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Резюме
Введение. Неалкогольная жировая болезнь печени является актуальной междисциплинарной проблемой современной 
медицины. Тесная связь данной патологии с развитием кардиоваскулярных заболеваний не вызывает сомнений. Особую 
актуальность данные взаимодействия приобретают при рассмотрении проблемы развития и течения постинфарктного 
ремоделирования сердца. 
Цель работы. Оценить особенности формирования и динамику морфофункциональных показателей сердца у пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, при наличии ассоциированной неалкогольной жировой болезни 
печени.
Материалы и методы. В исследование включен 81 пациент, перенесший инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST. 
Согласно цели исследования все пациенты были разделены на 2 группы: первую (n = 59) составили пациенты с острым 
инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST и с наличием неалкогольной жировой болезни печени; вторую (n = 22) – 
пациенты с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST без признаков неалкогольной жировой болезни 
печени. 
Результаты. Согласно результатам исследования у участников с неалкогольной жировой болезнью печени эхокардиогра-
фические параметры сердца, полученные в первые сутки инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST, характеризовались 
более высокими значениями объемов предсердий, толщины межжелудочковой перегородки и эпикардиального жира по 
сравнению с пациентами без патологии печени. Также наблюдались существенные изменения геометрических свойств левого 
желудочка в виде повышения индекса сферичности и стрессового напряжения его стенок. Через месяц после перенесенного 
инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST отмечались статистически значимые увеличения размера, объема, сферичности 
и массы миокарда левого желудочка при снижении его глобальной сократимости по значению фракции выброса у пациентов 
с ассоциированной неалкогольной жировой болезнью печени.
Заключение. Наличие сопутствующей неалкогольной жировой болезни печени ассоциировано с формированием более выра-
женных структурно-функциональных изменений миокарда и развитием неблагоприятных геометрических характеристик 
левого желудочка у пациентов в первые сутки инфаркта миокарда с подъемом сегмента ST, которые усугубляются в течение 
первого месяца после перенесенной коронарной катастрофы.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, инфаркт миокарда, постинфарктное ремоделирование
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Abstract 
Background. Non-alcoholic fatty liver disease is currently a pressing interdisciplinary problem in modern medicine. Currently, there is 
no doubt that this pathology is closely associated with the development of cardiovascular diseases. These interactions are particularly 
relevant when considering the development and course of post-infarction cardiac remodeling. 
Objective. The purpose of this study was to evaluate the characteristics of the formation and dynamics of morphofunctional cardiac 
parameters in patients who had a history of ST-segment elevation myocardial infarction in the presence of associated non-alcoholic fatty 
heart disease. 
Materials and methods. The study included 81 patients who had a history of STEMI. According to the aim of the study, all patients were 
divided into 2 groups: the first group (n = 59) consisted of patients with STEMI and non-alcoholic fatty liver disease; the second group 
(n = 22) consisted of patients with STEMI without signs of non-alcoholic fatty liver disease. 
Results. According to the study results, echocardiographic parameters recorded in the first 24 hours after STEMI in individuals with non-
alcoholic fatty liver disease were characterized by higher atrial volumes, left ventricular posterior wall thickness (LVSTd ), and epicardial 
fat thickness compared to patients without liver disease. Significant changes in the geometric properties of the LV were also observed, 
including increased sphericity index and LV wall stress. One month after STEMI, statistically significant increases in left ventricular 
size, volume, sphericity, and LV myocardial mass were observed, along with a decrease in global contractility, as measured by the ejection 
fraction, in individuals with associated non-alcoholic fatty liver disease.
Conclusion. The presence of concomitant non-alcoholic fatty liver disease is associated with the formation of more pronounced structural 
and functional changes in the myocardium and the development of unfavorable geometric characteristics of the left ventricle in patients 
on the first day of STEMI, which worsen during the first month after the coronary accident.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, myocardial infarction, post-infarction remodeling
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В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, 
что наличие неалкогольной жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) оказывает существенное влияние 
на течение кардиоваскулярной патологии, нередко 

определяя особенности ее клинической картины и прогноз 
заболевания [1, 2]. Особую актуальность НАЖБП приобретает 
у перенесших острый инфаркт миокарда (ОИМ). Ряд иссле-
дований демонстрирует влияние НАЖБП непосредственно 
на течение острой коронарной патологии в раннем периоде 
ее развития [3, 4]. Хотя результаты данных исследований 
достаточно противоречивы, все они указывают на тесную 
связь НАЖБП с особенностями течения и исхода инфар-
кта миокарда (ИМ) [4, 5]. В то же время данные о влиянии 
НАЖБП на течение постинфарктного периода, включающего 
ремоделирование миокарда, формирование и течение фено-
типов постинфарктной сердечной недостаточности (СН), 
малоизучены и во многом противоречивы. В связи с этим 
оценка особенностей формирования и динамики структур-
но-функциональных изменений сердца у пациентов с ИМ 
в ассоциации с НАЖБП на различных этапах течения 
постинфарктного периода является актуальной.

Целью данного исследования было оценить особенности 
формирования и динамики морфофункциональных изме-
нений сердца у перенесших ИМ с подъемом сегмента ST 
(ИМпST) при наличии НАЖБП. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследование включен 81 пациент, перенесший ИМпST. 
Критерии включения: 
● больные с верифицированным ИМпST согласно кли-

ническим рекомендациям (КР) по диагностике и ведению 
пациентов с ИМпST [6]; 

● наличие информированного согласия на включение 
в исследование; 
● высокая комплаентность пациентов к назначенной тера-

пии и рекомендациям по наблюдению; 
● отсутствие прогрессирования заболевания на момент 

исследования (рецидивирующий, повторный ОИМ); 
● отсутствие на момент исследования коморбидной пато-

логии в виде острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК), постоянной формы фибрилляции предсердий (ФП), 
активного онкологического заболевания, терминальной 
почечной, печеночной и сердечной недостаточности.

Согласно цели исследования все его участники были раз-
делены на 2 группы: первую (n = 59) составили пациенты
с ИМпST при наличии НАЖБП; вторую (n = 22) – с ИМпST 
без признаков НАЖБП. Диагноз НАЖБП устанавливался 
на основании отечественных КР по профилактике, диагности-
ке и лечению НАЖБП, разработанных Российским обществом 
по изучению печени и Российской гастроэнтерологической 
ассоциацией [7]. Клиническая характеристика групп паци-
ентов, включенных в исследование, представлена в табл. 1. 

Как видно из представленной таблицы, рассматриваемые 
группы пациентов существенно не различались по гендерно-
возрастным параметрам, частоте встречаемости артериальной 
гипертензии, сахарного диабета, значениям уровней креати-
нина, фибриногена, аспартатаминотрансферазы и щелочной 
фосфатазы. Показатели уровня аланинаминотрансферазы, 
С-реактивного белка, а также гаммаглутамилтранспептидазы 
в группе пациентов с НАЖБП были статистически значимо 
выше, чем в группе контроля. 

Всем пациентам была проведена эхокардиография (ЭхоКГ) 
в первые сутки заболевания и через 1 месяц после перене-
сенного ИМ. 

Таблица 1.  Клиническая характеристика пациентов, перенесших ИМпST, при наличии или отсутствии коморбидности 
с НАЖБП [таблица составлена авторами] / Clinical characteristics of patients who had STEMI with and without 
comorbidity with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) [table compiled by the authors]

Характеристика/признак Пациенты с ИМпST при наличии НАЖБП, n = 59 Пациенты с ИМпST без НАЖБП, n = 22 р

Средний возраст, лет 63,7 ± 9,5 61,8 ± 8,9 0,45

Мужчины, абс. (%) 40 (67,8%) 16 (72,7%) нд

Женщины, абс. (%) 19 (32,2%) 6 (27,3%) нд

Индекс массы тела, кг/м2 31,6 ± 4,3 29,7 ± 3,9 0,08

Артериальная гипертензия, абс. (%) 51 (86,4%) 17 (77,3%) нд

Сахарный диабет, абс. (%) 17 (28,8%) 4 (18,8%) нд

Аспартатаминотрансфераза, Ед/л 30,6 ± 24,9 23,8 ± 15,7 0,24

Аланинаминотрансфераза, Ед/л 29,1 ± 12,7 20,46 ± 10,6* 0,005

Щелочная фосфатаза 146,1 ± 105,2 109,6 ± 97,0 0,16

Гамма-глутамилтранспептидаза, Ед/л 36,8 ± 22,7 22,4 ± 12,4* 0,01

Триглицериды 1,5 ± 1,1 1,1 ± 0,8 0,12

Холестерин 4,6 ± 2,3 4,2 ± 1,5 0,45

Креатинин, мкмоль/л 118,9 ± 25,3 108,44 ± 21,1 0,09

Глюкоза, ммоль/л 6,2 ± 1 ,9 5,8 ± 1,3 0,37

Фибриноген, г/л 4,4 ± 1,3 4,1 ± 1,5 0,38

С-реактивный белок 19,8 ± 11,4 14,1 ± 9,7* 0,04

Креатинфосфокиназа 145,2 ± 111,3 108,4 ± 96,6 0,17

Примечание. * — различия внутри групп достоверны (p < 0,05).
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Согласно стандарту ЭхоКГ [8] измерялись и рассчитыва-
лись следующие показатели: 
● толщина межжелудочковой перегородки (ТМЖП) и зад-

ней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ) в диастолу; 
● конечный систолический и диастолический размеры 

(КСР, КДР) и объемы (КСО, КДО) левого желудочка (ЛЖ), 
а также его продольный размер (l) соответственно в систолу 
и диастолу ЛЖ; 
● объем левого (ЛП) и правого (ПП) предсердий. 
На основании полученных данных рассчитывались допол-

нительные показатели ремоделирования ЛЖ [9, 10]:
● систолический (ИСс = КСР ЛЖ/l ЛЖ в систолу) и диа-

столический (ИСд = КДР ЛЖ/l ЛЖ в диастолу) индексы 
сферичности; 
● интегральный систолический индекс ремоделирования 

(ИСИР = ФВ/ИСд); 
● меридиональный миокардиальный стресс в систолу 

(МСс) и диастолу (МСд) по формулам: МСс = 0,334 × САД × 
КСР/ТЗСЛЖс × (1 + (ТЗСЛЖс/КСР)); МСд = 0,334 × ДАД × 
КДР/ТЗСЛЖд × (1 + (ТЗСЛЖд/КДР)) дин/см2. 

Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) определяли как 
отношение массы миокарда ЛЖ, рассчитанной по формуле 
R. Devereux, к площади поверхности тела. 

Систолическую функцию ЛЖ оценивали по показателю 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ. Диастолическую функцию ЛЖ 
оценивали с помощью допплер-ЭхоКГ в импульсно-волновом 
режиме из верхушечного доступа в четырехкамерном сечении 
сердца. По результатам оценки диастолической функции ЛЖ 
определяли интегральный диастолический индекс ремоде-
лирования (ИДИР = DecT/ИСд).

Статистический анализ полученных данных прове-
ден с использованием программного пакета Statistica 8.0. 
Описательная статистика выполнялась для всех анализи-
руемых показателей. В обследованных группах больных для 
непрерывных величин рассчитывались средние величины 
(М), стандартные отклонения (SD) и 95% доверительного 
интервала (ДИ). Достоверность различий количественных 
признаков оценивалась при помощи t-критерия Стьюдента 
(при параметрическом распределении) и U-критерия Манна – 
Уитни (при непараметрическом распределении). Уровень 
статистической значимости р принимался равным 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
При сравнительной оценке эхокардиографических показа-

телей в первые сутки после перенесенного ИМпST у пациен-
тов с коморбидностью по НАЖБП и без нее были выявлены 
статистически значимые различия в показателях объема 
левого и правого предсердий, ТМЖП, а также толщины 
субэпикардиального жира в систолу и диастолу ЛЖ (табл. 2). 
При этом существенных различий в линейных (КДР, КСР) 
и объемных (КДО, ИКДО) размерах ЛЖ в сравниваемых 
группах не наблюдалось. Отмечалась тенденция к стати-
стически значимому различию по ИММЛЖ (р = 0,09). 

При оценке интегральных показателей процессов ремоде-
лирования ЛЖ было установлено, что у пациентов с НАЖБП 
в первые сутки ИПМпST отмечались статистически значи-
мо большие значения ИСд ЛЖ (р = 0,02), ИСИР (р = 0,01), 
а также МСд по сравнению с пациентами без коморбидности 
с патологией печени.

Таблица 2.  Структурно-функциональные показатели сердца 
в первые сутки после ИМпST у пациентов 
с ассоциированной НАЖБП и без нее [таблица 
составлена авторами] / Structural and functional 
parameters of the heart in the fi rst day of STEMI 
in individuals with and without associated NAFLD 
[table compiled by the authors]

Показатели, единицы 
измерения

Пациенты 
ИМпST с 

НАЖБП, n = 59

Пациенты 
ИМпST без 

НАЖБП, n = 22

р

Объем ПП, мл 45,5 ± 5,3 42,5 ± 6,0* 0,03

ПЖ, мм 29,1 ± 3,05 27,8 ± 2,7 0,08

Объем ЛП, мл 48,8 ± 6,3 45,3 ± 7,1* 0,04

КДР ЛЖ, мм 53,9 ± 5,7 51,4 ± 6,3 0,09

КСР ЛЖ, мм 37,8 ± 5,3 36,2 ± 5,8 0,25

ТМЖП, мм 11,6 ± 1,1 10,9 ± 1,2* 0,02

ТЗСЛЖ, мм 11,6 ± 1,3 11,3 ± 1,4 0,36

Толщина эпикардиального 
жира в систолу, мм

3,5 ± 0,9 2,9 ± 1,1* 0,01

Толщина эпикардиального 
жира в диастолу, мм

1,8 ± 0,7 1,4 ± 0,8*

ИММЛЖ, г/м2 114,4 ± 22,9  103,7 ± 24,8 0,08

ИКДО ЛЖ, мл 64,8 ± 11,7 59,4 ± 10,6 0,06

ФВ, % 56,5 ± 6,7 58,6 ± 7,3 0,22

ИСс, ед 0,53 ± 0,14 0,48 ± 0,13 0,15

ИСд, ед 0,67 ± 0,11 0,61 ± 0,09* 0,02

ИСИР, ед 105,4 ± 19,2 118,1 ± 21,8* 0,01

ИДИР, ед 318,6 ± 52,8 309,1 ± 56,4 0,48

МСс, дин/см2 129,5 ± 26,6 122,8 ± 24,3 0,37

МСд, дин/см2 171,7 ± 33,5 154,5 ± 36,2* 0,04

Примечание. * — различия внутри групп достоверны (p < 0,05).

