками (динамики изучаемых 
показателей) использовался тест Вилкоксона . Для определе-
ния статистической значимости различий между группами 
использовался тест Краскела — Уоллиса (нулевая гипотеза 
об отсутствии различий отклонялась при p<0,05) с последу-
ющим применением post-hoc теста Данна (с использовани-
ем пошаговой коррекции p-значений по методу Холма) .

Все этапы предобработки и анализа полученных дан-
ных выполнялись с использованием программы IBM 
SPSS Statistics v . 23 .0 и среды для статистических вычис-
лений R v .3 .5 .3 (R Foundation for Statistical Computing) .

результаты исследоВания
В группе 1 завершили исследование 56 пациентов, 

в группе 2 — 40 пациентов, в группе 3 — 40 пациентов . 
Характеристика участников исследования представлена 
в таблице 1 .

Когнитивные нарушения различной степени были вы-
явлены у 56,1% (95% ДИ: 47,5–64,5) пациентов с СД2 и МО . 
Чаще всего встречались преддементные когнитивные на-
рушения (44,6%), деменция была диагностирована у 11,5% 
пациентов .

Характеристика пищевого поведения пациентов 
с СД2 и МО . У подавляющего большинства пациентов — 
84,4% (95% ДИ 77,3–89,9) выявлены нарушения пищевого 
поведения по данным опросника DEBQ .

При оценке структуры расстройств пищевого поведе-
ния обращает на себя внимание преобладание так назы-
ваемой комбинированной формы расстройства (67,2% 
случаев), которая сочетает в себе признаки экстерналь-
ного, ограничительного и эмоциогенного нарушения, что, 
в свою очередь, может приводить к неудачам поведенче-
ской терапии ожирения, направленной на борьбу с опре-
деленными формами . В 13,4% случаев выявлено изоли-
рованное экстернальное нарушение пищевого поведения, 
в 11,8% — эмоциогенное, в 7,5% — ограничительное . Таким 
образом, пациенты с СД2 и МО склонны как к спонтанным 
приемам пищи, без ощущения физического чувства голода, 
так и к «срывам» из-за постоянной необходимости оценки 
питания .

Характеристика сна пациентов с СД2 и МО. При 
полисомнографии у 86,9% (95% ДИ: 75,8–94,2) участни-
ков исследования диагностирован СОАС . У большинства 
пациентов было тяжелое течение СОАС (60,7%): более  
40 эпизодов апноэ/гипопноэ за 1 ч ночного сна . На рисун-
ке 1 — гипнограмма пациента с тяжелым течением СОАС, 
которая отражает типичную картину нарушений сна 
при МО . Время засыпания составило 40,0 мин . Общее вре-
мя сна составило 5 ч 24 мин . Снижена представленность 
фазы быстрого сна (5,5%) . Увеличено число пробуждений 
(63) и время бодрствования (2 ч 50 мин) в период сна . 
На фоне громкого храпа регистрируются множествен-
ные эпизоды расстройств дыхания во сне в форме апноэ 
и гипопноэ обструктивного характера (индекс апноэ/
гипопноэ — 57,5 эпиз ./ч при норме до 5 эпиз ./ч), сопро-
вождающиеся эпизодами десатурации (индекс десатура-
ции — 63,0 при норме до 5 эпиз ./ч) .

Таблица 1. Характеристика участников исследования (Me [Q25; Q75])

Показатель Все участники Группа 1 (АР ГПП-1 + БИ + 
метформин)

Группа 2 (ПСМ + БИ + 
метформин)

Группа 3 (ББИТ +  
метформин)

Количество 141 61 40 40

Женский пол, n (%) 98 [69,5] 34 [55,7] 30 [75,0] 34 [85,0]

Возраст, лет 60 [56; 67] 58 [53; 66] 63 [57,8; 70,2] 61 [57; 66]

Масса тела, кг 105 [96; 118] 108 [99; 120] 98 [92,2; 110,2] 107,5 [96,5; 118]

ИМТ, кг/м2 36,8 [35; 41,3] 37,5 [35; 42,5] 35,8 [35; 38] 38,2 [36; 43,1]

Стаж СД, лет 12 [9; 17] 11,5 [10; 16,2] 11 [6,5; 15] 14 [10; 20]

С-пептид, пмоль/л 542,5 [415; 678,5] 560 [405,5; 669,5] 512,5 [417,2; 613,5] 604,5 [474,2; 801,2]

HbA1c, % 9,3 [8,1; 10,3] 9,5 [8,6; 10,8] 8,2 [7,5; 9,6] 9,4 [8,5; 10,4]

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 9,9 [8,6; 11,5] 10,1 [9; 12] 8,4 [7,5; 9,9] 10,9 [9,1; 12]

Постпрандиальная гликемия, ммоль/л 13,1 [12,1; 14,4] 13,5 [12,4; 14,8] 12,3 [10,1; 13,3] 13,8 [12,5; 14,5]

Суточная доза инсулина, Ед. 32 [18; 70] 30 [25; 42] 16 [12; 18,5] 85 [73,5; 100,5]
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Факторы, Влияющие на эФФектиВность 
коМпенсации углеВодного обМена у пациентоВ  
с сд2 и Мо, получающих инсулинотерапию
Исходный уровень HbA1c статистически значимо 

не отличался в группах с различным когнитивным ста-
тусом (p=0,268) (табл . 2) . Через 24 нед . исследова-
ния уровень HbA1c во всех 3 группах снизился и достиг  
8,0% [7,2; 8,7], 8,9% [8,1;10,0] и 9,0% [7,7; 10,0] соответ-
ственно (табл . 2) .

Однако динамика HbA1c различалась в зависимости 
от наличия и степени выраженности когнитивных нару-
шений . Пациенты без когнитивных нарушений имели ста-
тистически значимо более выраженное снижение уровня 
HbA1c — -1,1% (95% ДИ: -0,9; -2,2) на фоне проводимой те-
рапии по сравнению с пациентами с когнитивными нару-
шениями (р<0,001) . Пациенты с когнитивными нарушени-
ями имели более высокие показатели HbA1c через 6 мес . 
терапии (р=0,004) . Таким образом, наличие когнитивных 
нарушений является фактором, затрудняющим достиже-
ние компенсации нарушения углеводного обмена у пациен-
тов, получающих различные схемы инсулинотерапии .

Мы не выявили влияния типов пищевого поведения 
на эффективность инсулинотерапии у всех пациентов 
с СД2 и МО . Вместе с тем следует отметить, что тера-
пия АР ГПП-1 в сочетании с БИ независимо от типа на-
рушения пищевого поведения приводила к статистически 
значимому выраженному снижению уровня HbA1c, при 
этом среди пациентов с ограничительным типом наруше-
ния пищевого поведения было выявлено статистически 
значимо большее снижение уровня HbA1c по сравнению 

с пациентами с другими типами нарушений пищевого по-
ведения: динамика уровня HbA1c через 24 нед . — -2,1%  
(95% ДИ -1,1; -2,0) .

В нашем исследовании были изучены субъективные по-
казатели удовлетворенности лечением в 3 группах (рис . 2) .

Применение БИ в сочетании с АР ГПП-1 (группа 1) было 
ассоциировано с более высокой удовлетворенностью паци-
ентов лечением, составлявшей 27 баллов [24; 30] (p<0,001 
при сравнении с другими группами) . При этом статистиче-
ски значимых отличий между пациентами, получавшими БИ 
в сочетании с ПСМ (группа 2) или ББИТ (группа 3), не обна-
ружено: оценка удовлетворенности составляла 25 баллов 
[23; 26] и 24 балла [18; 30] соответственно (p=0,752) .

При оценке качества жизни ADDQoL медианное зна-
чение баллов среди всех участников исследования через 
6 мес . терапии составило -1,1 [-1,3; -0,76], в то время 
как в группе 1 в среднем оценка была несколько выше —  
-0,55 [-1,1; 0,15] . Таким образом, все пациенты с СД2 и МО 
исходно имели низкие показатели качества жизни, тем 
не менее на фоне лечения АР ГПП-1 была выявлена тенден-
ция к его улучшению (p=0,05) .

обсуждение
У большинства пациентов с СД2 и МО были выявле-

ны различной степени выраженности когнитивные наруше-
ния, что может быть следствием как СД2, так и МО: высокие 
уровни ИМТ ассоциированы с более высокой распростра-
ненностью когнитивных нарушений [7–9] . Даже умеренное 
когнитивное снижение негативно влияет как на эффектив-

Рис. 1. Гипнограмма пациента с тяжелым СОАС. Выделе-
ны эпизоды апноэ/гипопноэ
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Рис. 2. Оценка удовлетворенности лечением по опрос-
нику DTSQ 9.6.06 (слева) и оценка качества жизни по 
опроснику ADDQoL (справа) 

Таблица 2. Динамика уровня HbA1c в ходе исследования в зависимости от выраженности когнитивных нарушений

Когнитивные 
нарушения

Уровень HbA1c, %
р

Исходный, Me [25;75] Через 6 мес., Me [25; 75] Динамика HbA1c (95% ДИ)

Отсутствуют 9,1 [8,1; 10,9] 8,0 [7,2; 8,7] -1,1 (-0,9; -2,2) <0,001

Преддементные 9,5 [8,6; 11,3] 8,9 [8,1; 10,0] - 0,6 (-0,5; -1,3) 0,004

Деменция 9,6 [7,9; 11,4] 9,0 [7,7; 10,0] - 0,6 (-0,2; -1,4) 0,004

p=0,268 р=0,004 р<0,001
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ность и приверженность проводимой терапии (трудности 
в расчете дозы инсулина, контроля рациона питания, про-
пуск приема препарата и т . д .), так и на качество жизни па-
циентов [10] . Таким образом, у пациентов с когнитивными 
нарушениями предпочтение следует отдавать упрощенным 
схемам терапии, что повысит вероятность достижения 
целей лечения, и применять препараты без риска гипо-
гликемии, ухудшающей когнитивные функции . Ряд иссле-
дований показал влияние АР ГПП-1 на функции нейронов 
и нейродегенеративные изменения, обусловленные диабе-
том и ожирением, у животных: продемонстрировано улуч-
шение обучения и памяти . В настоящее время проводятся 
исследования влияния АР ГПП-1 на когнитивные функции 
у людей, в т . ч . с СД [11–14] .

При оценке пищевого поведения у 71,7% пациентов 
с СД2 и МО, получающих инсулинотерапию, выявлены 
нарушения пищевого поведения, в большинстве случаев 
представленные комбинированной формой . Это сопоста-
вимо с результатами ряда исследований [15, 16] . Наруше-
ния пищевого поведения потенциально снижают эффек-
тивность любого варианта структурированной ССТ, тем 
не менее терапия АР ГПП-1 в комбинации с БИ привела 
к выраженному улучшению углеводного обмена у пациен-
тов со всеми типами нарушений пищевого поведения, что 
является потенциально перспективным вариантом ССТ 
у пациентов с СД2 и МО .

В нашем исследовании у 86,9% пациентов с СД2 и МО 
выявлен СОАС, что сопоставимо с данными литературы [17] . 
У 2/3 пациентов выявлена тяжелая степень СОАС, ассоци-
ированная с высоким риском внезапной сердечной смерти 
и дополнительным набором массы тела . Предполагают, что 
нарушение структуры сна с дефицитом его глубоких стадий 
приводит к снижению синтеза соматотропного гормона и те-
стостерона, нарушению регуляции секреции лептина, грели-
на и орексина, что способствует увеличению и дальнейшему 
усугублению абдоминального ожирения и утяжелению ды-
хательных нарушений, что создает «порочный» круг и мо-
жет существенно затруднять лечение ожирения у пациентов 
с СОАС [18] . С учетом высо кой распространенности наруше-
ний сна при сочетании СД2 и МО требуется активное выяв-
ление этих нарушений у данной категории пациентов .

Пациенты с СД2 и МО характеризуются крайне низким 
качеством жизни и неудовлетворенностью лечением, что 
связано с большим количеством коморбидных патологий, 
низкой степенью компенсации нарушений углеводного об-
мена и выраженностью ожирения . Мы выявили тенденцию 
к повышению качества жизни и удовлетворенности лече-
нием на фоне терапии АР ГПП-1 по сравнению с исходным 
уровнем, что, вероятно, ассоциировано с благоприятным 
влиянием АР ГПП-1 на массу тела и меньшим числом эпи-
зодов гипогликемии .

заключение
Пациент с СД2 и МО — это индивидуум с нескольки-

ми коморбидными состояниями, ухудшающими тече-
ние друг друга и снижающими качество жизни . Своевре-
менное выявление и понимание проблем пациента дает 
возможность персонализировать ССТ . У пациентов с СД2 
и МО целесообразна оценка когнитивного статуса, особен-
ностей пищевого поведения, нарушений сна и других со-
стояний, которые могут существенным образом отразиться 
на эффективности ССТ . С этой целью помимо традиционных 

клинических методов могут использоваться специализиро-
ванные опросники (DEBQ, MMSE и др .) и специальные ме-
тодики (полисомнография) . Высокая распространенность 
когнитивных нарушений среди пациентов с СД2 и МО 
предопределяет приоритет назначения наиболее простых 
схем инсулинотерапии . Примером приоритетной схемы 
ССТ может являться сочетание АР ГПП-1 с метформином 
и БИ как более рациональное, эффективное и безопасное 
для пациентов указанной группы .
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РЕЗЮМЕ
Лекарственные поражения печени (ЛПП) относятся к числу основных нежелательных эффектов фармакотерапии. Появление 
на фармацевтическом рынке новых лекарств,  иммунобиологических препаратов, рост числа ЛПП, вызванных растительными 
веществами и биологически активными добавками,  выводят лекарственные средства в число важнейших этиологических факто-
ров повреждения печени. Выбор тактики ведения пациента с ЛПП определяется характером и тяжестью болезни, особенностями 
применения потенциально гепатотоксического препарата и индивидуальными характеристиками пациента. В патогенезе ЛПП 
имеются общие звенья, включающие гипоксию, деэнергизацию (дефицит выработки АТФ), повреждение мембран гепатоцитов 
и угнетение антиоксидантной защиты. Исходя из этого, патогенетическая фармакотерапия и профилактика поражений печени 
проводятся с применением препаратов, обладающих механизмом действия, направленным на устранение одного или нескольких 
звеньев патогенеза. Одним из таких препаратов является Ремаксол, в состав которого входят антиоксиданты-антигипоксанты 
метаболитного типа: естественные метаболиты, субстраты и кофакторы, участвующие в энергетическом обмене. В статье 
представлен результат применения Ремаксола у пациента с лекарственной гепатотоксичностью. Использование Ремаксола по-
зволило добиться клинической и биохимической ремиссии, предупреждая развитие тяжелых поражений печени, и способствовало 
сохранению рекомендуемой длительности терапии основного заболевания.
Ключевые слова: лекарственные поражения печени, гепатотоксичность, нежелательные эффекты фармакотерапии, антиокси-
дант, антигипоксант.
Для цитирования: Тарасова Л.В., Арямкина О.Л., Волкова Т.В. Опыт лечения лекарственного поражения печени. РМЖ. 2020;11:35–38.

ABSTRACT
Experience in treating drug-induced liver injury
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Drug-induced liver injury (DILI) is one of the main adverse events of pharmacotherapy. New medicines appearance on the pharmaceutical 
market, the increase in the number of DILI caused by herbal preparations and dietary supplements, as well as the market expansion for 
immunobiological preparations, make medicines as the most important etiological factors of liver injury. The choice of tactics for the patient 
management with DILI is determined by the course and severity of the disease, the characteristics of the use of potentially hepatotoxic 
preparation, and the individual characteristics of the patient. There are common links in the DILI pathogenesis, including hypoxia, de-
energization (deficit of ATP production), damage to hepatocyte membranes and inhibition of antioxidant protection. Therefore, pathogenetic 
pharmacotherapy and prevention of liver injury are based on preparations with a mechanism of action aimed at eliminating one or more 
links in the pathogenesis. One of these preparations is Remaxol, which includes antihypoxants and antioxidants of metabolic type: natural 
metabolites, substrates and cofactors involved in energy metabolism. The article presents the result of using Remaxol in a patient with drug-
induced hepatotoxicity. The use of Remaxol made it possible to achieve clinical and biochemical remission, preventing the development of 
severe liver injury, and helped to preserve the recommended therapy duration of the underlying disease.
Keywords: drug-induced liver injury, hepatotoxicity, adverse events of pharmacotherapy, antioxidant, antihypoxant.
For citation: Tarasova L.V., Aryamkina O.L., Volkova T.V. Experience in treating drug-induced liver injury. RMJ. 2020;11:35–38.

эпидеМиология лекарстВенных  
поражений печени

К числу основных нежелательных эффектов фармако-
терапии, влияние которых на организм человека крайне 
недооценено, относятся лекарственные поражения печени 
(ЛПП) . Неуклонный рост объемов фармацевтического рын-
ка, ежегодное появление новых лекарственных средств, 
растительных препаратов и биологически активных доба-
вок приводят к повышению вероятности нежелательных 

взаимодействий на уровне печени, а вследствие расши-
рения рынка иммунобиологических препаратов, ведуще-
го к нарастанию числа случаев иммуноопосредованного 
поражения печени, лекарственные средства становятся 
важнейшими этиологическими факторами повреждения 
печени .

Непрерывный поток сведений о гепатотоксических ре-
акциях как на хорошо изученные, так и на недавно появив-
шиеся на рынке лекарственные средства выдвигает ЛПП 



36 РМЖ, 2020 № 11

Клинические рекомендации и алгоритмыВнутренние болезни

в ряд актуальнейших проблем гепатологии, общих для 
клиницистов и Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения [1] .

Гепатотоксические реакции к концу 1980-х гг . были 
документированы более чем для 1000 препаратов . Ос-
новной причиной развития фульминантной печеночной 
недостаточности во всем мире до сих пор считается па-
рацетамол . Так, в США на его долю приходится 40–50% 
всех случаев официально зарегистрированных ЛПП и еще 
11–12% случаев — на растительные препараты и биоло-
гически активные добавки [2] . Необходимо отметить, что 
в России большие дозы парацетамола как средства, ис-
пользуемого с целью совершения суицида, используются 
значительно реже, чем в ряде других стран .

Между тем этот список гепатотоксичных лекарствен-
ных препаратов продолжает пополняться из года в год . 
Так, в последние годы в перечень потенциально гепато-
токсичных лекарственных средств попали ипилимумаб, 
глифлозины . Новая информация появилась также в отно-
шении таких часто назначаемых препаратов, как азитро-
мицин, дулоксетин, фторхинолоны, статины, ингибито-
ры тирозинкиназы [3, 2] и ряд других средств .

Факторы риска и патогенез лпп
Анализируя результаты многих исследований, касаю-

щихся ЛПП, можно выделить важные факторы риска по-
вреждения печени . Согласно некоторым литературным 
данным женский пол является одним из важных факто-
ров риска ЛПП, вероятно, из-за большей частоты приме-
нения лекарств слабой половиной человечества [1] . Также 
имеются сведения, что частота ЛПП у женщин становит-
ся максимально распространенной в пожилом возрасте, 
тогда как у мужчин врачи фиксируют патологию в первой 
половине жизни [5] .

Доказанным является увеличение риска ЛПП у лиц 
старше 55 лет [6] . Согласно статистическим данным ВОЗ 
в общей структуре ЛПП лица от 0 до 17 лет составляют 
6%, от 18 до 64 лет — 62%, старше 65 лет — 32% [7] . Под-
тверждена роль возраста в качестве фактора, повышаю-
щего частоту ЛПП, при приеме некоторых лекарственных 
средств, таких как амоксициллин / клавулановая кислота, 
нитрофурантоин, галотан, изониазид [8] . Кроме того, це-
лый ряд лекарственных препаратов может вызвать тяже-
лые поражения печени у детей . Наиболее показательным 
примером является запрет на назначение и прием ниме-
сулида в качестве жаропонижающего средства у детей 
в подавляющем большинстве стран мира [9] . Осторожного 
применения в педиатрии требуют ампициллин, вальпрое-
вая кислота, дактиномицин, базиликсимаб [10] .

Немаловажное значение в развитии гепатотоксиче-
ских реакций имеют такие характеристики лекарственных 
препаратов, как липофильность, степень печеночного ме-
таболизма, суточная и курсовая дозы [5, 11, 12] .

При назначении любых двух потенциально гепато-
токсичных препаратов риск ЛПП возрастает; в частно-
сти, это правило актуально для противотуберкулезных 
средств [13] . При одновременном приеме менее 5 препа-
ратов вероятность развития побочных эффектов состав-
ляет около 4%, 5–10 препаратов — 10%, 10–16 препара-
тов — 28%, 16–20 препаратов — 54% [5] .

Имеются литературные данные, что у больных с хрони-
ческой патологией печени возрастает риск гепатотоксич-

ности таких препаратов, как ацетилсалициловая кислота, 
метотрексат, изониазид, средства для лечения ВИЧ-инфек-
ции [14] . Эти данные подтверждаются и другими исследо-
вателями, в частности, повышена частота развития ЛПП 
на фоне терапии противотуберкулезными и антиретрови-
русными препаратами у больных хроническими вирусны-
ми гепатитами В и С [15] .

Печень — самая крупная железа организма челове-
ка, участвующая в важнейших биохимических процессах, 
и при лекарственных поражениях данного органа проис-
ходят серьезные нарушения метаболизма, иммунного от-
вета, детоксикации и антимикробной защиты [16] . Клю-
чевыми механизмами патогенеза ЛПП являются прямое 
неблагоприятное действие препарата на гепатоциты, им-
муноаллергические поражения печени и токсическое дей-
ствие метаболитов лекарственных средств [17] . Острое 
повреждение обусловлено как цитотоксическим действи-
ем на гепатоциты (цитолитические поражения), так и на-
рушением элементов внутрипеченочной желчевыводящей 
системы (холестатические поражения) . Часто поражение 
носит сочетанный характер . В патогенезе ЛПП разного 
происхождения имеются общие звенья, включающие акти-
визацию свободного радикального окисления и угнетение 
антиоксидантной защиты, гипоксию, деэнергизацию (де-
фицит выработки и утилизации АТФ), повреждение мем-
бран гепатоцитов (цитоплазматических и митохондриаль-
ных) [18–21] .

Некроз и апоптоз являются наиболее изученными 
в настоящее время исходами воздействия лекарственных 
средств и их токсических метаболитов на гепатоциты . 
В основе некроза лежит окислительный стресс, перок-
сидация липидов, образование аддуктов лекарственных 
средств с биологически важными макромолекулами, что 
приводит к повреждению митохондрий и нарушению 
энергообразования, разрушению цитоскелета, некон-
тролируемому внутриклеточному повышению концен-
трации ионов Са2+ [22] . В инициации апоптоза, вероятно, 
решающее значение принадлежит рецептор-независи-
мому механизму, запускающемуся неспецифическими 
факторами — оксидом азота, активными формами и сое-
динениями кислорода, т . е . молекулами, способными по-
вреждать клеточные структуры и без апоптоза [23] .

Необходимо признать, что специфического лечения 
поражений печени, основанного на принципах доказатель-
ной медицины, не существует . Патогенетическая фарма-
котерапия и профилактика поражений печени проводятся 
с применением препаратов, обладающих механизмом дей-
ствия, направленным на устранение одного или нескольких 
звеньев патогенеза [24–29] . Неизменным остается принцип 
прекращения приема всех лекарственных препаратов при 
появлении первых клинических симптомов ЛПП . Однако 
если у пациента нет клинических симптомов болезни пе-
чени на фоне минимального, умеренного или преходяще-
го лекарственно-индуцированного повышения маркеров 
печеночного повреждения и нет другой альтернативной 
схемы лечения, терапия может быть продолжена с тща-
тельным контролем ферментов печени и клинических сим-
птомов [22] .

Возможным подходом к профилактике и лече-
нию гепатотоксических реакций является использова-
ние гепатотропных препаратов . Среди них необходимо 
выделить основные группы лекарственных средств: препа-
раты растительного и животного происхождения; препара-
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ты, содержащие эссенциальные фосфолипиды; препараты, 
обладающие преимущественным детоксицирующим дей-
ствием, и препараты разных групп [30] .

Гепатопротективный препарат должен быть полифунк-
циональным, иметь несколько патогенетических точек 
приложения и максимально корригировать возникающие 
при ЛПП нарушения . Перед врачом всегда стоит сложный 
выбор при назначении гепатопротектора или комбинации 
данных препаратов, максимально влияющих на все извест-
ные звенья патогенеза токсического воздействия лекар-
ственных средств на печень .

Одним из высокоэффективных комбинированных ле-
карственных средств является Ремаксол (ООО «НТФФ 
«ПОЛИСАН», Россия), сочетающий в своем составе свой-
ства сбалансированного полиионного раствора (в состав 
которого введены янтарная кислота, метионин, инозин 
и никотинамид), антигипоксанта и гепатотропного сред-
ства, обладающих взаимопотенцирующим механизмом 
действия .

Входящая в состав Ремаксола янтарная кислота оказы-
вает антигипоксическое (поддержание активности сукци-
натоксидазного звена окисления) и непрямое антиокси-
дантное (сохранение пула восстановленного глутатиона) 
действие [25–27, 29, 31, 32] . Важное значение при лечении 
возникающей эндотоксемии у больных с ЛПП имеет назна-
чение инфузионного раствора, обеспечивающего объем-
зависимое детоксицирующее действие . Компоненты, входя-
щие в состав Ремаксола, способны значительно уменьшать 
клинические проявления и выраженность цитолитического 

и холестатического синдромов у пациентов с патологией пе-
чени алкогольной и вирусной этиологии, метаболическими 
нарушениями, лекарственной гепатотоксичностью, а также 
у больных в периоперационном периоде .

В экспериментальных и клинических исследованиях 
данного препарата оценена его переносимость, клиниче-
ская эффективность и безопасность [33–35] .

В настоящее время Ремаксол входит в список жизненно 
необходимых лекарственных препаратов, что позволяет ис-
пользовать его в терапии наиболее сложных случаев ЛПП .

Представлено клиническое наблюдение успешного 
опыта лечения ЛПП, индуцированного приемом монокло-
нальных антител, при терапии хронического аутоиммунно-
го заболевания нервной системы (рассеянного склероза) .

клиническое наблюдение
Пациентка А ., 48 лет, обратилась за помощью в свя-

зи с появлением жалоб на общую слабость, дискомфорт 
в эпигастральной области, тошноту в вечернее время, не-
мотивированную общую слабость .

Из анамнеза заболевания известно, что с 2014 г . па-
циентка постоянно принимает препарат из группы моно-
клональных антител, использование которого значитель-
но снизило количество обострений рассеянного склероза 
и прогрессирование неврологического дефицита . В связи 
с появлением признаков острой респираторной инфекции 
пациентка в течение 4 дней приняла в общей сложности 
14 таблеток парацетамола, после чего появились вышепе-
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речисленные жалобы . Пациентка была осведомлена о том, 
что назначенный ей препарат моноклональных антител 
у ряда пациентов может вызывать ЛПП, и была обеспоко-
ена возможной отменой базисной терапии рассеянного 
склероза .

При объективном осмотре больной на момент по-
ступления в стационар отмечались желтушное окраши-
вание кожных покровов и склер, пальмарная эритема, 
увеличение печени (по Курлову 11×10×9,5 см) . По дан-
ным биохимического анализа крови было выявлено по-
вышение уровня общего билирубина до 91,3 мкмоль/л 
(прямая фракция — 58,4 мкмоль/л, непрямая фракция —  
32,9 мкмоль/л), аланинаминотрансферазы (АлАТ) —  
до 1608 ЕД/л, аспартатаминотрансферазы (АсАТ) —  
до 713 ЕД/л, щелочной фосфатазы (ЩФ) — до 188 ЕД/л, 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) — до 438 ЕД/л . 
По данным эластометрии печени определялась степень 
фиброза, соответствующая F-3 по Metavir .

При магнитно-резонансной томографии органов брюш-
ной полости с внутривенным введением гепатотропного 
контрастного препарата выявлены признаки умеренной ге-
патомегалии . Таким образом, резкое повышение в крови 
уровней билирубина, АлАТ, АсАТ, ЩФ и ГГТП в сочетании 
с результатами инструментальных методов исследования 
свидетельствовало о развитии у пациентки острого по-
вреждения печени . Наличие в анамнезе указания на прием 
препаратов моноклональных антител и парацетамола де-
лало диагноз лекарственного гепатита высокой активно-
сти наиболее вероятным и достоверным, но с учетом того, 
что развитие осложнения лекарственной терапии совпа-
ло с началом применения парацетамола, именно данный 
препарат был расценен как этиологический фактор ЛПП . 
По случаю развития ЛПП на парацетамол было оформлено 
экстренное извещение в Росздравнадзор .

В стационаре пациентке было назначено следующее 
лечение: адеметионин в дозе 400 мг 1 р ./сут внутривен-
но, омепразол в дозе 40 мг 1 р ./сут внутривенно, урсоде-
зоксихолевая кислота в дозе 250 мг 3 р ./сут перорально . 
На фоне проводившейся терапии в течение 5 дней самочув-
ствие больной стало улучшаться, но диспепсический син-
дром, слабость сохранялись, а трансаминазная активность 
снизилась лишь на 20% . После включения в терапию Ре-
максола в дозе 400 мл 2 р ./сут пациентка почувствовала 
значительное улучшение состояния (купирование слабо-
сти, исчезновение диспепсии), лабораторные показатели 
цитолиза и холестаза пришли к норме через 7 дней от нача-
ла терапии Ремаксолом .

Перед выпиской из стационара пациентка была прокон-
сультирована неврологом, по основному заболеванию ре-
комендовано продолжить прием моноклональных антител 
в прежней терапевтической дозе .