При сравнительном анализе результатов ЭхоКГ по проше-
ствии одного месяца после перенесенного ИМпST наблюдались 
гораздо более выраженные различия морфофункциональных 
параметров сердца между пациентами с и без нее (табл. 3). 

Как видно из представленной таблицы, наличие НАЖБП 
у перенесших ИМпST ассоциировалось со статистиче-
ски значимо более высокими значениями объема пред-
сердий, объема (ИКДО) и размера ЛЖ в диастолу (КДР), 
а также ИММЛЖ через месяц после коронарной катастрофы 
по сравнению с не имевшими коморбидной патологии пече-
ни. Значения глобальной сократимости по показателю ФВ 
ЛЖ через месяц после перенесенного ИМ были достовер-
но ниже у больных с сопутствующей патологией печени. 
Из интегральных параметров ремоделирования сердца отме-
чалось увеличение различий по значениям индексов сфе-
ричности ЛЖ как в систолу (ИСс), так и в диастолу (ИСд), 
диастолического миокардиального стресса (МСд) через месяц 
после коронарной катастрофы, которые были достоверно 
выше у пациентов с ассоциированной НАЖБП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В ходе настоящего исследования было показано, что 

наличие НАЖБП у пациентов с ИМпST оказывает суще-
ственное влияние на течение постинфарктного периода. 
Согласно результатам исследования, при наличии комор-
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бидной НАЖБП эхокардиографические параметры сердца 
в первые сутки после перенесенной коронарной катастрофы 
характеризовались достоверно более высокими значениями 
объемов предсердий, а также статистически значимым разли-
чием в показателях ТМЖП, толщины эпикардиального жира 
по сравнению с пациентами без патологии печени (табл. 2). 
Значения ИММЛЖ имели тенденцию к статистически 
значимому различию между сравниваемыми группами. 
Полученные данные свидетельствуют об изначально более 
выраженных анатомических различиях сердца у больных 
НАЖБП по сравнению с пациентами без ассоциации с дан-
ной патологией. 

В целом это подтверждает результаты других исследований, 
обнаруживших связь морфометрических параметров сердца 
с наличием НАЖБП [11, 12]. НАЖБП часто ассоциирует-
ся с инсулинорезистентностью (ИР), которая в свою оче-
редь имеет тесную связь с повышением активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [13, 14]. 
Повышение эффекторных влияний РААС способству-
ет развитию гипертрофии ЛЖ, изменению интерстиция 
и формированию неблагоприятных типов геометрии ЛЖ. 
В то же время показано, что утолщение субэпикардиального 
жира ассоциировано с гиперактивацией локальной РААС, 
гиперпродукцией адипоцитами целого ряда биологически 

Таблица 3.  Структурно-функциональные показатели 
сердца у пациентов с НАЖБП и без нее через 
1 месяц после перенесенного ИМпST [таблица 
составлена авторами] / Structural and functional 
parameters of the heart in individuals with and 
without NAFLD 2 months after STEMI [table compiled 
by the authors]

Показатели, единицы 
измерения

Пациенты 
ИМпST 

с наличием 
НАЖБП, n = 59

Пациенты 
ИМпST 

без НАЖБП, 
n = 22

р

Объем ПП, мл 47,3 ± 5,3 44,2 ± 6,3* 0,03

ПЖ, мм 32,3 ± 3,05 29,2 ± 2,8* 0,008

Объем ЛП, мл 51,5 ± 6,8 47,4 ± 6,6* 0,02

КДР ЛЖ, мм 55,3 ± 5,1 52,1 ± 5,4* 0,02

КСР ЛЖ, мм 40,8 ± 5,3 38,6 ± 5,6 0,17

ТЗСЛЖ, мм 11,8 ± 1,3 11,2 ± 1,2 0,06

ТМЖП, мм 11,9 ± 1,1 11,3 ± 1,3* 0,04

Толщина эпикардиального 
жира в систолу, мм

3,1 ± 1,0 2,5 ± 1,2* 0,02

Толщина эпикардиального 
жира в диастолу, мм

1,6 ± 0,6 1,3 ± 0,8 0,07

ИММЛЖ, г/м2 119,6 ± 22,7 102,2 ± 20,9* 0,002

ИКДО ЛЖ, мл 68,3 ± 11,7 61,6 ± 11,2* 0,02

ФВ, % 53,5 ± 6,7 57,2 ± 7,4* 0,03

ИСс, ед 0,58 ± 0,14 0,5 ± 0,15* 0,03

ИСд, ед 0,69 ± 0,11 0,62 ± 0,1* 0,01

ИСИР, ед 103,7 ± 18,2 117,4 ± 18,7* 0,004

ИДИР, ед 334,4 ± 52,8 321,7 ± 54,9 0,22

МСс, дин/см2 144,6 ± 26,6 130,6 ± 25,1 0,04

МСд, дин/см2 179,3 ± 33,5 159,8 ± 36,8 0,03

Примечание. * — различия внутри групп достоверны (p < 0,05).

активных веществ, способствующих воспалению, гипертро-
фии и прогрессу миокардиального ремоделирования. Кроме 
того, реализация гипертрофических процессов в миокар-
де при ИР может быть связана с повышением активности 
инсулин-подобного фактора роста-1 (ИПФР-1), который, 
как известно, обладает прямыми митогенными и анаболи-
ческими свойствами [15, 16]. 

При этом линейные и объемные показатели камеры ЛЖ 
достоверных отличий в сравниваемых группах не имели, 
а значения ФВ ЛЖ демонстрировали лишь тенденцию к ста-
тистически значимым различиям. Полученные результаты, 
возможно, обусловлены множеством экстракардиальных 
факторов, влияющих на состояние сердца в остром периоде 
коронарной катастрофы, начиная с особенностей оказания 
догоспитальной неотложной помощи, консервативного веде-
ния пациента в первые часы заболевания и заканчивая осо-
бенностями компенсаторных гемодинамических изменений 
в остром периоде ИМ. 

Несмотря на то что морфометрические параметры ЛЖ 
в первые сутки ИМпST в сравниваемых группах достоверных 
различий не имели, наблюдались статистически значимые 
различия в интегральных значениях ремоделирования серд-
ца. Так, отмечалась более выраженная сферизация ЛЖ в диа-
столу по значению ИСд. Данные изменения сопровождались 
и достоверными различиями ИСИР, который, как известно, 
отражает взаимосвязь систолической функции ЛЖ с особен-
ностями его геометрии в диастолу. Наблюдались достоверно 
более высокие уровни влияния миокардиального стресса 
на стенки ЛЖ по значению МСд (табл. 2). Миокардиальный 
стресс характеризует силу натяжения волокон миокарда 
в стенках ЛЖ и является количественным отражением 
пред- и постнагрузки на ЛЖ. Таким образом, в первые сутки 
ИМпST у больных с ассоциированной НАЖБП даже при 
отсутствии статистически значимых различий в объемных 
и линейных параметрах камеры ЛЖ наблюдались существен-
ные изменения геометрических свойств и стрессового напря-
жения стенок ЛЖ в диастолу по сравнению с пацентами без 
патологии печени. 

Сферизация полостей, повышение миокардиального стрес-
са на стенки ЛЖ запускают целый каскад изменений миокар-
да в постинфарктном периоде, способствующих последующе-
му формированию неблагоприятных (дезадаптивных) форм 
ремоделирования сердца и прогрессированию функцио-
нальных нарушений. Все это было подтверждено при дина-
мическом контроле за параметрами ЭхоКГ через месяц после 
ИМпST (табл. 3). Как видно из табл. 3, у пациентов с сопут-
ствующей НАЖБП отмечалась более выраженная дилата-
ция полости ЛЖ по показателям КДР и ИКДО. Сохранялась 
более выраженная гипертрофия ЛЖ по показателям ТМЖП 
и ТЗСЛЖ. Статистически значимое различие по ИММЛЖ 
на фоне увеличения объемных показателей ЛЖ между срав-
ниваемыми группами свидетельствовало о преобладании 
дезадаптивных форм ремоделирования сердца у больных 
с сопутствующей НАЖБП. Это косвенно подтверждает 
и более высокие значения сферизации ЛЖ не только в диа-
столу (ИСд), но и в систолу (ИСс). Наряду со структурными 
изменениями сердца у пациентов с НАЖБП через 1 месяц 
после коронарной катастрофы отмечались и функциональные 
нарушения в виде снижения ФВ ЛЖ. 
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Полученные результаты подтверждают значимость 
НАЖБП не только в формировании, но и в прогрессировании 
кардиоваскулярной патологии [17]. Причинами ухудшения 
геометрии ЛЖ и нарастания функциональных нарушений 
сердца в постинфарктном периоде у больных с ассоцииро-
ванной НАЖБП может быть таже ИР. Повышение уровня 
инсулина при ИР и связанное с ним увеличение активности 
ИПФР-1 способствуют не только процессам гипертрофии 
кардиомиоцитов, но и ассоциируются с изменениями интер-
стиция. Известно, что аномальные значения ИПФР-1 акти-
вируют развитие фиброза миокарда, отложение коллагена 
в интерстиции и запуск жирового перерождения миокар-
да [15]. Липотоксичность, наблюдаемая при НАЖБП, про-
является накоплением триглицеридов и жирных кислот 
в мышечных клетках, что приводит к нарушению сократи-
тельной функции миофибрилл, последующей их атрофии и 
гибели [18]. Паракринная активность эпикардиального жира 
также способствует усилению фиброза и дистрофических 
изменений миокарда с прогрессированием СН. Полученные 
результаты свидетельствуют о необходимости дальнейших 
исследований на большей выборке пациентов.

ВЫВОДЫ
1. Наличие НАЖБП у пациентов с ИМпST в первые сутки 

коронарной катастрофы сопровождается статистически 
значимыми различиями в структурных изменениях сердца 
в виде более выраженной гипертрофии стенок ЛЖ, большей 
толщины субэпикардиального жира, а также изменения-
ми геометрии сердца в виде более выраженной сферизации 
полости ЛЖ, повышения интегрального индекса ремодели-
рования сердца и миокардиального стресса по сравнению 
с пациентами без ассоциированной патологии печени. 

2. В течение первого месяца после перенесенного ИМпST 
у пациентов с НАЖБП отмечались более выраженные струк-
турно-функциональные изменения сердца в виде статистиче-
ски значимых различий в показателях толщины стенок ЛЖ, 
ИММЛЖ, а также повышении линейных и объемных пока-
зателей ЛЖ КДР по сравнению с пациентами без патологии 
печени. Изменения вышеописанных параметров сопровож-
дались достоверными различиями в систолической функ-
ции ЛЖ (ФВ), значениях индексов ремоделирования сердца 
и миокардиального стресса. 

Исследование с участием пациентов. От всех пациентов было полу-
чено информированное согласие, дизайн и методы исследований 
соответствуют положениям Хельсинкской декларации. 
A study involving patients. Informed consent was obtained from all 
patients. The study design and methods complied with the Declaration 
of Helsinki.
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Редкий клинический случай 
пациентки с подострым течением 
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Резюме
Введение. Расслоение аорты представляет собой тяжелое и опасное для жизни заболевание, диагностика которого в ряде 
случаев представляет затруднение в повседневной клинической практике кардиологов как амбулаторного, так и стацио-
нарного звена. Без своевременного хирургического вмешательства в качестве рекомендуемого метода лечения смертность 
при остром расслоении аорты достигает 50% в течение первых 48 часов. 
Материалы и методы. В представленном клиническом наблюдении пациентки 70 лет расслоение аорты характеризовалось 
малосимптомностью течения и трудностями в постановке диагноза по результатам рутинных общеклинических исследова-
ний. При проведении мультиспиральной компьютерной томографии левого предсердия и легочных вен с контрастированием 
«Ультравист-370» определялось расширение грудной аорты до 53 × 57 мм в восходящем и 39 × 38 мм в нисходящем отделе 
с диссекцией стенки грудной аорты на всем протяжении и формированием тромбированного ложного канала, заканчива-
ющегося на уровне шестого грудного позвонка, что соответствовало признакам расслаивающей аневризмы грудного отдела 
аорты, тип по DeBakey I, с распространением на брахиоцефальные сосуды. При проведении мультиспиральной компьютерной 
ангиографии артерий головного мозга и брахиоцефальных артерий с контрастированием «Ультравист-370» были выявлены 
признаки расслаивающей аневризмы грудного отдела аорты, тип по DeBakey I, с распространением на брахиоцефальный 
ствол со сдавлением истинного просвета на всем протяжении максимально до 1,2 мм, а также на правую подключичную 
и правую общую сонную артерию до уровня седьмого шейного позвонка, а также нарушение хода и атеросклеротическое 
поражение брахиоцефальной артерии со стенозированием до 27% в экстракраниальном отделе левой верхней сонной арте-
рии. Пациентка была переведена в отделение сердечно-сосудистой хирургии профильного стационара, успешно проведена 
операция – резекция аорты с протезированием и пластикой ветвей. 
Заключение. Особенностью представленного клинического случая является выявление расслоения аорты в качестве случай-
ной находки при выполнении трансторакальной эхокардиографии, что позволило провести своевременную оценку тяжести 
патологии и направить пациентку на успешное оперативное лечение.
Ключевые слова: расслоение аорты, клинический случай, диагностика, трансторакальная эхокардиография
Для цитирования: Ахмедов В. А., Тращенко А. С., Колосова Н. С. Редкий клинический случай пациентки с подострым тече-
нием расслоения аорты. Лечащий Врач. 2026; 7-8 (29): 15-19. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.002
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Subacute aortic dissection in a female patient: a rare clinical case
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Abstract 
Background. Aortic dissection is a serious and life-threatening disease, the diagnosis of which in some cases is difficult in the daily clinical 
practice of cardiologists, both outpatient and inpatient. Without timely surgical intervention, mortality in acute aortic dissection reaches 
50% within the first 48 hours. Surgical intervention is the recommended treatment for acute aortic dissection. 
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Р асслоение аорты (РА) – это разновидность острого 
аортального синдрома (ОАС), представляющего собой 
спектр тяжелых и опасных для жизни патологий 
аорты. РА возникает, когда разрыв внутренней стен-

ки аорты вызывает скопление крови между интимой и сре-
динными отделами аорты, образуя ложный просвет, парал-
лельный естественному [1]. После появления симптомов РА 
классифицируется как острое в течение 14 дней, подострое – 
в период от 14 до 90 дней и хроническое – через 90 дней [1]. 
Ежегодная заболеваемость РА составляет от 4 до 6 случаев 
на 100 000 человек [2]. 

Стэнфордская система, наиболее распространенная при 
классификации РА, предполагает два основных типа: тип А 
затрагивает восходящую аорту, а тип В – только нисходя-
щую. В то время как при стенфордском РА типа В обычно 
требуется только своевременное медикаментозное лечение, 
при расслоении типа А обычно необходимо хирургическое 
вмешательство [3]. 

В соответствии с классификацией DeBakey различают три 
типа РА. Тип I (около 50% от всех диссекций) – это диссек-
ции, начинающиеся в восходящем отделе аорты и распро-
страняющиеся как минимум на ее дугу или дистальнее. При 
РА II типа (35%) диссекции начинаются и ограничиваются 
восходящим отделом аорты (проксимальнее брахиоцефаль-
ного ствола). При РА III типа диссекции начинаются ниже 
места отхождения левой подключичной артерии и распро-
страняются дистальнее [3].

Наиболее опасно острое РА типа А. Без своевременного 
лечения пациенты с острым РА могут умереть от серьезных 
осложнений, таких как тампонада перикарда, нарушение 
перфузии органа или ишемия просвета миокарда [4]. Без 
проведения своевременного хирургического вмешательства 
смертность при остром РА достигает 50% в течение первых 
48 часов [5]. Хирургическое вмешательство является рекомен-
дуемым методом лечения острого РА, а создание стандартизи-
рованных протоколов хирургического лечения может помочь 
обеспечить скорость и эффективность лечения – ключевые 
параметры повышения выживаемости пациентов [5]. Вместе 
с тем своевременная постановка диагноза подострого течения 
РА сопряжена с рядом трудностей, как у наблюдаемой нами 
пациентки.

Materials and methods. In the presented clinical case of a 70-year-old patient, aortic dissection was characterized by a low-symptom 
course and difficulties in making a diagnosis during routine general clinical studies. During multispiral computed tomography of the left 
atrium and pulmonary veins with Ultravist-370 contrast, the expansion of the thoracic aorta in the ascending section up to 53 × 57 mm, 
in the descending section up to 39 × 38 mm was determined, with the presence of dissection of the thoracic aortic wall throughout and 
the formation of a thrombosed false canal ending at the level of the Th6 vertebra, which corresponded to the signs dissecting thoracic 
aortic aneurysm, DeBakey I type with spread to brachiocephalic vessels. When conducting multispiral computed angiography of the cer-
ebral arteries and brachiocephalic arteries with Ultravist-370 contrast, signs of a dissecting thoracic aortic aneurysm, type according to 
DeBakey I, with a spread to the brachiocephalic trunk with compression of the true lumen throughout up to a maximum of 1.2 mm, to the 
right subclavian artery, the right common carotid artery, ending in at the level of the C7 vertebra, as well as atherosclerotic lesions of the 
brachiocephalic artery with stenosis of up to 27% in the extracranial region of the left superior carotid artery. The patient was transferred 
to the department of cardiovascular surgery of the specialized hospital, and the operation was successfully performed – resection of the 
aorta with prosthetics and plastic branches. 
Conclusion. A special feature of the presented clinical case is the identification of aortic dissection as an accidental finding during tran-
sthoracic echocardiography, which allowed for a timely assessment of the severity of the pathology and referral of the patient for successful 
surgical treatment. 
Keywords: aortic dissection, clinical case, diagnosis, transthoracic echocardiography
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Больная Г. (1956 г.р.), 70 лет, поступила в плановом поряд-
ке 12.02.2026 г. в отделение хирургического лечения слож-
ных нарушений ритма сердца и электрокардиостимуляции 
Бюджетного учреждения здравоохранения Омской обла-
сти (БУЗОО) «Клинический кардиологический диспансер» 
с жалобами на перебои в работе сердца по типу приступо-
образного неритмичного сердцебиения, одышку смешан-
ного характера при физических нагрузках средней интен-
сивности (подъем выше второго этажа), нечастые эпизоды 
повышения артериального давления (АД) до 170/100 мм 
рт. ст. 

В анамнезе заболевания – повышение АД в течение 15 лет 
с максимальными значениями 190/100 мм рт. ст. С 2022 г. 
стала беспокоить одышка при физических нагрузках (ходь-
ба 300 метров), при обследовании на электрокардиограмме 
(ЭКГ) (рис. 1, 2) выявлены очагово-рубцовые изменения 
передне-перегородочной области и верхушки левого желу-
дочка, выставлен диагноз постинфарктного кардиосклероза 
без дополнительных уточнений. 

Направлена на плановую коронароангиографию, по резуль-
татам которой выполнено стентирование передней нисходя-
щей артерии, после операции перенесла острое нарушение 
мозгового кровообращения по ишемическому типу, сопро-
вождавшееся нарушением речи, асимметрией лица, прошла 
нейрореабилитацию с положительным эффектом. С 2024 г. 
беспокоят нарушения ритма по типу пароксизмальной формы 
фибрилляции предсердий (ФП). 

В 2025 г. направлена на стационарное лечение, проводилась 
плановая электрокардиоверсия, восстановлен синусовый 
ритм, в последующем с антиаритмической целью принимала 
амиодарон. Периодически отмечала кратковременные пере-
бои в работе сердца с частотой 1-2 раза в месяц, приступы 
сердцебиения купировались самостоятельно. 

Регулярно принимала ривароксабан (20 мг), амиодарон 
(200 мг), бисопролол (5 мг), валсартан (160 мг), амлодипин 
(10 мг), аторвастатин (40 мг). По данным суточного холтер-
ского мониторинга ЭКГ на фоне синусового ритма со средней 
частотой сердцебиений (ЧСС) – 64 ударов в минуту (уд./мин) 
зарегистрированы пароксизмы ФП общей длительностью 
1 час 24 минуты со средней частотой желудочковых сокра-
щений – 110 уд./мин. 



LECHASCHI VRACH, VOL. 29, № 7-8, 2026, https://journal.lvrach.ru/ 17

Internal diseases. Cardiology

Рис. 1.  ЭКГ (12.02.2026 г.): ФП с частотой желудочковых 
сокращений 66-120 уд./мин. Вертикальное 
положение электрической оси сердца. Особенности 
внутрижелудочкового проведения. Очагово-
рубцовые изменения передне-перегородочной 
области, верхушки, боковой стенки левого 
желудочка [предоставлено авторами] / ECG 
(12.02.2026 г.): atrial fi brillation with a frequency 
of ventricular contractions of 66-120 beats/min. 
The vertical position of the electrical axis of the heart. 
Features of intraventricular conduction. Focal cicatricial 
changes in the anterior septal region, apex, and lateral 
wall of the left ventricle [provided by the authors]

По данным эхокардиографии от 27.11.2025 г.: диаметр 
аорты на уровне синусов Вальсальвы – 39 мм, восходя-
щего отдела – 40 мм. Размер полости левого предсердия 
(ЛП) – 44 × 53 мм. Индекс объема левого предсердия – 
41 мл/м2. Фракция выброса (ФВ) – 51% по Симпсону, 
Индекс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) – 
106 г/кв2. Выявлены расширение аорты в восходящем отде-
ле, увеличение полости ЛП, приобретенный склероген-
ный порок сердца – умеренно выраженная аортальная 
недостаточность. В середине января 2026 г. пациентка 
отметила однократный эпизод давящей боли за грудиной 
на фоне повышения АД до 180/100 мм рт. ст., за медицин-
ской помощью не обращалась, боль в груди не рецидивиро-
вала. В плановом порядке осмотрена кардиологом, в связи 
с перебоями в работе сердца направлена на госпитализа-
цию для хирургического лечения аритмии. 

В анамнезе жизни с 2024 г. по поводу нарушения гли-
кемии натощак принимает эмпаглифлозин (10 мг). 
Гинекологический анамнез: двое родов, в менопаузе с 50 лет. 
Полостных операций не было. Наследственность отягощена 
в связи с гипертонической болезнью у матери. Вредные при-
вычки отрицает.

Объективный статус. Состояние удовлетворительное. 
Сознание ясное. Положение активное. Телосложение нор-
мостеническое. Питания повышенного. Рост – 159 см. Вес – 
73 кг. Индекс массы тела – 29,5 кг/м2. Язык влажный, розо-
вый, чистый. Зрачки одинаковые, реакция на свет содру-

Рис. 2.  ЭКГ (13.02.2026.): синусовый ритм с частотой 
сердечных сокращений 64 уд./мин. Нормальное 
положение электрической оси сердца. Замедление 
внутрижелудочкового проведения. Очагово-
рубцовые изменения передне-перегородочной 
области, верхушки левого желудочка 
[предоставлено авторами] / ECG (02/13/26): sinus 
rhythm with a heart rate of 64 beats/min. The normal 
position of the electrical axis of the heart. Slowing 
of intraventricular conduction. Focal cicatricial changes 
in the anterior septal region, the apex of the left ventricle 
[provided by the authors]

жественная. Кожные покровы обычной окраски, умеренно 
влажные, тургор сохранен. Периферические лимфатические 
узлы не увеличены, безболезненные. Щитовидная железа 
не увеличена. Молочные железы – без особенностей. 

Грудная клетка правильной формы. В акте дыхания уча-
ствуют обе ее половины. Частота дыхательных движений – 
17 в мин. Перкуторный звук ясный легочный. Аускультатив-
но – дыхание жесткое, проводится симметрично, хрипов 
нет. 

Правая граница сердечной тупости проходит по право-
му краю грудины, верхняя – по третьему ребру, левая 
находится на -1,5 см от левой срединно-ключичной линии 
в пятом межреберье. Тоны сердца приглушены, аритмичные, 
ЧСС – 95 уд./мин, выслушивается диастолический шум 
на аорте. Пульс аритмичный, 95 уд./мин, на левой лучевой 
артерии достаточного наполнения, не напряжен, на пра-
вой лучевой артерии ослаблен, не напряжен. АД на правой 
руке – 130/70 мм рт. ст., левой – 140/80 мм рт. ст. 

Живот при пальпации мягкий, безболезненный. Печень 
у края реберной дуги, безболезненная. Размеры печени 
по Курлову – 10 × 9 × 8 см. Почки и селезенка не пальпиру-
ются. Перкуторно размер селезенки составляет 9 см в длину 
и 7 см в поперечнике. Симптомов раздражения брюшины 
нет. Поверхностные вены голеней не расширены. Отеков 
на ногах нет. 

Проведены общеклинические, биохимические и инструмен-
тальные обследования. Общий анализ крови: гемоглобин – 
124 г/л, гематокрит – 36,9%, скорость оседания эритро-
цитов – 33 мм/ч, лейкоцитарная формула – без измене-
ний. Общий анализ мочи и биохимический анализ крови 
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в норме. N-концевой пропептид предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) – 224 пг/мл (норма –
до 200 пг/мл). Глюкоза в сыворотке крови – 8,3 ммоль/л. 

Эхокардиография чреспищеводная (13.02.2026 г.): данных 
за тромбоз ушек предсердий не получено. 

Эхокардиография трансторакальная (13.02.2026 г.): корень 
аорты – 41 мм, восходящий отдел – 56 мм, дуга – 43 мм, нис-
ходящий отдел – 36 мм. ЛП – 44 × 55 мм, индекс объема левого 
предсердия – 36 мл/км2, конечно-диастолический размер 
ЛЖ – 53 мм2. Конечный диастолический объем – 138 см2. 
Конечно-систолический размер – 33 мм. Конечный систоличе-
ский объем – 45 см2. Межжелудочковая перегородка (МЖП) – 
13 мм. Толщина задней стенки левого желудочка – 10 мм, 
правого желудочка – 24 мм. Размеры правого предсердия – 
33 × 45 мм. ФВ – 62% по Симпсону. ИММЛЖ – 106 г/м2. 

Аорта расширена, стенки уплотнены, утолщены, в обла-
сти дуги, восходящего и нисходящего отделов визуализи-
руется дополнительная неподвижная линейная структура 
с формированием ложного канала, заполненного тром-
бомассами, максимально до 40% просвета, при цветовом 
допплеровском картировании патологические потоки 
не получены. Септальные дефекты не визуализируются. 
Увеличена полость левого предсердия. МЖП неоднородно 
уплотнена. Локальных зон гипокинеза и дополнительных 
образований в полостях сердца не выявлено. Заключение: 
аневризма восходящего отдела аорты с диссекцией интимы 
и тромбированием ложного канала. Диффузные изменения 
сердца. 

Мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) 
левого предсердия и легочных вен с контрастированием 
«Ультравист-370» выполнена на аппарате Siemens Somatom 
Go.All 32 (13.02.2026 г.). Определяется расширение грудной 
аорты в восходящем отделе – до 53 × 57 мм, в нисходящем 
отделе – до 39 × 38 мм, с диссекцией стенки грудной аорты 
на всем протяжении и формированием тромбированного 
ложного канала, который заканчивается на уровне шестого 
грудного позвонка. 

Рис. 3.  МСКТ грудного отдела аорты, трехмерная 
реконструкция [предоставлено авторами] / 
Multispiral computed tomography of the thoracic aorta, 
three-dimensional reconstruction [provided by the 
authors]

Рис. 4.  МСКТ грудной аорты (аксиальный срез) 
[предоставлено авторами] / Multispiral computed 
tomography of the thoracic aorta (axial section) [provided 
by the authors]

КТ-признаков патологии левого предсердия, ушка левого 
предсердия не получено, имеются признаки расслаивающей 
аневризмы грудного отдела аорты, тип по DeBakey I с рас-
пространением на брахиоцефальные сосуды (рис. 3, 4).

МСКТ-ангиография артерий головного мозга и брахио-
цефальных артерий с контрастированием «Ультравист-370» 
выполнена на аппарате Siemens Somatom Go.All 32 (16.02.2026 г.) 
(рис. 5). Заключение: КТ-признаки расслаивающей аневриз-
мы грудного отдела аорты, тип по DeBakey I с распростране-
нием на брахиоцефальный ствол со сдавлением истинного 
просвета на всем протяжении максимально до 1,2 мм, на пра-
вую подключичную артерию, правую общую сонную арте-
рию, диссекция заканчивается на уровне седьмого шейного 
позвонка. Нарушение хода и атеросклеротическое поражение 
со стенозированием до 27% в экстракраниальном отделе левой 
брахиоцефальной артерии (БЦА).

Дуплексное сканирование БЦА (16.02.2026 г.): признаки 
диссекции с формированием ложного канала и его тром-
бированием. Признаки атеросклеротического поражения 
магистральных артерий головы. Стеноз БЦА в проксималь-
ном отделе до 25%. Повышение периферического сосудистого 
сопротивления в обеих БЦА. Нарушение хода обеих позво-
ночных артерий в костном канале без локальных нарушений 
гемодинамики. 

Ультразвуковое (УЗ) исследование абдоминальное 
(16.02.2026 г.): УЗ-признаки застойного содержимого в желч-
ном пузыре, гепатомегалии, диффузных изменений в пече-
ни, поджелудочной железе, паренхиме почек, мелких кист 
в паренхиме почек. 

Консультация сердечно-сосудистого хирурга, диагноз: 
расслоение аорты I типа по DeBakey, подострое течение. 
Недостаточность аортального клапана, умеренная. Показано 
оперативное лечение.

За время госпитализации проведено медикаментозное лече-
ние: Са2+-блокатор (дигидропиридин), β-блокатор, анти-
аритмический препарат III класса, антикоагулянт, блокаторы 
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рецепторов к ангиотензину, ингибитор ГМГ-КоА-редуктазы, 
ингибитор натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа. 
Гемодинамика стабильная, АД на уровне 120-130/70-80 мм 
рт. ст. Болевой синдром в грудной клетке не беспокоил. 
Пациентка была переведена в отделение сердечно-сосуди-
стой хирургии профильного стационара, успешно выполнена 
операция – резекция аорты с протезированием и пластикой 
ветвей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, представленный клинический случай 

характеризуется особенностью течения в виде малосим-
птомности, трудностью в постановке диагноза при рутинных 
общеклинических исследованиях и случайной находкой при 
выполнении трансторакальной ЭКГ, что позволило прове-
сти своевременную оценку тяжести патологии и направить 
пациентку на успешное оперативное лечение. 
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Резюме
Введение. Ложные аневризмы периферических артерий — один из наиболее сложных видов боевой сосудистой травмы 
в условиях современного вооруженного конфликта. Особенностью таких повреждений является длительный латентный 
период, риск вторичного кровотечения, тромбоза, компрессии нервных стволов и инфекционных осложнений. Являясь 
непосредственным продолжением подключичной, подмышечная артерия на протяжении своего хода тесно взаимодейству-
ет с плечевым сплетением, пучки которого окружают сосуд со всех сторон. Такая локализация делает артерию уязвимой 
не только при первичном ранении, но и при формировании вторичных патологических изменений, таких как ложные 
аневризмы. Ложная аневризма представляет собой полость, сообщающуюся с просветом артерии, стенки которой образо-
ваны окружающими тканями (фиброзной капсулой) и тромботическими массами, а не сосудистой стенкой. Формирование 
ложной аневризмы происходит при сквозном или боковом повреждении сосудистой стенки, когда кровь изливается в пара-
вазальные ткани, образуя пульсирующую гематому, которая в последующем может тромбироваться, инкапсулироваться 
или подвергаться нагноению.
Цель работы. Представить клинический случай успешной диагностики и хирургической коррекции тромбированной 
ложной аневризмы подмышечной артерии с полным разрывом сосуда и компрессией плечевого сплетения у военно-
служащего.
Результаты. Военнослужащий, 29 лет, через месяц после осколочного ранения левого плеча обратился с жалобами 
на онемение пальцев кисти. При ультразвуковом исследовании выявлена тромбированная ложная аневризма подмышечной 
артерии с диастазом культей 1 см. Выполнена операция: резекция поврежденного сегмента, аутовенозное протезирование 
реверсированной большой подкожной веной. Послеоперационный период протекал без осложнений, неврологический 
дефицит купирован.
Заключение. Данный случай демонстрирует эффективность этапного подхода с применением ультразвуковой диагностики 
и реконструктивных операций в условиях военно-полевого госпиталя. Своевременная коррекция ложной аневризмы позво-
лила восстановить магистральный кровоток и избежать тяжелого неврологического дефицита.
Ключевые слова: ложная аневризма, подмышечная артерия, боевая сосудистая травма, специальная военная операция, 
аутовенозное протезирование, компрессия плечевого сплетения
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Compression of the brachial plexus caused by a thrombosed false aneurysm 
of the axillary artery after shrapnel wounding
Anton N. Kazantsev1 

Pavel S. Bushlanov2

Aron I. Chaava3

Nodar G. Shengeliya4

Dmitriy Yu. Embrekht5

1  36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, dr.antonio.kazantsev@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-1115-609X, eLibrary SPIN 8396-1845

2  36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, sneg77pav@mail.ru, https://orcid.org/0000-0001-7075-2599

3  36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, aronchaava2227@yandex.ru, https://orcid.org/0009-0007-6075-1024

4  36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, shengeliya.nodar@mail.ru, https://orcid.org/0009-0003-2319-3132 

5  36th Separate Medical Detachment (Airmobile) of the Airborne Troops of the Ministry of Defense of the Russian Federation, Special 
Military Operation Zone, embrDYu890@mail.ru, https://orcid.org/0009-0008-3241-1409 

Abstract 
Background. False aneurysms of peripheral arteries represent one of the most challenging types of combat vascular injuries in modern armed 
conflicts. These injuries are characterized by a prolonged latent period, a risk of secondary hemorrhage, thrombosis, nerve trunk compres-
sion, and infectious complications. Being a direct continuation of the subclavian artery, the axillary artery closely interacts throughout its 
course with the brachial plexus, the cords of which surround the vessel circumferentially. Such localization renders the artery vulnerable 
not only to primary injury but also to the development of secondary pathological changes, such as pseudoaneurysms. A pseudoaneurysm 
is a cavity communicating with the arterial lumen, contained by surrounding tissues (a fibrous capsule) and thrombotic masses rather 
than a true vascular wall. Unlike true aneurysms, pseudoaneurysms lack all three layers of the arterial wall. Pseudoaneurysms result from 
a transmural or tangential injury to the vessel wall, with subsequent blood extravasation into perivascular tissues and the formation of a 
pulsating hematoma which may subsequently become thrombosed, encapsulated, or suppurated.
Objective. To present a clinical case of successful diagnosis and surgical correction of a thrombosed false aneurysm of the axillary artery 
with complete vessel rupture and brachial plexus compression in a serviceman.
Results. A 29-year-old serviceman presented with numbness in the fingertips of the left hand one month after a shrapnel wound to the left 
shoulder. Ultrasound examination revealed a thrombosed false aneurysm of the axillary artery with a 1 cm diastasis between the stumps. 
Surgery was performed: resection of the damaged segment and autovenous bypass grafting using a reversed great saphenous vein. The 
postoperative period was uneventful, and the neurological deficit was completely resolved.
Conclusion. This case demonstrates the effectiveness of a staged approach utilizing ultrasound diagnostics and reconstructive surgery in 
a military field hospital setting. Timely correction of the false aneurysm allowed for the restoration of main blood flow and prevention of 
severe neurological deficit.
Keywords: false aneurysm, axillary artery, combat vascular injury, special military operation, autovenous grafting, brachial plexus compression
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А нализ структуры боевой хирургической травмы 
в условиях современных вооруженных конфликтов, 
включая специальную военную операцию (СВО), 
свидетельствует о значительном увеличении доли 

сосудистых повреждений. По данным ряда авторов, частота 
ранений магистральных артерий достигает 5-9% от общего 
числа огнестрельных и минно-взрывных травм, при этом осо-
бую сложность представляют повреждения сосудов верхних 
конечностей [1-3]. Среди всех локализаций сосудистых травм 
повреждения подмышечной артерии встречаются относитель-

но редко, однако характеризуются высоким риском развития 
тяжелых ишемических и неврологических осложнений, что 
обусловлено анатомическими особенностями данной зоны.

Являясь непосредственным продолжением подключич-
ной, подмышечная артерия на протяжении своего хода тесно 
взаимодействует с плечевым сплетением, пучки которого 
окружают сосуд со всех сторон. Такая локализация дела-
ет артерию уязвимой не только при первичном ранении, 
но и при формировании вторичных патологических изме-
нений, таких как ложные аневризмы. Особенностью боевой 
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травмы является высокоэнергетическое воздействие (оскол-
ки, вторичные снаряды), приводящее к обширным зонам 
повреждения мягких тканей, что впоследствии создает благо-
приятные условия для формирования ложных аневризм [4, 5].

Ложная, или посттравматическая, аневризма (псевдоанев-
ризма) представляет собой полость, сообщающуюся с про-
светом артерии, стенки которой образованы окружающими 
тканями (фиброзной капсулой) и тромботическими массами, 
а не сосудистой стенкой. В отличие от истинных аневризм 
они не имеют трехслойного строения. Формирование ложной 
аневризмы происходит при сквозном или боковом повреж-
дении сосудистой стенки, когда кровь изливается в парава-
зальные ткани, образуя пульсирующую гематому, которая 
в последующем может тромбироваться, инкапсулироваться 
или подвергаться нагноению [6, 7].

В условиях современного вооруженного конфликта, харак-
теризующегося этапной системой оказания медицинской 
помощи и возможной задержкой эвакуации, клиническое 
течение ложных аневризм может быть вариабельным. Острые 
проявления (массивное кровотечение, геморрагический шок) 
возникают преимущественно в первые часы после ранения. 
Однако, как показывает клиническая практика, нередки 
случаи, когда первичное кровотечение отсутствует или было 
незначительным, что создает ложное впечатление благопо-
лучия [8, 9]. В таких ситуациях аневризма может длительное 
время существовать бессимптомно или проявляться симпто-
мами, не связанными напрямую с сосудистой патологией.

Важно отметить, что в зоне СВО стандартом является выпол-
нение хирургических вмешательств по жизненным показаниям 
на передовых этапах, тогда как плановые реконструктивные опе-
рации на сосудах чаще производятся на этапе военно-полевого 
госпиталя (ВПГ) или в тыловых специализированных центрах 
[10, 11]. В связи с этим особую актуальность приобретает насторо-
женность врачей первичного звена (хирургов медицинских рот, 
неврологов, травматологов) в отношении возможного наличия 
сосудистых осложнений у пациентов с зажившими ранами.

Диагностика ложных аневризм базируется на использовании 
ультразвукового ангиосканирования (УЗАС), которое является 
золотым стандартом скрининга. УЗАС позволяет не только визу-
ализировать размеры аневризмы, наличие тромбов, характер 
сообщения с артерией, но и оценить состояние кровотока дис-
тальнее места повреждения, а также выявить возможное сдав-
ление соседних анатомических структур, в частности нервных 
стволов [12]. Клинические проявления компрессии плечевого 
сплетения или его ветвей ложной аневризмой подмышечной 
артерии могут варьировать от парестезий и гипестезий до выра-
женных двигательных нарушений и болевого синдрома. В работе 
Д. С. Дружинина и соавт. [13] подчеркивается, что длительное 
сдавление нервных структур приводит к необратимым измене-
ниям в аксонах и развитию стойкого неврологического дефицита, 
что диктует необходимость максимально ранней декомпрессии.

Выбор метода лечения ложной аневризмы остается пред-
метом дискуссии. Эндоваскулярные технологии (стентиро-
вание, эмболизация) имеют ряд преимуществ, связанных 
с меньшей травматичностью, однако их применение в усло-
виях ВПГ может быть ограничено отсутствием необходимого 
оборудования (ангиографической установки) и высококва-
лифицированных рентгенэндоваскулярных хирургов [14-17]. 
Более того, при наличии выраженного воспалительного про-
цесса, тромбоза аневризматической полости и значительной 
деформации сосуда эндоваскулярное вмешательство тех-
нически сложно или небезопасно в связи с высоким риском 
инфицирования имплантируемого стента.