заключение
Пациенты, длительно принимающие генно-инженер- 

ные биологические препараты, имеют высокий риск раз-
вития острых респираторных вирусных инфекций, зача-
стую требующих приема жаропонижающих и нестеро-
идных противовоспалительных препаратов . В подобном 
случае лечащему врачу необходимо помнить о возмож-
ности развития гепатотоксичности, минимизировать 
дозы жаропонижающих средств, мониторировать пе-
ченочные показатели, а при появлении первых призна-

ков гепатотоксичности в качестве препарата выбора 
использовать Ремаксол как эффективное и безопасное ге-
патотропное средство .

В представленном клиническом наблюдении вклю-
чение Ремаксола в схему терапии у пациентки с ЛПП 
на фоне терапии парацетамолом и моноклональными 
антителами позволило добиться клинической и биохими-
ческой ремиссии, предупредив развитие тяжелого пора-
жения печени, тем самым способствуя сохранению тера-
певтической дозы и рекомендуемой длительности терапии 
основного заболевания (рассеянного склероза) .
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РЕЗЮМЕ
Введение: критическое значение интерлейкина (ИЛ) 17 в патогенезе спондилоартритов (СпА) привело к появлению новых ген-
но-инженерных биологических препаратов, ингибирующих ИЛ-17, при этом не исключено, что ИЛ-17 может иметь определенное 
значение в модификации риска сердечно-сосудистых заболеваний при СпА.
Цель исследования: изучить взаимосвязи сердечно-сосудистых рисков, оцененных посредством расчета шкал кардиоваскулярного 
риска: индекса систематической оценки коронарного риска (Systematic COronary Risk Evaluation — SCORE), модифицированного 
алгоритма оценки сердечно-сосудистого риска (QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm — QRISK3) и шкалы оценки сердечно- 
сосудистого риска Рейнольдса (Reynolds Risk Score — RRS) у пациентов с аксиальными спондилоартритами (аксСпА), с полимор-
физмами генов, ответственных за синтез ИЛ-17.
Материал и методы: обследовали 48 пациентов с достоверным аксСпА, отвечающих критериям ASAS (2009), в т. ч. имеющих 
внескелетные поражения (псориаз), в возрасте от 25 до 69 лет (мужчин — 74,6%). Оценили сердечно-сосудистые риски с помо-
щью шкал QRISK3, SCORE и RRS. Провели генетическое типирование включенных пациентов по ИЛ17A-197 AG, ИЛ17-F7 His/Arg, 
ИЛ17F-11139 CG, определили концентрацию высокочувствительного С-реактивного белка (СРБ).
Результаты исследования: при проведении факторного анализа были выявлены корреляционные взаимосвязи между рисками воз-
никновения значимых сердечно-сосудистых событий, уровнем СРБ и носительством различных аллелей ИЛ-17A и ИЛ-17F. Наи-
большая мощность и прямая взаимосвязь c повышением риска возникновений фатальных сердечно-сосудистых событий достигну-
ты у лиц, гомозиготных по аллели АА ИЛ-17А и гетерозиготных по CG ИЛ-17F. Обратная взаимосвязь была выявлена при наличии 
гомозиготных по аллелями GG ИЛ-17А и ИЛ-17F. В ходе работы получены данные о наличии прямой взаимосвязи между увеличени-
ем сердечно-сосудистого риска и уровнем СРБ.
Заключение: повышение сердечно-сосудистого риска при аксСпА может быть взаимосвязано с генетически детерминированной 
измененной секрецией подтипов ИЛ-17, что в перспективе может определить обоснованность применения блокады ИЛ-17 у лиц 
с аксСпА, имеющих высокий сердечно-сосудистый риск.
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, аксиальные спондилоартриты, псориатический артрит, профилактика сердечно- 
сосудистых заболеваний, SCORE, QRISK, шкала рисков Рейнольдса, интерлейкин-17.
Для цитирования: Василенко Е.А., Мазуров В.И., Гайдукова И.З. и др. Влияние интерлейкина-17 на патогенез и риски развития  
сердечно-сосудистых заболеваний при спондилоартритах. РМЖ. 2020;11:39–42.

ABSTRACT
Interleukin-17 effect on the pathogenesis and risks of cardiovascular diseases in spondylarthritis
E.A. Vasilenko1, V.I. Mazurov1, I.Z. Gaidukova1, A.M. Dadalova1, M.A. Korolev2, E.K. Gaidukova3

1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg
2Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology (NIIKEL), the branch of the Federal Research Center "Institute of Cytology and 
Genetics of the Siberian Department of the Russian Academy of Sciences", Novosibirsk
3Clinical Rheumatology Hospital No. 25, Saint-Petersburg

Background: the critical value of the IL-17 for the pathogenesis of spondyloarthritis (SpA) led to the emergence of new genetic engineering 
biological drugs that inhibit IL-17. At the same time, it is possible that IL-17 may have a certain value in modifying the risk of cardiovascular 
diseases in SpA.
Aim: to study the association of cardiovascular risks in patients with axial spondylitis (axial SpA) and genetic polymorphism responsible for 
IL-17 synthesis, assessed by various scales: Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE), QRESEARCH Cardiovascular Risk Algorithm 
(QRISK3), Reynolds Risk Score (RRS).
Patients and Methods: 48 patients aged 25 to 69 years (74.6% men) were examined with confirmed axial SpA who met the ASAS (2009) 
criteria, including those with extra-skeletal lesions (psoriasis). Cardiovascular risks were assessed using the QRISK3, SCORE, and RRS scales. 
Genetic typing was performed according to IL17A-197 AG, IL17-F7 His/Arg, IL17F-11139 CG, and the concentration of highly sensitive 
C-reactive protein (hs-CRP) was determined.
Results: factor analysis revealed correlations between the risk of significant cardiovascular events, CRP level, and the carrier of various 
IL-17A and IL-17F alleles. The highest capacity and direct association with an increased risk of fatal cardiovascular outcomes was 
achieved in individuals homozygous for the AA IL-17A allele and heterozygous for the CG IL-17F allele. An inverse relationship was 
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ВВедение
Аксиальные спондилоартриты (аксСпА) — это хрониче-

ские иммуноопосредованные воспалительные заболевания, 
при которых генетические изменения приводят к измене-
нию функционирования иммунной системы с активаци-
ей Т-клеток, вызывающей секрецию провоспалительных 
цитокинов, включая фактор некроза опухоли α (ФНО-α), 
интерлейкины ИЛ-17, ИЛ-22 и интерферон γ (ИНФγ) [1] .

ИЛ-17 играет особо важную роль в развитии и прогрес-
сии заболевания . Центральная роль ИЛ-17 в патогенезе  
аксСпА привела к появлению новых генно-инженер-
ных биологических препаратов [2] . В России зарегистри-
ровано три препарата, влияющих на различные фракции 
и рецепторы ИЛ-17: секукинумаб (Козэнтикс®), нетакимаб 
(Эфлейра®) и иксекизумаб (ТАЛС®) [3] . Вместе с тем неиз-
вестно, насколько блокада ИЛ-17 влияет на сердечно-со-
судистый риск (ССР) у пациентов с аксСпА, для которых 
показано увеличение сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности . Изучение этого вопроса представляется 
особенно актуальным в связи с наличием данных об отсут-
ствии снижения ССР при применении ингибиторов ФНО-α 
и ранее повышенной концентрации ИЛ-17 на фоне лечения 
ингибиторами ФНО-α [4] .

Цель исследования — изучить взаимосвязи ССР, оце-
ненных посредством расчета шкал кардиоваскулярного ри-
ска, таких как индекс систематической оценки коронарно-
го риска (Systematic COronary Risk Evaluation — SCORE), 
модифицированный алгоритм оценки ССР (QRESEARCH 
Cardiovascular Risk Algorithm — QRISK3) и шкала оценки 
ССР Рейнольдса (Reynolds Risk Score — RRS), у пациентов 
с аксСпА и полиморфизмами генов, ответственных за син-
тез ИЛ-17 .

Материал и Методы
В исследование были включены 48 пациентов с досто-

верным диагнозом аксСпА, соответствующего критери-
ям Международного общества по изучению спондило-
артритов (the Assessment Spondyloarthritis International 
Society — ASAS) (2009) [5], не менее 1 года получающих 
ингибиторы ФНО-α: голимумаб, адалимумаб и этанерцепт .

Степень активности аксСпА для всех обследован-
ных оценивали при помощи расчета индексов активно-
сти ASDASсрб (Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Score — индекс активности анкилозирующего спонди-
лита, рассчитанный с применением концентрации С-ре-
активного белка) и BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Index — Батский индекс оценки актив-
ности анкилозирующего спондилита) [6, 7] . У всех па-
циентов был определен уровень высокочувствительного 
С-реактивного белка (СРБ) (уровень считался нормаль-
ным, если не превышал 1,0 мг/л) .

У всех пациентов было проведено генетическое  
типирование по аллелям ИЛ17A-197, ИЛ17F7 His/Arg, 
ИЛ17F-11139 CG с последующим выявлением их взаимо-
связей с острофазовыми показателями и ССР, который 
оценили с применением шкал SCORE, RRS и QRISK3 .

Этические аспекты. Пациенты, включенные в иссле-
дование, подписывали форму информированного согла-
сия на участие в нем . Все данные анализировали после 
присвоения пациенту рандомизационного номера, не по-
зволяющего идентифицировать пациента как личность . 
Исследование одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова Минздрава России .

Статистическая обработка данных проводилась 
при помощи пакета прикладных статистических про-
грамм R версии 3 .4 .1 (R Core Team (2017) . R: A language 
and environment for statistical computing . R Founation for 
statistical Computing, Вена, Австрия) с графическим ин-
терфейсом пользователя jamovi и пакетов jmv (Ravi Selker, 
Jonathon Love and Damian Dropmann (2018) . Jmv: The 
‘jamovi’ Analyses . Версия 0 .9 .5 .0) .

Применяли традиционные методы описательной ста-
тистики с указанием средних значений признака и стан-
дартного отклонения, минимальных и максимальных его 
значений M±SD [мин .; макс .] . Для сравнения качествен-
ных переменных использовали точный тест Фишера . Для 
количественных использовался t-тест или тест Уилкок-
сона — Манна — Уитни, в зависимости от нормально-
сти распределения (проверка проводилась при помощи те-
ста Шапиро — Уилка) . Для выявления корреляции между 
полученными результатами использовался многофактор-
ный анализ с ротацией ‘varimax’ с расчетом коэффициен-
та мощности (R) .

результаты исследоВания
Характеристика пациентов, включенных в исследова-

ние, включая средние значения шкал оценки ССР, пред-
ставлена в таблице 1 . Результаты генетического типирова-
ния пациентов представлены в таблице 2 .

При проведении факторного анализа были выявлены 
корреляционные взаимосвязи между рисками возникно-
вения значимых сердечно-сосудистых событий, уровнем 
СРБ и носительством различных аллелей ИЛ-17A и ИЛ-17F . 
Наибольшая мощность и прямая взаимосвязь c повыше-
нием риска возникновений фатальных кардиоваскулярных 
заболеваний достигались у лиц, гомозиготных по аллели 
АА ИЛ-17А и гетерозиготных по CG ИЛ-17F . Обратная вза-
имосвязь была выявлена при наличии гомозиготных по ал-
лелям GG ИЛ-17А и CС ИЛ-17F .

В ходе работы получены данные о наличии прямой 
взаимосвязи между увеличением ССР и уровнем СРБ 
(табл . 3) .

found in the presence of homozygous for the GG IL-17A and CC IL-17F alleles. In the course of the study, data were obtained on the 
presence of a direct association between an increase in cardiovascular risk and the CRP level.
Conclusion: increased cardiovascular risk in axial SpA may be associated with genetically determined altered secretion of IL-17 subtypes, 
which in the future may determine the validity of IL-17 blockade use in patients with axial SpA with a high cardiovascular risk.
Keywords: cardiovascular risk, axial spondyloarthritis, psoriatic arthritis, prevention of cardiovascular diseases, SCORE, QRISK, Reynolds 
Risk Score, interleukin-17.
For citation: Vasilenko E.A., Mazurov V.I., Gaidukova I.Z. et al. Interleukin-17 effect on the pathogenesis and risks of cardiovascular diseases 
in spondylarthritis. RMJ. 2020;11:39–42.
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обсуждение
Данные клинических исследований in vitro демонстри-

руют, что ИЛ-17A является критическим эффекторным 
цитокином, отвечающим за изменения в пораженных при 
аксСпА тканях [8] . Помимо ИЛ-17A семейство ИЛ-17 вклю-
чает в себя еще четыре фракции: ИЛ-17B, ИЛ-17С, ИЛ-17D,  
ИЛ-17F [9] . Известно, что ИЛ-17A, ИЛ-17C и ИЛ-17F уча-
ствуют в патогенезе псориаза и псориатического артрита — 
их экспрессия увеличивается до восьмикратной при псори-
атических поражениях [10] . Хотя в псориатических очагах 
присутствует больше ИЛ-17C и ИЛ-17F, ИЛ-17A является 
наиболее биологически активным (в 30 раз активнее, чем 
ИЛ-17F) [8] . При аксСпА ключевую роль играют ИЛ-17A 
и ИЛ-17F . Вместе с тем лечение, направленное на блокаду 
ИЛ-17A, изменяет экспрессию генов других цитокинов и хе-
мокинов, задействованных в патогенезе аксСпА, и эффек-
тивно снижает воспаление в суставах и позвоночнике [11] .

В течение нескольких лет предполагалось, что основным 
источником ИЛ-17A при СпА были клетки T-хелперы-17 
(Th17), которые продуцируют широкий спектр цитокинов, 
включая ИЛ-17F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-26 и ФНО-α [11] . Вместе 
с тем накапливается все больше данных о дополнительных 
клеточных источниках ИЛ-17A, которыми могут быть туч-
ные клетки, γδ T-клетки, αβ T-клетки и врожденные лимфо-
идные клетки и нейтрофилы [12–14] . У пациентов с аксСпА 
высокие уровни ИЛ-17A и рецептора к ИЛ-17А присутству-
ют в синовиальных мембранах, энтезисах, внутрисустав-
ной жидкости, которые впоследствии способствуют воспа-
лению и ремоделированию воспаленной ткани [15] .

Следует отметить, что исследования патогенеза хрони-
ческих воспалительных заболеваний, включавших ревма-
тоидный артрит, псориатический артрит, аксСпА, воспа-

лительные заболевания кишечника, привели к выделению 
ФНО-α как ключевого цитокина, участвующего в пато-
генезе данной группы заболеваний [16] . Ингибирование 
ФНО-α при СпА может не ассоциироваться с торможени-
ем ремоделирования тканей и снижением ССР из-за нали-
чия адаптивного влияния оси ИЛ-17A на указанные процес-
сы [16] . Препараты группы ингибиторов ИЛ-17 показывают 
достаточный уровень эффективности у пациентов с недо-
статочным эффектом или неэффективностью ингибиторов 
ФНО-α . Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что ИЛ-17A и ФНО-α действуют через различные меха-
низмы регуляции экспрессии нижестоящих генов, причем 
ось ИЛ-17A лежит в основе аксСпА, а ФНО-α стимулирует 
воспаление за счет синергизма с ИЛ-17A [16] . Эта гипотеза 
подтверждается данными о том, что только ингибирование 
ИЛ-17A является высокоэффективным при лечении СпА 
в отсутствие ингибирования ФНО-α [17] .

ИЛ-17-опосредованная эндотелиальная дисфунк-
ция может способствовать развитию сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний при СпА [18], приводя 
к развитию сосудистого воспаления, усугублению тече-
ния эндотелиальной дисфункции, тромбозов и артери-
альной гипертензии — состояний, которые, согласно ис-

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов  
с аксиальными спондилоартритами

Показатель Значение

Возраст, годы 45,1±14,2 [33,1; 55,6]

Мужчины, n (%) 35 (74,46)

Высокочувствительный СРБ, мг/л 6,5±1,65

Относительное число пациентов  
с повышением СРБ, %

89,4%

Длительность симптомов аксСпА, годы 12,5±9,4 [5,2; 17,4]

Длительность получаемой терапии ГИБП, годы 3,6±3,1 [1,4; 4,7]

Среднее значение индекса ASDASсрб, баллы 2,29±0,16 [1,6; 2,8]

Среднее значение индекса BASDAI, баллы 2,99±0,28 [1,6; 3,5]

Среднее значение индекса BASFI, баллы 2,02±0,28 [0,7; 2,9]

Среднее значение SCORE, % 1,9±1,3 [0,7; 3,2]

Среднее значение RRS, % 7,2±5,1 [4,0; 8,0]

Среднее значение QRISK3, % 8,1±7,9 [1,0; 13,4]

Примечание. СРБ — С-реактивный белок, аксСпА — аксиальный 
спондилоартрит, ГИБП — генно-инженерный биологический препарат, 
ASDASсрб — индекс активности аксСпА, рассчитанный с применением 
СРБ, BASDAI — Батский индекс оценки активности анкилозирующего 
спондилита, BASFI — Батский функциональный индекс при анкилозирую-
щем спондилите. Значения представлены в виде M±SD [мин.; макс.]. 

Таблица 2. Генетическое типирование пациентов с акси-
альными спондилоартритами

Показатель Количество пациентов  
с выявленным признаком

ИЛ17A-197 AA 14

ИЛ17A-197 AG 18

ИЛ17A-197 GG 16

ИЛ17F-11139 CC 22

ИЛ17F-11139 CG 26

ИЛ17F-11139 GG 0

ИЛ17-F7 His/His 45

ИЛ17-F7 His/Arg 2

ИЛ17-F7 Arg/Arg 1

Таблица 3. Взаимосвязи между риском возникновения 
значимых сердечно-сосудистых событий и генетическими 
аллелями, ответственными за синтез ИЛ-17 (факторный 
анализ)

Параметр Факторная нагрузка

QRISK3 0,67255

RRS 0,7623

SCORE 0,55375

СРБ 0,82089

ИЛ17А-197 АА 0,61004

ИЛ17А-197 GG -0,40385

ИЛ17F-11139 CC -0,47654

ИЛ17F-11139 CG 0,47654
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следованию ASAS-COMOSPA (n=3923), встречаются при 
аксСпА много чаще, чем в популяции [19] . Повышение кон-
центрации сывороточного ИЛ-17 наблюдается у пациентов 
с сердечно-сосудистой патологией (острый инфаркт мио-
карда и др .) . Показано, что моноклональные антитела, ней-
трализующие ИЛ-17, могут улучшать исходы у пациентов 
с псориатическим артритом и сопутствующими сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [20] . Эта гипотеза допол-
нительно подтверждается моделью атеросклероза, вос-
произведенной на животных, в которой ингибирование 
ИЛ-17A приводило к предотвращению прогрессирования 
сердечно-сосудистого поражения и стабилизации атеро-
склеротических бляшек [21] . В другой модели при подавле-
нии сверхэкспрессии генов, ответственных за синтез ИЛ-
17A, было достигнуто улучшение состояния сосудистой 
стенки [22] . Анти-ИЛ-17A моноклональные антитела пре-
дотвращали сосудистые заболевания на мышиной моде-
ли псориаза [23] . Регистр пациентов с острым инфарктом  
миокарда продемонстрировал, что при уровне сывороточ-
ного ИЛ-17A выше 6,26 пг/мл увеличивался риск смерти 
и вероятность повторного инфаркта миокарда [24] .

При обследовании пациентов со СпА выявлено, что 
значение уровня сердечно-сосудистой смертности 
превышает популяционное . Особенности течения сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациентов с аксСпА  
могут быть обусловлены не только воспалительной ак-
тивностью [25], но и вкладом ИЛ-17 в атеросклероти-
ческий процесс . Появляется все больше исследований, 
посвященных независимой роли ИЛ-17 в патогенезе 
сердечно-сосудистой патологии у пациентов с ревмати-
ческими заболеваниями . Подтверждением вовлеченно-
сти ИЛ-17 в развитие сердечно-сосудистых заболеваний 
служат экспериментальные модели атеросклероза, в ко-
торых ингибирование ИЛ-17 приводило к предотвраще-
нию возникновения и прогрессирования сердечно-сосу-
дистого поражения [21] . Многочисленные исследования 
с применением секукинумаба показали возможность 
стабилизации течения сердечно-сосудистых заболева-
ний на фоне лечения, в т . ч . возможность влияния на фак-
торы риска их развития (снижение массы тела, гиперури-
кемия, инсулинорезистентность) [20] .

Нами установлены достоверные взаимосвязи между 
носительством отдельных аллелей генов ИЛ-17 и ССР, 
в т . ч . не зависимые от острофазового ответа . Предпо-
ложение о взаимосвязи повышения рисков развития 
значимых сердечно-сосудистых событий и генетиче-
ски детерминированного повышения уровня ИЛ-17, 
обусловленных наличием различных аллелей ИЛ-17А  
и ИЛ-17F, может частично объяснять тот факт, что 
на фоне лечения ингибиторами ФНО-α не уменьшает-
ся риск фатальных сердечно-сосудистых событий . На ос-
новании полученных нами результатов можно предполо-
жить, что, несмотря на снижение концентрации ФНО-α, 
генетически детерминированная экспрессия ИЛ-17 мо-
жет оставаться высокой у лиц с аксСпА, определяя как 
невозможность достижения безлекарственной ремис-
сии, так и сохраняющийся высоким ССР .

заключение
Увеличение рисков возникновения сердечно-сосуди-

стой патологии у пациентов с аксСпА прямо взаимосвязано 
с гомозиготным носительством аллеля АА ИЛ-17А и гете-

розиготным носительством аллеля CG ИЛ-17F и обратно 
взаимосвязано с гомозиготным носительством аллелей  
GG ИЛ-17А и CС ИЛ-17F .

Таким образом, повышение ССР при аксСпА мо-
жет быть взаимосвязано с генетически детерминирован-
ными изменениями секреции разных субтипов ИЛ-17, что 
в перспективе определит обоснованность применения бло-
кады ИЛ-17 у лиц с аксСпА, имеющих высокий риск сер-
дечно-сосудистых событий .
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Магнитно-резонансная томография  
как дополнительный инструмент выбора терапии  
при лечении остеоартрита

Д.м.н. И.З. Гайдукова1,2, академик РАН В.И. Мазуров1,2, к.м.н. О.В. Инамова1,2

1ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: установить наличие взаимосвязей между интенсивностью боли при остеоартрите (ОА) коленных суста-
вов и воспалительными изменениями коленных суставов, выявляемыми при помощи магнитно-резонансной томографии (МРТ), 
с оценкой изменений в динамике на фоне лечения нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП).
Материал и методы: 46 пациентам с ОА коленных суставов, болью 4,0 и более балла (согласно числовой рейтинговой шкале) оцени-
вали интенсивность боли и рассчитывали индекс WOMAC исходно и через 3 мес. лечения НПВП (±10 дней). Выполняли МРТ коленного 
сустава в режимах STIR и Т1. При МРТ оценивали наличие субхондрального отека костного мозга (СОКМ), число и размер его очагов, 
наличие синовита/теносиновита. У пациентов с воспалительными изменениями на МРТ через 3 мес. ± 10 дней повторяли МРТ.
Результаты исследования: исходно у большинства пациентов c ОА и болью в суставе 4,0 и более балла наблюдались признаки 
воспалительных изменений коленных суставов по результатам МРТ (72%). Исследование завершили 39 пациентов. Через 3 мес. 
после лечения НПВП отмечена положительная динамика по всем составляющим индекса WOMAC — суммарный индекс снизился 
с 64,4±15,4 до 24,12±11,1 у. е. (p<0,05). По результатам повторной МРТ значимо уменьшилось число пациентов с наличием СОКМ, 
в то время как число пациентов с синовитом и теносиновитом уменьшилось незначительно. Степень снижения суммарного индек-
са WOMAC и боли в суставе была больше у пациентов, исходно имевших признаки воспаления субхондральной кости, по сравнению 
с пациентами, не имевшими СОКМ перед началом лечения (p<0,05 для всех сравнений).
Выводы: пациенты с ОА коленного сустава и выраженным болевым синдромом имеют воспалительные изменения субхондральной 
кости в 72% случаев по данным МРТ; синовиты встречаются в 91,3% случаев. Наличие субхондрально расположенных воспали-
тельных очагов, но не синовитов, ассоциируется с увеличением боли в коленном суставе и хорошим ответом на НПВП с преимуще-
ственным воздействием на циклооксигеназу-2, действие которых проявляется как клинически (уменьшение боли), так и визуально 
(исчезновение или уменьшение субхондрально расположенного остеита).
Ключевые слова: остеоартрит, «малое» воспаление, боль в суставах, воспаление при МРТ, нестероидные противовоспалительные 
препараты, НПВП.
Для цитирования: Гайдукова И.З., Мазуров В.И., Инамова О.В. Магнитно-резонансная томография как дополнительный инстру-
мент выбора терапии при лечении остеоартрита. РМЖ. 2020;11:43–48.

ABSTRACT
Magnetic resonance imaging as an additional tool for treatment tactics for osteoarthritis
I.Z. Gaidukova1,2, V.I. Mazurov1,2, O.V. Inamova1,2

1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg
2Clinical Rheumatology Hospital No. 25, Saint-Petersburg

Aim: to establish the association between the intensity of pain in knee osteoarthritis (OA) and inflammatory changes in the knee detected by 
MRI with an assessment of changes in dynamics during treatment with NSAIDs.
Patients and Methods: in 46 patients with knee OA (n=46) and pain not less than 4.0 (according to NRS), pain intensity and WOMAC index 
were measured at baseline and 3 months after NSAIDs treatment (±10 days). MRI of the knee was performed in T1 STIR sequence. During 
MRI, the following patterns were assessed: the presence of subchondral bone marrow edema (SBME), the number and size of its foci, and the 
presence of synovitis / tenosynovitis. MRI was repeated after 3 months ± 10 days in patients with inflammatory changes.
Results: initially, signs of inflammatory changes in the knee joints were observed in the majority of patients (72%) with knee OA and joint pain 
not less than 4.0 points. 39 patients completed the study. 3 months after treatment with NSAIDs, there was a positive trend in all parameters of 
the WOMAC index — the total index decreased from 64.4±15.4 to 24.12±11.1 points (n=39, p<0.05). According to the results of repeated MRI, 
the number of patients with SBME significantly reduced, while the number of patients with synovitis and tenosynovitis decreased slightly. The 
reduction degree in the total WOMAC index and joint pain was greater in patients who initially had signs of subchondral bone inflammation, 
compared with patients who did not have SBME before the treatment (p<0.05 for all comparisons).
Conclusions: patients with knee OA and severe pain had inflammatory changes in the subchondral bone in 72% of cases according to MRI; 
synovitis occurred in 91.3% of cases. The presence of inflammatory foci (but not synovitis) in the subchondral bone was associated with an 
increase in pain in the knee joint and a good response to NSAIDs, the effect of which was manifested both clinically (pain reduction) and 
visually (disappearance or decrease of osteitis in the subchondral bone).
Keywords: osteoarthritis, low-grade inflammation, joint pain, MRI-detected inflammation, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs.
For citation: Gaidukova I.Z., Mazurov V.I., Inamova O.V. Magnetic resonance imaging as an additional tool for treatment tactics for 
osteoarthritis. RMJ. 2020;11:43–48.
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ВВедение
Остеоартрит (ОА) коленных суставов является од-

ним из наиболее распространенных заболеваний опор-
но-двигательного аппарата, приводящих к снижению 
качества и продолжительности жизни пациентов . Успехи 
в лечении ОА (особенно на поздних стадиях заболева-
ния) остаются скромными, несмотря на большое чис-
ло медикаментозных и немедикаментозных мето-
дов лечения, имеющихся в арсенале современного врача . 
Ведущие группы и общества по изучению ОА (OARSI, 
ESCEO и др .) не достигли единства мнений в понима-
нии ряда подходов к лечению ОА [1, 2] . Тактика ведения 
пациентов с ОА, разработанная различными экспертны-
ми группами, довольно сильно различается — нет обще-
го понимания места противовоспалительных и медлен-
нодействующих симптом-модифицирующих препаратов 
в лечении пациентов и того, какие препараты являются 
предпочтительными [1–4] . В то же время имеется един-
ство представлений экспертов об ОА как о дегенератив-
но-дистрофическом заболевании с элементами «малого» 
воспаления, в патогенезе которого дегенеративно-дис-
трофические и воспалительные процессы протекают ста-
дийно, усугубляя друг друга [5–7] .

Традиционно для оценки стадийности ОА и разработ-
ки тактики ведения пациента с ОА главенствующее место 
отводится определению состояния суставной щели и хря-
ща (структурные изменения), которые позволяют зафик-
сировать состояние сустава в текущей временной точке [7] .  
Вместе с тем современные лекарственные препараты 
и немедикаментозные методы лечения практически не-
способны оказывать клинически значимое воздействие 
на структурные изменения сустава и последствия его ре-
моделирования, т . к . методы восстановления структу-
ры хряща и суставной щели еще не разработаны [6, 8] . 
Оценка структурных изменений в реальной клинической 
практике необходима для понимания степени выражен-
ности ремоделирования сустава, имеющегося у пациен-
та на момент курации, и формирования представлений 
о возможностях нехирургических и хирургических ме-
тодов лечения ОА . В то же время возможности влияния 
на воспаление при ОА довольно велики, что опреде-
ляется наличием большого перечня противовоспали-
тельных лекарственных препаратов, предназначенных 
для системного, топического и локального применения 
при ОА . Постоянно увеличивается понимание того, что 
воспаление играет значимую роль в патогенезе ОА, со-
временные рекомендации рассматривают возможность 
длительной противовоспалительной терапии с приме-
нением нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП) при ОА, если польза для пациента превыша-
ет риск [3, 9] .

Воспаление может быть выявлено клинически, лабо-
раторно и с помощью визуализирующих методик (ультра-
звуковое исследование, магнитно-резонансная томогра-
фия — МРТ), а его клиническое значение при ОА трудно 
недооценить — воспаление является основой таких кли-
нических проявлений ОА, как боль, скованность, при-
пухлость, местная гипертермия сустава и нарушение его 
функции, определяя последующее прогрессирование 
повреждения хряща, субхондральной кости, менисков 
и связочного аппарата сустава [10–12] . Не исключено, 
что единообразие подходов к пациентам с разной выра-
женностью воспаления в суставе и разными фенотипами 

ОА может снижать эффективность лечения ОА . В этой 
связи представляет интерес изучение взаимосвязей вос-
палительных изменений при ОА коленного сустава, выяв-
ляемых при помощи МРТ, с клиническими проявлениями 
ОА, а также оценка возможностей терапевтического воз-
действия на них .

Цель исследования: установить наличие взаимосвя-
зей между интенсивностью боли при ОА коленных суста-
вов и воспалительными изменениями коленных суставов, 
выявляемыми при помощи МРТ, с оценкой изменений в ди-
намике на фоне лечения НПВП .

Материал и Методы
исследуеМая популяция
В исследование включили 46 пациентов с первичным 

ОА коленных суставов . Рентгенологическая стадия ОА 
коленных суставов включенных в исследование паци-
ентов — II или III по Kellgren и Lawrence [13] . Интенсив-
ность болевого синдрома в индексном коленном суставе 
должна была составлять 4,0 и более балла согласно чис-
ловой рейтинговой шкале (ЧРШ) на момент начала ис-
следования . Все пациенты имели выполненную в течение 
1 мес . до визита МРТ индексного коленного сустава или 
выполнили ее в течение 7 дней после первого визита . 
Критерии исключения: I или IV стадия ОА; другие рев-
матические заболевания; заболевания, ассоциирующие-
ся с развитием вторичного остеоартрита (ревматоидный 
артрит, спондилоартриты и др .); другие причины боли 
в коленном суставе (аваскулярные некрозы костей, зна-
чимые травмы суставов в анамнезе и др .); наличие опе-
раций на коленном суставе в анамнезе; инфекционные 
заболевания; онкологические заболевания; хронические 
заболевания в стадии обострения; наличие противопо-
казаний к приему НПВП; противопоказания к выполне-
нию МРТ (клаустрофобия, наличие металлических пред-
метов в организме, кардиовертеров-дефибрилляторов 
и др .); беременность .

Методы оценки
Все пациенты заполняли вопросник для расчета 

индекса WOMAC (the Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index — индекс выраженности 
остеоартроза университетов Западного Онтарио и Мак-
Мастера) и оценивали интенсивность боли в коленных 
суставах согласно ЧРШ, где оценка в 0 баллов соответ-
ствовала отсутствию боли в коленном суставе, а 10 бал-
лов — максимальной выраженности боли в коленном 
суставе [14] .

Обязательным требованием было выполнение ис-
следования на МРТ-томографе мощностью 1,5 тесла, 
в Т1-взвешенной последовательности и в режиме STIR, 
при необходимости —  в T2-взвешенной последователь-
ности в режиме жироподавления и с контрастным усиле-
нием гадолинием . При оценке результатов МРТ учитыва-
ли наличие или отсутствие очагов субхондрального отека 
костного мозга (СОКМ, субхондральный остеит), за ко-
торый принимали участок интенсивного (сопоставимого 
по яркости со спинномозговой жидкостью) МР-сигнала 
в режиме STIR, расположенного субхондрально в обла-
сти, соответствующей хрящевой поверхности бедренной 
или большеберцовой кости индексного коленного сустава, 
оценивали размер очагов СОКМ (более 1,0 см или 1,0 см 
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и менее в максимальном размере) . Также учитывали на-
личие или отсутствие синовита/теносиновита в индексном 
суставе без их количественной оценки .

Индексным считали коленный сустав, болевой синдром 
в котором составлял 4,0 и более балла и для которого 
выполнена МРТ . При одинаковой боли в обоих коленных 
суставах индексным считали сустав с более выраженны-
ми изменениями при рентгенографии коленных суставов 
(по мнению исследователя) . При равенстве всех условий 
выбора индексный сустав выбирали методом рандомиза-
ции (метод конвертов) .

Через 3 мес . от начала лечения (±10 дней) МРТ повтор-
но выполняли пациентам с подтвержденным при исходной 
оценке СОКМ .

статистический анализ
Статистическую обработку осуществляли с приме-

нением пакета прикладных программ Microsoft Office 
Exсel, 2007 (Microsoft Corp ., США), SPSS 17 . Харак-
тер распределения признака определяли методом под-
счета критерия Шапиро — Уилка . Для описания призна-
ков использовали среднее значение признака и среднее 
квадратическое отклонение (при нормальном распреде-
лении), медиану и квартили (при распределении, отлич-
ном от нормального) . Для оценки взаимосвязи между 
признаками использовался коэффициент корреляция 
Спирмена . Для оценки различия двух зависимых выборок 
с распределением, отличным от нормального, использо-
вали критерий Вилкоксона . При сравнении качественных 
признаков применяли критерий χ2 или выполняли анализ 
ANOVA . Разли чия считали достоверными при p≤0,05 .

этические аспекты
Все пациенты подписывали форму добровольного ин-

формированного согласия на участие в исследовании . Дан-
ные вносили в базу данных в обезличенном виде, не позво-
ляющем идентифицировать пациента как личность .

Лечение пациентам назначал лечащий врач, в ходе ис-
следования изменения лечения не проводилось .

Исследование одобрено комитетом по этике СПб ГБУЗ 
«КРБ № 25» и ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова Мин-
здрава России .

результаты исследоВания
Исходно в исследование включили 46 пациентов, по-

вторное клиническое обследование выполнили 39 пациен-
тов (с 7 пациентами утерян контакт), повторно МРТ выпол-
нили 33 пациента . Суммарно проанализировали 79 МРТ 
(оценку производил специалист по лучевой диагностике) . 
Демографические характеристики пациентов, интенсив-
ность боли в коленном суставе и средние значения индекса 
WOMAC представлены в таблице 1 .

Всем пациентам в ходе первого визита лечащим врачом 
назначены НПВП (табл . 2) .

По данным исследования, исходно у большинства паци-
ентов наблюдались признаки воспалительных изменений 
коленных суставов, которые впоследствии уменьшились 
на фоне лечения НПВП (табл . 3) .

При сравнении исходной интенсивности болевого син-
дрома в индексном коленном суставе установили нали-
чие более выраженного болевого синдрома у пациентов 
с множественными очагами СОКМ по сравнению с болевым 

синдромом у пациентов, имевших единичный воспалитель-
ный очаг (рис . 1) . Показано увеличение болевого синдро-
ма у пациентов с наличием СОКМ по сравнению с лицами, 
не имевшими СОКМ (см . рис . 1) . Наличие и отсутствие си-
новита и теносиновита, так же как и размер очагов СОКМ, 
на интенсивность боли не влияли .

Пример среза МРТ с достоверными признаками ОА 
и воспалительных изменений представлен на рисунке 2 .

В динамике у 39 пациентов, посетивших центр через 
3 мес . после лечения НПВП, отмечена достоверная положи-
тельная динамика по всем составляющим индекса WOMAC: 
суммарный индекс снизился до 24,12±11,1 у . е ., компонен-
ты шкалы боли индекса WOMAC — до 8,12±3,5 у . е ., шкалы 

Таблица 1. Исходные клинико-демографические харак-
теристики пациентов, интенсивность боли в коленном 
суставе и значения индекса WOMAC, n=46

Показатель Результат

Возраст, годы 57±5,85

Женщины, n (%) 38 (82,6)

Длительность симптомов ОА, мес. 179,35±29,45

Суммарный индекс WOMAC, у. е. 64,4±15,4

Индекс WOMAC (шкала оценки боли, 0–20), у. е. 17,5±2,42

Индекс WOMAC (шкала оценки скованности, 0–8), у. е. 5,08±1,98

Индекс WOMAC (шкала оценки физического  
функционирования, 0–68), у. е.

41,8±13,76

Боль (ЧРШ, 0–10), баллы 7,05±1,70

Таблица 2. Нестероидные противовоспалительные препа-
раты, назначенные пациентам при включении в исследо-
вание и на момент повторной МРТ, n=46

Препарат

Число пациентов, принимавших  
указанную суточную дозу

Исходно В конце  
наблюдения

Нимесулид: всего
 max 200 мг/сут
 min 100 мг/сут

18
15
3

15
15
0

Мелоксикам: всего
 max 15 мг/сут
 min 7,5 мг/сут

15
10
5

8
5
3

Эторикоксиб: всего
 max 60 мг/сут
 min 30 мг/сут

7
6
1

7
6
1

Диклофенак натрия: всего
 max 150 мг/сут

1
1

1
1

Ацеклофенак: всего
 max 200 мг/сут
 min 100 мг/сут

3
2
1

1
1
0

Кетопрофен: всего
 max 250 мг/сут

2
2

1
1

Примечание. max — максимальная доза препарата, min — минимальная 
доза препарата. 
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скованности — до 2,34±1,2 у . е ., физического функциони-
рования — до 25,2±3,3 у . е . (p<0,05) .

После 3-месячного применения НПВП пациентам, исход-
но имевшим СОКМ (n=33), была выполнена повторная МРТ, 
по результатам которой значимо уменьшилось число паци-
ентов с наличием СОКМ, в то время как число пациентов 
с синовитом и теносиновитом изменилось незначительно 
(табл . 3) . Следует отметить и значимое уменьшение вос-
палительных очагов в размерах . Также отметили умень-
шение числа пациентов с множественными очагами СОКМ 
(см . табл . 3) . У пациентов с разрешением СОКМ имело ме-
сто более выраженное уменьшение боли в соответствую-
щем коленном суставе по сравнению с пациентами, у кото-
рых очаги воспаления в субхондральной кости сохранились . 
Из 26 пациентов с исчезновением СОКМ у 15 пациентов 
боль купировалась полностью, у 6 составила менее 
4,0 балла по ЧРШ и у 5 превышала 4,0 балла по ЧРШ . Среди 
пациентов, у которых СОКМ сохранялся, у 1 пациента боле-
вой синдром не превышал 4,0 балла по ЧРШ, у 6 — значение 
составило более 4,0 балла .

При оценке степени снижения суммарного индекса 
WOMAC и интенсивности боли в индексном коленном 
суставе, согласно ЧРШ, установили, что степень сниже-
ния была больше у пациентов, исходно имевших признаки 
воспаления субхондральной кости, по сравнению с пациен-
тами, не имевшими субхондрального остеита перед нача-
лом лечения (p<0,05 для всех сравнений) .

обсуждение
Проблема ОА является одной из самых актуальных про-

блем современной ревматологии — наблюдается посто-
янное увеличение числа пациентов с ОА, что может быть 
связано с изменением продолжительности жизни, харак-
тера питания и двигательного режима современного чело-
века [1–4] . У многих пациентов с ОА формируются выра-
женные структурные изменения суставов, что определяет 
необходимость в ортопедической или оперативной кор-
рекции, а также снижает качество жизни больных [4, 6] . 
Рекомендации по коррекции образа жизни при ОА хоро-
шо известны, и придерживаться их советуют всем пациен-
там с ОА . В то же время проблемы лекарственной терапии 
ОА нельзя считать решенными, т . к . нет четкого понима-
ния того, кто из пациентов нуждается в лечении НПВП, 

а кто должен получать медленнодействующие сим-
птом-модифицирующие препараты или их комбинацию 
с НПВП [1, 2] . Изменение понимания сути ОА и выделе-
ние так называемого «воспалительного» фенотипа ОА мо-
гут быть существенным подспорьем в решении указанной 
проблемы [3, 6, 8, 9] . Можно предположить, что макси-
мально эффективными лекарственными препаратами 
при наличии активного воспалительного компонента ОА 
являются НПВП [3, 6] . В представленной нами работе наи-
более часто применяемым НПВП, в т . ч . в долгосрочной 
перспективе, явился нимесулид (Найз®, ООО «Др . Редди’с 
Лабораторис»), что может объясняться высокой эффек-
тивностью и безопасностью препарата, основанной на до-
статочной доказательной базе [4, 15–17] . Пациенты, по-
лучавшие НПВП в ходе выполненного нами исследования, 
не только продемонстрировали выраженный клинический 
ответ на лечение, но и показали уменьшение субхондраль-
ного воспаления кости при их применении в течение 3 мес . 
Следует отметить, что в условиях выраженного дегенера-
тивно-дистрофического поражения суставов не всегда 
легко клинически выделить воспалительную составляю-

p<0,05

p>0,05

p<0,05

Боль по ЧРШ, 
баллы

0 5 10

Единичный очаг СОКМ

Множественные
очаги СОКМ

СОКМ >1,0 см

СОКМ ≤1,0 см

Отсутствие СОКМ

Наличие СОКМ

Рис. 1. Боль в коленном суставе (по ЧРШ) при различных 
воспалительных изменениях по данным МРТ исходно 
(n=33)

Рис. 2. Воспалительные и структурные изменения право-
го коленного сустава у пациентки с первичным остеоар-
тритом (МРТ, режим Т2 FS, постгадолиний)

Таблица 3. Число пациентов с остеоартритом коленных 
суставов и воспалительными изменениями суставов по 
данным МРТ, n (%)

МРТ-синдром До лечения 
(n=46)

Через 3 мес. 
лечения (n=33)

СОКМ 33 (71,74) 7 (21,21)*

СОКМ >1,0 см 26 (78,78) 2 (6,06)*

СОКМ ≤1,0 см 7 (21,21) 5 (15,15)*

Более 1 участка СОКМ 16 (48,48) 5 (15,15)*

Синовит 42 (91,3) 28 (84,84)

Теносиновит 40 (86,95) 18 (54,54)

Примечание. * — p<0,05 при сравнении с исходным значением. СОКМ — 
субхондральный отек костного мозга. 
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щую боли . В этой связи представляется перспективным 
дополнить клиническое обследование пациента с ОА уль-
тразвуковым или магнитно-резонансным обследованием . 
МРТ при ОА обладает рядом преимуществ, среди которых 
основным для ревматолога является способность метода 
определять наличие субхондрального поражения кости, 
которое, по данным некоторых исследователей, в наи-
большей степени определяет клиническую симптоматику 
у пациентов с ОА и в перспективе приводит к перестройке 
субхондральной кости с изменением формы пораженно-
го сустава [8, 10–12] . Так, в метаанализе, выполненном 
D .J . Hunter et al ., показано, что именно наличие субхон-
дральных изменений кости при МРТ в наибольшей степени 
ассоциируется с болевым синдромом при ОА (по данным 
21 исследования), а изменения костного мозга встреча-
лись в 77% случаев при наличии боли в суставах и в 30% 
случаев при отсутствии боли (различия статистически 
значимы) [8] . При этом взаимосвязей между выражен-
ностью болей и размером очагов в костном мозге авто-
ры метаанализа не нашли . Этот факт отличает полученные 
нами результаты от результатов метаанализа . Одновре-
менно D .J . Hunter et al . отмечают, что работ, посвященных 
оценке воспалительных изменений при МРТ, немного — 
гораздо большее внимание исследователи уделяют оцен-
ке структурных изменений при ОА . Важным является и тот 
факт, что появление воспалительных очагов кости (осо-
бенно нескольких) является предиктором усиления боли 
при ОА . В то же время нарастающее уменьшение толщины 
хряща не является предвестником усиления боли при ОА, 

хотя малая толщина хряща взаимосвязана с наличием бо-
левого синдрома при ОА . Поэтому представляется пер-
спективным изучение воспалительного компонента ОА, 
т . к . в настоящий момент имеется достаточно препаратов, 
способных уменьшать его выраженность, а число НПВП, 
применение которых может быть рекомендовано пациен-
там с ОА, постоянно увеличивается [18, 19] .

В представленной нами работе показано, что воспа-
лительные изменения коленного сустава при ОА, сопро-
вождаемом интенсивным болевым синдромом, встреча-
ются у подавляющего большинства пациентов . Вместе 
с тем с болью в первую очередь ассоциируется наличие 
субхондрального остеита, а не наличие синовита или те-
носиновита, которые, возможно, имеют вторичный ком-
пенсаторный характер . Также нами показано, что в ди-
намике на фоне длительного приема НПВП (например, 
Найз®, ООО «Др . Редди’с Лабораторис», и другие препа-
раты с преимущественным влиянием на циклооксигена-
зу 2 типа (ЦОГ-2)) наблюдается исчезновение участков 
субхондрального остеита либо уменьшение их разме-
ра или численности, что сопровождается уменьшени-
ем болевого синдрома в суставе . Так как большинство 
применяемых препаратов оказывает преимуществен-
ное влияние на ЦОГ-2, остается неизвестным, обладают 
ли неселективные ингибиторы ЦОГ-2 таким же влиянием 
на боль и воспаление субхондральной кости, как и при-
менявшиеся в нашем исследовании препараты . Инте-
ресен тот факт, что уменьшение боли при ОА на фоне 
приема НПВП в большей степени выражено у пациентов, 
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имеющих признаки воспаления субхондральной кости 
по данным МРТ, что объяснимо наличием субстрата для 
воздействия НПВП — воспаления . Мы не исключаем, что 
на фоне лечения НПВП имело место уменьшение выра-
женности синовита, но т . к . мы лишь фиксировали нали-
чие синовита, в задачи исследования не входила оценка 
его выраженности и динамики . По данным литерату-
ры, наличие 2–3 МР-степеней выраженности синовита, 
но не наличие исходного синовита, ассоциируется с уси-
лением болевого синдрома [5, 7, 8, 12] .

В свете выявленных изменений следует отметить, что 
в работе А .Е . Каратеева с соавт . уже в 2017 г . было отме-
чено, что применение НПВП в долгосрочной перспективе 
при ОА имеет ряд преимуществ перед их краткосрочным 
приемом [3] . Поэтому особенно важны вопросы безопас-
ности, весьма актуальные в популяции пациентов с ОА, 
поскольку данное заболевание часто встречается у пожи-
лых людей . В этой связи назначение длительной терапии 
НПВП пациентам с ОА следует проводить в первую очередь 
с применением средств с преимущественно селективным 
воздействием на ЦОГ-2 и дополнительными механизмами 
противовоспалительного действия, способными усилить 
эффект, связанный с блокадой каскада арахидоновой кис-
лоты . Таким образом, использование в нашем исследова-
нии препарата Найз® представляется обоснованным с уче-
том высокой желудочно-кишечной, сердечно-сосудистой,  
почечной безопасности препарата [4, 15–17] . Вследствие 
небольшого размера выборки сравнительный анализ влия-
ния отдельных НПВП на воспалительные изменения при ОА 
не проводился [4] .

Следует отметить тот факт, что отсутствие воспа-
лительных изменений субхондральной кости при ОА 
коленного сустава в нашем исследовании явилось пре-
диктором более слабого ответа на назначение НПВП, а со-
хранение указанных воспалительных изменений у части 
пациентов ассоциировалось с сохранением болевого син-
дрома . Для таких пациентов следует обсудить возмож-
ность локальной терапии глюкокортикоидами или других 
способов локальной терапии . Также представляется пер-
спективным изучение тактики замены НПВП у пациентов 
с неполным ответом на первый назначенный препарат 
из указанной группы .

В цели и задачи настоящей работы не входил анализ 
выраженности и взаимосвязей структурных изменений 
на течение ОА, как и изучение симптом-модифицирующей 
и немедикаментозной терапии . Следует отметить, что ука-
занные проблемы хорошо изучены и тактика их примене-
ния отражена в опубликованной в 2019 г . резолюции экс-
пертов [6] .

ВыВоды
1 . Пациенты с ОА коленного сустава и выражен-

ным болевым синдромом имеют воспалительные 
изменения субхондральной кости в 75% случаев 
по данным МРТ . Синовиты встречаются практически 
у всех указанных пациентов .

2 . При ОА наличие субхондрально расположенных вос-
палительных очагов, но не синовита, ассоциируется 
с увеличением боли в коленном суставе и хорошим 
ответом на НПВП с преимущественным воздействи-
ем на ЦОГ-2, действие которых проявляется как 
клинически (уменьшение боли), так и визуально (ис-

чезновение или уменьшение субхондрально распо-
ложенного остеита) . Выраженность влияния на суб-
хондральный остеит неселективных в отношении 
ЦОГ-2 НПВП нуждается в уточнении .
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Влияние секукинумаба на развитие дисфункции 
миокарда у пациентов с анкилозирующим 
спондилитом

К.м.н. Л.И. Фейсханова, к.м.н. С.А. Лапшина

ФГБОУ ВО Казанский ГМУ Минздрава России, Казань

РЕЗЮМЕ
Введение: при анкилозирующем спондилите (АС) ранние субклинические изменения миокарда в большинстве своем остаются 
не диагностированными. Также не ясно и влияние генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) на эти изменения.
Цель исследования: установить взаимосвязь между приемом секукинумаба и изменениями в систолической и диастолической 
функциях миокарда у пациентов с АС.
Материал и методы: обследовано 69 пациентов с достоверным АС, из которых в 1-ю группу вошли 33 человека (средний возраст — 
38,8±4,74 года, 63,6% мужчин), получавшие ингибитор интерлейкина-17 (ИЛ-17) секукинумаб, во 2-ю группу — 36 человек, не по-
лучавших ГИБТ, средний возраст — 42,5±11 года, 66,7% мужчин. Контрольная группа включала в себя 40 практически здоровых 
лиц, сопоставимых по полу и возрасту. Пациентам выполнялась тканевая допплерография сердца, трансторакальная эхокардио-
графия, определение уровня матриксной металлопротеиназы-9 (MMП-9) в сыворотке крови. Статистическая обработка резуль-
татов осуществлялась с использованием программы Statistica 10.0.
Результаты исследования: у лиц, страдающих АС, достоверно (р<0,01) выше индекс массы миокарда левого желудочка и фракция вы-
броса по сравнению с контрольной группой, хотя в целом они не выходили за пределы нормы. Причем среди пациентов, не принимающих 
ГИБТ, показатели были наиболее высокими, диастолическая дисфункция диагностировалась только в этой группе — у 38,9%. На фоне 
применения секукинумаба выявлено усиление систолической функции миокарда. Анализ уровня MMП-9 в сыворотке крови пациентов 
с АС показал значимые (р<0,001) его различия по сравнению с контрольной группой. В группе пациентов, принимавших секукинумаб, 
подъем ММП-9 ассоциировался с ухудшением систолической функции правого желудочка и диастолической функции левого желудочка.
Заключение: для АС характерна высокая частота субклинического поражения сердца. Ингибирование ИЛ-17 способно уменьшать 
диастолическую дисфункцию, что подтверждается улучшением сократительной способности миокарда на фоне терапии секуки-
нумабом.
Ключевые слова: анкилозирующий спондилит, спондилоартрит, диастолическая дисфункция миокарда, сократительная способ-
ность миокарда, секукинумаб, ингибитор интерлейкина-17, матриксная металлопротеиназа, тканевая допплерография.
Для цитирования: Фейсханова Л.И., Лапшина С.А. Влияние секукинумаба на развитие дисфункции миокарда у пациентов с анкило-
зирующим спондилитом. РМЖ. 2020;11:49–53.

ABSTRACT
Secukinumab effect on the myocardial dysfunction development in patients with ankylosing spondylitis
L.I. Feiskhanova, S.A. Lapshina

Kazan State Medical University, Kazan

Background: in ankylosing spondylitis (AS), early subclinical changes in the myocardium mostly remain undiagnosed. The impact of genetic 
engineering biological therapy (GEBT) on these changes is also unclear.
Aim: to establish the association between the secukinumab intake and changes in systolic and diastolic functions of myocardium in patients 
with AS.
Patients and Methods: 69 patients with confirmed AS were examined: the first group included 33 patients (average age 38.8±4.74, 63.6% of 
men) who received the interleukin 17 (IL-17) inhibitor — secukinumab, the second group — 36 patients who did not receive GEBT (average 
age 42.5±11 years, 66.7% of men). The control group included 40 healthy subjects, comparable in gender and age. Patients underwent tissue 
doppler echocardiography, transthoracic echocardiogram, and determination of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) level in blood serum. 
Statistical processing of results was performed using STATISTICA 10.0 software.
Results: there was significantly (p<0.01) higher left ventricular mass index and ejection fraction in patients with AS compared to the control 
group, although they were generally within normal range. Moreover, the indicators were the highest among patients who did not receive 
GEBT, diastolic dysfunction was diagnosed only in this group (in 38.9%). In the setting of the secukinumab therapy, there was an increase in 
the systolic function of the myocardium. Analysis of the MMP-9 level in the blood serum of patients with AS showed significant (p<0.001) 
differences with the control group. In the group of patients receiving secukinumab, the elevation of MMP-9 level was associated with a 
deterioration of right ventricular systolic function and left ventricular diastolic function.
Conclusion: AS is characterized by a high frequency of subclinical cardiovascular disease. Inhibition of IL-17 can reduce diastolic dysfunction, 
which is confirmed by an improvement in myocardial contractility during secukinumab therapy.
Keywords: ankylosing spondylitis, spondylarthritis, diastolic dysfunction, myocardial contractility, secukinumab, interleukin 17 inhibitor, 
matrix metalloproteinase, tissue doppler echocardiography.
For citation: Feiskhanova L.I., Lapshina S.A. Secukinumab effect on the myocardial dysfunction development in patients with ankylosing 
spondylitis. RMJ. 2020;11:49–53.
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актуальность
Анкилозирующий спондилит (АС) представляет собой 

хроническое воспалительное заболевание из группы спон-
дилоартритов, характеризующееся обязательным пораже-
нием крестцово-подвздошных суставов (КПС) и/или позво-
ночника и частым вовлечением в патологический процесс 
энтезисов и периферических суставов . Прогрессирование 
заболевания связано с пролиферацией костной ткани, про-
являющейся ростом синдесмофитов и процессом анкило-
зирования КПС, что определяет необратимые функциональ-
ные ограничения и высокий риск инвалидизации молодых 
пациентов [1, 2] . В настоящее время возможности терапии 
АС в плане торможения структурного прогрессирования 
существенно расширились за счет генно-инженерных био-
логических препаратов: ингибиторов фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) и ингибиторов интерлейкина (ИЛ) 17, 
с некоторым преимуществом последних [3] .

В то же время при данном заболевании не редкость 
и внескелетные проявления с поражением внутренних орга-
нов, в частности сердечно-сосудистой системы (ССС) [2, 4] .  
В реальной клинической практике в большинстве своем 
патологию выявляют на поздних стадиях, например в виде 
поражения аортального клапана, а субклинические ранние 
изменения (нарушения ритма сердца, дисфункция эндоте-
лия, диастолическая дисфункция), способные приводить 
в дальнейшем к жизнеугрожающим состояниям, остаются 
недиагностированными [4, 5] . Тем более остается малоиз-
ученным влияние терапии основного заболевания на ука-
занные изменения .

Существует мнение о влиянии хронического систем-
ного воспаления при ревматологических заболеваниях 
на автономную регуляцию деятельности сердца, осно-
ванное на наличии обратной корреляционной взаимосвя-
зи между величиной основных показателей вариабельно-
сти сердечного ритма и уровнями острофазовых маркеров 
(СОЭ, С-реактивного белка, фибриногена) [5] . С другой 
стороны, повышение уровней провоспалительных цитоки-
нов (ИЛ-6, ФНО-α и др .) происходит и при самих кардиова-
скулярных заболеваниях, в частности при хронической сер-
дечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса,  
особенно у пациентов с коморбидной патологией [6] .  
В исследованиях при АС отмечена корреляционная 
связь между активностью заболевания и толщиной инти-
мы, скоростью пульсовой волны сонных артерий [7], а так-
же изменение жесткости сосудистой стенки, что может 
служить маркером поражения ССС у пациентов с АС [8] .

При этом повышенный сывороточный уровень эндотели-
ального фактора роста сосудов (Vascular endothelial growth 
factor — VEGF) отмечен как предиктор рентгенологическо-
го прогрессирования спондилита у пациентов со спонди-
лоартритами [9], а рентгенологическое прогрессирование 
обусловлено активацией зависимых от ИЛ-23 гамма-дель-
та клеток, продуцирующих ИЛ-17 [10] . Соответственно, 
можно предположить, что имеется взаимосвязь между 
указанными показателями и сосудистой дисфункцией . Так, 
описано, что зависимые от ИЛ-23 гамма-дельта клетки, 
продуцирующие ИЛ-17, аккумулируются в аортальном 
клапане у пациентов с АС [11] . Кроме того, повышенный 
уровень ИЛ-17 ассоциируется с высокой активностью си-
стемных васкулитов, болезни Бехчета [12, 13] . Интерес 
представляет работа, где ИЛ-17 рассматривается как про-
атерогенный биомаркер, поскольку у кардиологических 
пациентов его уровни были выше по сравнению со здоро-

вым контролем (p<0,001), и он коррелировал с уровнем об-
щего холестерина сыворотки крови и триглицеридов [14] .  
Проатерогенные эффекты ИЛ-17 могут быть вызваны 
индукцией провоспалительных цитокинов или хемоки-
нов эндотелиальными клетками или макрофагами . Про-
демонстрировано, что ИЛ-17 и ИЛ-23 обнаруживаются 
в атеросклеротических бляшках и ассоциируются с их по-
вышенной уязвимостью, экспрессия ИЛ-17 в сонных ар-
териях человека связана с фиброзным фенотипом с более 
низким содержанием макрофагов и высоким содержани-
ем гладкомышечных клеток [15] .