Открытые реконструктивные операции остаются основой 
хирургического лечения ложных аневризм в военно-полевых 
условиях. В зависимости от конкретной ситуации могут быть 
использованы различные методики: ушивание дефекта артерии, 
резекция аневризмы с анастомозом «конец в конец», аутовеноз-
ное протезирование или шунтирование. Применение аутовены 
(обычно большой подкожной вены) в качестве пластического 
материала имеет неоспоримые преимущества: устойчивость 
к инфекции, доступность, отсутствие необходимости в анти-
коагулянтной терапии в отдаленном периоде. В условиях боевой 
травмы, когда зона повреждения часто контаминирована или 
имеются явления паравазального воспаления, использование 
аутовены является предпочтительным [7, 18].

Таким образом, проблема диагностики и лечения ложных 
аневризм периферических артерий в условиях современно-
го вооруженного конфликта остается крайне актуальной. 
Представленный клинический случай уникален тем, что 
демонстрирует сочетание полного травматического разрыва 
подмышечной артерии (что само по себе является редкостью 
при сохранном магистральном кровотоке), формирования 
тромбированной ложной аневризмы с компрессией плечевого 
сплетения, а также успешное выполнение сложного рекон-
структивного вмешательства в условиях ВПГ второго уровня.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Военнослужащий, 29 лет, поступил на плановое обследова-

ние в ВПГ второго уровня с жалобами на онемение кончиков 
пальцев левой кисти.

Из анамнеза установлено, что за 30 суток до настоящего обра-
щения пациент в ходе выполнения боевой задачи получил оско-
лочные слепые ранения левого плеча. Первичная медицинская 
помощь оказывалась в медицинской роте. Кровотечения из ран 
в момент травмы не отмечалось. Проведена хирургическая обра-
ботка ран. Металлические осколки, визуализированные при 
рентгенографии, не извлекались ввиду их глубокого интерсти-
циального расположения и отсутствия функциональных нару-
шений. Раневой процесс протекал без признаков нагноения, 
раны зажили первичным натяжением. На 15-е сутки пациент 
был выписан из медицинской роты.

Через 14 суток после выписки (на 29-е сутки от момента ране-
ния) пациент стал отмечать появление чувства онемения в кон-
чиках III, IV и V пальцев левой кисти. Симптомы нарастали 
постепенно, не сопровождались болью, изменением цвета или 
температуры кисти. В связи с отсутствием эффекта от амбула-
торного наблюдения и нарастанием неврологической симптома-
тики пациент был направлен неврологом в ВПГ второго уровня 
для исключения повреждения нервных стволов осколками.

Оценка тяжести состояния. Для объективизации тяжести 
состояния и оценки степени компрессии нервных структур 
использованы клинические шкалы.
● Степень ишемии по классификации Rutherford: I степень 

(жизнеспособная конечность). Отсутствуют боли в покое, 
чувствительность и двигательная функция сохранены.
● Оценка неврологического дефицита: снижение поверхностной 

чувствительности (гипестезия) в зоне иннервации локтевого 
и срединного нервов на уровне дистальных фаланг. Сила мышц 
кисти сохранена (5 баллов по шкале Medical Research Council).

Локальный статус. При первичном осмотре: левая верхняя 
конечность обычной температуры, обычной окраски (розо-
вая). Кожные покровы чистые. Пульсирующих образований 
в проекции сосудисто-нервного пучка подмышечной области 
не пальпировалось. Пальпация области левого плечевого 
сустава и подмышечной впадины безболезненная. Пульсация 
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на магистральных артериях левой верхней конечности (под-
мышечной, плечевой, лучевой и локтевой) определялась 
четко, удовлетворительного наполнения. Симптомы холод-
ной и бледной кожи конечности отсутствовали.

Неврологический статус: выявлена гипестезия (снижение 
болевой и тактильной чувствительности) в области кончи-
ков III, IV, V пальцев левой кисти. Гиперпатия и парестезии 
не определялись. Активные движения в плечевом, локтевом 
и лучезапястном суставах, а также движения пальцев кисти 
сохранены в полном объеме. Рефлексы сохранены, симме-
тричны. Патологических кистевых знаков не выявлено.

Результаты обследований. В связи с неврологической сим-
птоматикой первым этапом выполнено ультразвуковое иссле-
дование периферических нервов левой подмышечной области 
для исключения их компрессии осколками. При сканирова-
нии зоны сосудисто-нервного пучка в качестве случайной 
находки была визуализирована аневризматическая полость, 
исходящая из подмышечной артерии.

Проведено дуплексное УЗАС артерий левой верхней конеч-
ности, которое выявило:

1) наличие тромбированной ложной аневризмы подмы-
шечной артерии;

2) размеры полости: 3,2 × 2,5 × 2,8 см;
3) полный поперечный разрыв подмышечной артерии с диа-

стазом между проксимальной и дистальной культями до 1,0 см;
4) в полости аневризмы визуализированы пристеночные 

и свободно лежащие тромботические массы, частично обту-
рирующие шейку;

5) сохранение магистрального кровотока по подмышечной 
артерии дистальнее места разрыва за счет коллатерального 
кровотока и частичной реканализации через тромбированную 
полость (рис. 1);

6) компрессию плечевого сплетения аневризматической 
полостью и отечными паравазальными тканями.

Рентгенография левого плечевого сустава и плеча: две мел-
кие металлические тени (осколки) в проекции мягких тканей 
плеча без признаков повреждения костных структур (рис. 2).

Обоснование оперативного лечения. На основании клиниче-
ской картины и данных инструментальной диагностики был 
созван консилиум с участием сосудистого хирурга, хирурга, 
травматолога-ортопеда и анестезиолога-реаниматолога. Были 
выделены следующие факторы, определяющие необходи-
мость хирургического вмешательства в кратчайшие сроки:

1. Прогрессирующая нейропатия: наличие компрессии 
плечевого сплетения с клинической симптоматикой соз-
давало высокий риск развития стойкого неврологического 
дефицита вплоть до парезов кисти.

2. Риск инфицирования: наличие инородных тел (метал-
лических осколков) и длительно существующей гематомы 
создавало реальную угрозу нагноения с развитием тяжелого 
септического осложнения, эрозивного кровотечения или 
ампутации конечности.

3. Риск тромбоэмболий: наличие тромботических масс 
в полости аневризмы представляло угрозу дистальной эмбо-
лии с развитием острой ишемии кисти.

4. Риск разрыва: несмотря на наличие тромбоза, сохра-
нялось сообщение полости с артерией, что при физической 
нагрузке (военнослужащий должен вернуться к обязанно-
стям) могло привести к реканализации, увеличению размеров 
аневризмы и ее разрыву с массивным кровотечением.

Учитывая отсутствие условий для выполнения эндоваскуляр-
ного вмешательства, а также наличие выраженного рубцово-вос-
палительного процесса, консилиумом принято решение о выпол-

Рис. 1.  УЗАС левой подмышечной области: 1 — 
проксимальная культя подмышечной артерии; 
2 — место разрыва подмышечной артерии; 
3 — тромбированная ложная аневризма 
подмышечной артерии; 4 — дистальная культя 
подмышечной артерии [предоставлено авторами] / 
Ultrasound angioscanning of the left axillary region: 
1 — proximal stump of the axillary artery; 2 — site 
of rupture of the axillary artery; 3 — thrombosed false 
aneurysm of the axillary artery; 4 — distal stump 
of the axillary artery [provided by the authors]

Рис. 2.  Рентгенография левого плеча: 1 — инородные 
тела (металлические осколки) [предоставлено 
авторами] / X-ray of the left shoulder: 1 — foreign 
bodies (metal fragments) [provided by the authors]

нении открытого реконструктивного вмешательства – резекции 
поврежденного сегмента с аутовенозным протезированием.

Ход операции (протокол)
Этап 1. Забор аутовены.
Под эндотрахеальным наркозом после обработки опера-

ционного поля произведен разрез в левой паховой области 
длиной 5 см. Выделена большая подкожная вена (БПВ). 
Произведена резекция сегмента вены длиной 5 см. После 
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перевязки культей вены на проксимальном и дистальном 
уровнях рана в паховой области ушита послойно.

Этап 2. Доступ к подмышечной артерии.
Выполнен разрез тканей по ходу сосудисто-нервного пучка 

в левой подмышечной области. Послойно рассечены кожа, 
подкожная клетчатка, собственная фасция. Выделена подмы-
шечная артерия проксимальнее и дистальнее зоны поврежде-
ния. При ревизии зоны ложной аневризмы отмечено наличие 
плотной фиброзной капсулы, спаянной с окружающими 
тканями и нервными стволами (рис. 3).

Этап 3. Основной этап.
Внутривенно струйно введено 5000 ЕД нефракционированно-

го гепарина. Контроль активированного времени свертывания 
не проводился ввиду отсутствия экспресс-анализатора, одна-
ко доза гепарина выбрана согласно стандартному протоколу 
реконструктивных операций на артериях среднего калибра. 
Произведено временное пережатие подмышечной артерии 
сосудистыми зажимами проксимальнее и дистальнее зоны 
повреждения. Выполнено вскрытие полости ложной аневриз-
мы продольным разрезом. Эвакуированы организованные 
и рыхлые тромботические массы. При осмотре дна раны визуа-
лизированы культи подмышечной артерии: полный поперечный 
разрыв с диастазом 1 см. Стенки артерии на уровне культей были 
ригидны, инфильтрированы, потеряли эластичность. Ввиду 
высокого риска натяжения анастомоза из-за выраженного руб-
цово-воспалительного процесса и ригидности стенок попытка 
сближения концов не предпринималась (рис. 4).

Выполнена резекция концов подмышечной артерии (иссе-
чение культей) до уровня визуально неизмененной сосудистой 
стенки. После резекции диастаз увеличился до трех см.

Из резецированной ранее БПВ сформирован аутовеноз-
ный протез. Вена реверсирована. Проксимальный анастомоз 
«конец в конец» сформирован непрерывным обвивным швом 
полипропиленовой нитью 6/0. Дистальный анастомоз «конец 
в конец» сформирован аналогичным образом. Перед завя-
зыванием последнего шва выполнены заполнение протеза 
кровью для вытеснения воздуха и промывание гепаринизи-

Рис. 3.  Выделение ложной аневризмы левой подмышечной 
артерии (1) [предоставлено авторами] / Isolation 
of a false aneurysm of the left axillary artery (1) [provided 
by the authors]

Рис. 4.  Вскрытие полости ложной аневризмы подмышечной 
артерии: 1 — проксимальная культя артерии; 
2 — задняя стенка полости ложной аневризмы; 
3 — дистальная культя артерии [предоставлено 
авторами] / Opening of the cavity of a false aneurysm 
of the axillary artery: 1 — proximal stump of the artery; 
2 — posterior wall of the cavity of the false aneurysm; 
3 — distal stump of the artery [provided by the authors]

рованным раствором. После снятия зажимов – пуск крово-
тока. Пульсация аутовенозного протеза и дистального русла 
оценивалась как удовлетворительная. Гемостаз по линии ана-
стомозов и из ложа аневризмы выполнен тщательный (рис. 5).

Этап 4. Завершение операции.
Рана в подмышечной области дренирована силиконовым 

дренажом. Послойное ушивание раны. Асептическая повязка.
Послеоперационный период. В раннем послеоперационном 

периоде проводилась инфузионная, антибактериальная (цеф-
триаксон – 1,0 г 2 раза в день в течение семи суток), анальге-
тическая (кеторолак – 1,0 мл 2 раза день в течение трех суток) 
и нейротропная терапия (ипидакрин – 20 мг 3 раза в сутки; 
тиамин – 1,0 мл внутримышечно 1 раз в сутки; пиридок-
син – 1,0 мл внутримышечно 1 раз в сутки). Ипидакрин был 
назначен для улучшения нервно-мышечной проводимости 
в условиях послеоперационного отека и временной ишемии 
нервных стволов после их длительной компрессии.

На первые сутки после операции выполнено контрольное 
УЗАС: кровоток по подмышечной артерии и аутовенозному 
протезу магистральный, признаков тромбоза нет, кровоток 
на плечевой, лучевой и локтевой артериях сохранен.

На третьи сутки удален дренаж. Пациент активизирован. 
Отмечена положительная динамика неврологического ста-
туса: уменьшение зоны гипестезии.

На четырнадцатые сутки сняты швы. Раны зажили первич-
ным натяжением. Начаты занятия лечебной физкультурой 
(ЛФК) для восстановления функции левой верхней конечности.

На тридцатые сутки после операции пациент осмотрен: жалоб 
не предъявляет. Онемение в пальцах левой кисти полностью 
купировано. Движения в плечевом, локтевом суставах и кисти 
в полном объеме, безболезненные. Пульсация на артериях левой 
верхней конечности отчетливая, сохранена. Проведено контроль-
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ное УЗАС: аутовенозный протез проходим, признаков стенозов и 
псевдоаневризм в зоне анастомозов не выявлено. Пациент выпи-
сан с выздоровлением и возвращен к исполнению служебных обя-
занностей. Планируется контрольное УЗАС через 6 и 12 месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленный клинический случай демонстрирует ряд важ-

ных аспектов, связанных с диагностикой, тактикой и хирургиче-
ским лечением посттравматических ложных аневризм в условиях 
современного вооруженного конфликта. Анализ этого наблюде-
ния позволяет выделить ключевые проблемы, с которыми стал-
киваются военно-полевые хирурги: сложность своевременной 
диагностики сосудистых осложнений, выбор оптимального 
метода реконструкции в условиях воспалительных изменений, 
а также профилактика неврологических последствий.