При другом заболевании из группы спондилоартри-
тов, псориатическом артрите, продемонстрирована роль 
ИЛ-17 в ухудшении функции эндотелия и потенциальном 
повышении риска сердечно-сосудистых событий [16] . 
При этом ингибирование ИЛ-17 в эксперименте показы-
вает положительное влияние на вазодилятацию, уменьше-
ние жесткости эндотелия, подавление прогрессирования 
атеросклероза и тенденцию к снижению VEGF, а также ме-
таллопротеиназ [17] .

Соответственно, снижение уровня ИЛ-17 представ-
ляется перспективным в отношении кардиоваскулярно-
го благополучия у пациентов со спондилоартритами [17] . 
Так, на фоне 52 нед . терапии секукинумабом (ингибито-
ром ИЛ-17А) у пациентов с псориазом улучшение кожных 
проявлений коррелировало с уменьшением воспалитель-
ной реакции сосудистой стенки аорты [18] .

Цель исследования: установить взаимосвязь между 
приемом секукинумаба и изменениями в систолической 
и диастолической функциях миокарда у пациентов с АС .

Материал и Методы
Было обследовано 69 пациентов с достоверным АС 

(согласно модифицированным Нью-Йоркским критери-
ям, 1984 г .) . В 1-ю группу вошли 33 пациента, получавших 
секукинумаб в стандартной дозе не менее 3 мес . на мо-
мент обследования . 2-ю группу составили 36 пациентов, 
сопоставимых по возрасту, полу, основным параметрам 
заболевания с 1-й группой и не получавших генно-ин-
женерную биологическую терапию (ГИБТ) (табл . 1) .  
Контрольная группа включала в себя 40 практически здо-

Таблица 1. Характеристика пациентов с АС, участвовав-
ших в исследовании

Параметр 1-я группа 2-я группа

Средний возраст, лет 38,8±4,74 42,5±11

Пол:
мужской 21 (63,6%) 24 (66,7%)

женский 12 (36,4%) 12 (33,3%)

Длительность заболевания, годы 13,5±6,89 13,4±6,31

Активность по ASDAS, баллы,  
Me [Q1; Q3]

2 [1,7; 3,7] 3,15 [2,4; 3,7]

Функциональный индекс BASFI, 
баллы, Me [Q1; Q3]

4,5 [3; 5,5] 5,65 [3,95; 6,45]

Примечание. ГИБТ — генно-инженерная базисная терапия, ASDAS — 
шкала активности анкилозирующего спондилита (Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Score), BASFI — Басовский функциональный индекс 
анкилозирующего спондилита (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index). 
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ровых лиц: 26 мужчин и 14 женщин (средний возраст — 
40,5±13,3 года), соответствующих по возрасту и полу пер-
вым двум группам .

В исследование не включались пациенты с такими ве-
рифицированными хроническими сопутствующими за-
болеваниями, как сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца, артериальная гипертензия 2–3 стадии, кардиомио-
патии, клапанные пороки сердца . До включения в исследо-
вание пациенты подписывали информированное согласие 
установленной формы .

Обследование пациентов с АС проводили согласно ре-
комендациям Международного общества по оценке спон-
дилоартритов (Аssessment of SpondyloArthritis International 
Society — ASAS), Европейской лиги по борьбе с ревматиз-
мом (European League Against Rheumatism — EULAR) и Фе-
деральным клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению АС (болезнь Бехтерева) 2018 г .

Всем пациентам проводились стандартные лаборатор-
ные и инструментальные диагностические исследования, 
включавшие в себя общие анализы крови и мочи, биохими-
ческий анализ крови, рентгенографию и/или магнитно-ре-
зонансную томографию позвоночника и крестцово-под-
вздошных сочленений (в 1-й и 2-й группах) . Кроме того, 
нами выполнялась тканевая допплерография сердца на уль-
тразвуковом аппарате GE Vivid E9 (GE Healthcare, Израиль), 
трансторакальная эхокардиография, а также определение 
уровня матриксной металлопротеиназы (MMП) -9 в сыво-
ротке крови .

Тканевая  допплерография, деформации и скорости 
деформации миокарда могут выявить субклиническую 
дисфункцию миокарда, когда традиционные эхокардио-
графические параметры оказываются в пределах нормы . 
Известно, что трансторакальная эхокардиография недо-
статочно информативна при диагностике диастолической 
дисфункции по сравнению с тканевой допплерографией 
сердца в связи с тем, что при стандартной эхокардиогра-
фии влияет наличие преднагрузки, а при тканевой этого 
влияния нет [19, 20] . Поэтому в условиях отсутствия вери-
фицированного поражения миокарда в исследуемых груп-
пах нами был использован этот диагностический метод 
для выявления возможных ранних патологических изме-
нений в мышце сердца .

В ходе тканевой допплерографии нами проводились 
стандартные вычисления: e’L — пиковая скорость движения 
кольца митрального клапана в раннюю диастолу, e’S — пи-
ковая скорость движения перегородки в раннюю диастолу, 
e’R — пиковая скорость движения кольца трикуспидального 
клапана в раннюю диастолу, S’L — пиковая систолическая 
скорость движения кольца митрального клапана, S’S — пи-
ковая систолическая скорость движения межжелудочковой 
перегородки, S’R — пиковая систолическая скорость движе-
ния кольца трикуспидального клапана, E/e’ левого желудоч-
ка — отношение скорости ранней фазы трансмитрального 
кровотока к скорости раннего диастолического движения 
фиброзного кольца митрального клапана, E/e’ правого же-
лудочка — отношение скорости ранней фазы транстрику-
спидального кровотока к скорости раннего диастолического 
движения фиброзного кольца трикуспидального клапана .

Материалы исследования были подвергнуты стати-
стической обработке с использованием методов параме-
трического и непараметрического анализа . Накопление, 
корректировка, систематизация исходной информации 
и визуализация полученных результатов осуществлялись 

в электронных таблицах Microsoft Office Excel 2013 . Стати-
стический анализ проводился с использованием программы 
Statistica 10 .0 (StatSoft .Inc, Россия) . Совокупности количе-
ственных показателей, распределение которых отличалось 
от нормального, описывались при помощи значений ме-
дианы (Me) и нижнего и верхнего квартилей [Q1; Q3] . Но-
минальные данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей . Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному рас-
пределению, для этого использовался критерий Шапиро — 
Уилка . Для сравнения независимых совокупностей в слу-
чаях отсутствия признаков нормального распределения 
данных использовался U-критерий Манна — Уитни . При 
сравнении нескольких выборок количественных данных, 
имеющих распределение, отличное от нормального, ис-
пользовался критерий Краскела — Уоллиса . Сравнение но-
минальных данных проводилось с помощью точного кри-
терия Фишера . С целью изучения связи между явлениями, 
представленными количественными данными, распреде-
ление которых отличалось от нормального, использовался 
непараметрический метод — расчет коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена . Критическим уровнем стати-
стической значимости принималась величина 0,05 .

результаты исследоВания
При проведении трансторакальной эхокардиогра-

фии были получены следующие результаты (табл . 2) . 
В случае выявления различий при сравнении всех групп 
с помощью критерия Краскела — Уоллиса для более точ-
ного описания наблюдаемых тенденций был использован 
критерий Манна — Уитни, позволяющий оценить различия 
показателей при сравнении групп попарно . При этом было 
обнаружено, что у лиц, страдающих АС, достоверно выше 
индекс массы миокарда левого желудочка по сравнению 
с контрольной группой (1-я группа, р=0,008, 2-я группа, 
р=0,002) . Аналогичная картина наблюдалась и в отноше-
нии фракции выброса . Несмотря на то, что во всех иссле-
дуемых группах она не выходила за рамки нормы, в 1-й 
и 2-й группах она была достоверно выше (р=0,02, р=0,002 
соответственно) .

В ходе исследования было проведено сравнение по-
казателей тканевой допплерографии между группами  
(табл . 3) . Установлены статистически значимые различия: 
е’L в 1-й группе и контрольной были выше по сравнению 
с показателем 2-й группы (p=0,01 и p=0,002 соответственно); 
е’S у пациентов, принимавших секукинумаб, выше по срав-

Таблица 2. Сравнение показателей трансторакальной 
эхокардиографии в исследуемых группах по критерию 
Краскелла – Уоллиса

Пока-
затель 

1-я  
группа

2-я  
группа

Контрольная  
группа р 

ИММ 85 [81; 100] 93 [81,3; 114,2] 79,5 [72; 86,5] 0,002

ОТС 0,41 [0,37; 0,43] 0,38 [0,33; 0,41] 0,39 [0,35; 0,42] >0,05

КДР 4,8 [4,7; 4,9] 4,8 [4,7; 4,9] 4,8 [4,7; 5,1] >0,05

ФВ 63 [62; 64] 64,5 [63; 66] 60 [59,5; 64,5] 0,003

Примечание. ИММ – индекс массы миокарда левого желудочка, ОТС – 
относительная толщина стенок левого желудочка, КДР – конечный 
диастолический размер левого желудочка, ФВ – фракция выброса. 
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нению со 2-й и контрольной группами (р=0,009 и р=0,049 
соответственно), а во 2-й группе ниже, чем в контрольной 
(р=0,03); параметры S’S, S’R в 1-й группе оказались выше, 
чем в контрольной (р=0,008, р=0,001 соответственно) .

Достоверные различия количественных параме-
тров были подкреплены сравнением частоты выявления 
диастолической дисфункции в исследуемых группах . Ока-
залось, что диастолическая дисфункция диагностирова-
лась только во 2-й группе: из 36 человек — у 14 (38,9%), 
что статистически значимо отличается от двух дру-
гих групп (р<0,0001) .

Анализ уровня MMП-9 в сыворотке крови исследуемых 
лиц выявил значимые его различия в группах . Как в 1-й, 
так и во 2-й группе он был выше, чем в группе контроля:  
176,26 [165,7; 186,03], 170,66 [131,01; 190,44], 103,85 
[74,32; 120,56] нг/мл соответственно (р<0,001) .

Корреляционный анализ показал, что в группе паци-
ентов, принимавших секукинумаб, отмечается обрат-
ная связь средней силы между S’R и уровнем ММП-9  
(r= -0,53, р=0,02), между E/e’ ЛЖ и уровнем ММП-9  
(r= -0,49, р=0,04), а также прямая связь средней силы меж-
ду конечным диастолическим размером левого желудочка 
и ММП-9 (r=0,58, р=0,01) . Во 2-й группе корреляционной 
связи не обнаружено .

обсуждение результатоВ
Известно, что воспалительная реакция в организ-

ме способствует увеличению массы миокарда [6, 14] . 
Повышение провоспалительных цитокинов ассоции-
руется с прогрессированием атеросклероза, эндоте-
лиальной дисфункции и хронической сердечной не-

достаточности [6, 7, 15] . Так, высокие концентрации 
ИЛ-17 опосредуют изменения в кровеносных сосудах, пе-
чени, сердечной и скелетных мышцах . Воздействие ИЛ-17  
на сосудистые и сердечные клетки может способство-
вать повышению риска сердечно-сосудистых событий, 
которые происходят у всех пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями [15] . Проведенное исследование, дей-
ствительно, показало, что у пациентов с АС индекс мас-
сы миокарда левого желудочка достоверно выше, чем 
в контрольной группе, причем среди пациентов, не при-
нимающих ГИБТ, он оказался наиболее высоким, что со-
относится с воспалительным фактором, описанным выше . 
Увеличение массы миокарда у пациентов с АС в нашем 
исследовании ожидаемо сопровождается увеличением 
фракции выброса по сравнению с таковым в группе кон-
троля . Однако следует отметить, что у всех исследуемых 
лиц этот параметр не выходил за пределы нормы, поэто-
му говорить о значимом влиянии АС на фракцию выбро-
са можно лишь в сравнительном контексте .

Такой показатель тканевой допплерографии, как пико-
вая скорость движения различных областей в раннюю ди-
астолу (e’L, e’S, e’R), характеризует диастолическую функ-
цию миокарда, и его снижение является ранним маркером 
нарушения этой функции . Нами выявлено, что у пациентов 
с АС, не использовавших секукинумаб, оказались наиболее 
низкими пиковые скорости движения кольца митрального 
клапана и перегородки в раннюю диастолу по сравнению 
с таковыми в двух других группах . Иными словами, у этих 
лиц обнаруживаются ранние доклинические признаки диа-
столической дисфункции миокарда (напомним, у всех па-
циентов отсутствовали клинические признаки сердечной 
недостаточности) . Это подтверждается сравнением не толь-
ко количественных параметров, но и частоты распростра-
нения диастолической дисфункции, определяемой рядом 
показателей и соотношений (например, E/e’), которая была 
достоверно выше во 2-й группе .

В 1-й группе исследуемых лиц было выявлено повы-
шение систолической скорости движения перегородки 
и кольца трикуспидального клапана S’S и S’R по сравне-
нию с группой контроля . Подобные изменения трактова-
лись как усиление систолической функции на фоне при-
менения секукинумаба . Учитывая то, что у этих пациентов 
не было других возможных факторов, способствующих 
повышению систолической функции (различные гемоди-
намические нарушения, пороки и т . п .), был сделан вывод 
о том, что применение секукинумаба сопровождается 
достоверным усилением сократительной функции мио-
карда, причем в большей степени правого желудочка 
и межжелудочковой перегородки . Как известно, ревма-
тические заболевания склонны приводить к различным 
кардиологическим нарушениям . В частности, для спонди-
лоартритов характерна высокая частота субклинического 
поражения миокарда, в т . ч . с развитием диастолической 
дисфункции [4, 5, 8, 15, 17] . На фоне этого особенно при-
влекательным выглядит возможность секукинумаба уси-
ливать сократимость миокарда у пациентов с АС .

Уровень ММП был выше у лиц с АС . Это объясняет-
ся воспалительным характером заболевания, вовлече-
нием в патологический процесс соединительной ткани . 
Действительно, ИЛ-17 также участвует в процессе ан-
гиогенеза, синтезе металлопротеиназ и С-реактивно-
го белка [15] . Соответственно, активность АС может со-
провождаться повышением уровня ММП-9 . У пациентов 

Таблица 3. Сравнение показателей тканевой допплеро-
графии в исследуемых группах по критерию Краскелла –  
Уоллиса

Пока-
затель 

1-я  
группа

2-я  
группа

Контрольная  
группа р 

е’L 14 [9,5; 14] 10,5 [8,3; 13] 13 [11; 15,5] 0,0007

е’S 11 [9; 11] 8,1 [7; 12] 10 [8,5; 11] 0,01

е’R 13 [12; 16] 12,4 [12,3; 13] 14 [11; 14,5] >0,05

S’L 11 [9; 13] 12 [10; 13] 11 [9; 14,5] >0,05

S’S 10 [9; 10] 9 [8; 11] 9 [8; 9] 0,02

S’R 16 [15; 18] 15 [12; 17] 14 [12; 15,5] 0,0002

E/e’ ЛЖ 6,5 [5,4; 6,7] 7 [6; 8] 6,5 [6; 8] >0,05

E/e’ ПЖ 4,1 [3,8; 5,2] 4 [3,3; 4,3] 4 [3,5; 5] >0,05

Примечание. e’L – пиковая скорость движения кольца митрального кла-
пана в раннюю диастолу; e’S – пиковая скорость движения перегородки 
в раннюю диастолу; e’R – пиковая скорость движения кольца трику-
спидального клапана в раннюю диастолу; S’L – пиковая систоличе-
ская скорость движения кольца митрального клапана; S’S – пиковая 
систолическая скорость движения межжелудочковой перегородки; S’R – 
пиковая систолическая скорость движения кольца трикуспидального 
клапана; E/e’ ЛЖ – отношение скорости ранней фазы трансмитрального 
кровотока к скорости раннего диастолического движения фиброзного 
кольца митрального клапана; E/e’ ПЖ – отношение скорости ранней 
фазы транстрикуспидального кровотока к скорости раннего диастоличе-
ского движения фиброзного кольца трикуспидального клапана. 
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1-й группы увеличение уровня ММП-9 сопровождается 
снижением систолической скорости движения коль-
ца трикуспидального клапана, отношения скоро-
сти ранней фазы трансмитрального кровотока к скоро-
сти раннего диастолического движения фиброзного 
кольца митрального клапана, а также расширением ко-
нечного диастолического размера левого желудочка . 
Судя по всему, в этой группе пациентов подъем уров-
ня ММП, будучи маркером разрушения соединитель-
ной ткани, ассоциируется с ухудшением систолической 
функции правого желудочка и диастолической функции 
левого желудочка .

ВыВоды
Для АС характерна высокая частота субклинического 

поражения ССС в виде диастолической дисфункции мио-
карда, что определяет целесообразность проведения углу-
бленного обследования (тканевой допплерографии) таким 
пациентам, особенно с высокой активностью основно-
го заболевания и кардиоваскулярными рисками . Уро-
вень ММП-9 может служить маркером дисфункции мио-
карда у пациентов с АС .

Ингибирование ИЛ-17 как ключевого цитокина в пато-
генезе АС способно уменьшать диастолическую дисфунк-
цию, а значит, и прогрессирование сердечной недостаточ-
ности . Это подтверждается улучшением сократительной 
способности миокарда на фоне терапии секукинумабом .
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Сердечно-сосудистая безопасность повторных 
назначений эторикоксиба при подагрическом 
артрите

Д.м.н. И.З. Гайдукова1,2, академик РАН В.И. Мазуров1,2, А.Ю. Фонтуренко1,2,  
Р.А. Башкинов1,2, к.м.н. М.С. Петрова1,2, к.м.н. О.В. Инамова1,2, А.А. Шаповалов3,  
И.М. Нагирняк3

1ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, Санкт-Петербург
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РЕЗЮМЕ
Введение: нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) применяют для лечения приступов подагрического артрита 
(ПА) короткими курсами. Повторные курсы НПВП назначают при хроническом или рецидивирующем течении подагры, что приво-
дит к увеличению суммарной дозы и длительности приема препаратов, изменяя профиль безопасности лечения.
Цель исследования: изучить частоту появления инфаркта миокарда (ИМ), артериальной гипертензии (АГ) и хронической болезни 
почек (ХБП) у пациентов с хроническим или рецидивирующим ПА на фоне применения эторикоксиба (ЭК) повторными курсами.
Материал и методы: на основании данных Санкт-Петербургского городского регистра подагры и бессимптомной гиперурикемии 
за период с 2000 по 2019 г., сформированного на базе облачной электронной системы хранения данных GALENOS (OOO «TexЛаб»), 
проведен анализ особенностей применения ЭК у пациентов с ПА.
Результаты исследования: в регистр включены данные 1725 пациентов с ПА, из которых ЭК принимали 315 пациентов, 118 — 
повторными курсами (средний возраст 57,1±7,9 года; 43 женщины). Сопоставимые по возрасту и полу пациенты с ПА, прини-
мавшие другие НПВП повторными курсами (n=60), составили группу сравнения. Среднее время наблюдения составило 4,85±3,36 
(1–17) года. Средняя продолжительность приема ЭК составила 24,9±15,2 (8–87) дня, других НПВП — 37,1±9,8 (21–74) дня 
(p<0,0001). Индекс приема НПВП (индекс Дугадоса) для ЭК был равен 6,8%, для других НПВП — 10,2% (p<0,05). Средняя дозировка 
ЭК составила 92,3±16,8 (60–120) мг/сут. За время наблюдения у 7 (3,9%) пациентов была диагностирована АГ, у 45 (25,3%) — 
ХБП и у 2 (1,7%) пациентов развился ИМ. Появление сердечно-сосудистых заболеваний чаще констатировали у пациентов, 
чередовавших прием ЭК с другими НПВП, по сравнению с пациентами, получавшими ЭК или другие НПВП без переключения, 
и по сравнению с популяционными показателями (p<0,05 для всех сравнений).
Заключение: встречаемость ИМ, АГ и ХБП у пациентов с хроническим и рецидивирующим ПА, не принимающих НПВП, превышает 
популяционные значения. Применение повторных курсов ЭК для лечения хронического или рецидивирующего ПА не ассоциируется 
с увеличением рисков развития ИМ, АГ или ХБП при условии отсутствия переключения ЭК на другие НПВП, т. к. в этом случае 
достигаются наименьшие продолжительность приема и суммарная доза НПВП.
Ключевые слова: подагрический артрит, подагра, хроническое воспаление, сердечно-сосудистая безопасность, нестероидные про-
тивовоспалительные препараты, коксибы.
Для цитирования: Гайдукова И.З., Мазуров В.И., Фонтуренко А.Ю. и др. Сердечно-сосудистая безопасность повторных назначений 
эторикоксиба при подагрическом артрите. РМЖ. 2020;11:54–58.

ABSTRACT
Cardiovascular safety profile of repeated etoricoxib courses in gout
I.Z. Gaidukova1,2, V.I. Mazurov1,2, A.Yu. Fonturenko1,2, R.A. Bashkinov1,2, M.S. Petrova1,2, O.V. Inamova1,2, A.A. Shapovalov3, I.M. Nagirnyak3

1North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint-Petersburg
2Clinical Rheumatological Hospital No. 25, Saint-Petersburg
3TechLAB LLC, Saint-Petersburg

Background: non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used to treat gout attacks in short courses. Repeated courses of NSAIDs 
are prescribed for chronic or recurrent gout, which leads to an increase in the total dose and duration of course, changing the safety profile 
of treatment.
Aim: to study the incidence of myocardial infarction (MI), arterial hypertension (AH), and chronic kidney disease (CKD) in patients with 
chronic or recurrent gout with repeated courses of etoricoxib (EC).
Patients and Methods: an analysis of the features of EC use in patients with gout was performed based on the data of the Saint Petersburg 
city register of gout and asymptomatic hyperuricemia from 2000 to 2019, formed on the basis of the GALENOS cloud electronic data storage 
system (Techlab LLC).
Results: the register included data of 1,725 patients with gout, of whom 315 people took EC and 118 had repeated courses (average age 
57.1±7.9 years; 43 women). Age-and gender-matched patients with gout who received other NSAIDs in repeated courses (n=60) made up 
the control group. The follow-up period averaged 4.85±3.36 (1–17) years. The average duration of EC treatment was 24.9±15.2 (8–87) 
days, and other NSAIDs-37.1±9.8 (21–74) days (p<0.0001). The NSAID intake index (Dugados Functional Index) for EC was equal to 6.8%, 
for other NSAIDs — 10.2% (p<0.05). The average dosage of EC was 92.3±16.8 (60–120) mg/day. During follow-up, 7 (3.9%) patients were 
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ВВедение
Подагра — системное заболевание, характеризующее-

ся отложением в различных тканях кристаллов моноура-
та натрия и развивающимся в связи с этим воспалением 
у лиц с гиперурикемией, обусловленной внешнесредовыми  
и/или генетическими факторами [1] . По данным эпидеми-
ологических исследований, ее распространенность во мно-
гих странах продолжает расти [2–6] . В Российской Федера-
ции встречаемость подагры составляет 0,3% [7] .

Нестероидные противовоспалительные препараты  
(НПВП) нашли широкое применение в лечении подагриче-
ского артрита (ПА) . Всем пациентам с острым ПА в качес- 
тве терапии первой линии рекомендовано назначение 
НПВП, колхицина или глюкокортикостероидов (ГКС) [8–10] .  
Эффективность различных НПВП (как селективных, так 
и неселективных блокаторов циклооксигеназы (ЦОГ)) 
сопоставима [10] . Рекомендуют применять профилак-
тическую противовоспалительную терапию (колхицин, 
или НПВП, или ГКС) в течение 3–6 мес . при назначении 
пациенту уратснижающей терапии [8, 10] . Ограничи-
вают прием НПВП нежелательные реакции, обуслов-
ленные блокадой ЦОГ 1-го типа (ЦОГ-1) . Использова-
ние селективных ингибиторов ЦОГ 2-го типа (ЦОГ-2)  
позволяет снизить число нежелательных реакций со 
стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [11] . Од-
ним из высокоселективных ингибиторов ЦОГ-2 явля-
ется эторикоксиб (ЭК; 5-хлоро-3-(4-метансульфонил-
фенил)-6-метил-[2,3’]-бипиридинил), представляющий 
собой производное дипиридинила, содержащее (4-ме-
тилсульфонил) фенильную группу, связанную с цен-
тральным кольцом и обеспечивающую взаимодействие  
с ЦОГ-2 [12] примерно в 106 раз более мощное, чем 
с ЦОГ-1, и имеющий более выраженную ЦОГ-2-селектив-
ность, чем целекоксиб, рофекоксиб и вальдекоксиб [13] .  
При очевидной безопасности ЭК в отношении ЖКТ 
остается неизвестным, насколько безопасен препарат 
в отношении сердечно-сосудистой системы, особенно 
при условии многократно повторяющихся курсов его  
приема .

Цель исследования: изучить частоту развития инфар-
кта миокарда (ИМ), артериальной гипертензии (АГ) и хро-
нической болезни почек (ХБП) у пациентов с хроническим 
или рецидивирующим ПА на фоне применения ЭК повтор-
ными курсами .

Материал и Методы
Анализ применения НПВП у пациентов с ПА проведен 

на основании данных Санкт-Петербургского городско-
го регистра подагры и бессимптомной гиперурикемии 
за период с 2000 по 2019 г ., сформированного на базе об-
лачной электронной системы хранения данных GALENOS 

(OOO «TexЛаб») . Критерии включения в исследование: 
наличие информированного согласия пациента на уча-
стие в исследование, наличие ПА, возраст 18 лет и стар-
ше на момент включения в исследование . Критериями 
исключения служили беременность, вторичный генез по-
дагры (опухоли и др .) . Внесение данных пациентов в ре-
гистр проводилось в обезличенном виде, не позволяющем 
идентифицировать отдельного пациента как личность . 
Каждому пациенту присваивался индивидуальный но-
мер . Исследование было одобрено локальным комите-
том по этике ФГБОУ ВО СЗГМУ им . И .И . Мечникова Мин-
здрава России и СПб ГБУЗ «КРБ № 25» с соблюдением 
Федерального закона о персональных данных РФ с по-
правкой от 30 .12 .2017 .

Регистр содержит сведения о числе пациентов, прини-
мавших ЭК и другие НПВП, с указанием длительности при-
ема и используемых дозировок препаратов . Рассчитывали 
индекс приема НПВП Дугадоса (относительное количество 
препарата, суммарно принятое пациентом за определен-
ный период времени, рассчитанное относительно коли-
чества препарата, максимально разрешенного к приему 
за указанный период, и выраженное в процентах) . На фоне 
приема ЭК оценивали возникновение de novo следующих 
коморбидных состояний: АГ, ИМ и ХБП .

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакета программного обеспечения STATISTICA 8 .0 
(StatSoftInc, США) . Характер распределения данных оцени-
вали графическим методом и с использованием критерия 
Шапиро — Уилка . В случае нормального распределения 
признака его описывали в виде среднее±стандартное от-
клонение (M±SD) . При распределении данных, отличном 
от нормального, применяли критерий χ2 . Рассчитывали от-
носительный риск (ОР) развития событий и доверительный 
интервал (ДИ) для него . Различия и взаимосвязи считали 
статистически значимыми при p≤0,05 .

результаты исследоВания
Всего в регистр включены данные обследования и ле-

чения 1725 пациентов с первичным ПА . ЭК принимали 315 
(18,26%) пациентов, из них 209 — только ЭК, 106 чело-
век чередовали прием ЭК и других НПВП . Повторные кур-
сы (не менее двух) ЭК получили 118 пациентов (из них 
75 (63,6%) мужчин), средний возраст которых составил 
57,1±7,9 (24–89) года . Продолжительность каждого курса 
ЭК варьировала от 1 до 7 дней . Назначаемая доза ЭК со-
ставляла 120 мг/сут (доза могла быть снижена врачом ЛПУ 
по месту жительства при наличии коморбидности до 90 
или 60 мг/сут) . В группу сравнения включили 60 человек 
(из них 45 (75%) мужчин; средний возраст — 57,1±14,8 
(17–88) года), принимавших другие НПВП без переключе-
ния на другие препараты этой группы . В исследование во-

diagnosed with AH, 45 (25.3%) with CKD, and 2 (1.7%) patients had MI. The occurrence of cardiovascular diseases was more commonly 
detected in patients who alternated EC with other NSAIDs, versus patients who received EC or other NSAIDs without switching, and versus 
population indicators (p<0.05 for all comparisons).
Conclusion: the use of repeated EC courses of for the treatment of chronic or recurrent gout is not associated with an increase in the risk of 
MI, hypertension, or CKD, provided that EC is not switched to other NSAIDs, since in this case the shortest duration of administration and the 
total dose of NSAIDs are achieved.
Keywords: gout, chronic inflammation, cardiovascular safety profile, non-steroidal anti-inflammatory drugs, coxibs.
For citation: Gaidukova I.Z., Mazurov V.I., Fonturenko A.Yu. et al. Cardiovascular safety profile of repeated etoricoxib courses in gout. RMJ. 
2020;11:54–58.
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шли пациенты, посетившие центр подагры не менее 2 раз 
с интервалом в год . Таким образом, в статистический ана-
лиз суммарно включены данные 178 пациентов с ПА .

Относительное количество принимаемых уратснижаю-
щих средств, уровень мочевой кислоты в сыворотке крови, 
индекс курения, сердечно-сосудистый риск в группах паци-
ентов групп ЭК и других НПВП были сопоставимы .

Средняя продолжительность приема ЭК составила 
24,9±15,2 (8–87) дня, других НПВП из группы сравнения — 
37,1±9,8 (21–74) дня (p<0,0001) . В зависимости от дли-
тельности приема ЭК и других НПВП пациенты были раз-
делены на 2 группы: в первую группу (кратковременного 
приема) включили пациентов, получавших терапию сум-
марно менее 30 дней, во вторую — 30 дней и более . Ин-
декс приема НПВП (индекс Дугадоса) для ЭК составил 6,8%, 
для других НПВП — 10,2%, (p<0,05) . Режимы приема НПВП 
и средние дозы НПВП представлены в таблице 1 .

Согласно данным таблицы 2 из 178 пациентов с ПА 
у 7 (3,9%) на фоне приема НПВП зафиксировано форми-
рование АГ de novo (распространенность в популяции — 
60% [15]) . ИМ (распространенность в общей популя-
ции — 129 случаев на 100 тыс . населения [16]) развился 

у 2 (1,7%) пациентов с ПА на фоне приема НПВП (ОР=13,8, 
95% ДИ 3,4–5,27, p=0,0005) . У 45 (25,3%) пациентов с ПА 
на фоне приема НПВП отмечено формирование ХБП de novo 
(распространенность в популяции составляет 36% [17]) 
(ОР=0,7, 95% ДИ 0,48–1,0, p=0,0736) .

обсуждение
Изучение сердечно-сосудистых заболеваний на фоне 

приема НПВП представляется важной задачей клиники 
внутренних болезней, особенно в популяции лиц с высо-
ким риском их развития [14] . Известно, что подагра и бес-
симптомная гиперурикемия являются независимыми фак-
торами риска сердечно-сосудистых событий [14–16] . 
Настоящее исследование показало, что встречаемость сер-
дечно-сосудистой патологии (АГ, ХБП, ИМ) у пациентов с ПА 
еще до приема первого НПВП превышает популяционные 
значения, что согласуется с нашими более ранними работа-
ми [17] . Интересным результатом настоящей работы явил-
ся тот факт, что на фоне лечения НПВП увеличение встре-
чаемости сердечно-сосудистых событий отмечено только 
в группе пациентов с ПА, чередовавших прием ЭК с други-

Таблица 1. Дозы и режимы приема НПВП пациентами с подагрическим артритом (n=178)

Препарат
Средняя 

суточная доза, 
мг/сут, M±SD

Без 
изменения 

дозы, n

Эскалацион-
ный 

режим, n

Деэскалаци-
онный 

режим, n

Принимаемая доза 
изменялась 
бессистемно

Прием <30 
дней, n

Прием ≥30 
дней, n

Эторикоксиб 92,3±16,8 69 5 14 30 86 32

Целекоксиб 350±112 1 0 1 НД 1 1

Нимесулид 187,8±28,8 31 3 4 НД 4 34

Напроксен 745,8±112,2 2 0 1 НД 1 2

Мелоксикам 15±7,3 6 0 0 НД 1 5

Диклофенак 100±25,4 1 0 0 НД 0 1

Ацеклофенак 200±25,9 10 0 0 НД 2 8

Примечание. НД — нет данных. 

Таблица 2. Частота развития сердечно-сосудистых коморбидных состояний у лиц с подагрическим артритом в зависимо-
сти от приема НПВП (n=178)

Суммарная продолжитель-
ность приема препарата

Появление на фоне лечения НПВП
Появление 

без лечения НПВП
ЭК без замены препарата 

на протяжении приема 
(n=69)

Чередование приема 
ЭК и других НПВП 

(n=49)

Другие НПВП без замен пре-
парата на протяжении приема 

(n=60)

Инфаркт миокарда

<30 дней 0 2# 0
2#

≥30 дней 0 0 0

Артериальная гипертензия

<30 дней 0 2 0
149#

≥30 дней 0 4* 1 

Хроническая болезнь почек

<30 дней 1 15* 2*
62#

≥30 дней 2 10 15

Примечание. Статистическая значимость различий: * — показателей пациентов, чередовавших прием ЭК с другими НПВП, и показателей пациентов, 
получавших другие НПВП или ЭК без замены препарата; # — с популяционными показателями [15–17] при p<0,05.
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ми препаратами группы НПВП . В случае же приема только 
ЭК увеличения сердечно-сосудистой заболеваемости не от-
мечено . Указанный феномен можно объяснить тем, что ЭК 
в этих случаях применялся в меньших суммарных дозах 
и на протяжении меньшего времени (что косвенно свиде-
тельствует о его высокой эффективности по сравнению 
с другими НПВП в лечении ПА) . Нельзя исключить и способ-
ность разных НПВП потенцировать нефро- и кардиоповре-
ждающее действие при последовательном их применении . 
Дозозависимый характер поражения сердечно-сосудистой 
системы и почек на фоне приема НПВП был показан в ис-
следовании MEDAL при сравнении ЭК в суточных дозах 60 
и 90 мг и диклофенака натрия в суточной дозе 150 мг (при 
объединении группы остеоартрита и ревматоидного артри-
та), но не в дозе 60 мг в сутки [18] . В метаанализе, объеди-
нившем 31 исследование, включавшее 116 429 пациентов 
и более 115 000 человеко-лет наблюдения, было показано, 
что все включенные в него препараты из группы НПВП ас-
социируются с повышенным риском неблагоприятных ис-
ходов; при этом риск возникновения ИМ при применении 
ЭК не превышал таковой у диклофенака натрия и напроксе-
на [19] . В нашем исследовании лишь 2 случая ИМ были свя-
заны с приемом ЭК и других НПВП (пациенты до развития 
ИМ были переведены на другие препараты) . Развитие АГ 
не было зафиксировано у пациентов, принимавших только 
ЭК . Прямая ассоциация развития ХБП с приемом ЭК была 
отмечена в 3 из 28 случаев развития ХБП . Полученные раз-
личия между группами свидетельствуют об увеличении ча-
стоты АГ и ХБП только при заменах ЭК (переключения как 
на ЭК, так и с ЭК) на другой НПВП, независимо от длитель-
ности их приема .

Следует отметить, что АГ, ИМ и ХБП способны взаим-
но потенцировать друг друга, формируя «порочные круги» 
(ХБП поддерживает АГ, а АГ усугубляет ХБП), как и сохра-
няющееся хроническое воспаление при подагре, в связи 
с не всегда достаточной коррекцией гиперурикемии у дан-
ной группы пациентов [16] . Неконтролируемое субклини-
ческое воспаление на фоне гиперурикемии поддерживает 
высокую сердечно-сосудистую заболеваемость и смерт-
ность у пациентов с подагрой, не получающих НПВП . 
В то же время, по результатам нашего исследования, нельзя 
исключить, что адекватное и контролируемое уменьшение 
воспаления с применением современных НПВП из группы 
коксибов может улучшить сердечно-сосудистый прогноз 
у пациентов с ПА .

заключение
Встречаемость ИМ, АГ и ХБП у пациентов с хрониче-

ским и рецидивирующим ПА, не принимающих НПВП, 
превышает популяционные значения . Применение по-
вторных курсов ЭК для лечения хронического или реци-
дивирующего ПА не ассоциируется с увеличением ри-
сков развития ИМ, АГ или ХБП при условии отсутствия 
переключения ЭК на другие НПВП, т . к . в этом случае 
достигаются наименьшие продолжительность приема 
и суммарная доза НПВП .
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: выявить особенности иммунного статуса у больных внебольничной пневмонией (ВП) с сочетанной сердеч-
но-сосудистой патологией (ССП) и его влияние на клиническое течение, легочно-сердечную гемодинамику и прогноз заболевания.
Материал и методы: обследовано 58 больных, которые были разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 43 пациента с ВП (74%), 
имеющих клинически значимую коморбидную ССП (средний возраст — 62±10 лет). 2-ю группу составили 15 пациентов с ВП (26%) 
без сопутствующих заболеваний (средний возраст — 56±15 лет).
Результаты исследования: у больных 1-й группы определен более низкий уровень гемоглобина (117,04±6,05 г/л) и более низкие 
значения сывороточных интерлейкинов ИЛ-8 и -6 — в 2 и 2,3 раза соответственно, в то время как среднее значение величины 
ИЛ-17 было почти в 2 раза выше, чем у больных 2-й группы. Установлено наличие прямых сильных достоверных связей между уве-
личенным значением ИЛ-17 и содержанием нейтрофилов и молодых форм лейкоцитов (r=0,85 и r=0,91 соответственно, р<0,05). 
У больных 1-й группы выявлена прямая средней силы связь, приближающаяся к сильной, между уровнем ИЛ-17 в сыворотке крови 
и временем достижения максимальной скорости выброса в выносящем тракте правого желудочка (r=0,61, р<0,05), а также пря-
мая сильная связь с диаметром нижней полой вены (r=0,86, р<0,05).
Заключение: выявленная корреляция между ИЛ-17, миелопероксидазой и эхокардиографическими показателями у этих больных 
свидетельствует о том, что нарастающий уровень провоспалительного цитокина обусловлен не только развитием воспали-
тельного процесса, но и наличием сопутствующей ССП. Динамика уровня ИЛ-17 в сыворотке крови больных ВП может служить 
прогностическим критерием степени выраженности патологического процесса и функционального состояния легочно-сердечного 
кровообращения.
Ключевые слова: внебольничная пневмония, коморбидная сердечно-сосудистая патология, провоспалительные цитокины, интер-
лейкин, миелопероксидаза, легочно-сердечная гемодинамика.
Для цитирования: Титова О.Н., Кузубова Н.А., Александров А.Л. и др. Особенности иммунного ответа у больных внебольничной 
пневмонией с сочетанной сердечно-сосудистой патологией. РМЖ. 2020;11:59–63.

ABSTRACT
Immune response characteristics in patients with community-acquired pneumonia and comorbid cardiovascular pathology
O.N. Titova1, N.A. Kuzubova1, A.L. Alexandrov1, V.E. Perley1, K.A. Tikhonova2

1National Research Institute of Pulmonology of the Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg
2Vvedenskaya City Clinical Hospital, Saint-Petersburg

Aim: to identify the characteristics of the immune status in patients with community-acquired pneumonia (CAP) and comorbid cardiovascular 
pathology (CCP), and its effect on the clinical course, cardiopulmonary hemodynamics and disease prognosis.
Patients and Methods: 58 patients, were examined and divided into two groups. The first group included 43 patients with CAP (74%) who 
had clinically significant CCP (average age 62±10 years). The second group consisted of 15 patients with CAP (26%) without concomitant 
diseases, (average age 56±15 years).
Results: a lower hemoglobin level was determined in group 1 (117.04±6.05 g/l), lower values of serum IL-8 and IL-6 — 2 and 2.3 times, 
respectively, while the average IL-17 values were almost more than two times higher than in group 2. The presence of direct, strong, reliable 
associations between the increased value of IL-17 and the content of neutrophils and young forms of WBC (r=0.85, and r=0.91, respectively, 
p<0.05) was established. In group 1, there was a direct medium-strong association, between the level of serum IL-17 and the time to reach 
the maximum ejection rate in the right ventricular outflow tract (r=0.61, p<0.05), as well as a direct strong association with the diameter of 
the inferior vena cava (r=0.86, p<0.05).
Conclusion: the revealed correlation between IL-17, myeloperoxidase and echocardiographic parameters in these patients indicated that 
the increasing level of pro-inflammatory cytokine was not only due to the development of the inflammatory process but also to the presence 
of concomitant CCP. The dynamics of the serum IL-17 level in patients with CAP can serve as a prognostic criterion for the severity of the 
pathological process and the functional state of the cardiopulmonary circulation.
Keywords: community-acquired pneumonia, comorbid cardiovascular pathology, proinflammatory cytokines, interleukin, myeloperoxidase, 
cardiopulmonary hemodynamics.
For citation: Titova O.N., Kuzubova N.A., Alexandrov A.L. et al. Immune response characteristics in patients with community-acquired 
pneumonia and comorbid cardiovascular pathology. RMJ. 2020;11:59–63.
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ВВедение
Внебольничная пневмония (ВП) остается в ряду  

наиболее актуальных болезней, занимая 4-е место 
в структуре смертности (после сердечно-сосудистых, це-
реброваскулярных заболеваний и злокачественных ново-
образований) [1] . В России среди лиц старше 18 лет ре-
гистрируются 3,9 смертельного случая на 1000 человек 
в год [2] . Этот показатель значительно возрастает у лю-
дей старше 70 лет — 25–44 случая на 1000 человек в год . 
Наличие сопутствующей патологии сердечно-сосудистой 
системы, особенно осложненной хронической сердечной 
недостаточностью, является неизменным фактором риска 
неблагоприятного течения и прогноза ВП [3] .

В патогенезе ВП существенная роль отводится иммуно-
логической реактивности организма, в первую очередь это 
относится к состоянию местной неспецифической защи-
ты легких . Для адекватного иммунного ответа необходим 
определенный цитокиновый уровень . В норме спектр био-
логически активных веществ в крови сравнительно узок, 
а регуляторное действие ограничено специфическими 
ингибиторами . При развитии патологического процесса 
количественный и качественный состав цитокинов, обла-
дающих местной и дистантной регуляторной активностью, 
расширяется [4] .

Известно, что нарушения адекватного ответа иммун-
ной системы вызывают осложненное и затяжное течение 
ВП [4] . Вместе с тем данные о состоянии иммунного от-
вета при воспалительном процессе у различных групп 
пациентов с ВП фрагментарны и требуют дальнейшего 
изучения . В этой связи представляет интерес изучение 
цитокинов, регулирующих силу, продолжительность им-
мунного ответа и характер воспалительного процесса, 
обеспечивая тем самым позитивную или негативную им-
мунорегуляцию [5–7] . Согласно данным M .S . Paats (2013) 
системные уровни интерлейкинов ИЛ-6 и -10 были до-
стоверно выше у больных тяжелой ВП в отличие от паци-
ентов с нетяжелой ВП и имели достоверную корреляцию 
с индексом тяжести пневмонии [8] . Ряд авторов выявили 
существенно возрастающие уровни ИЛ-1α, -6, -10, фак-
тора некроза опухоли α по мере нарастания тяжести те-
чения ВП [7, 8] .

Ранее была выявлена зависимость концентрации не-
которых цитокинов от этиологического фактора ВП . Так, 
во время заболеваний, вызванных Staphylococcus aureus, 
наблюдается повышение экспрессии ИЛ-12 [9–11] .

Однако до сих пор не установлена роль таких не менее 
значимых цитокинов, как ИЛ-8, -17, воспалительных бел-
ков (миелопероксидазы (МПО), эозинофильного катион-
ного белка (ЭКБ)) в контексте иммунопатогенеза ВП, ос-
ложненной сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
что также требует дальнейших исследований .

Так, провоспалительный ИЛ-17 активно участвует 
в индукции нейтрофильно-опосредованного защитного 
ответа, способствует клиренсу бактериальных агентов 
нейтрофилами, что может наблюдаться и при отсутствии 
специфических антител . Также ИЛ-17 участвует в разви-
тии специфического антительного ответа на вторжение 
Streptococcus pneumoniae — самого частого возбудителя 
пневмонии [12, 17] .

В связи с этим разработка новых и более эффективных 
лабораторных способов оценки тяжести ВП и нарушений 
иммунного статуса, безусловно, позволит с большей веро-
ятностью прогнозировать течение ВП даже у больных с со-

путствующими ССЗ . Поэтому дальнейшее изучение влияния 
провоспалительных цитокинов и иммунного гомеостаза 
на течение и исход ВП, особенно осложненной кардиоваску-
лярной патологией, является весьма своевременным .

Цель исследования: выявить особенности иммунного 
статуса у больных ВП с сочетанной сердечно-сосудистой 
патологией и его влияние на клиническое течение, легоч-
но-сердечную гемодинамику и прогноз заболевания .

Материал и Методы
Исследование проводилось на клинической базе НИИ 

пульмонологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им . И .П . Павло-
ва Минздрава России в СПб ГБУЗ «Введенская больница» . 
Было обследовано 58 больных ВП (средний возраст — 
60±18 лет), среди них было 30 мужчин (средний возраст — 
60±12 лет) и 28 женщин (средний возраст — 55±18 лет) . 
Все больные были госпитализированы в пульмонологиче-
ское отделение с подтвержденным рентгенологическим 
диагнозом и разделены на 2 группы . В 1-ю группу вошли 
43 пациента с ВП (74%), имеющих клинически значимую 
коморбидную сердечно-сосудистую патологию (средний 
возраст — 62±10 лет) . 2-ю группу составили 15 пациентов 
с ВП (26%) без сопутствующих заболеваний (средний воз-
раст — 56±15 лет) .

Пациенты включались в данное исследование только 
после подписания ими информированного согласия .

При опросе больных анализировались жалобы, дли-
тельность настоящего заболевания, перенесенные ранее 
заболевания, наличие сопутствующей патологии, прове-
дение вакцинации от гриппа и пневмококковой инфекции, 
физикальные данные . Проводились клинический анализ 
крови, биохимическое исследование сыворотки крови . 
Этиологическая принадлежность пневмонии устанавлива-
лась по данным бактериологического, вирусологического, 
серологического методов исследования .

Всем пациентам было проведено исследование крови 
на пневмококковую бактериемию методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени, виру-
сологическое исследование мазков из носоглотки мето-
дом ПЦР с обратной транскрипцией в режиме реального 
времени (Rotor-Gene 6000, Corbett Research, Австралия) 
с ПЦР-комплектами варианта «АмплиСенс Influenzае virus 
A/B-FL», «АмплиСенс Influenzае virus A-тип-FL», «Ампли-
Сенс ОРВИ-скрин-FRT» (ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Рос-
потребнадзора, Россия) . Всем пациентам была проведе-
на рентгенография легких в прямой и боковой проекциях 
при поступлении и после курса терапии при помощи ап-
парата Digital Radiography System Model QXR-9 (Vieworks, 
Китай) [13] . Для измерения уровня сатурации кислородом 
капиллярной крови всем пациентам проводилась пульсок-
симетрия (SpO2) . Определение тяжести заболевания и ри-
ска летального исхода — факторов, определяющих место 
лечения, объем диагностических процедур и тактику ве-
дения пациентов, проводили по шкале CRB-65 для оценки 
4 критериев: нарушения сознания (confusion), уровня азо-
та мочевины в сыворотке крови (urea), частоты дыхания 
(respiratory rate), артериального давления (blood pressure), 
а также возраста пациента (≥65 лет) [14, 15] .

Исследование уровня цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17), 
МПО в сыворотке крови больных ВП при поступлении 
в стационар проводилось количественно-иммунофермент-
ным методом с использованием стандартных тест-систем .
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Исследование центральной гемодинамики осущест-
влялось методом эходопплеркардиографии с помощью 
ультразвуковой диагностической системы экспертно-
го класса GEVIVID 7 Dimension (General Electrics, США) 
и с использованием матриксного мультичастотного датчи-
ка 2–4 МГц . Исследование проводили в М- и В-режимах . 
Рассчитывались, в соответствии с рекомендациями Евро-
пейского общества кардиологов и Европейского респира-
торного общества (2015), основные показатели, характе-
ризующие глобальную функцию правых и левых отделов 
сердца [16] .

Математическая обработка результатов исследова-
ния проводилась с помощью пакета прикладных статисти-
ческих программ Statistica for Windows V .7,0 . Определе-
ние числовых характеристик переменных с вычислением 
средней арифметической и средней квадратической ошиб-
ки было проведено с помощью методов описательной ста-
тистики . С целью выявления взаимосвязи между перемен-
ными рассчитывался коэффициент корреляции Пирсона (r) .  
Для оценки достоверности различий сравниваемых показа-
телей пользовались критерием Стьюдента, различия счита-
лись достоверными при р<0,05 .

результаты и обсуждение
Степень тяжести течения ВП устанавливалась по шка-

ле CRB-65 . У пациентов 1-й группы средний балл составил 
1,71, у больных 2-й группы — 1,40 (р<0,05), что свидетель-
ствовало о более тяжелом течении заболевания пациентов 
с ССЗ и обоснованности стационарного лечения .

При оценке клинических данных у больных 
1-й группы на момент поступления интоксикацион-
ный синдром был менее выражен . Средняя температу-
ра тела у них составила 38,1±1,2 °C, тогда как у больных 
ВП без ССЗ — 38,8±0,8 °C (р<0,05) . Время от манифеста-
ции симптомов до поступления в стационар у пациентов 
с ССЗ составило 12±4 дня, у больных без сопутствующих 
ССЗ — 6±4 дня, т . е . клиническая симптоматика у больных 
1-й группы развивалась постепенно, и, как следствие это-
го, наблюдалась поздняя диагностика заболевания (спустя 
72 ч и более от момента появления первых симптомов) .

По данным бактериологического исследования  
мокроты, у 7% больных (n=4) была выделена Klebsiella  
pneumoniae, у 9% (n=5) — S. aureus, у 2% (n=1) — 
Рseudomonas aeruginosa. У 45% (n=26) пациентов микро-
организмы определялись в клинически незначимой кон-
центрации, у 34% (n=20) рост патологической микрофлоры 
не был выявлен . Хотя по данным опубликованного между-
народного исследования, проведенного в странах Европы 
в 2005–2012 гг ., было показано, что Str. pneumoniae явля-
ется виновником развития ВП в 12,0–85,0% случаев [17, 18],  
в данном исследовании этот возбудитель определялся 
лишь у 1 пациента (2%) . Ни у кого из обследованных па-
циентов не было выявлено пневмококка в крови методом 
ПЦР в реальном времени .

При исследовании мазков из носоглотки у 11 боль-
ных были выделены вирусы: у 3 (27%) — вирус гриппа  
А/H3N2, у 2 (18%) — респираторно-синцитиальный вирус,  
у 4 (37%) — риновирус, у 2 (18%) — коронавирус .

У пациентов 1-й группы при поступлении имелись огра-
ничения в этиологической диагностике ввиду того, что 
у большинства из них отсутствовал продуктивный кашель, 
а получаемые образцы мокроты были контаминированы 

орофарингеальными микроорганизмами, лишь у 4 больных 
(9%) удалось выявить инфекционный агент при бактерио-
логическом исследовании мокроты: у 2 пациентов это был 
S. aureus, у 1 — вирус гриппа А, у 1 — K. pneumoniae .

Результаты рентгенологического исследования у боль-
ных ССЗ выявили превалирование нижнедолевой локали-
зации патологического процесса (86%), у половины из них 
(49%) — с обеих сторон .

Сравнительные данные средних значений общего ана-
лиза крови при поступлении представлены в таблице 1 .

Обращает на себя внимание снижение уровня гемогло-
бина и более высокий показатель тромбоцитов у больных 
1-й группы . Анемию у этих больных, вероятно, можно свя-
зать с гиперпродукцией гепцидина в печени, появляющейся 
во время инфекции и воспаления . Этот процесс иницииру-
ется провоспалительными цитокинами, которые блокируют 
выход железа из макрофагов и абсорбцию его в кишечнике, 
что приводит к гипоферремии и в дальнейшем — к анемии 
при воспалительном процессе [19–23] .

Биохимический анализ крови у пациентов 
2-й группы при поступлении показал более высокое зна-
чение величины С-реактивного белка . В то же время уро-

Таблица 1. Показатели клинического, биохимического 
анализа крови, гемостаза и цитокинов у больных вне-
больничной пневмонией при поступлении в стационар

Показатель 1-я группа
(n=43)

2-я группа
(n=15)

Клинический анализ крови

Гемоглобин, г/л 117,04±6,05 129,93±3,15*

Тромбоциты, × 109/л 308,68±24,99 259,97±23,59*

Лейкоциты, × 109/л 12,36±1,45 9,41±1,07*

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч 20,71±2,8 16,77±2,59

Биохимический анализ крови

С-реактивный белок, мг/л 131,91±15,02 149,15±12,96*

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 38,30±5,26 26,73±2,58*

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 34,21±3,88 29,61±3,16

Глюкоза, моль/л 7,95±0,42 6,35±0,27

Креатинин, ммоль/л 94,83±4,23 82,06±3,47*

Показатели гемостаза

Фибриноген, г/л 6,68±0,31 7,48±0,4

Протромбиновый индекс 80,45±3,64 57,65±11,35*

Активированное частичное тромбопла-
стиновое время, с

32,91±1,19 37,57±3,43

МНО 1,44±0,05 1,28±0,06*

Значения цитокинов

ИЛ-6, пг/мл 12,19±1,79 28,36*±9,59*

ИЛ-8, пг/мл 174,15±49,62 349,19±78,45*

ИЛ-17, пг/мл 36,3±7,59 19,78±1,94*

Примечание. * — p<0,05.
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вень трансаминаз, глюкозы и креатинина у них был ниже, 
чем у больных 1-й группы, что, вероятно, связано с более 
выраженным генерализованным ответом на инфекцион-
ную альтерацию (табл . 1) .

Статистически достоверных различий средних величин 
показателей фибриногена и активированного частично-
го тромбопластинового времени (АЧТВ) между 2 группа-
ми больных не было выявлено (табл . 1) .

Определено повышение протромбинового индекса 
и международного нормализованного отношения (МНО) 
у больных ВП 1-й группы по сравнению с пациентами 
2-й группы, что свидетельствует о коагуляционной де-
стабилизации крови . Поскольку МНО обратно пропорци-
онально времени свертываемо сти плазмы, т . е . чем боль-
ше МНО, тем меньше в плазме протромбина и факторов 
свертываемости, то повышенное значение МНО может ока-
зать положительное влияние на тече ние коморбидных ССЗ 
у больных 1-й группы .

При сравнении показателей сывороточного ИЛ-6 в ис-
следуемых группах было выявлено повышение уровня это-
го цитокина в 2,3 раза у пациентов 2-й группы (табл . 1) .  
ИЛ-6 характеризует отсутствие адекватного ответа 
адаптивной иммунной системы, индуцирует острофазовый 
воспалительный ответ, который ассоциируется с гиперэкс-
прессией цитокина в печени, что проявляется увеличением 
синтеза острофазовых белков (С-реактивного белка, фи-
бриногена, сывороточного амилоидного белка А, α-анти-
трипсина и гаптоглобина) и нарушением метаболизма ли-
пидов и липопротеидов крови — независимых предикторов 
сердечно-сосудистых осложнений [7] . Следовательно, низ-
кая продукция ИЛ-6 у больных 1-й группы может привести 
к дополнительному благоприятному влиянию на функцио-
нальное состояние сердечно-сосудистой системы, в то вре-
мя как повышение уровня этого показателя у пациентов 
2-й группы создает условия для возникновения возможных 
нежелательных осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы .

Средний уровень ИЛ-8 у пациентов 2-й группы был 
почти в 2 раза выше, чем у больных 1-й группы . Повы-
шенный уровень цитокина характеризует развитие выра-
женной воспалительной реакции у больных 2-й группы . 
М .Е . Меняйло и др . (2017) иммуноферментным методом 
исследовали гепаринизированную венозную кровь 14 
условно здоровых доноров обоего пола в возрасте от 21 
до 35 лет и установили, что ИЛ-8 принимает участие в ме-
ханизмах, регулирующих формирование долговременной 
иммунной памяти, вызывает направленную миграцию 
нейтрофилов и лимфоцитов в очаг воспаления [24, 25] . 
Повышенный уровень ИЛ-8 у больных 2-й группы объяс-
няется более выраженным интоксикационным синдромом 
при поступлении .

При корреляционном анализе у пациентов 2-й груп-
пы была выявлена прямая сильная достоверная связь меж-
ду ИЛ-8 и МНО (r=0,85, р<0,05), т . е . чем более выраженный 
воспалительный процесс, тем большее значение приоб-
ретает показатель МНО, а следовательно, тем ниже будет 
содержание протромбина и факторов свертываемости 
крови, что, в свою очередь, может благоприятным образом 
сказаться на функциональном состоянии сердечно-сосуди-
стой системы .

Среднее значение величины ИЛ-17 у пациентов 
1-й группы было практически в 2 раза выше, чем у боль-
ных 2-й группы . Повышение уровня цитокина у паци-

ентов 1-й группы происходит, во-первых, за счет раз-
вития воспалительного процесса, хоть и вялотекущего . 
У этих больных при поступлении определялся мало-
выраженный интоксикационный синдром, наблюда-
лось медленное развитие клинической симптоматики, 
определялись более низкие значения величин острофа-
зовых белков воспаления и ИЛ-6, чем у больных 2-й груп-
пы . Во-вторых, повышение уровня цитокина у пациентов 
1-й группы происходит за счет имеющихся коморбидных 
ССЗ, в формировании и развитии которых ИЛ-17 играет 
немаловажную роль, значительно ухудшая течение со-
путствующего заболевания .

При изучении корреляции между уровнем ИЛ-17 
в сыворотке крови и маркерами воспаления у пациентов 
1-й группы установлено наличие сильных прямых досто-
верных связей между увеличенным значением ИЛ-17, со-
держанием нейтрофилов и молодых форм лейкоцитов 
(r=0,85 и r=0,91, р<0,05), что свидетельствует о ключе-
вой роли этого цитокина в защите организма от внеклеточ-
ных бактериальных инфекций [26] .