Эпидемиология и механизмы формирования ложной аневризмы 
при боевой травме

Структура боевой сосудистой травмы в зоне СВО имеет свои 
особенности. По данным Д. В. Тришкина [2], Е. В. Ивченко 
и соавт. [1], огнестрельные и минно-взрывные ранения состав-
ляют подавляющее большинство боевых травм, при этом 
частота повреждения магистральных артерий достигает 5-6%. 
Е. К. Гаврилов и соавт. [4] отмечают, что в структуре сосу-
дистой травмы преобладают повреждения артерий нижних 
конечностей, однако ранения подмышечной и плечевой 
артерий также имеют существенный удельный вес и харак-
теризуются наиболее тяжелыми исходами в связи с риском 
повреждения плечевого сплетения.

В нашем наблюдении механизм формирования ложной 
аневризмы был классическим: осколочное ранение привело 
к полному поперечному разрыву подмышечной артерии, одна-
ко, ввиду отсутствия массивного наружного кровотечения, 

Рис. 5.  Аутовенозное протезирование левой подмышечной 
артерии: 1 — проксимальный анастомоз; 
2 — аутовенозный протез; 3 — дистальный 
анастомоз [предоставлено авторами] / Autovenous 
grafting of the left axillary artery: 1 — proximal 
anastomosis; 2 — autovenous graft; 3 — distal 
anastomosis [provided by the authors]

повреждение было расценено как незначительное. Отсутствие 
раннего хирургического вмешательства на сосуде привело 
к образованию пульсирующей гематомы, которая в последую-
щем тромбировалась и инкапсулировалась. Подобное течение 
является характерным для боевой травмы, когда первичный 
гемостаз достигается за счет спазма сосуда, сдавления окру-
жающими тканями или формирования тромба [5, 8].

Важно отметить, что у нашего пациента имело место полное 
пересечение артерии с диастазом культей. Как правило, при 
таких повреждениях развивается тяжелая ишемия конечности. 
Сохранение удовлетворительного кровотока дистальнее места 
разрыва объясняется развитием мощного коллатерального 
кровообращения в области плечевого пояса (круг артерий 
плечевого сустава, анастомозы между ветвями подмышечной 
и плечевой артерий) и частичной реканализацией через тром-
бированную полость аневризмы, что является компенсатор-
ным механизмом, но создает иллюзию благополучия.

Диагностические аспекты: роль УЗАС и неврологической насто-
роженности

Ключевым моментом в диагностике данного случая стала 
неврологическая симптоматика, которая послужила поводом 
для углубленного обследования. О. Ю. Харченко и соавт. [5] под-
черкивают, что в условиях отдельного медицинского аэромобиль-
ного отряда и этапного лечения клиническая картина ложных 
аневризм часто стерта. В нашем наблюдении отсутствовали такие 
классические признаки, как пульсирующее образование и систо-
лический шум. Аневризма была полностью тромбирована, что 
делало ее непальпируемой и бесшумной при аускультации.

Именно компрессия плечевого сплетения, проявляю-
щаяся гипестезией, стала ведущим симптомом. В работе 
Д. С. Дружинина и соавт. [13] рассмотрен схожий механизм 
компрессии срединного нерва ложной аневризмой, что сви-
детельствует о важности дифференциальной диагностики 
нейропатий у пациентов с травмой в анамнезе. Авторы ука-
зывают, что даже при отсутствии явной сосудистой патоло-
гии наличие онемения или парестезий в конечности требует 
исключения компрессионного воздействия со стороны воз-
можной аневризмы или гематомы.

УЗАС в данном случае сыграло решающую роль. Как отме-
чают Е. К. Гаврилов и соавт. [19], УЗАС является методом 
выбора для ранней диагностики боевой сосудистой травмы, 
позволяя визуализировать не только сам сосуд, но и пара-
вазальные структуры. В нашем наблюдении именно УЗАС 
позволило выявить истинную причину нейропатии — тром-
бированную ложную аневризму с полным разрывом артерии. 
Возможность неинвазивной оценки состояния кровотока, 
наличия тромбов и взаимоотношения с нервными стволами 
делает УЗАС незаменимым инструментом в ВПГ.

Тактика ведения: консервативная или хирургическая?
Вопрос о тактике ведения пациентов с тромбированными 

ложными аневризмами остается дискутабельным. С одной 
стороны, наличие полного тромбоза полости и отсутствие 
активного кровотока через шейку аневризмы могут создавать 
впечатление стабильности. Однако, как показано в работах 
Р. Р. Тенишева и соавт. [10] и В. Н. Холматова и соавт. [11], отказ 
от оперативного лечения в подобных ситуациях чреват серьез-
ными осложнениями.

В нашем случае были веские аргументы в пользу активной 
хирургической тактики. Во-первых, наличие неврологиче-
ской симптоматики, которая, как показал опыт, при дли-
тельной компрессии может стать необратимой. 

Во-вторых, наличие в полости аневризмы тромботических 
масс создавало высокий риск инфекционных осложнений. 
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В условиях боевой травмы, когда рана первично была кон-
таминирована, риск нагноения аневризмы крайне высок. 
В. В. Яменсков и соавт. [20] указывают, что нагноение ложной 
аневризмы может привести к эрозивному кровотечению, 
сепсису и в конечном итоге – к ампутации конечности.

В-третьих, нельзя было исключить риск реканализации 
и разрыва аневризмы. Военнослужащий должен был вернуться 
к выполнению боевых задач, что подразумевало значительные 
физические нагрузки. Оставление ложной аневризмы с диаста-
зом артерии в таких условиях было бы неоправданным риском.

Таким образом, консилиум принял верное решение 
о выполнении реконструктивного вмешательства. Это соот-
ветствует современной концепции этапного лечения боевой 
сосудистой травмы, когда первичная хирургическая обра-
ботка выполняется на передовых этапах, а окончательная 
реконструкция — в стабильных условиях ВПГ [6, 19].

Выбор метода хирургического лечения: открытая реконструк-
ция vs эндоваскулярные технологии

Современная ангиохирургия предлагает два основных под-
хода к лечению ложных аневризм: открытый (классический) 
и эндоваскулярный (минимально инвазивный). Каждый 
из них имеет свои показания, преимущества и ограничения, 
особенно в условиях ВПГ второго уровня.

Эндоваскулярные методы, такие как стентирование или эмбо-
лизация спиралями, имеют ряд неоспоримых преимуществ: 
меньшая травматичность, отсутствие необходимости в выделе-
нии сосуда в зоне рубцового процесса, сокращение времени опе-
рации и послеоперационного пребывания в стационаре [14-17]. 
М. М. К. Муминжонова и соавт. [15] представили успешный опыт 
эндоваскулярного лечения ложной аневризмы подключичной 
артерии, а Б. Р. Мартиросян и соавт. [14] продемонстрировали 
эффективность баллон-ассистированной эмболизации в ана-
логичной ситуации. Е. В. Баринов [16] и В. Н. Жигало [17] также 
сообщают об успешном применении микроспиралей для эмбо-
лизации ложных аневризм бедренной и малоберцовой артерий.

Однако в условиях ВПГ второго уровня применение эндо-
васкулярных технологий может быть ограничено рядом 
факторов. Во-первых, для выполнения таких вмешательств 
необходима рентгеноперационная с ангиографической уста-
новкой высокого разрешения. Во-вторых, необходим опыт-
ный рентгенэндоваскулярный хирург. В-третьих, наличие 
в зоне повреждения инородных тел и признаков воспаления 
является относительным противопоказанием к имплантации 
инородного тела (стента), так как повышается риск инфек-
ционных осложнений и тромбоза стента [5, 10].

В нашем случае имелись дополнительные факторы, ука-
зывающие на то, что эндоваскулярный подход нежелателен. 
Полный поперечный разрыв артерии с диастазом культей 
делал невозможным безопасное проведение проводника 
и эндопротеза. Стентирование в таких условиях технически 
крайне сложно и сопряжено с высоким риском диссекции 
интимы и неполной герметизации зоны повреждения. Кроме 
того, выраженный рубцово-воспалительный процесс в зоне 
аневризмы и наличие тромботических масс создавали высо-
кий риск перипротезной инфекции.

Таким образом, открытая реконструкция в данном случае 
была единственно возможным и оптимальным методом.

Технические особенности операции и выбор пластического материала
В ходе операции хирурги столкнулись с типичными для 

боевой травмы трудностями: выраженный рубцово-воспа-
лительный процесс, ригидность культей артерии, диастаз 
между ними. Резекция концов артерии до неизмененных 
тканей привела к увеличению дефекта до трех см. Сближение 

концов было невозможно из-за натяжения, что диктовало 
необходимость использования пластического материала.

Выбор аутовены (реверсированной большой подкожной 
вены) в качестве пластического материала является золотым 
стандартом в реконструктивной хирургии артерий средне-
го и крупного калибра. Аутовена имеет ряд преимуществ 
перед синтетическими протезами: она обладает большей 
устойчивостью к инфекции, не требует длительной антико-
агулянтной терапии в послеоперационном периоде, а также 
обеспечивает лучшую гемосовместимость [7, 18].

В работе С. В. Готье и соавт. [21] и А. Б. Закеряева и соавт. [22] 
описаны запатентованные способы лечения ложных аневризм 
с использованием аутовенозных технологий. Применение ревер-
сированной вены с формированием анастомозов «конец в конец» 
полипропиленовой нитью 6/0 является стандартной и надежной 
методикой. Использование монофиламентной нити обеспечи-
вает минимальную травму интимы и снижает риск тромбоза.

Важным моментом операции была гепаринизация (5000 ЕД) 
перед пережатием артерии, что является обязательным усло-
вием для профилактики тромбоэмболических осложнений 
во время реконструкции.

Неврологические последствия и их коррекция
Особого внимания заслуживает послеоперационное веде-

ние пациента с точки зрения неврологической реабилитации. 
Плечевое сплетение, подвергавшееся длительной компрес-
сии, находилось в состоянии ишемии и раздражения. После 
декомпрессии (удаления аневризмы) возникает риск развития 
отека и ишемически-реперфузионного синдрома, что может 
усугубить неврологическую симптоматику [13].

В послеоперационном периоде пациент получал ипидак-
рин – антихолинэстеразный препарат, улучшающий нервно-
мышечную передачу. Его применение в ранние сроки после 
декомпрессии нервов является патогенетически обоснованным. 
Также важным элементом была ранняя активизация и ЛФК, 
что способствовало восстановлению функции конечности.

Положительная динамика (полное исчезновение онеме-
ния) подтверждает эффективность проведенного лечения. 
Важно, что функциональность конечности была восстановлена 
в полном объеме, что позволило военнослужащему вернуться 
к исполнению обязанностей.

Важным элементом послеоперационного ведения являет-
ся динамическое наблюдение за состоянием аутовенозного 
протеза. В представленном случае на момент выписки (30-е 
сутки) подтверждена его проходимость. Учитывая риск разви-
тия поздних стенозов или псевдоаневризм в зоне анастомозов, 
пациентам после подобных реконструкций целесообразно 
выполнение ультразвукового контроля через 6 и 12 месяцев, 
что планируется в рамках дальнейшего наблюдения.

Ограничения и уроки случая
Несмотря на успешный исход, данный случай позволяет выде-

лить ряд организационных и клинических уроков. Во-первых, 
необходимо более широкое внедрение протоколов УЗ-скрининга 
сосудов у всех пациентов с проникающими ранениями конеч-
ностей, особенно в зонах проекции магистральных артерий, 
даже при отсутствии явных признаков сосудистой травмы. 
Это позволило бы выявлять ложные аневризмы на более ранних 
стадиях, возможно, до развития выраженной нейропатии.

Во-вторых, требуется повышение настороженности вра-
чей (хирургов, неврологов, травматологов) в отношении воз-
можных сосудистых причин неврологических расстройств 
у пациентов с боевой травмой в анамнезе.