При расчете корреляции между цитокинами, МПО и эхо-
кардиографическими показателями у больных 1-й группы 
выявлена прямая, средней силы связь, приближающаяся 
к сильной между уровнем ИЛ-17 в сыворотке крови и вре-
менем достижения максимальной скорости выброса в вы-
носящем тракте правого желудочка (r=0,61, р<0,05), а так-
же прямая сильная связь с диаметром нижней полой вены 
(r=0,86, р<0,05) . У больных 1-й группы ИЛ-17 способство-
вал развитию легочной гипертензии (систолическое дав-
ление в легочной артерии возросло до 43±13,0 мм рт . ст .) . 
Все указанное может служить свидетельством того, что 
у больных ВП с ССЗ повышенный уровень ИЛ-17 способ-
ствует развитию недостаточности правых отделов сердца . 
Это подтверждается исследованиями М .А . Saleh (2016), 
установившими, что при ингибировании передачи сигна-
лов ИЛ-17 с помощью моноклональных антител к ИЛ-17A 
или ИЛ-17RA в эксперименте снижалось систолическое 
давление на 30 мм рт . ст . [27] . М . Orejudo et al . (2020) счита-
ют, что ИЛ-17A участвует в формировании аутоиммунных 
хронических воспалительных процессов и сердечно-сосу-
дистых заболеваний, главным образом, посредством ре-
гуляции провоспалительных факторов . Кроме того, этот 
цитокин может играть существенную роль в регуляции 
системного артериального давления, в ремоделировании 
и жесткости мелких артерий . Механизм действия ИЛ-17A 
связывают с развитием гипертрофии гладкомышечных во-
локон сосудистой стенки и изменением фенотипа при от-
сутствии накопления белков внеклеточного матрикса [28] .  
Можно предположить, что на фоне развивающейся на-
чальной декомпенсации правого желудочка у этих больных 
формируется иммунный ответ, опосредуемый активаци-
ей системы ИЛ-17 . Однако вопрос о степени заинтересо-
ванности ИЛ-17 в развитии поражения сосудистой стенки 
и необратимости развития патологических процессов оста-
ется дискуссионным [29] .

При вычислении корреляции между уровнем МПО 
и ЭхоКГ-показателями у больных 1-й группы обнару-
жена прямая сильная связь с индексом эксцентриситета 
левого желудочка (r=0,79, р<0,05) и обратная, прибли-
жающаяся к сильной — с диаметром нижней полой вены  
(r= -0,69, р<0,05) . МПО — фермент лизосом нейтрофи-
лов, обладающий неспецифическим бактерицидным дей-
ствием за счет образования гипохлорит-аниона, который 
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является сильным окислителем . По мере деструктуриза-
ции нейтрофилов концентрация МПО постепенно возрас-
тает, а миокард по мере уменьшения воздействия инфек-
ционно-токсического фактора начинает восстанавливать 
сократительную способность, при этом застой крови 
в большом круге кровообращения постепенно снижает-
ся и диаметр нижней полой вены уменьшается, т . е . воз-
растающий уровень МПО создает условия для улучшения 
кардиогемодинамики .

Таким образом, степень активности воспалительного 
процесса может оказывать существенное влияние на со-
стояние легочно-сердечного кровообращения у больных 
ВП с коморбидными ССЗ, а динамическое наблюдение 
за изменением провоспалительных цитокинов и им-
мунного гомеостаза расширяет возможности суждения 
о функциональном состоянии легочно-сердечной гемо-
динамики, позволяет своевременно начать кардиопро-
текторную терапию и осуществлять контроль за ее эф-
фективностью .

ВыВоды
1 . У больных ВП с коморбидными ССЗ определена ме-

нее выраженная, чем у больных 2-й группы, актива-
ция иммунной системы, проявляющаяся в маловы-
раженном интоксикационном синдроме, медленном 
нарастании клинической симптоматики, низкой про-
дукции острофазовых белков и провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-6, -8) .

2 . На фоне начального развития декомпенсации пра-
вого желудочка у больных 1-й группы формируется 
иммунный ответ, опосредуемый активацией систе-
мы ИЛ-17 . Повышенный уровень цитокина обуслов-
лен не только развитием воспалительного процесса, 
но и наличием сопутствующих ССЗ . Динамика уров-
ня ИЛ-17 в сыворотке крови больных ВП может слу-
жить прогностическим критерием степени выражен-
ности патологического процесса и функционального 
состояния легочно-сердечного кровообращения .

3 . Дальнейшее изучение динамики уровней провоспа-
лительных цитокинов и острофазовых белков при 
ВП у пациентов с клинически значимыми ССЗ явля-
ется перспективным, т . к . направлено на разработку 
новых подходов к диагностике, раннее распознава-
ние осложнений, проведение адекватной терапии 
и оценку эффективности лечения .
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Клинико-лабораторные аспекты аллергии на укусы 
комарами у детей Московского региона
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования: дать клинико-лабораторную характеристику пациентам педиатрической практики с аллергией на укусы ко-
марами на примере московской популяции, определить удельный вес инсектной аллергии к комарам в общей структуре аллергопа-
тологии у детей, определить отягощающие факторы риска ее формирования.
Материал и методы: обследовано 1587 пациентов моложе 18 лет. Оценивали наличие проявлений гиперчувствительности, их кли-
нические особенности, данные аллергодиагностики на основании обследования in vitro. В 1-й части исследования приняли участие 
705 детей с подтвержденными диагнозами атопического профиля, отмечавших в анамнезе наличие (247 детей — основная группа) 
или отсутствие (426 детей — группа контроля 1) аллергии на укусы комарами. Во 2-й части исследования основную группу детей 
сравнивали с группой контроля 2, которую составили 14 детей без аллергопатологии и атопической предрасположенности, ус-
ловно здоровых, отмечавших в анамнезе симптомы аллергии на укусы комарами.
Результаты исследования: у детей с установленной аллергопатологией в 35% случаев отмечены жалобы в анамнезе на развитие 
гиперергических реакций различной степени тяжести на укусы комарами. Преобладали дети дошкольного (66,7%) и младшего 
школьного (16,7%) возраста. У 88,7% из них отмечено развитие местных реакций. В 11,3% случаев отмечено развитие системных 
реакций легкой и средней степени тяжести. Тяжелых системных реакций не отмечено. Пациенты основной группы с инсект-
ной аллергией чаще, чем пациенты группы контроля 1, страдали кожными проявлениями в виде атопического дерматита (22,7% 
и 13,3%, p<0,05) и рецидивирующей крапивницы (3,2% и 1,4%, p<0,05). Выявлена корреляция (корреляционное отношение η=0,71, 
p<0,05) между частотой возникновения симптомов инсектной аллергии на укусы комарами и наличием аллергодерматозов. У 2,7% 
детей основной группы отмечена перекрестная сенсибилизация с аллергенами рыбы и/или морепродуктов. В 3,6% случаев отмече-
но развитие IgE-опосредованной аллергии.
Заключение: отягощающими факторами развития инсектной аллергии на укусы комарами является дошкольный возраст 
(4–7 лет), наличие аллергодерматозов, наличие аллергии к рыбе и/или морепродуктам. Необходимо дальнейшее изучение 
механизмов инсектной аллергии и поиск новых диагностических инструментов.
Ключевые слова: инсектная аллергия, дети, комары, синдром Скитера, бытовая аллергия, пищевая аллергия, распространен-
ность, перекрестная реактивность.
Для цитирования: Рыбникова Е.А., Образцов И.В., Продеус А.П., Федоскова Т.Г. Клинико-лабораторные аспекты аллергии на укусы 
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ABSTRACT
Clinical and laboratory aspects of mosquito bite allergy in children of the Moscow region
E.A. Rybnikova1,2, I.V. Obraztsov1, A.P. Prodeus1, T.G. Fedoskova2,3

1Children’s City Clinical Hospital No. 9 named after G.N. Speransky, Moscow
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow,
3State Research Center “Institute of Immunology» of the Federal Medical and Biological Agency, Moscow

Aim: to provide clinical and laboratory characteristics for pediatric patients with mosquito bite allergy on the example of the population in 
Moscow, to determine the proportion of mosquito bite allergy in the general structure of allergic pathology in children and to determine the 
aggravating risk factors of its occurrence.
Patients and Methods: 1587 patients under 18 y.o. were examined. The presence of hypersensitivity manifestations, their clinical patterns, 
and allergy diagnostics data were evaluated based on the study in vitro. The first part of the study involved 705 children with a confirmed 
atopic diagnosis including a history of mosquito bite allergy (247 children in the main group) or without it (426 children in control group 1). In 
the second part of the study, the main group was compared with the control group 2, which consisted of 14 children without allergic pathology 
and atopic predisposition (conditionally healthy), who had a history of allergic symptoms to mosquito bites.
Results: children with confirmed allergic pathology had complaints about the occurrence of hyperergic reactions of varying severity to 
mosquito bites in 35% of cases. Children of preschool (66.7%) and junior school (16.7%) ages predominated. In 88.7% of them there were 
the manifestations of topical reactions. In 11.3% of cases, there was the development of mild to moderate systemic reactions. No severe 
systemic reactions were observed. Patients of the main group with insect-bite allergy suffered from skin manifestations in the form of atopic 
dermatitis (22.7% and 13.3%, p<0.05) and recurrent urticaria (3.2% and 1.4%, p<0.05) more often than patients of control group 1. There was 
a correlation (Pearson correlation coefficient: η=0.71, p<0.05) between the incidence of allergic symptoms to mosquito bites and the presence 
of allergic dermatosis. 2.7% of children in the main group had cross-sensitization with fish and/or seafood allergens. In 3.6% of cases, the 
development of IgE-mediated allergy was noted.
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ВВедение
Проблема инсектной аллергии (ИА) является актуаль-

ной в связи с высокой распространенностью насекомых, 
естественной средой обитания которых являются природ-
ная среда (пчелы, осы, бабочки и др .) и жилище человека 
(тараканы, моль и др .); с непредсказуемостью контактов 
с насекомыми, высокой частотой, остротой и тяжестью 
системных реакций, включая наиболее тяжелое прояв-
ление — анафилактический шок . Распространенность ИА 
в России среди взрослого населения составляет от 0,4 
до 17,5% в зависимости от вида насекомого и региона 
проживания больных [1] . Однако в литературе практиче-
ски отсутствуют данные по распространенности ИА среди 
детского контингента . Исследователи в большинстве слу-
чаев отмечают, что наиболее часто за медицинской помо-
щью в связи с укусами и ужалениями насекомыми обра-
щаются лица в возрасте до 20 лет [2–4] . В последнее время 
отмечена тенденция к изменению показателей численно-
сти и состава инсектной фауны, вероятно, в связи с из-
менениями климата и общим глобальным потеплением . 
Кроме того, ставшие популярными путешествия в стра-
ны Азии, где распространено употребление насекомых 
в пищу, привели к дополнительному риску инсектной сен-
сибилизации и, как следствие, к росту перекрестной сен-
сибилизации к морепродуктам [5, 7, 8] . Наблюдаются так-
же изменения и в пищевом рационе пациентов: благодаря 
всеобщей глобализации пациенты, живущие в удаленных 
от моря регионах, стали чаще употреблять морепродукты . 
Это способствует росту сенсибилизации детей к морепро-
дуктам и появлению перекрестных реакций между ин-
сектными аллергенами и морепродуктами ввиду наличия 
общих антигенных детерминант [5, 6] . Перечисленные из-
менения затрагивают и детский контингент, однако в ли-
тературе также практически отсутствуют данные по рас-
пространенности пищевой аллергии к морепродуктам 
у детей с инсектной аллергией .

Насекомых, вызывающих формирование ИА, услов-
но можно разделить на две группы: внутри- и внежилищ-
ные . Клинические симптомы, характерные жалобы, анамнез 
и прогноз при развитии ИА принципиально различаются 
у пациентов с сенсибилизацией к внутри- и внежилищным 
насекомым . Различаются, соответственно, подходы к диа-
гностике и алгоритму терапии [9] .

Среди внутрижилищных насекомых, вызывающих ИА 
у взрослых жителей Москвы, наиболее часто встречает-
ся таракан . Пациенты с ИА к аллергену таракана не име-
ют активных специфических жалоб, однако сенсибили-
зация к аллергену таракана вносит существенный вклад 
в формирование и развитие «респираторных» аллерги-
ческих заболеваний [10, 11] . Поэтому ранняя диагности-
ка ИА к аллергену таракана, занимающему значитель-
ное место среди бытовых аллергенов, и своевременное 
принятие санитарных мер улучшают прогноз и течение 
круглогодичного аллергического ринита и бронхиальной 

астмы, позволяют уменьшить объем базисной терапии 
и правильно подобрать патогенетическое лечение . Изу-
чение перекрестных свойств аллергена таракана, клещей 
домашней пыли и морепродуктов позволяет профилак-
тировать развитие пищевой и бытовой аллергии у взрос-
лого населения [12–16] .

Среди внежилищных кровососущих насекомых, вы-
зывающих ИА у взрослых жителей Москвы, преобладают 
комары [18] . Существуют значительные региональные раз-
личия во всем мире, связанные с особенностями геогра-
фического распространения насекомых, поэтому данные  
по распространенности ИА уникальны для каждого ре-
гиона . Проведен ряд исследований, отражающих частоту  
ИА среди взрослого населения России к жалящим [17] 
и нежалящим насекомым . Так, аллергия на укусы комара-
ми составляет от 1,7 до 17,5% у взрослого населения в от-
дельных регионах [18] . В Москве жалобы на развитие ги-
перергических реакций (ГР) на укусы комарами отмечены 
у 30% детей, имеющих другую аллергопатологию [19] . Пре-
обладают местные реакции, прогноз их по мере взросле-
ния благоприятный [18, 20–22] . Однако местные реакции 
нередко доставляют значительный дискомфорт пациентам 
любого возраста, могут осложняться вторичным инфици-
рованием, развитием крупных отеков, приводящих к жиз-
неугрожающим состояниям, таким как асфиксия, требо-
вать госпитализации [23–25] и снижать качество жизни 
пациентов и их семей [26, 27] .

Целью настоящего исследования являются изучение 
клинико-лабораторных особенностей ИА на укусы кома-
рами как наиболее распространенными внежилищными 
насекомыми на примере московской детской популя-
ции, анализ удельного веса ИА на укусы комарами в об-
щей структуре аллергопатологии у детей в Москве, опре-
деление отягощающих факторов риска формирования ИА 
на укусы комарами у детей .

Материал и Методы
характеристика пациентоВ

В настоящем исследовании приняли участие 1587 детей 
(965 мальчиков, 622 девочки) от 1 года до 18 лет (средний 
возраст — 8,19±3,97 года), проживающих в Москве, которые 
обращались в Центр детской аллергологии и иммунологии 
консультативно-поликлинического отделения ГБУЗ «ДГКБ 
№ 9 им . Г .Н . Сперанского ДЗМ» в период с 2017 по 2019 г . 
с жалобами аллергического и неаллергического генеза; было 
получено информированное согласие родителей или закон-
ных представителей ребенка на проведение исследования . 
Протокол клинического обследования утвержден на заседа-
нии этического комитета ФГАОУ ВО РНИМУ им . Н .И . Пиро-
гова Минздрава России .

Проведено анкетирование всех детей с помощью опрос-
ника, разработанного авторами в рамках данного иссле-
дования, на наличие ГР на укусы/ужаления насекомыми . 

Conclusion: aggravating factors for the development of mosquito bite allergy are the following: preschool age (4–7 years), the presence of 
allergic dermatoses, the presence of allergies to fish and/or seafood. It is necessary to further study the mechanisms of insect —bite allergy 
and search for new diagnostic tools.
Keywords: insect-bite allergy, children, mosquitoes, Skeeter syndrome, domestic allergy, food allergy, prevalence, cross-reactivity.
For citation: Rybnikova E.A., Obraztsov I.V., Prodeus A.P., Fedoskova T.G. Clinical and laboratory aspects of mosquito bite allergy in children 
of the Moscow region. RMJ. 2020;11:64–68.
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Анкета также позволяет установить ассоциацию между раз-
витием симптомов и возможным контактом с насекомыми, 
анамнестические предпосылки к формированию ИА, опре-
делить степень выраженности симптомов и клинические 
особенности ИА, объем и эффективность проведенной те-
рапии .

В первую часть исследования на основании дан-
ных медицинской документации были отобраны 705 
из 1587 детей с подтвержденными диагнозами атопиче-
ского профиля, включающими бронхиальную астму (БА, 
код МКБ-10 J45 .9), круглогодичный аллергический ри-
нит (кАР, код МКБ-10 J30 .4), сезонный аллергический ри-
нит (сАР, код МКБ-10 J30 .1), атопический дерматит (АтД, 
код МКБ-10 L20 .9) . Из них основную группу составили  
247 детей (средний возраст — 7,17±3,69 года),  
указавших при анкетировании на наличие в анамне-
зе симптомов ГР различной степени тяжести при уку-
сах комарами . Симптомы отмечались преимущественно 
в сезон вылета насекомых, характерного для средней поло-
сы России, — с мая по июль . Группу контроля 1 составили  
426 детей (средний возраст — 8,12±3,95 года), не имею-
щих ГР на укусы комарами по данным анкетирования .

Во 2-й части исследования основную группу сравнивали 
с группой контроля 2, которую составили 14 детей (средний 
возраст — 5,7±3,56 года) без аллергопатологии и атопиче-
ской предрасположенности, условно здоровых, отмечавших 
в анамнезе наличие симптомов ГР на укусы комарами .

Методы исследоВания
Исследование осуществлялось на основе общего кли-

нического (общий анализ крови с лейкоцитарной форму-
лой) и специфического аллергологического обследования 
пациентов (анкетирование; сбор аллергологического, пи-
щевого, инсектного анамнеза; определение уровня общего 
иммуноглобулина IgE в сыворотке крови больных мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа с помо-
щью диагностического набора «Общий IgE-ИФА» («Лаб-
медтест», Россия) . Определение уровней специфических IgE 

в сыворотке крови проводилось методом реакции иммуно-
флюоресценции (ИФЛ) на трехмерной пористой твердой 
фазе ImmunoCAP (Pharmacia Diagnostics AB, Швейцария) . 
Определение уровней специфических IgE осуществлялось 
к аллергенам пироглифидных клещей (Dermatophagoides 
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), насекомых 
(таракан, комар, яд осы обыкновенной, яд пчелы медо-
носной), морепродуктов (креветки), рыбы (треска, ло-
сось), шерсти собаки, кошки, смеси пыльцы деревьев 
(березы, ольхи, лещины), смеси пыльцы злаковых трав 
(тимофеевки, овсяницы, райграса, ржи), смеси пыльцы 
сорных трав (полыни, амброзии, лебеды) . Интерпретация 
полученных результатов ИФЛ осуществлялась по обще-
принятой системе концентраций IgE: ≤0,35 кЕ/л — клини-
чески не значимый уровень (0 класс); 0,36–0,69 кЕ/л —  
1-й уровень; 0,7–3,49 кЕ/л — 2-й уровень; 3,5–17,49 кЕ/л —  
3-й уровень; 17,5–49,9 кЕ/л — 4-й уровень; 50–99,9 кЕ/л — 
5-й уровень, более 100 кЕ/л — 6-й уровень .

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с использованием пакета прикладных программ 
Microsoft Excel-5 (Microsoft, США), статистического паке-
та SPSS версии 6,0, программы Biostatistica (IBM Company, 
США) . Результаты исследования обработаны и сравнены ста-
тистически с использованием t-критерия Стьюдента . Разли-
чия считали достоверными при значении p менее 0,05 . Для 
оценки достоверности различий между лабораторными пока-
зателями в обследуемых группах использовали непараметри-
ческий критерий статистического исследования Вилкоксона .

результаты исследоВания
В 1-й части исследования установлено, что основ-

ная группа детей составила 35% (247 детей из 705 с под-
твержденными диагнозами атопического профиля) . Из них 
у 219 детей (88,7%) отмечалось возникновение местных ре-
акций различной степени тяжести, у 28 (11,3%) — систем-
ных реакций легкой и средней степени тяжести . Характери-
стика пациентов основной группы представлена в таблице 1 .

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы (n=247)

Группа пациентов  
(возрастной диа-

пазон)

Пациенты, имеющие местные реакции (n=219) Пациенты, имеющие системные реакции (n=28)

Количество 
пациентов, 

n (%)

Мальчики/
девочки,  

n

Наличие 
атопического 

заболевания, n

Наличие 
диагноза 

РК, n

Количество 
пациентов, 

n (%)

Мальчики/
девочки,  

n

Наличие 
атопического 

заболевания, n

Наличие 
диагноза 

РК, n

Ранний возраст  
(1–3 года)

36 (16,4) 22/14

АтД — 21
сАР — 7

кАР — 17
БА — 4

2 6 (21,4) 4/2

АтД — 5
сАР — 0
кАР — 2
БА — 1

0

Дошкольники  
(4–7 лет)

99 (45,2) 60/39

АтД — 16
сАР — 42
кАР — 61
БА — 19

3 9 (32,1) 6/3

АтД — 5
сАР — 3
кАР — 8
БА — 0

2

Младшие школьники  
(8–12 лет)

61 (27,8) 38/23

АтД — 7
сАР — 26
кАР — 43
БА — 23

1 6 (21,4) 4/2

АтД — 1
сАР — 4
кАР — 1
БА — 1

1

Старшие школьники  
(13–17 лет)

23 (10,5) 15/8

АтД — 2
сАР — 12
кАР — 17
БА — 9

2 7 (28) 4/3

АтД — 1
сАР — 3
кАР — 6
БА — 2

0

Примечание. АтД — атопический дерматит, кАР — круглогодичный аллергический ринит, сАР — сезонный аллергический ринит, БА — бронхиальная 
астма, РК —  рецидивирующая крапивница. 
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Клиническая характеристика местных аллергиче-
ских реакций у детей основной группы. У 4 из 247 (1,6%) 
детей местные реакции сопровождались развитием круп-
ных отеков с вовлечением в область отека 1–2 суставов, 
которые ограничивали функцию конечности в течение не-
скольких дней и снижали активность ребенка . У 13 (5,3%) 
детей укусы комарами сопровождались возникновением 
отека региональных лимфоузлов с лимфостазом и выра-
женным болевым синдромом, сохранявшимися в течение 
2–3 нед ., гиперемией, мучительным зудом, приводившими 
к нарушению сна и снижению качества жизни ребенка .

У 25 (10%) детей основной группы на месте укуса по-
являлись волдыри, зудящая везикулезная и буллезная сыпь 
с геморрагическим компонентом с последующими шелу-
шением и стойкой гиперпигментацией . Волдыри и буллы 
сопровождались выраженным зудом с присоединением ин-
фекции при вскрытии, что требовало в ряде случаев назна-
чения местной и системной антибактериальной терапии .

При укусах в область головы, особенно в глазную и пе-
риорбитальную области, развивался выраженный разлитой 
отек . У 3 (1,2%) детей сыпь и отек в месте укуса нарастали 
на 2–3 сут, у 1 (0,4%) ребенка при последующих укусах оте-
кали места прежних укусов .

У 5 (2%) детей от 2 до 5 лет наблюдался синдром Ски-
тера при укусах комарами, который сопровождается на-
личием выраженных местных реакций в виде буллезных 
высыпаний с последующим вскрытием и образованием 
эрозий, а также субфебрильной лихорадкой, слабостью 
и общим недомоганием . Этот синдром был впервые описан 
Симонсом, который наблюдал воспаление тканей, вызван-
ное укусом комара у ребенка [17] . Синдром Скитера может 
наблюдаться при укусах и ужалениях различными насеко-
мыми [28] .

Клиническая характеристика системных аллергиче-
ских реакций у детей основной группы. У 13 (5,3%, n=247) 
детей, преимущественно дошкольного возраста (8 чел .), 
укусы комарами сопровождались повышением темпера-
туры до фебрильных цифр, слабостью, кашлем, респи-
раторными расстройствами в виде ложного крупа, брон-
хообструкции, навязчивого кашля, заложенностью носа 
и слезотечением . У 19 (7,7%) детей укусы комарами со-
провождались присоединением крапивницы и ангионевро-
тического отека, распространяющегося за пределы места 
укуса, как правило, в области лица и век .

Лабораторные показатели пациентов основной группы. 
Средний уровень общего IgE составил 491,31±957,58 кЕ/л, 
средний уровень эозинофилов — 0,37±0,75 109/л . Повы-
шенный уровень специфического IgE к аллергену комара 
(выше 0,35 кЕ/л) отмечен у 9 (3,6%) пациентов, распреде-
лен в интервале от 0,427 до 6,05 кЕ/л . Среднее значение 
составило 0,28±2,11 кЕ/л . 47 (19,3%) пациентов отмечали 
непереносимость рыбы и/или морепродуктов, 6 (2,7%) — 
имели истинную IgE-опосредованную анафилаксию при 
употреблении рыбы и/или морепродуктов .

Профиль аллергических заболеваний детей группы кон-
троля 1 представлен в сравнительной таблице 2 .

Лабораторные показатели пациентов группы кон-
троля 1. Среднее значение уровня общего IgE соста-
вило 519,82±952,07 кЕ/л, среднее значение уровня эо-
зинофилов — 0,42±0,72×109/л . 53 (12,5%) пациента 
отмечали непереносимость рыбы и/или морепродуктов, 8 
(1,8%) — имели IgE-опосредованную анафилаксию к ал-
лергенам рыбы и/или морепродуктов .

Отмечено, что пациенты основной группы чаще, чем па-
циенты группы контроля 1, страдали кожными проявления-
ми в виде АтД (22,7% и 13,3%, p<0,05) и рецидивирующей 
крапивницы (3,2% и 1,4%, p<0,05) . Выявлена корреляция 
(корреляционное отношение η=0,71, p<0,05) между ча-
стотой возникновения симптомов ИА на укусы комарами 
и наличием аллергодерматозов .

Во 2-й части исследования основную группу сравнивали 
с группой контроля 2 (условно здоровые) . Общая характери-
стика пациентов указанной группы представлена в таблице 3 .

Клиническая характеристика местных и систем-
ных аллергических реакций у детей группы контроля 2. 
У 2 детей 11 и 14 лет отмечены системные реакции легкой 
степени тяжести в виде ангионевротического отека обла-
сти головы и лица . У 1 ребенка 3 лет отмечался синдром 
Скитера с развитием булл на месте укуса, общей вялостью, 
снижением аппетита, субфебрильной лихорадкой . У 1 ре-
бенка 3 лет укусы комаров сопровождались разлитым оте-
ком с вовлечением нескольких крупных суставов .

Лабораторные показатели пациентов группы кон-
троля 2. Среднее значение уровня общего IgE составило 
133,3±504,32 кЕ/л . Среднее значение уровня эозинофи-
лов составило 0,16±1,94×109/л . Уровень специфического 
IgE к аллергену комара не превышал значения 0,35 кЕ/л 
ни у одного пациента . При сравнении уровней общего IgE 
у пациентов основной группы и группы контроля 1 не вы-
явлены достоверные различия (p>0,05), в то время как уро-
вень общего IgE у пациентов в группе контроля 2 достовер-
но ниже (p<0,05), чем в основной группе .

Таблица 2. Преобладающий профиль аллергопатологии  
у пациентов основной группы и группы контроля 1

Группа детей

Наличие аллергической патологии

БА,  
n (%)

кАР,  
n (%)

сАР,  
n (%)

АтД,  
n (%)

РК,  
n (%)

Основная группа 
(n=247)

59
(23,9)

156
(63,2)

98
(39,7)

56
(22,7)

8
(3,2)

Группа контроля 1 
(n=426)

134
(31,4)

272
(63,8)

191
(44,8)

57
(13,3)

6
(1,4)

Примечание. АтД — атопический дерматит, кАР — круглогодичный ал-
лергический ринит, сАР — сезонный аллергический ринит, БА — бронхи-
альная астма, РК — рецидивирующая крапивница.

Таблица 3. Общая характеристика пациентов группы 
контроля 2 (n=14)

Группа  
(возрастной  
диапазон)

Количество 
человек,  

n (%)

Местная реакция /  
системная  

реакция, n (%)

Наличие 
диагноза  

РК, n

Ранний возраст 
(1–3 года)

2 (14,3) 2 (16,7) / 0 0

Дошкольники  
(4–7 лет)

8 (57,1) 8 (66,7) / 0 2

Младшие школьники 
(8–12 лет)

3 (21,4) 2 (16,7) / 1 (50) 1

Старшие школьники 
(13–17 лет)

1 (7,1) 0/1 (50) 0

Примечание. РК – рецидивирующая крапивница. 
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Отмечено также повышение уровня эозинофилов пери-
ферической крови у пациентов основной группы по сравне-
нию с показателями у пациентов группы контроля 2 . Сравни-
тельная характеристика уровней общего IgE и эозинофилов 
у пациентов различных групп представлена в таблице 4 .

У пациентов основной группы выявлена положительная 
корреляция наличия симптомов ИА с повышением частоты 
пищевой аллергии к рыбе и/или морепродуктам (корреля-
ционное отношение η=0,63, p<0,05) по сравнению с группой 
контроля 1, что указывает на риск формирования перекрест-
ной аллергии на аллергены морепродуктов у детей с ИА . При 
анализе спектра сенсибилизации пациентов основной груп-
пы по сравнению с группой контроля 1 чаще выявляется не-
переносимость рыбы и/или морепродуктов (19,3% и 12,5% 
соответственно), а также чаще имеется истинная IgE-опосре-
дованная анафилаксия при употреблении рыбы и/или море-
продуктов (2,7% и 1,8% соответственно) .

обсуждение
Отмечено, что пациенты основной группы чаще, чем па-

циенты группы контроля 1, страдали кожными проявления-
ми в виде АтД и рецидивирующей крапивницы; выявлена 
корреляция между частотой возникновения симптомов ИА 
на укусы комарами и наличием аллергодерматозов . Сим-
птомы рецидивирующей крапивницы отмечены и у детей 
в группе контроля 2 . Таким образом, можно сделать вывод, 
что наличие кожных проявлений в виде АтД и рецидивиру-
ющей крапивницы является отягощающим фактором раз-
вития ИА на укусы комарами .

В основной группе детей и группе контроля 2 пре-
обладали местные реакции различной степени тяжести . 
Системные аллергические реакции легкой и средней сте-
пеней тяжести по классификации Миллера [29] на укусы 
комарами были отмечены у 11,3% детей основной группы 
и 14,3% детей группы контроля 2 . В ходе проведения дан-
ного исследования не было зарегистрировано ни одного 
случая тяжелых системных реакций и анафилактического 
шока на укусы комарами у детей . Таким образом, не вы-
явлены достоверные различия (p>0,05) при оценке часто-
ты развития клинических симптомов ИА на укусы комарами 
у детей с атопией и без атопической предрасположенности . 
Однако следует отметить большую выраженность сим-
птомов у пациентов основной группы, преимущественно 
дошкольного возраста (4–7 лет), характеризующуюся по-
вышением температуры до фебрильных цифр, слабостью, 
кашлем, респираторными расстройствами в виде ложного 
крупа, бронхообструкции, навязчивого кашля, заложен-
ностью носа, слезотечением, присоединением крапивни-
цы и ангионевротического отека, распространяющегося 
за пределы места укуса, в сравнении с выраженностью сим-
птомов у детей группы контроля 2, проявляющихся в виде 
ангионевротического отека легкой степени тяжести .

В старших возрастных группах реже отмече-
ны местные реакции (табл . 4) в сравнении с показателями 
у детей младшего возраста, что связано, по-видимому, с фи-
зиологическими особенностями кожи маленьких детей, оби-
лием кровеносных сосудов, повышенной проницаемостью 
сосудов и тканей, рыхлостью подкожно-жировой клетчатки, 
склонностью к отекам и инфильтративным изменениям .

Различия между уровнями общего IgE и эозинофилов 
у пациентов основной группы и группы контроля 1 отсут-
ствуют, однако оба показателя снижены у пациентов груп-

пы контроля 2, поэтому повышение этих показателей сле-
дует считать неспецифической характеристикой пациентов 
с атопическими заболеваниями, не относящейся к предрас-
полагающим факторам развития ИА у детей .

Низкий процент IgE-опосредованной сенсибилизации 
к аллергену комара у пациентов основной группы (3,6%), 
а также ее отсутствие у пациентов группы контроля 2 по-
зволяют сделать вывод о формировании ИА у детей преи-
мущественно по не-IgE-опосредованному механизму .

При анализе спектра сенсибилизации пациентов основ-
ной группы и группы контроля 1 выявлена интересная за-
кономерность: пациенты основной группы чаще отмечают 
непереносимость рыбы и/или морепродуктов; они чаще 
имеют истинную IgE-опосредованную анафилаксию при 
употреблении этих продуктов по сравнению с группой кон-
троля 1, что может быть обусловлено наличием перекрест-
но-реагирующих IgE-связывающих эпитопов в структуре 
указанных аллергенов или иных белковых компонентов 
(тропомиозин, хитин) [6, 9, 15] .

заключение
ИА у детей протекает в основном по не-IgE-опосредо-

ванным механизмам, что является основанием для углу-
бленного изучения механизмов ИА к аллергенам комаров, 
например, с использованием базофильного активационно-
го теста для определения роли базофилов в воспалительном 
процессе . Среди механизмов развития ИА на укусы комаров 
следует отметить возможность развития замедленных ре-
акций, вероятно, опосредованных Т-клеточным механиз-
мом, что требует дальнейшего изучения и поиска новых 
диагностических подходов . Наличие длительно сохраня-
ющихся после укуса симптомов указывает на преоблада-
ние длительной поздней стадии аллергической реакции 
в клинической картине у детей, которая опосредована 
действием продуктов метаболизма арахидоновой кисло-
ты (лейкотриенов, простагландинов, тромбоксанов) . Пре-
обладание этих медиаторов воспаления объясняет низкий 
эффект при терапии пероральными антигистаминными 
препаратами и хороший эффект при использовании сте-
роидных противовоспалительных препаратов местного 
и системного действия, а также антилейкотриеновых пре-
паратов . Назначение антигистаминных препаратов оправ-
дано у пациентов при развитии системных реакций, сопро-
вождающихся крапивницей и ангионевротическим отеком, 
распространяющихся за границы мест укусов .

Отягощающими факторами развития ИА на укусы ко-
марами являются дошкольный возраст, наличие аллерго-
дерматозов, аллергии к рыбе и/или морепродуктам .

Список литературы Вы можете найти на сайте http://www.rmj.ru

Таблица 4. Сравнительная характеристика лабораторных 
показателей у пациентов различных групп

Показатель Основная  
группа

Группа  
контроля 1

Группа  
контроля 2

Среднее значение  
общего IgE, кЕ/л

491,31±957,58 519,82±952,07 133,3±504,32

Среднее значение уровня 
эозинофилов, 109/л 

0,37±0,75 0,42±0,72 0,16±1,94
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РЕЗЮМЕ
Растущая антибиотикорезистентность возбудителей инфекций мочевыводящих путей является актуальной проблемой 
во всем мире. Рациональное применение антибактериальных препаратов и использование альтернативной неантибактериаль-
ной профилактики инфекций нижних мочевыводящих путей направлены на решение этой проблемы. В статье представлены 
современные данные по этиологии, патогенезу, диагностике, лечению, профилактике острой неосложненной и рецидивирующей 
инфекции нижних мочевыводящих путей. Приведены результаты клинических исследований применения проантоцианидинов, 
D-маннозы и витамина D3 в комплексном лечении и профилактике острого инфекционно-воспалительного процесса в мочевом 
пузыре. В научной литературе продемонстрирован механизм действия альтернативных средств и их эффективность в сниже-
нии частоты рецидивов.
Ключевые слова: инфекция мочевыводящих путей, мочевой пузырь, рецидивирующая инфекция, посткоитальная профилактика, 
проантоцианидины, D-манноза, витамин D3.
Для цитирования: Ходырева Л.А., Зайцев А.В., Берников А.Н. и др. Острый и рецидивирующий цистит. Что нам известно? РМЖ. 
2020;11:69–74.

ABSTRACT
Acute and recurrent cystitis. What do we know?
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The growing antibiotic resistance of urinary tract infection pathogens is an urgent problem worldwide. Rational use of antibacterial drugs 
and alternative non-antibacterial prevention of lower urinary tract infections are aimed at solving this problem. The article presents current 
data on the etiology, pathogenesis, diagnosis, treatment, and prevention of acute uncomplicated and recurrent lower urinary tract infection. 
The article also shows the results of clinical studies on the use of proanthocyanidins, D-mannose and vitamin D3 in the complex treatment and 
prevention of acute infectious and inflammatory process in the urinary bladder. According to the scientific literature, the mechanism of action 
of alternative drugs and their efficacy in reducing the frequency of relapses is demonstrated.
Keywords: urinary tract infection, urinary bladder, recurrent infection, postcoital prevention, proanthocyanidins, D-mannose, vitamin D3.
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ВВедение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являют-

ся распространенными заболеваниями, которыми еже-
годно страдают около 11% женщин в возрасте старше  
18 лет [1] . У женщин наиболее часто встречается острый 
цистит — инфекционно-воспалительное заболевание сли-
зистой мочевого пузыря, с легким неосложненным течени-
ем; у мужчин данное заболевание развивается только при 
наличии факторов риска . Рецидивное течение неосложнен-
ного и осложненного воспалительного процесса мочевого 
пузыря причиняет существенный ущерб здоровью, снижа-
ет качество жизни пациентов и влечет большие расходы 
системы здравоохранения . Так, например, общие расхо-
ды на лечение ИМП у женщин в США в 2000 г . составили 
приблизительно 2,47 млрд долларов [2] . Длительный или 
необоснованный прием антибактериальных препаратов, 

например с целью профилактики ИМП, способствует про-
грессивному росту резистентности возбудителей и разви-
тию побочных эффектов, снижению комплаентности .

Неосложненный инфекционно-воспалительный про-
цесс в мочевом пузыре может быть как спорадический, так 
и рецидивирующий у небеременных женщин и в премено-
паузе, без анатомических и функциональных изменений 
нижних мочевыводящих путей (НМП) и без коморбидных 
заболеваний и состояний .

Осложненный инфекционно-воспалительный процесс 
в мочевом пузыре развивается при наличии факторов ри-
ска у мужчин, у беременных, у пациентов с анатомически-
ми и функциональными изменениями НМП, с наличием 
катетеров в мочевыводящих путях, у пациентов с сахарным 
диабетом, иммунокомпрометирующими заболеваниями, 
хронической болезнью почек .



70 РМЖ, 2020 № 11

Клинические рекомендации и алгоритмыМочеполовые инфекции

Рецидивирующий инфекционно-воспалительный про-
цесс в мочевом пузыре может быть как осложненный, так 
и неосложненный [3] . Критериями рецидивирующего ин-
фекционно-воспалительного процесса в мочевом пузыре 
является частота не менее трех рецидивов в год или двух — 
за последние 6 мес .

этиология
Возбудителем острого неосложненного цистита в боль-

шинстве случаев (около 80–90%) является Escherichia 
coli и значительно реже — другие возбудители мочевой 
инфекции: Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella spр., 
Proteus spp. и др . [4] .

В настоящее время в мире с целью мониторинга возбу-
дителей ИМП и их антибиотикорезистентности регулярно 
проводятся многоцентровые клинические исследования . 
Крупнейшее международное исследование ECO–SENS 
с участием 4734 пациентов из 252 клиник 16 стран Ев-
ропы и Канады, закончившееся в 2003 г ., позволило выя-
вить следующие закономерности: у 77,7% пациенток ИМП  
были вызваны E. coli, у 5,2% — Proteus mirabilis, у 2,8% —  
Klebsiella spp ., у 3,9% — другими представителями се-
мейства Enterobacteriaceae, у 4,6% — S. saprophyticus 
и у 5,8% — прочими микроорганизмами . Нечувствительны 
к ампициллину оказались 29,8% выделенных штаммов ми-
кроорганизмов, к сульфаметоксазолу — 29,1% и к тримето-
приму — 14,8% . Устойчивость штаммов E. coli к ципрофлок-
сацину, комбинации амоксициллина и клавулановой кислоты, 
нитрофурантоину, гентамицину и фосфомицина трометамо-
лу была отмечена менее чем у 3% пациентов [5] .

В России под руководством профессора Л .C . Стра-
чунского были проведены аналогичные исследования:  
UTIAP I (1998–1999 гг .), UTIAP II (2000–2001 гг .) и UTIAP III  
(2004–2005 гг .) . В ходе этих исследований установле-
но, что на территории России острый цистит в 85,9% 
наблюдений вызывала E. coli, в 6% — Klebsiella spp ., 
в 1,8% — Proteus spp., в 1,6% — S. saprophyticus, в 1,2% — 
Pseudomonas aeruginosa и др . Штаммы E. coli, устойчивые 
к ампициллину, встречались в 22,7–44% случаев, к ко-три-
моксазолу — в 16,2–26,9%, к нитроксолину — в 6,8–7,9% 
наблюдений . Устойчивость штаммов E. coli к норфлокса-
цину, ципрофлоксацину и нитрофурантоину была отмече-
на менее чем у 3% больных острым циститом [6, 7] .

Многоцентровое исследование «ДАРМИС-2011» пока-
зало, что среди возбудителей ИМП доля представителей 
семейства Enterobacteriaceae составила 83,5% . При этом  
E. coli выявлялась у 63,5% пациентов . В целом частота вы-
деления возбудителей значимо не различалась у пациентов 
с осложненными и неосложненными ИМП [8] . В исследо-
вании «ДАРМИС-2018» выявляемость E. coli в группе па-
циентов с неосложненной инфекцией составила 74,6%, ос-
ложненной — 67,2%, Klebsiella pneumoniae — 9,6% и 12,7%; 
P. mirabilis — 3% и 4,6%; Enterococcus faecalis — 5% и 6,3%; 
Staphylococcus spр. — 2,3% и 1,2% соответственно; доля  
P. aeruginosa, которая определялась при осложненных 
ИМП, составила 1,7% . Зарегистрирована резистентность 
штаммов E. coli к ампициллину (57,7%), амоксициллину/
клавуланату (43%) и триметоприму/сульфаметоксазолу 
(36,9%), также отмечено снижение чувствительности к ци-
профлоксацину (60,6%), которая оказалась существенно 
ниже, чем 7 лет назад (79,9%) . По сравнению с предыдущим 
исследованием, по данным «ДАРМИС-18», статистически 

значимо выросло количество патогенных микроорганиз-
мов, продуцирующих β-лактамазы расширенного спек-
тра, — с 8,5% до 27% [8] .

патогенез и клиническая картина
Острый цистит, как правило, является результатом вос-

ходящей инфекции (рис . 1) .
Как уже было сказано выше, цистит чаще встречается 

у женщин, что можно объяснить анатомо-физиологиче-
скими особенностями их организма . К таковым относят-
ся короткая и широкая уретра, ее близость к естествен-
ным резервуарам инфекции (заднепроходное отверстие, 
влагалище), а также частые сопутствующие гинекологи-
ческие заболевания (воспалительные процессы во влага-
лище, в преддверии влагалища, гормональные нарушения, 
особенно у пожилых женщин в постменопаузе, недержа-
ние мочи, пролапс тазовых органов) [9] .

Большинство рецидивов возникает в первые 3 мес . по-
сле излечения предшествующего эпизода . В течение 6 мес . 
после первого эпизода ИМП у 27% молодых женщин разви-
вается хотя бы один культурально подтвержденный реци-
див, а у 2,7% — не менее двух рецидивов [10] .

К факторам риска развития рецидивирующей ИМП 
у молодых женщин и женщин в период пременопаузы от-
носят [4]:

 w культуру половой жизни;
 w использование спермицидов;
 w смену полового партнера;
 w наличие в анамнезе ИМП у матери;
 w анамнез ИМП в детстве;
 w секреторный статус антигена группы крови .

У женщин в период постменопаузы факторами ри-
ска развития рецидивов ИМП являются [4]:

 w анамнез ИМП до менопаузы;
 w недержание мочи, цистоцеле;
 w атрофия слизистых мочеполовых путей, дефицит 

эстрогенов;
 w остаточная моча;
 w катетеризация мочевого пузыря;

Колонизация области промежности патогенными микроорганизмами 

Инфицирование мочевыводящих путей

Адгезия (прилипание) микроорганизмов к уротелию
посредством ворсинок I типа, pap, sfa, афимбриального адгезина,

антигенов полисахаридной капсулы

Инвазия слизистой оболочки, эпителиальных клеток
и развитие воспалительной реакции в слизистой оболочке

или в стенке мочевого пузыря

Острый спорадический воспалительный процесс в мочевом пузыре

При наличии факторов риска — формирование биопленок
 (стационарное скопление микроорганизмов и планктонных форм)

Рецидивирующий воспалительный процесс в мочевом пузыре

Рис. 1. Развитие острого и рецидивирующего цистита
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 w функциональные нарушения мочевого пузыря, де-
менция, заболевания головного мозга .

К клиническим симптомам острого инфекционно-вос-
палительного процесса в мочевом пузыре относятся: боль 
внизу живота; рези и жжение при мочеиспускании; ча-
стое мочеиспускание малыми порциями; примесь гноя 
в моче, гематурия, субфебрильная температура тела .

диагностика
В соответствии с европейскими и российскими реко-

мендациями для подтверждения диагноза острого спора-
дического цистита необходимо выполнение общего анали-
за мочи, хотя для назначения лечения достаточно анамнеза 
заболевания и клинических симптомов [3, 4] . Культураль-
ное исследование мочи с определением чувствительности 
возбудителя при впервые возникшем остром неосложнен-
ном цистите не показано . Лечение, помимо уролога, могут 
проводить врач общей практики и терапевт .

Консультация уролога и исследование мочи на предмет 
выявления патогенного возбудителя являются обязатель-
ными при осложненном, рецидивирующем цистите или 
неэффективности назначенной терапии . Необходимо пом-
нить, что культуральное исследование мочи должно прово-
диться до начала антибактериальной терапии .

В таблице 1 представлены обновленные критерии лабо-
раторной диагностики ИМП, предложенные Американским 
обществом инфекционных болезней (Guidelines IDSA), опу-
бликованные в рекомендациях Европейской ассоциации 
урологов (ЕAU, 2019) [4] .

В большинстве случаев острый спорадический ци-
стит легко купируется антимикробными препаратами 
в сочетании с растительными диуретиками или ком-
плексными противовоспалительными препаратами . При 
определении тактики лечения осложненных и рециди-
вирующих инфекционно-воспалительных заболева-
ний НМП необходимо определить причину их развития 
и провести комплексное обследование пациента . Так, 
например, у женщин в постменопаузе причиной разви-
тия урогенитальных расстройств часто является дефицит 
эстрогенов, ведущий к атрофии слизистой мочеполовых 
органов, снижению концентрации лактобактерий во вла-
галище, повышению значений рН вагинального секрета . 
Это обусловливает преобладание факультативно-анаэ-
робных микроорганизмов, развитие предрасположен-
ности к ИМП [11] . Кроме того, необходимо помнить, что 
острый цистит может быть связан с вульвовагинитом бак-
териальной природы и инфекциями, передающимися 
половым путем (ИППП) . Обильные гнойные выделения 
из уретры или влагалища, жжение при мочеиспускании, 
неприятный запах, зуд, диспареуния, дизурия, гиперемия 
половых губ, преддверия влагалища, болезненность при 
пальпации, гнойный цервицит или бартолинит — все это 
симптомы и предрасполагающие факторы для возник-
новения острого инфекционно-воспалительного процес-
са НМП . Частыми причинами вульвовагинита служат так-
же грибковая инфекция (кандидоз) и генитальный герпес . 
Выявление перечисленных выше состояний требует 
проведения дополнительного обследования пациентки 
у гинеколога . Ультразвуковое исследование мочеполо-
вых органов применяется довольно широко как скринин-
говая методика для исключения объемных образований 
и камней мочевого пузыря [12] .

Перед назначением антибактериальной терапии необ-
ходимо:

 w собрать анамнез;
 w провести физикальный осмотр, включая осмотр 

на гинекологическом кресле;
 w при необходимости провести забор биоматериала 

из влагалища на ИППП, бактериальную флору;
 w выполнить ультразвуковое исследование почек и мо-

чевого пузыря до и после мочеиспускания;
 w исследование мочи — общий анализ мочи с под-

счетом форменных элементов, микробиологический по-
сев мочи с определением возбудителя и его чувствительно-
сти к антибактериальным препаратам .

лечение
Рост резистентности возбудителей ИМП в мире при-

вел к кардинальным ограничениям и запрету приме-
нения ряда антибактериальных препаратов (АБП) . Так, 
Комитет по оценке риска лекарственных препаратов фар-
маконадзора Европейского медицинского агентства (PRAC 
EMA), Американская администрация по контролю за пи-
щевыми продуктами и медикаментами (FDA), Американ-
ское общество инфекционных болезней (Guidelines IDSA) 
опубликовали в 2019 г . новые рекомендации по критериям 
диагностики и лечению ИМП, в частности воспалительных 
заболеваний мочевого пузыря [3] .

Цель лечения острого и рецидивирующего цистита: 
купирование клинических проявлений заболевания, эради-
кация возбудителя, профилактика рецидивов .

При назначении эмпирической антибактериальной те-
рапии необходимо соблюдать: терапевтическую дозу; крат-
ность приема; пути введения препарата; учитывать особен-
ности фармакокинетики и фармакодинамики препарата, 

Таблица 1. Лабораторные критерии диагностики инфек-
ций мочевыводящих путей (ИМП) (EAU, 2019)

ИМП Наличие  
симптомов

Культуральное 
исследование

Асимптомная  
бактериурия

Симптомов нет >105–108 КОЕ/мл 
одного или несколь-
ких видов бактерий, 
независимо от лейко-
цитурии

Острая неослож-
ненная ИМП 
(острый неослож-
ненный цистит) 
у женщин

Частые, болезнен-
ные мочеиспускания, боль 
внизу живота, возможна 

примесь измененной 
крови в моче; либо 

в сочетании с болями 
в поясничной области 

и повышением температу-
ры тела до 38° C и выше

>103 КОЕ/мл; 
посев мочи реко-
мендован пациентам 
с атипичными симпто-
мами и при отсутствии 
эффекта от терапии

Осложненная  
ИМП 

Комбинация симптомов 
заболевания нижних 

и верхних мочевыводящих 
путей

>103 КОЕ/мл
>105 КОЕ/мл у женщин
>104 КОЕ/мл у мужчин 
или в моче при кате-
теризации мочевого 
пузыря у женщин

Рецидивирующая 
ИМП

3 и более эпизодов 
обострения ИМП в тече-
ние года или 2 за 6 мес.

>103 КОЕ/мл только 
по посеву мочи



72 РМЖ, 2020 № 11

Клинические рекомендации и алгоритмыМочеполовые инфекции

чувствительность возбудителя в регионе, стационаре; пе-
реносимость и возможные побочные эффекты; сочетание 
с другими лекарственными препаратами .

При остром неосложненном цистите лечение назнача-
ется эмпирически, в соответствии с рекомендациями EAU . 
Рекомендованы пероральные препараты, эффективные 
в отношении основного возбудителя острого цистита —  
E. coli: фосфомицин (чувствительность — 98,4%), фурази-
дин (95,7%), нитрофурантоин (94,1%) и пероральные цефа-
лоспорины (цефадроксил) (табл . 2) .

Пациентам, у которых симптомы не купировались или 
повторились в течение 2 нед . после окончания лечения, по-
казаны полное урологическое обследование и культураль-
ное исследование мочи с определением чувствительности 
возбудителя к АБП . Лечение рецидивирующей ИМП крайне 
сложно и связано с наличием факторов риска и образова-
нием биопленок, в которых расположены скопления пато-
генных микроорганизмов . Длительность терапии должна 
составлять не менее 7 дней с учетом чувствительности воз-
будителя к АБП .

проФилактика
Профилактика воспалительного процесса в мочевом 

пузыре включает следующие меры:
 w предупреждение переохлаждения;
 w питьевой режим — 2,5 л жидкости;
 w соблюдение правил личной гигиены и сексуаль-

ной жизни;
 w лечение хронических заболеваний;
 w регулярное опорожнение мочевого пузыря в течение 

дня, а также до и после полового акта;
 w диетотерапию .

Профилактика рецидивирующих ИМП направлена 
на изменение образа жизни и питьевого режима, устранение 
урологических факторов риска и коррекцию сопутствую-
щих заболеваний . EAU и Российским обществом урологов 
АБП рекомендовано назначать в случае неэффективности 
поведенческой терапии и мер неантимикробной профилак-
тики, которые рекомендуются после полового контакта [13] .

Посткоитальная антибактериальная профилактика 
должна применяться только после консультирования уро-
логом и проведения курса поведенческой терапии и в тех 
случаях, когда другие методы лечения неэффективны . Ре-
жимы включают нитрофурантоин 50 мг или 100 мг 1 р ./сут, 
фосфомицина трометамол 3 г каждые 10 дней, а во вре-
мя беременности — цефалексин 125 или 250 мг или цефа-
клор 250 мг 1 р ./сут .

С целью лечения и профилактики ИМП также применя-
ются альтернативные препараты . В постменопаузальном 
периоде показана местная терапия эстрогенами . Европей-
ской и Российской ассоциацией урологов рекомендова-
но много различных растительных, комплексных препа-
ратов — это лиофилизированный бактериальный лизат  
18 штаммов E. coli, гиалуроновая кислота, инстилля-
ции гиалуроновой кислоты и хондроитина сульфата в мо-
чевой пузырь для восстановления гликозамингликанового 
слоя слизистой мочевого пузыря, препараты, содержащие 
проантоцианидины, D-маннозу, пробиотики, витамин D3, 
дефицит, которого характерен для регионов с коротким 
световым днем, и др . Метаанализ по неантибактериальной 
профилактике рецидивирующих ИМП показал, что перо-
ральный прием лиофилизированного бактериального ли-

зата 18 штаммов E. coli, проантицианидинов и вагинальных 
эстрогенов увеличивал безрецидивный период ИМП [14] .

Функции витамина D многообразны — это контроль 
кальций-фосфорного обмена, влияние на физиологические 
процессы в организме, включающие пролиферацию, диф-
ференцировку, апоптоз, клеточный рост, нервно-мышеч-
ную проводимость, иммунитет, экспрессию генов и воспа-
ление как защитную реакцию организма [15] .

Впервые на связь между рецидивирующим циститом 
у женщин в пременопаузе и дефицитом витамина D ука-
зали W . Nseir et al . [16] . Исследование, проведенное в Ни-
дерландах van der Starre et al . [17], показало, что у боль-
шинства взрослых пациентов с ИМП имелся дефицит 
витамина D и его уровень был ниже у респондентов, чем 
в контрольной группе . S . Javadi Nia et al . [18] в перекрест-
ном исследовании сравнили уровень витамина D у 25 де-
тей с ИМП и 40 здоровых . Уровень витамина D был ниже 
у детей с ИМП, чем в контрольной группе, но разница 
не была статистически значимой . Авторы пришли к выво-
ду, что дефицит витамина D может играть роль в предрас-
положенности детей к ИМП, но для более точных резуль-
татов необходимо проведение хорошо спланированных 
исследований на больших когортах .

M . Tekin et al . [19] в обсервационном исследовании 
сравнивали уровень концентрации витамина D в сы-
воротке у детей с и без ИМП и показали, что частота 

Таблица 2. Антибактериальная терапия при неосложнен-
ном цистите (EAU, 2019)

АБП Доза  
в сутки

Длитель-
ность Комментарии

Первая линия терапии

Фосфомицина  
трометамол

3 г  
однократно

1 день

Рекомендовано  
женщинам 

с острым неослож-
ненным циститом

Нитрофурантоин  
макрокристаллический 

50–100 мг 
4 р./сут

5 дней

Нитрофурантоин  
микрокристаллический 

100 мг  
2 р./сут

5 дней

Пивмециллин
400 мг  
3 р./сут

3–5 дней

Альтернативная терапия

Цефалоспорины  
(цефадроксил)

500 мг  
2 р./сут

3 дня
Или  

аналогичный

Если локальная резистентность E. coli < 20%

Триметоприм
200 мг  
2 р./сут

5 дней
Противопоказано 

в I триместре  
беременности

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

160/800 мг 
2 р./сут

3 дня
Противопоказано 

в III триместре  
беременности

Лечение мужчин

Триметоприм/ 
сульфаметоксазол

160/800 мг 
2 р./сут

7 дней

Только для мужчин, 
фторхинолоны  

могут быть назначе-
ны только при нали-
чии чувствительных 

патогенов
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появления ИМП у детей с уровнем витамина D ниже  
20 нг/мл в 3,5 раза выше, чем у детей с нормальным 
уровнем витамина D .

Исследования in vitro показали, что эпителий мочевого 
пузыря у женщин, проходивших лечение с использованием 
витамина D3, обладает способностью вырабатывать боль-
шее количество кателицидина и β-дефензинов, которые 
являются антимикробными пептидами и оказывают за-
щитное иммунопротективное действие, предотвращая раз-
витие ИМП [20, 21] .

Таким образом, в клинических исследованиях под-
тверждена обоснованность назначения витамина D3 в ле-
чении и профилактике воспалительных заболеваний НМП . 
Более эффективная профилактика ИМП возможна при ис-
пользовании сочетания нескольких компонентов, каждый 
из которых показал в клинических исследованиях свою эф-
фективность .

D-манноза представляет собой сахар, выполняющий 
важную функцию в метаболизме человека, в особенности 
в процессе гликозилирования белков протеома человека, 
а также поддержки функции иммунной, сердечно-сосу-
дистой, мочевой системы организма . В то же время, яв-
ляясь природным антибактериальным агентом, D-ман-
ноза препятствует бактериальной адгезии к клеткам 
эпителия мочевыводящих путей основных возбудителей 
инфекционно-воспалительного процесса, таких как E. coli, 
Klebsiella spp., P. aeruginosa и др . Эксперименты in vitro 
продемонстрировали, что D-манноза связывается с фим-
бриями типа I энтеробактерий, препятствуя их адгезии 
к клеткам эпителия мочевыводящих путей, а снижение 
уровней бактериурии было подтверждено результатами 
исследований in vivo на моделях животных [22–26] .

В рандомизированном клиническом исследовании по-
казано влияние регулярного приема порошка D-маннозы 
в дозировке 2000 мг на сокращение в 4 раза частоты ре-
цидивов ИМП в сравнении со стандартной профилактикой 
нитрофурантоином [27] . После первоначальной антибио-
тикотерапии острого цистита 308 женщин с рецидиви-
рующими ИМП были случайным образом распределены 
по трем группам и включены в сравнительное исследование . 
Первая группа (n=103) в качестве профилактики получала 
2000 мг порошка D-маннозы в 200 мл воды ежедневно в те-
чение 6 мес ., вторая группа (n=103) — 50 мг нитрофуран-
тоина ежедневно, а третья группа (n=102) не получала про-
филактического лечения . Частота рецидива ИМП в группе 
приема D-маннозы составила 14,6%, в группе приема ни-
трофурантоина — 20,4%, в группе без профилактического 
лечения — 60,8% (рис . 2) . Продолжительность безрецидив-
ного периода в группах нитрофурантоина и без профилак-
тического лечения составила 24 и 28 дней соответственно, 
а в группе D-маннозы увеличилась до 43 дней . Таким об-
разом, полученные результаты позволяют рекомендовать 
D-маннозу как средство профилактики ИМП [27] .

Хотелось бы отметить, что D-манноза 2000 мг вызывает 
интерес у европейского урологического сообщества и, как 
отмечено выше, была упомянута в последних руководствах 
и рекомендациях как перспективное вещество при лечении 
и профилактике ИМП .

Способность клюквы (Vaccinium macrocarpon, дикая 
североамериканская голубика) ингибировать адгезию  
E. coli к эпителию мочевыводящих путей впервые была 
продемонстрирована в 1984 г . в рандомизированном кли-
ническом исследовании, проведенном A .E . Sobota [28] . Это 

действие связано с присутствием танинов (проантоциа-
нидинов и антоцианидинов), которые обладают выражен-
ными антиоксидантными свойствами, ингибируют синтез 
фимбрий E. coli и снижают выброс медиаторов воспаления, 
оказывая противовоспалительное действие, тем самым 
улучшая трофику слизистой оболочки уретры и мочевого 
пузыря [29–32] .