В-третьих, наличие в составе ВПГ квалифицированно-
го сосудистого хирурга и ультразвукового оборудования 
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позволило успешно решить сложную клиническую задачу 
на втором этапе эвакуации, избежав необходимости перевода 
пациента в тыловой госпиталь и, следовательно, сократив 
сроки его лечения и реабилитации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай демонстрирует слож-

ность и многогранность проблемы диагностики и лечения пост-
травматических ложных аневризм в условиях современного 
вооруженного конфликта. Полный травматический разрыв 
подмышечной артерии с формированием тромбированной 
ложной аневризмы и компрессией плечевого сплетения явля-
ется редкой, но потенциально инвалидизирующей патологией. 
Своевременное применение УЗАС позволило установить точ-
ный диагноз на этапе ВПГ и выбрать оптимальную тактику. 
Выполненное аутовенозное протезирование подмышечной арте-
рии с использованием реверсированной большой подкожной 
вены в условиях рубцово-воспалительного процесса и диастаза 
культей обеспечило надежное восстановление магистрального 
кровотока и декомпрессию нервных стволов. Благоприятный 
исход с полным регрессом неврологического дефицита и вос-
становлением функциональности конечности в сроки до 
30 суток подтверждает эффективность этапного подхода к лече-
нию боевой сосудистой травмы. Данный опыт свидетельству-
ет о необходимости высокой клинической настороженности 
в отношении сосудистых осложнений у всех раненых, а также 
о важности наличия возможностей для выполнения сложных 
реконструктивных операций в ВПГ. 
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Резюме
Введение. Аналитический обзор посвящен проблеме развития хронической сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса у женщин в перименопаузе. Главное внимание уделяется диастолической дисфункции левого желудочка 
как центральному патогенетическому звену и ключевому предиктору развития хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса в данной популяции.
Материалы и методы. Основное содержание включает анализ патофизиологических механизмов, связывающих дефицит 
эстрогенов с развитием диастолической дисфункции левого желудочка (эндотелиальная дисфункция, активация ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, фиброз миокарда, нарушение кальциевого гомеостаза). Приводятся эпидемиологические 
данные о высокой распространенности диастолической дисфункции левого желудочка у женщин в период менопаузального 
перехода. Подробно рассматриваются современные методы ранней диагностики, в первую очередь эхокардиографические 
(тканевая допплерография, показатели е', E/e', параметры кровотока в легочных венах, индекс объема левого предсердия, 
трикуспидальная регургитация и систолическое давление в легочной артерии, strain-эхокардиография), и их прогностиче-
ская ценность. Обсуждается роль биомаркеров (предшественник мозгового натрийуретического пептида BNP – NT-proBNP, 
маркеры фиброза) и комплексных алгоритмов для стратификации риска.
Результаты. Новизна представленного материала заключается в комплексном и акцентированном рассмотрении перимено-
паузы как уникального окна уязвимости для формирования диастолической дисфункции левого желудочка, с объединением 
данных о гормональных, метаболических и сердечно-сосудистых изменениях. Особое внимание уделяется гендерно-специ-
фическим аспектам патофизиологии и фенотипам ремоделирования сердца; ранним, часто бессимптомным стадиям диа-
столической дисфункции левого желудочка, предшествующим манифестации хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса; указывается на перспективность подходов к доклинической диагностике, включая новые 
эхокардиографические технологии (анализ деформации, диастолический strain rate, то есть показатель скорости деформации 
миокарда в фазу диастолы) и панели биомаркеров.
Заключение. Данный обзор не только суммирует современные знания о связи менопаузы, диастолической дисфункции 
левого желудочка и хронической сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса, но и формулирует акту-
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Abstract 
Background. This analytical review examines the development of chronic heart failure with preserved ejection fraction (CHF-pEF) in 
perimenopausal women. The focus is on left ventricular diastolic dysfunction (LVD) as a central pathogenetic factor and a key predictor 
of CHF-pEF in this population. 
Materials and methods. The main content includes an analysis of the pathophysiological mechanisms linking estrogen deficiency with 
the development of LVDD (endothelial dysfunction, RAAS activation, myocardial fibrosis, and calcium homeostasis disturbances). 
Epidemiological data on the high prevalence of LVDD in women during the menopausal transition are presented. Modern early diag-
nostic methods, primarily echocardiographic (tissue Doppler, e', E/e' indices, left atrial volume index, strain echocardiography), and 
their prognostic value are discussed in detail. The role of biomarkers (NT-proBNP, fibrosis markers) and complex algorithms for risk 
stratification are discussed.
Results. The novelty of this material lies in its comprehensive and focused examination of perimenopause as a unique "window of vulner-
ability" for the development of LVDD, combining data on hormonal, metabolic, and cardiovascular changes. Particular attention is paid 
to gender-specific aspects of the pathophysiology and phenotype of cardiac remodeling; the early, often asymptomatic stages of LVDD 
preceding the manifestation of CHF-EF; and the potential of preclinical diagnostic approaches, including new echocardiographic tech-
nologies (strain analysis, diastolic strain rate) and biomarker panels.
Conclusion. This review not only summarizes current knowledge on the relationship between menopause, LVDD, and CHF-EF but also 
formulates a pressing scientific and practical challenge: moving from the recognition of the high prevalence of the problem to the active 
search for and implementation of methods for early detection and preventive intervention in a target group of women.
Keywords: left ventricular diastolic dysfunction, heart failure with preserved ejection fraction, perimenopause, Speckle Tracking echo-
cardiography
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Х роническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса (ХСНсФВ) является преобладаю-
щей формой сердечной недостаточности (СН) у жен-
щин в пери- и постменопаузе. Эпидемиологические 

данные убедительно демонстрируют, что ХСНсФВ является 
преобладающим фенотипом СН у женщин, особенно старше 
50 лет. Период менопаузального перехода, сопровождающий-
ся прогрессирующим дефицитом эстрогенов, рассматривает-
ся сегодня как критическое окно уязвимости, запускающее 
каскад метаболических и кардиоваскулярных изменений, 
создающих субстрат для развития диастолической дисфунк-
ции левого желудочка (ДДЛЖ) – центрального патогенети-
ческого звена ХСНсФВ.

Эстрогенный дефицит выступает в роли системного триг-
гера, инициирующего целый ряд патофизиологических 
процессов. К ним относятся развитие эндотелиальной дис-
функции вследствие снижения активности эндотелиальной 
NO-синтазы, избыточная активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой (РААС) и симпатической нервной систем, 
а также формирование хронического низкоинтенсивного 
воспаления. Параллельно, в рамках так называемого мета-
болического переключения, происходит перераспределе-
ние жировой ткани с увеличением висцерального депо, раз-
вивается инсулинорезистентность (ИР) и дислипидемия. 
Эти коморбидные состояния не только часто манифести-
руют в менопаузе, но и образуют порочный круг, усугубляя 
эндотелиальную дисфункцию и прямо влияя на структу-
ру и функцию миокарда. На клеточном уровне дефицит 
эстрогенов приводит к нарушению кальциевого гомеостаза 
в кардиомиоцитах, изменению экспрессии сократительных 
белков и стимуляции фиброза миокарда. Совокупность этих 
изменений клинически манифестирует нарушением диа-
столического расслабления и повышением жесткости левого 
желудочка (ЛЖ).

Именно поэтому ДДЛЖ в настоящее время признана 
ключевым предшественником и предиктором ХСНсФВ 
у женщин в перименопаузе. Важно подчеркнуть, что нару-
шения диастолической функции часто развиваются задолго 
до появления классических симптомов СН, создавая дли-
тельный период доклинического, но прогностически зна-
чимого сердечно-сосудистого ремоделирования. Данные 
современных исследований свидетельствуют о чрезвычайно 
высокой распространенности ДДЛЖ (особенно I степени) 
у практически здоровых женщин 45-60 лет, достигающей 
30-55%, что существенно превышает аналогичные показатели 
у мужчин сопоставимого возраста. Более того, наличие даже 
начальных признаков ДДЛЖ ассоциировано с многократ-
ным повышением риска госпитализаций по поводу ХСНсФВ 
в ближайшие годы. 

В связи с этим вопросы ранней и точной диагностики 
ДДЛЖ в этой специфической популяции выходят на первый 
план в стратегии профилактики тяжелой СН. Золотым стан-
дартом диагностики остается трансторакальная эхокардио-
графия (ЭхоКГ), возможности которой значительно расши-
рились с внедрением новых технологий, таких как тканевая 
допплерография и эхокардиография спекл-трекинг (speckle-
tracking) – метод оценки деформации миокарда. Современные 
рекомендации предлагают комплексный алгоритм оценки, 
включающий как традиционные параметры (скорость дви-
жения кольца митрального клапана – e', отношение E/e', 
индекс объема левого предсердия – ИОЛП), так и новые 
перспективные показатели (глобальная продольная деформа-
ция, диастолический strain rate, то есть показатель скорости 

деформации миокарда в фазу диастолы). Параллельно ведется 
активный поиск лабораторных биомаркеров (помимо натрий-
уретических пептидов), отражающих процессы фиброза 
и ремоделирования миокарда на доклинической стадии. 

Перименопауза представляет собой уникальный и крити-
чески важный период для реализации превентивных кардио-
логических стратегий. Своевременное выявление женщин 
с высоким риском развития ДДЛЖ, основанное на пони-
мании специфических патогенетических механизмов 
и использовании современных диагностических технологий, 
может позволить предотвратить или отсрочить манифеста-
цию ХСНсФВ. 

Целью данного обзора был комплексный анализ совре-
менных научных данных о роли ДДЛЖ как ключевого пре-
диктора развития и прогрессирования ХСНсФВ у женщин 
в перименопаузальном периоде.

МЕТОДОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ 
Поиск публикаций проводился в базах данных PubMed, 

РИНЦ, eLibrary с использованием ключевых слов: сер-
дечная недостаточность (heart failure), фракция выброса 
(ejection fraction), сохраненная фракция выброса левого 
желудочка (preserved left ventricular ejection fraction), периме-
нопауза (perimenopause), speckle tracking эхокардиография 
(echocardiography). Проведен анализ информации, представ-
ленной в литературных обзорах, оригинальных исследова-
ниях, метаанализах. Всего проанализировано 32 источника. 
Глубина поиска составила 10 лет: с 2014 по 2024 г. В связи 
с обширностью поискового запроса данный обзор носит опи-
сательный характер.

Работа выполнена без задействования грантов и финан-
совой поддержки от общественных некоммерческих и ком-
мерческих организаций.

РЕЗУЛЬТАТЫ
ХСНсФВ является преобладающей формой СН у женщин 

в пери- и постменопаузе. ДДЛЖ в настоящее время признана 
центральным звеном патогенеза ХСНсФВ и ее ключевым 
предиктором. Период менопаузального перехода, характе-
ризующийся прогрессирующим снижением и последующим 
прекращением секреции эстрогенов, рассматривается как 
критический этап для возникновения сердечно-сосудистых 
и метаболических изменений [1-3]. Эстрогенный дефицит 
инициирует ряд патофизиологических процессов: эндоте-
лиальную дисфункцию, активацию РААС, системное вос-
паление и усиление фиброза миокарда [4, 5]. С течением 
постменопаузы и увеличением возраста все маркеры раннего 
атеросклероза и сосудистых осложнений прогрессируют [6]. 
Эти изменения формируют субстрат для нарушения диасто-
лической функции – способности ЛЖ эффективно расслаб-
ляться и наполняться кровью без существенного повышения 
давления [7]. В работах отечественных исследователей также 
подчеркивается ключевая роль эндотелиальной дисфунк-
ции, опосредованной снижением активности NO-синтазы, 
на фоне дефицита эстрогенов в генезе сердечно-сосудистого 
ремоделирования у женщин в перименопаузе. 

СН является финалом практически всех сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и причиной госпитали-
зации 49% больных в кардиологический стационар [6]. 
Распространенность ДДЛЖ у женщин в перименопаузе 
существенно превышает аналогичный показатель у мужчин 
сопоставимого возраста, причем нарушения диастолы часто 
предшествуют клинической симптоматике [8, 9]. Например, 
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в исследовании M. Gori с соавт. (2021) продемонстрировано, 
что у женщин 45-55 лет с начальными признаками ДДЛЖ 
риск госпитализации по поводу ХСНсФВ в течение последу-
ющих 5 лет был в 3,2 раза выше по сравнению с пациентками 
с нормальной диастолической функцией [10]. Аналогичные 
результаты были получены этими же авторами, указываю-
щими, что даже изолированное снижение е' служит незави-
симым предиктором неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов в данной популяции [11].

Эпидемиология ХСН демонстрирует выраженные ген-
дерные и возрастные особенности, выявляя четкую связь 
с женским полом и периодом пери- и постменопаузы [12]. 
Именно в этой популяции патофизиологические изменения, 
обусловленные угасанием функции яичников, формируют 
уникальный субстрат для развития ДДЛЖ – ключевого пред-
шественника ХСНсФВ. Российские клинические исследова-
ния подтверждают, что у женщин в перименопаузе без явной 
сердечной патологии частота выявления ДДЛЖ I степени 
по данным тканевой допплерографии достигает 30-40%, 
что существенно превышает показатели у мужчин анало-
гичного возраста [13].

Эхокардиографические исследования последних лет 
демонстрируют высокую распространенность наруше-
ний диастолической функции у женщин в перименопаузе. 
Крупное кросс-секционное исследование с участием женщин 
45-60 лет без установленных ССЗ показало, что различные 
степени ДДЛЖ (по критериям Американского общества эхо-
кардиографии – ASE и Европейской ассоциации сердечно-
сосудистой визуализации – EACVI 2016 года) выявляются 
у 35-55% обследованных. В частности, частота выявления 
ДДЛЖ I степени, характеризующейся замедленной релак-
сацией ЛЖ, достигает 40%, что указывает на широкую рас-
пространенность ранних, часто бессимптомных форм дис-
функции. 

Важным эпидемиологическим аспектом является про-
грессирование ДДЛЖ с увеличением продолжительности 
менопаузы. Исследование, проведенное M. Gori с соавт. (2021), 
продемонстрировало, что у женщин в поздней постменопаузе 
(более 5 лет после последней менструации) распространен-
ность ДДЛЖ II степени (псевдонормальный паттерн напол-
нения) была значимо выше, чем у женщин в перименопаузе 
или ранней постменопаузе, независимо от возраста и наличия 
артериальной гипертензии (АГ). Проспективное когортное 
исследование, включившее более 2000 женщин в возрас-
те 45-55 лет, показало, что при наличии ДДЛЖ I степени 
в 3,2 раза увеличивается риск госпитализации по поводу СН 
в течение последующих 5 лет. При этом комбинация ДДЛЖ 
с повышенным уровнем предшественника мозгового натрий-
уретического пептида BNP – NT-proBNP (≥ 125 пг/мл) увели-
чивала этот риск более чем в 6 раз, что подчеркивает высокую 
прогностическую ценность комплексной оценки. 

Ключевыми факторами, способствующими развитию 
и прогрессированию ДДЛЖ в этой популяции, помимо дефи-
цита эстрогенов являются АГ с характерным для женщин 
повышением сосудистой жесткости, увеличение частоты 
абдоминального ожирения и нарушение толерантности 
к глюкозе. Эти коморбидные состояния часто манифестируют 
или усугубляются именно в перименопаузе.