В 2004 г . в журнале Кокрейновской библиотеки был 
опубликован обзор нескольких клинических исследований, 
которые подтвердили роль проантоцианидинов в профи-
лактике рецидивирующих ИМП [33] .

Опираясь на результаты исследований, проведенных 
J . Avorn et al . [34] и T . Kontiokari et al . [35] в 2004 г ., Фран-
цузское агентство по безопасности продуктов питания 
(Afssa-Agence française de sécurité sanitaire des aliments) 
определило терапевтическую дозировку проантоцианиди-
на — 36 мг .

Для профилактики ИМП целесообразнее всего ис-
пользовать комбинации веществ, обладающие иммуно-
протективным действием, улучшающие трофику слизи-
стой мочевого пузыря и оказывающие бактерицидное 
и бактериостатическое действие . Так, например, биологи-
чески активная добавка Уронекст (ООО «НПО Петровакс 
Фарм», Россия) содержит D-маннозу 2000 мг, проантоци-
анидины 36 мг (или 500 мг брендированного концентрата 
экстракта клюквы Cran-Max), витамин D3 1 мкг . Рекомен-
довано принимать 1 саше 1 р ./сут, предварительно рас-
творив в стакане воды (100 мл) комнатной температуры . 
Длительность приема, согласно инструкции по примене-
нию и опыту использования в других странах, составляет  
7 дней . Такой короткий курс приема обоснован вышеука-
занным составом в правильных и эффективных дозировках 
и его комплексным действием . Имея в составе необходи-
мую стандартизированную дозировку проантоцианидинов 
(36 мг), Уронекст отличается повышенной биодоступно-
стью экстракта клюквы за счет запатентованной формулы 
высвобождения: лигнин-целлюлозные волокна защищают 
активные молекулы клюквы от деградации в тонком ки-
шечнике, действуя как естественная система доставки .

Применение комбинации активных компонентов, 
D-маннозы, проантоцианидина и витамина D3, подтверди-
ло свою эффективность и отличный профиль безопасности 
в рамках международных клинических исследований и по-
казало снижение частоты рецидивов цистита в 4 раза [36] . 

D-манноза           Нитрофурантоин           Без профилактики

мес.1 65432

100

80

60

40

20

0

Чи
сл

о 
па

ци
ен

то
к 

бе
з 

ре
ци

ди
ва

, %

Рис. 2. График Каплана – Майера, отражающий процент-
ную долю пациенток без рецидивов острого цистита в 
течение 6-месячного периода наблюдения (цит. по [27])
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В проспективном рандомизированном двойном слепом 
исследовании продолжительностью 45 дней приняло уча-
стие 120 пациенток, имевших в анамнезе более 6 эпизодов 
ИМП за последние 12 мес ., развивавшихся после полово-
го контакта . Пациенток случайным образом распределили 
в три группы . В течение 6 ч после полового акта каждой 
пациентке 1-й группы требовалось принять 1 капсулу с по-
рошком клюквы, полученным в соответствии с методикой 
Bioshield (Cran-Max); пациенткам 2-й группы — 1 капсулу 
сухого экстракта клюквы с содержанием проантоцианиди-
нов А в количестве 36 мг; 3-й группы — 1 капсулу плацебо 
(магния стеарат и красный оксид железа) . В течение пери-
ода исследования в 1-й группе рецидив ИМП наблюдали 
у 10,8% пациенток, во 2-й и 3-й — у 18,9% и 43,2% пациен-
ток соответственно [36] .

заключение
Проблема инфекционно-воспалительного процесса 

в НМП остается актуальной в связи с большим количеством 
пациенток и ростом резистентности возбудителей, а так-
же изменением антибактериальной политики в мире . Для 
повышения эффективности антибактериальной терапии 
и профилактики рецидивов острого и рецидивирующего 
цистита рекомендовано применение в комплексной тера-
пии комбинаций активных компонентов, имеющих патоге-
нетическую направленность, таких как Уронекст .
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Бактериальный вагиноз.  
Возможные пути решения проблемы

Д.м.н. И.Ю. Ильина, д.м.н. Ю.Э. Доброхотова

ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва

РЕЗЮМЕ
Статья посвящена проблеме бактериального вагиноза (БВ), который является основной причиной дисбактериоза влагалища 
у женщин репродуктивного возраста. В статье освещены особенности диагностики и лечения БВ. В связи с тем, что при БВ 
приходится сталкиваться с полимикробными ассоциациями, сам факт обнаружения условно-патогенной микрофлоры не инфор-
мативен при диагностике вагинальных инфекций. Принципиальное значение имеет соотношение лактобацилл и условно-пато-
генных микроорганизмов. Несмотря на существующие алгоритмы лечения, представленные в клинических рекомендациях и под-
твержденные многими исследованиями, остается много нерешенных вопросов. Это связано с разнообразием микроорганизмов, 
приводящим к развитию БВ, и трудностями его лечения. Особое внимание уделено возможности использования в амбулаторной 
гинекологической практике комбинированного препарата для интравагинального введения, содержащего метронидазол 100 мг 
и миконазола нитрат 100 мг (Гинокапс), который можно рекомендовать при лечении БВ в сочетании с приемом метронидазола 
внутрь. Кроме того, данный препарат может быть рекомендован при лечении смешанной инфекции и при наличии патологических 
выделений у женщин, особенно рецидивирующего характера, а также при отсутствии возможности диагностики с целью опреде-
ления возбудителя, т. к. он является эффективным в отношении анаэробов и дрожжеподобных грибов рода Candida.
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Bacterial vaginosis. Possible solutions to the problem
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The article is devoted to the problem of bacterial vaginosis (BV) which is the main cause of vaginal dysbiosis in women of the reproductive 
period. The article highlights the features of diagnosis and treatment. Due to the fact that in BV one has to deal with polymicrobial associations, 
the sheer fact of detecting opportunistic microflora is not informative in the diagnosis of vaginal infections. The ratio of lactobacilli and 
opportunistic microorganisms is of fundamental importance. Despite the existing treatment algorithms presented in the clinical guidelines and 
confirmed by many studies, there are still many unresolved issues. This is due to the variety of microorganisms, leading to the BV development, 
and difficulties in treatment. Special attention is paid to the possibility of using a combined drug for intravaginal administration containing 
metronidazole 100 mg and miconazole nitrate 100 mg (Ginocaps) in outpatient gynecological practice. This combined drug is recommended 
for BV treatment in combination with metronidazole intake. Besides, this drug can be recommended for the treatment of co-infection and in the 
presence of pathological vaginal discharge in women, especially of a recurrent nature, as well as in the absence of diagnostics to determine 
the pathogen, since it is effective against anaerobes and yeast-like fungi of the Candida genus.
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ВВедение
Бактериальный вагиноз (БВ) является основной при-

чиной нарушения нормального биотопа влагалища у жен-
щин репродуктивного возраста [1–3] . Данное заболевание 
возникает вследствие дисбаланса вагинальной микро биоты 
с замещением симбионтных Lactobacillus spp . на различ-
ные виды условно-патогенных облигат ных анаэробов 
при отсутствии локальной воспа лительной реакции [4, 5] .  
Эта тема и в настоящее время остается актуальной, т . к ., 
несмотря на существующие алгоритмы лечения, пред-
ставленные в клинических рекомендациях и подтвержден-
ные многими исследованиями, остается много нерешенных 

вопросов [6–10] . Это связано с разнообразием микроор-
ганизмов, приводящим к развитию БВ, и трудностями его 
лечения .

Сложности обусловлены тем, что, несмотря 
на наличие ряда эффективных и доступных методов тера-
пии с использованием пероральных и интравагинальных 
форм метронидазола, клиндамицина, перорального тини-
дазола, у 50% женщин с БВ отмечаются рецидивы заболе-
вания в течение 1 года после лечения [11, 12] .

БВ — результат колонизации влагалища сложными бак-
териальными сообществами, многие из которых являют-
ся некультивируемыми и имеют взаимозависимый мета-
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болизм, и анаэробные популяции, скорее всего, играют 
важную роль в его патогенезе [1] . При БВ в биотопе вла-
галища чаще всего преобладают Gardnerella vaginalis, 
Atopobium vaginae, Prevotella, Leptotrichia amnionii [13] . 
Дисбаланс влагалищного биотопа связан с изменениями 
кислотности влагалища (смещение pH в щелочную сторо-
ну более 4,5) и образованием биотопов бактерий в виде био-
пленок, что может приводить к рецидивированию БВ [13] . 
Кроме того, причинами рецидива могут служить перси-
стирование остаточной инфекции, резистентность, а так-
же реинфекция от половых партнеров . Персистенция может 
возникать из-за образования биопленки, которая защи-
щает бактерии, вызывающие БВ, от воздействия антими-
кробных препаратов [11, 14] . Низкая приверженность 
лечению также может способствовать формированию ре-
зистентности микроорганизмов . Однако основные меха-
низмы рецидивирующей этиологии БВ неизвестны .

эпидеМиология бВ
БВ является наиболее распространенной причиной ва-

гинальных выделений у женщин репродуктивного возрас-
та [15] . Считается, что БВ не передается половым путем, 
хотя связь данного процесса с сексуальными контактами 
очевидна [16] . На сегодняшний день проведение скринин-
га, а также лечение партнера при отсутствии симптомов 
не требуется [16] . Хотя в литературе все чаще встречаются 
данные, свидетельствующие о том, что БВ может переда-
ваться половым путем, что указывает на потенциальную 
положительную роль лечения сексуальных партнеров [17] .

По некоторым данным, насчитывается около 21,2 млн 
(29,2%) человек с БВ во всем мире (Javed A .), БВ поража-
ет до трети женщин в США [18] . У женщин с аномальными 
влагалищными выделениями БВ диагностируется в 40% 
случаев [4, 19] . Полного излечения достигают только в 65–
85% случаев . У большинства женщин это состояние реци-
дивирует в течение нескольких недель или месяцев после 
лечения [20] .

Факторами риска развития БВ являются: большое чис-
ло половых партнеров, смена полового партнера, раннее 
начало половой жизни, спринцевания влагалища, ограни-
ченное использование презерватива, применение внутри-
маточных контрацептивов и спермицидов, дефицит или 
функциональная несостоятельность вагинальных лакто-
бактерий (иногда по причине персистирующей вирусной 
инфекции) [16, 21, 22] .

Недавние исследования показали, что у женщин с из-
быточным весом и ожирением отмечается большая часто-
та БВ, чем у худощавых женщин [23] . Также в ходе исследо-
вания были получены результаты, указывающие на то, что 
среди представительниц негроидной расы отмечается боль-
шая распространенность БВ, причем независимо от их ин-
декса массы тела, по сравнению с представительницами 
европеоидной расы [23] .

клинические прояВления бВ
Основными жалобами, которые предъявляют паци-

ентки с БВ, являются увеличение количества выделений 
из влагалища и неприятный запах от них . Данное состояние 
увеличивает риск заражения инфекциями, передающими-
ся половым путем (ИППП), включая вирус иммунодефи-
цита человека (ВИЧ), вирус простого герпеса 1 и 2 типа . 

Так, отсутствие лактобактерий в микрофлоре влагалища 
увеличивает риск заражения ВИЧ-инфекцией в 2–3,7 раза, 
гонореей — в 1,7 раза, восприимчивость к вирусу герпеса 
2 типа повышается в 2,1 раза [24] . Кроме того, БВ может 
приводить к осложнениям во время беременности, преж-
девременным родам, абортам [1, 15, 18 25–27] . Нали-
чие БВ повышает риск послеоперационных хирургических 
инфекций у женщин после акушерских и гинекологических 
процедур [28] .

диагностические критерии бВ
В норме около 95% влагалищной микрофлоры пред-

ставлено бактериями нескольких видов . При БВ наблю-
даются полимикробные ассоциации, поэтому сам факт 
обнаружения условно-патогенной микрофлоры абсолют-
но незначителен при диагностике вагинальных инфекций . 
Принципиальное значение имеет соотношение лактоба-
цилл и условно-патогенных микроорганизмов . Так, на-
пример, при БВ количество лактобактерий существенно 
снижается [29] .

Основным способом клинической диагностики являет-
ся метод Амселя . Диагноз БВ может быть поставлен на ос-
новании 3 из 4 критериев, предложенных R . Amsel, вклю-
чающих повышение pH влагалищного отделяемого более 
4,5; патологический характер влагалищных выделений; 
положительный аминный тест (появление или усиление 
«рыбного» запаха при смешивании одной капли влагалищ-
ного содержимого и такого же количества 10% гидрокси-
да калия); выявление «ключевых клеток» (эпителиоцитов 
влагалища с плотно прикрепленными (адгезированными) 
по их поверхности грамвариабельными микроорганизма-
ми) при микроскопическом исследовании неокрашенных 
и окрашенных по Граму мазков .

Для определения этих критериев существуют различ-
ные экспресс-тесты, помогающие в быстрой диагности-
ке БВ [16, 24, 30, 31] . Так, например, возможно опреде-
ление рН среды влагалища с помощью тест-полосок . При 
отсутствии патологического роста факультативной фло-
ры рН влагалища варьирует в границах 3,8–4,5 . Ощела-
чивание среды с показателями рН более 4,5 подтверждает 
наличие дисбиотического состояния и способствует акти-
вации условно-патогенной флоры [32] .

Микробиологическая диагностика основана на окраши-
вании мазков по Граму и оценивается по шкале Nugent, ко-
торая отражает превалирующую флору . Количество круп-
ных грамположительных палочек (морфотип Lactobacillus 
spp. и снижение их количества) оцениваются в интервале 
от 0 до 4 баллов . Количество мелких грамвариабельных 
палочек (морфотип G. vaginalis и Bacteroides spp .) также 
оценивается от 0 до 4 баллов . Наличие изогнутых грамва-
риабельных мелких палочек (морфотип Mobiluncus spp .) 
оценивается от 0 до 2 баллов . Таким образом, микрофлора 
вагинальных выделений может быть оценена в интервале 
от 0 до 10 баллов . При нормальной микрофлоре оценка со-
ставляет 0–3 балла, промежуточной — 4–6 баллов, для БВ 
характерно 7–10 баллов [16] .

К лабораторным методам относятся также метод Ай-
сона — Хэя, основанный на критериях ВОЗ, и метод с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) . Ме-
тод, основанный на ПЦР, дает возможность определения 
качественного и количественного состава микрофлоры 
в реальном времени и обладает высокой чувствительно-
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стью и специфичностью [24] . Однако надо отметить, что 
качественное обнаружение G. vaginalis, A. vaginae и/или 
Mobiluncus spp. методом молекулярно-генетического 
анализа не дает оснований для подтверждения диагно-
за БВ [16, 29] .

лечение бВ
Целью лечения БВ является устранение симптомов за-

болевания, а также профилактика инфекционно-воспали-
тельных заболеваний после гинекологических операций 
(манипуляций) и родов [16, 33, 34] . Кроме того, восстанов-
ление нормальной микрофлоры является конечной целью 
любой терапии, назначаемой при патологических выделе-
ниях из влагалища [35] .

Многие исследования показали неэффективность при-
менения большинства антибактериальных препаратов для 
лечения БВ . В то же время использование метронидазола 
внутрь 2 р ./сут в течение 7 дней демонстрирует эффек-
тивность, которая достигается за короткий период в 99% 
случаев, в 84% — в долгосрочной перспективе . Сопостави-
мую эффективность показывает клиндамицин при приеме 
внутрь . Для лечения БВ активно применяются препара-
ты местного действия [24] . Эффективность лечения после 
интравагинального введения метронидазола или клинда-
мицина примерно сопоставима и достигает 90% по оконча-
нии курса [4, 16, 36] .

Многие авторы при терапии рецидивирующе-
го БВ рекомендуют проведение длительного курса ле-
чения метронидазолом . Имеются сведения о том, что 
использование пробиотиков и пребиотиков приводит 
к разрушению биопленки, реколонизации микроорганиз-
мами, составляющими нормальную флору, и может быть 
перспективным в лечении БВ . Однако данные выводы не-
однозначны из-за большого разнообразия исследований 
и используемых пробиотиков и требуют дальнейшего 
подтверждения [11, 12, 18, 37, 38] .

Anstey Watkins et al . приводят результаты исследова-
ния, указывающие на эффективность использования мо-
лочной кислоты при лечении БВ . Это британское рандоми-
зированное контролируемое исследование, оценивающее 
клиническую и экономическую эффективность геля мо-

лочной кислоты для местного применения по сравнению 
с пероральным антибиотиком метронидазолом для лече-
ния второго и последующих эпизодов БВ [39] . Интересно, 
что хотя женщины отмечали, что антибактериальные пре-
параты эффективнее при лечении БВ, т . к . они способство-
вали более продолжительным периодам ремиссии между 
эпизодами обострения заболевания, они все же отдавали 
предпочтение гелю молочной кислоты из-за простоты 
использования, однократного ежедневного примене-
ния и меньшего количества побочных эффектов [18, 39, 
40] . Также в литературе можно встретить рекомендации 
по использованию перекиси водорода в качестве альтер-
нативы традиционным методам лечения рецидивирующе-
го БВ [18, 41] .

Альтернативные методы лечения БВ (деквалиний хло-
рид, витамин С, молочная кислота, пробиотики и т . д .) мо-
гут использоваться для долгосрочной профилактики и пре-
дотвращения развития рецидивов заболевания [35, 42, 43], 
однако маловероятно, что они заменят антибиотикотера-
пию . Поэтому на сегодняшний день клиндамицин и метро-
нидазол остаются стандартными препаратами для лечения 
данного патологического состояния [20, 40] .

Таким образом, все чаще при лечении БВ применяется 
двухэтапный способ, включающий:

 – 1-й этап — эрадикацию БВ-ассоциированных ми-
кроорганизмов из влагалища и восстановление оп-
тимальной биохимической среды вагинального био-
топа с достижением уровня рН <4,5;

 – 2-й этап — восстановление достаточного количества 
лактобактерий путем использования пробиотиков [16] .

При устранении симптомов контроль излеченности 
следует провести через 14–30 дней после окончания ле-
чения [16] . В отсутствие рецидивов наблюдение не реко-
мендовано .

заключение
Таким образом, одним из возможных вариантов лече-

ния БВ в амбулаторной гинекологической практике мо-
жет быть применение комбинированного препарата для 
интравагинального использования, содержащего метрони-
дазол 100 мг, рекомендованный международными и рос-
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сийскими клиническими протоколами в качестве первой 
линии терапии, и миконазола нитрат 100 мг (Гинокапс) 
(нельзя забывать об участии других микроорганизмов, 
в т . ч . грибов, в ухудшении прогноза лечения БВ ввиду 
известного факта нарушения вагинального микробиома 
при этом состоянии) [21, 44, 45] . Данный препарат мо-
жет быть рекомендован при лечении смешанной инфекции 
и наличии патологических выделений, особенно рецидиви-
рующего характера, а также при отсутствии возможности 
диагностики с целью определения возбудителя, т . к . он яв-
ляется эффективным в отношении анаэробов и дрожже-
подобных грибов рода Candida [35] . Рекомендуемая схема 
использования — 1 р ./сут вагинально в течение 10 дней, 
в сочетании с приемом метронидазола внутрь .
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Разработка методики количественного 
определения дубильных веществ в корнях ревеня 
лекарственного

К.Н. Семенюта, профессор В.А. Куркин, д.ф.н. А.А. Шмыгарева, к.м.н. А.Н. Саньков

ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России, Оренбург

РЕЗЮМЕ
Ревень лекарственный (Rheum officinale B.) — лекарственное растение, широко используемое в традиционной медицине стран Ев-
ропейского союза, Великобритании, Японии и в китайской медицине, является перспективным для применения в отечественной 
фармации. Ревень лекарственный (Rheum officinale B.) и ревень тангутский (Rheum palmatum L.) — близкородственные виды расте-
ний, содержащие в составе две доминирующие группы биологически активных веществ: антраценпроизводные и дубильные веще-
ства. Целью исследования было определение оптимальных условий экстракции дубильных веществ из корней ревеня лекарствен-
ного и разработка методики количественного анализа. Объектами исследования служили корни ревеня лекарственного (Rheum 
officinale B.). Электронные спектры измерялись на УФ-спектрофотометре UNICO 2800. Были изучены УФ-спектры растворов во-
дных извлечений из сырья. В качестве стандарта использован катехин, дающий максимум поглощения при длине волны 282±2 нм. 
Оптимальные условия экстракции дубильных веществ из корней ревеня лекарственного: экстрагент — вода; соотношение сырья 
и экстрагента —1:50; время экстракции — 15 мин на кипящей водяной бане. Была разработана методика количественного опреде-
ления дубильных веществ в корнях ревеня лекарственного методом спектрофотометрии в пересчете на катехин при аналитиче-
ской длине волны 282±2 нм. Содержание дубильных веществ в корнях ревеня лекарственного — 25,35%.
Ключевые слова: ревень тангутский, ревень лекарственный Rheum palmatum L., Rheum officinale B., корни, дубильные вещества, 
катехин, стандартизация, спектрофотометрия.
Для цитирования: Семенюта К.Н., Куркин В.А., Шмыгарева А.А., Саньков А.Н. Разработка методики количественного определения 
дубильных веществ в корнях ревеня лекарственного. РМЖ. 2020;11:78–80.
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ABSTRACT
Development of assay methods for tannins content in Rheum officinale B.
K.N. Semenyuta, V.A. Kurkin, A.A. Shmygareva, A.N. Sankov

Orenburg State Medical University, Orenburg

Rheum officinale B. is a medicinal plant widely used in the traditional medicine of the European Union, United Kingdom, Japan and China 
and is promising for use in national pharmacy. Rheum officinale B. and Rheum palmatum L. are closely related plant species that contain two 
dominant groups of biologically active substances — anthracene derivatives and tannins. The aim of the study was to determine the optimal 
conditions for extracting tannins from the Rheum officinale B. and develop an assay technique. The study objects were the roots of Rheum 
officinale B. Electronic spectra were measured using Unico 2800 UV spectrophotometer. Solutions UV spectra of water extracts from raw 
materials were studied. Catechin was used as a reference standard, which had a maximum absorption at a wavelength of 282±2 nm. Optimal 
conditions for extracting tannins from the Rheum officinale B.: extraction solvent — water; raw material/extraction solvent ratio — 1:50; 
extraction time — 15 minutes in a boiling water bath. Assay method for tannins content in Rheum officinale B. by spectrophotometry on the 
basis of catechin at the analytical wavelength of 282±2 nm has been developed. The content of tannins in the Rheum officinale B. was 25.35%.
Keywords: Rheum palmatum L., Rheum officinale B., roots, tannins, catechin, standardization, spectrophotometry.
For citation: Semenyuta K.N., Kurkin V.A., Shmygareva A.A., Sankov A.N. Development of assay methods for tannins content in Rheum 
officinale B. RMJ. 2020;11:78–80.

ВВедение
Ревень лекарственный (Rheum officinale B .) — лекар-

ственное растение, широко используемое в традицион-
ной медицине стран Европейского cоюза, Великобритании, 
Японии и в китайской медицине, является перспективным 
для применения в отечественной фармации . Ревень лекар-
ственный (Rheum officinale B .) и ревень тангутский (Rheum 
palmatum L .) — близкородственные виды растений, содер-
жащие в своем составе две доминирующие группы биоло-
гически активных веществ: антраценпроизводные и дубиль-
ные вещества [1–3] . Ревень в минимальных дозах оказывает 
вяжущее действие, а также уменьшает перистальтику ки-
шечника [2] . Это объясняется действием гидролизуемых 
дубильных веществ (танин) . Дубильные вещества оказывают 
выраженное вяжущее, противовоспалительное, антигемор-
рагическое действие, а также незначительное антимикроб-
ное, анальгезирующее и антидиарейное действие . В случае 
приема больших доз действуют антраценпроизводные, при 
этом увеличивается перистальтика и повышается тонус ки-
шечника . Небольшие дозы ревеня стимулируют аппетит, 
нормализуют деятельность желудочно-кишечного трак-
та; средние дозировки обладают желчегонным действием; 
большие дозировки действуют как слабительное средство 
при атонии кишечника, запорах, для размягчения кало-
вых масс при геморрое и трещинах прямой кишки . Препа-
раты на основе корней ревеня применяются для лечения 
псориаза . Препараты ревеня лекарственного, обладающие 
слабительным эффектом, за рубежом представлены в фор-
ме таблеток, капсул и раствора для приема внутрь . Для 
получения оптимального фармакологического эффекта 
сырье ревеня сочетают с лекарственными растениями (по-
дорожник, алоэ, сенна, фенхель), а также с курагой и чер-
носливом . Для количественного анализа дубильных веществ 
в корнях ревеня лекарственного была предложена мето-
дика спектрофотометрического определения в пересчете 
на катехин . Экспериментальным путем были подобраны 
оптимальные условия для экстракции дубильных веществ 
из сырья . Поскольку извлечение дубильных веществ прово-
дится водой, то экстракция антраценпроизводных сводится 
к минимуму, поэтому данный способ извлечения в перспек-
тиве может быть использован как основа для получения ле-
карственных препаратов, обладающих вяжущим действием .

Таким образом, целью данного исследования явля-
ется определение оптимальных условий экстракции ду-
бильных веществ из корней ревеня лекарственного и раз-
работка методики количественного анализа . Объектом 
исследования служили корни ревеня лекарственного . 
Электронные спектры измерялись на УФ-спектрофотоме-
тре UNICO 2800 (United Products and Instruments, США) .

собстВенные результаты исследоВания
Одной из доминирующих групп биологически активных 

соединений корней ревеня являются дубильные вещества, 
среди которых преобладают ратанин, катехин, глюкогал-
лин и галловая кислота [1, 3, 4] . С помощью спектрофото-
метра UNICO 2800 изучены электронные спектры водных 
извлечений из сырья . В качестве стандарта был использо-
ван катехин, дающий максимум поглощения при 282±2 нм 
(рис . 1), поскольку он является одним из доминирующих 
веществ корней ревеня лекарственного, а также достаточ-
но распространен в других лекарственных растениях, что 
позволит унифицировать данную методику .

Извлечение дубильных веществ проводилось водой, по-
скольку дубильные вещества хорошо растворяются в воде, 
при этом другие фенольные соединения не будут перехо-
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Рис. 1. Электронный спектр исходного раствора катехина
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Рис. 2. Электронный спектр водного извлечения из кор-
ней ревеня лекарственного

дить в раствор и мешать определению танинов . При раз-
работке методики количественного анализа дубильных 
веществ в корнях ревеня лекарственного выявлены опти-
мальные условия экстракции дубильных веществ: экстра-
гент — вода, соотношение сырья и экстрагента — 1:50, вре-
мя экстракции — 15 мин на водяной бане (рис . 2) .

Методика определения
Пробу корней ревеня лекарственного размалыва-

ют до частиц, проходящих сквозь сито с отверстиями 
1 мм . 1 г размельченного сырья засыпают в колбу объ-
емом 250 мл, добавляют 50 мл воды . Колбу закрывают, 
взвешивают, присоединяют к обратному холодильнику 
и нагревают на водяной бане 15 мин с момента закипания 
экстрагента . После этого содержимое колбы охлаждают, 
взвешивают и при необходимости доводят до первона-
чальной массы водой . Полученный экстракт фильтруют 
(бумажный фильтр), удаляя первые 10 мл фильтрата (рас-
твор А) . 1 мл раствора А переносят в мерную колбу объ-
емом 50 мл и доводят до метки дистиллированной водой . 
Оптическую плотность определяют спектрофотометром 
при 282 нм . Сумму дубильных веществ (Х) рассчитывают 
по формуле:          A × 50×50×100

  X =                ,
          E1%  ×1×a×(100 - W)
                    1 см

где: A — оптическая плотность испытуемого раствора;  
E 1%

1 см
 — удельный показатель поглощения стандартного 

образца катехина при 282 нм, равный 144; 50 — объем 
экстрагента, мл; 50 — объем испытуемого раствора, мл; 
1 — объем аликвоты раствора А, мл; a — навеска сырья, г; 
W — влажность сырья, % .

Были получены следующие метрологические характе-
ристики методики количественного определения дубиль-
ных веществ в корнях ревеня лекарственного:

 – число степеней свободы (f) 10;
 – средние выборки (X

_
) 25,35;

 – стандартное отклонение (S) 0,60731;
 – доверительная вероятность (P, %) 95;
 – критерий Стьюдента (t (P,f)) 2,23;
 – полуширина доверительного интервала величины 

(DX) 1,3543;
 – относительная ошибка среднего результата (E, %) 5,8 .

Итоговые данные статистической обработки исследо-
ваний указывают на то, что ошибка единичного опреде-
ления суммы дубильных веществ в корнях ревеня лекар-
ственного — ±5,80% .

ВыВоды
Разработана методика количественного анализа ду-

бильных веществ в корнях ревеня лекарственного мето-
дом спектрофотометрии в пересчете на катехин . Содер-
жание дубильных веществ в сырье ревеня лекарственного 
составляет 25,35%, что достигается подобранными оп-
тимальными условиями экстракции дубильных веществ 
из корней ревеня лекарственного (экстрагент — вода, 
соотношение сырья и экстрагента —1:50, время экстрак-
ции — 15 мин на водяной бане) . Данная методика позво-
ляет получить высокое содержание дубильных веществ, 
проста и не требует использования реактивов, поэто-
му может быть использована для извлечения дубильных 
веществ из другого лекарственного растительного сырья 
в качестве основы для последующей разработки новых 
лекарственных препаратов, что призвано повысить до-
ступность лечения для пациентов, страдающих заболева-
ниями пищеварительной системы . 
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