Современные рекомендации по визуализации (как рос-
сийские, так и европейские/американские) включают оцен-
ку ключевых параметров: скорости движения медиального 
кольца митрального клапана (е'), соотношения скоростей 
трансмитрального потока (Е/е'), ИОЛП и пиковой скорости 

трикуспидальной регургитации [7]. Так, показатель е' рас-
сматривается как наиболее чувствительный маркер раннего 
нарушения релаксации миокарда. В исследовании M. Gori 
с соавт. (2021) было показано, что снижение медиального е' 
< 7 см/с является независимым предиктором госпитализа-
ций по поводу ХСНсФВ с отношением рисков 3,2 (95% ДИ 
1,8-5,7) даже при отсутствии других признаков структурного 
поражения сердца [8]. 

Отношение Е/е' остается ключевым неинвазивным мар-
кером давления наполнения левого желудочка. Метаанализ 
15 исследований, включивший 12 388 пациентов, продемон-
стрировал, что отношение Е/е' > 14 ассоциируется с увели-
чением риска сердечно-сосудистых событий в 2,8 раза (95% 
ДИ 2,3-3,4) у больных с подозрением на ХСНсФВ. 

ИОЛП отражает кумулятивное влияние повышенного дав-
ления наполнения ЛЖ, являясь интегральным маркером 
хронической ДДЛЖ. В исследовании Zafrir с соавт. (2018) 
было установлено, что увеличение ИОЛП > 34 мл/м² является 
независимым предиктором развития ХСНсФВ с отношени-
ем рисков 2,1 (95% ДИ 1,6-2,8) после поправки на возраст, 
пол и сопутствующие заболевания [29]. Гипертрофия ЛЖ 
чаще встречается у женщин и носит более стойкий характер, 
в меньшей степени регрессирует на фоне антигипертензивной 
терапии. Формируется специфический кардиометаболиче-
ский фенотип (метаболическое переключение): увеличение 
висцерального жира, ИР, дислипидемия, которые усугубля-
ют дисфункцию. У женщин формируется особый тип ремо-
делирования сердца – концентрическая гипертрофия ЛЖ
с повышенной ригидностью. В исследованиях российских 
кардиологов отмечено, что у женщин с АГ в постменопаузе 
формируется особый фенотип ремоделирования ЛЖ – кон-
центрическая гипертрофия с повышенным индексом отно-
сительной толщины стенок, который тесно ассоциирован 
с диастолической дисфункцией [14, 15]. 

Актуальный подход к прогнозированию риска ХСНсФВ 
предполагает использование комплексных алгоритмов, 
объединяющих эхокардиографические параметры с био-
маркерами и клиническими данными [16]. В проспектив-
ном исследовании Shah с соавт. (2021) была разработана 
и валидирована многопараметрическая модель, включаю-
щая возраст, наличие АГ, отношение Е/е', ИОЛП и уровень 
NT-proBNP [17]. Данная модель продемонстрировала пре-
восходную дискриминационную способность (площадь под 
ROC-кривой – 0,84) для прогнозирования развития ХСНсФВ 
в течение 5 лет.

Особый интерес представляют исследования, изучающие 
динамику изменения параметров диастолической функции 
с течением времени. В работе Obokata с соавт. (2020) было 
показано, что прогрессирование ДДЛЖ (переход от I ко II 
и III степени) ассоциируется с увеличением риска госпита-
лизаций по поводу ХСНсФВ в 3,7 раза (95% ДИ 2,8-4,9) неза-
висимо от исходной степени дисфункции [18]. Эти данные 
свидетельствуют о важности динамического наблюдения 
за пациентами с начальными признаками ДДЛЖ.

В последние годы активно изучаются новые методы оценки 
диастолической функции, включая методы тканевой доп-
плерографии с определением деформации миокарда, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) с оценкой диффу-
зии и перфузии, а также определение биомаркеров фиброза 
миокарда. Спекл-трекинг ЭхоКГ обладает дополнительной 
прогностической ценностью по сравнению с традиционными 
способами измерения параметров диастолической функции. 
В настоящее время ведется поиск эхокардиографических 
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методов выявления ДДЛЖ на ранних стадиях. Возможно, 
использование оценки диастолической функции с помо-
щью таких показателей, как скручивание и раскручивание 
ЛЖ, позволит лучше понять механизмы расслабления ЛЖ 
и его наполнения. Поскольку с помощью ЭхоКГ может быть 
измерена скорость раскручивания, этот параметр способен 
служить маркером диастолической функции ЛЖ или эффек-
тивности терапевтических вмешательств, направленных 
на ее коррекцию. 

Показано, что результаты использования методов спекл-
трекинг ЭхоКГ и МРТ сердца для оценки механики скручива-
ния ЛЖ сопоставимы. Уже при незначительной диастоличе- 
ской дисфункции показатели скручивания и раскручивания 
увеличиваются, а по мере ее прогрессирования и роста дав-
ления наполнения ЛЖ эти показатели обычно снижаются. 
Однако уточнение механизмов, приводящих к изменению 
показателей скручивания и раскручивания при прогрес-
сировании ДДЛЖ, требует дальнейших исследований. 
На ранних стадиях диастолической дисфункции нарушает-
ся раскручивание миокарда, а нарушение скручивания ЛЖ 
ассоциируется с более поздними нарушениями функции. 
Таким образом, точная оценка механической функции сердца 
позволяет более детально определить состояние глобальной 
и региональной функций миокарда и выявить изменения, 
возникающие на доклинических стадиях. 

Фундаментальным триггером патофизиологических изме-
нений в перименопаузе является прогрессирующее снижение 
уровня эстрогенов. Эстрогены оказывают многостороннее 
кардиопротективное действие через альфа- и бета-эстроге-
новые рецепторы, экспрессирующиеся в кардиомиоцитах, 
гладкомышечных клетках сосудов и фибробластах. Дефицит 
эстрогенов запускает каскад патологических процессов: сни-
жается продукция оксида азота (NO) – ключевого вазоди-
латирующего фактора и повышается активность вазокон-
стрикторных веществ (например, эндотелина-1), что приво-
дит к нарушению вазодилатационного резерва коронарных 
и периферических сосудов, способствуя ишемии и повы-
шению ригидности миокарда. 

Эстрогены в физиологических концентрациях подавляют 
активность РААС. Их дефицит приводит к ее чрезмерной 
активации, стимулируя фиброз миокарда через действие 
ангиотензина II и альдостерона, а также способствуя систем-
ной вазоконстрикции и задержке натрия. На клеточном уров-
не диастолическая релаксация – это активный энергозависи-
мый процесс, требующий быстрого удаления ионов кальция 
(Ca2+) из цитоплазмы кардиомиоцитов. Эстрогенный дефи-
цит опосредованно нарушает этот процесс через несколько 
механизмов. 

Во-первых, это дисрегуляция кальциевого гомеостаза: 
снижается экспрессия и активность саркоплазматической 
Ca2+-АТФазы (SERCA2a) – белка, ответственного за обрат-
ный захват кальция в саркоплазматический ретикулум 
во время диастолы. Одновременно может повышаться актив-
ность натрий-кальциевого обменника (NCX), который удаля-
ет кальций из клеток менее эффективно и более энергозатрат-
но. Это приводит к замедленной релаксации кардиомиоцитов 
и повышению диастолического напряжения. 

Во-вторых, происходит изменение экспрессии сократи-
тельных белков: отмечается сдвиг в сторону медленно сокра-
щающихся β-изоформ тяжелых цепей миозина (β-МНС), 
что также способствует замедлению скорости релаксации 
миокарда [5]. С наступлением менопаузы увеличивается цен-
тральная симпатическая импульсация, причем у женщин 

в большей степени, чем у мужчин того же возраста. У жен-
щин в перименопаузе высокая симпатическая активность 
коррелирует с повышением общего периферического сопро-
тивления сосудов и ригидностью ЛЖ. 

Золотым стандартом ранней диагностики ДДЛЖ является 
трансторакальная ЭхоКГ. Ключевым параметром признана 
скорость раннего диастолического движения медиального 
кольца митрального клапана (е'). Его снижение (е' < 7 см/с) 
считается самым ранним и специфичным маркером нару-
шения активного расслабления ЛЖ и часто предшествует 
изменению трансмитрального потока. В Российских реко-
мендациях по ЭхоКГ (Российское кардиологическое обще-
ство, 2024) подчеркивается важность комплексной оценки, 
включающей не только показатели е' и E/е', но и ИОЛП,
а также время изоволюметрического расслабления, особенно 
для выявления начальных стадий ДДЛЖ [16]. Увеличение 
ИОЛП > 34 мл/м2 является маркером хронически повышен-
ного давления в ЛЖ. В перименопаузе даже незначительное, 
но стабильное увеличение ИОЛП должно настораживать 
в отношении начинающейся ДДЛЖ. Многочисленные иссле-
дования продемонстрировали, что у женщин в перименопа-
узе, даже с нормальной ФВ и пограничными показателями 
традиционной диастолической функции, часто наблюдается 
значительное снижение глобальной продольной деформа-
ции ЛЖ (GLS) [18]. В российских работах доказана высокая 
диагностическая и прогностическая ценность глобального 
продольного стрейна (от англ. global longitudinal strain — гло-
бальная продольная деформация) для выявления субкли-
нического систолического и диастолического повреждения 
миокарда у пациентов с кардиометаболическими факторами 
риска, включая женщин в перименопаузе [19, 20]. 

Диастолический показатель деформации, анализ ее ско-
рости в диастолу, предоставляет еще более прямую оценку 
функции расслабления и может стать будущим стандартом 
выявления самых ранних стадий ДДЛЖ [21-23].

Хотя натрийуретические пептиды (BNP, NT-proBNP) более 
характерны для манифестной ХСН, исследования показы-
вают, что у женщин в перименопаузе с множественными 
факторами риска может наблюдаться тенденция к их повы-
шению на фоне субклинической ДДЛЖ. В отечественных 
публикациях обсуждается потенциал таких маркеров, как 
матриксные металлопротеиназы и их тканевые ингибиторы, 
а также фактор роста фибробластов 23 (FGF-23), галектин-3 
в качестве индикаторов кардиофиброза у женщин с метабо-
лическим синдромом в перименопаузе [24-26]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Перименопауза создает уникальный патогенетический 

субстрат для формирования ДДЛЖ. 
Современные эхокардиографические технологии, в соот-

ветствии с актуальными рекомендациями, позволяют выяв-
лять ДДЛЖ на самой ранней, зачастую бессимптомной ста-
дии. Перименопаузальный период следует рассматривать 
как критическое окно возможностей для реализации пре-
вентивных стратегий.

Женщины в перименопаузе, особенно при наличии АГ, 
ожирения и других кардиометаболических факторов риска, 
должны рассматриваться как группа высокого риска по раз-
витию ДДЛЖ и ХСНсФВ и нуждаются в целенаправленном 
эхокардиографическом обследовании [27, 28, 30].

Таким образом, главный вызов для научных изысканий – 
разработка интегрированных диагностических панелей 
(включая ЭхоКГ, биомаркеры, данные о гормональном ста-
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тусе), которые позволят точно стратифицировать риск у прак-
тически здоровых женщин в перименопаузе [31, 32] и начать 
превентивные мероприятия до манифестации развернутой 
клинической картины, что откроет путь к целевой, гендер-
но- и возрастно-ориентированной профилактике ХСН. 
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Резюме
Цель работы. Оценить влияние препарата Тиоцетам на состояние когнитивных функций у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа при назначении в условиях реальной клинической практики.
Материал и методы. В наблюдательное неинтервенционное сравнительное исследование ТИОКОН в условиях реальной 
клинической практики включены 438 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, метаболическим синдромом и умеренными 
когнитивными расстройствами. Пациенты 1-й группы (n = 133) получали только стандартную терапию по поводу сахарного 
диабета 2-го типа и сопутствующих заболеваний; 2-й группы (n = 147) – терапию с включением в схему лечения комбиниро-
ванного препарата, содержащего пирацетам и тиотриазолин (2 недели внутримышечно, затем – по 2 таблетки 3 раза в день 
на протяжении 6 недель), 3-й группы (n = 158) – по 2 таблетки 3 раза в день на протяжении 8 недель. Оценивали характер 
жалоб, состояние когнитивных функций, показатели углеводного и липидного обмена, наличие нежелательных явлений.
Результаты. На фоне лечения у пациентов 2-й и 3-й групп имело место улучшение памяти, концентрации внимания, 
умственной работоспособности. Субъективное улучшение в виде уменьшения количества и интенсивности жалоб раньше 
наступило у пациентов 2-й группы (после окончания курса внутримышечного введения препарата). Показатели по опрос-
нику МоСА увеличились с 22,3 ± 1,9 до 27,5 ± 0,9 балла (p < 0,05) во 2-й группе и до 27,9 ± 0,8 балла – в 3-й группе (p < 0,05). 
Статистически значимые отличия по сравнению с исходным уровнем и с 1-й группой во 2-й и 3-й группах наблюдались при 
визите 3 (между 2-й и 3-й группами различия отсутствовали). К окончанию периода наблюдения уменьшилась концентра-
ция гликированного гемоглобина (p < 0,05), глюкозы в капиллярной крови (p < 0,05), липопротеидов низкой плотности 
(p < 0,05). Более раннее наступление эффекта имело место у пациентов, получавших препарат внутримышечно. Вне зависи-
мости от формы введения препарата серьезные нежелательные явления отсутствовали. Большинство пациентов 2-й группы 
расценили результаты лечения как хорошие или очень хорошие.
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Abstract 
Objective. This study aims to evaluate the effect of Thiocetam on cognitive function in patients with type 2 diabetes mellitus in real-world 
clinical practice.
Material and methods. The TIOKON observational, non-interventional, comparative study of Thiocetam in patients with type 2 diabetes mellitus 
and cognitive impairment in real-world clinical practice included 438 patients with type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, and mild 
cognitive impairment. Group 1 patients (n = 133) received standard therapy alone for type 2 diabetes mellitus and comorbidities; Group 2 patients 
(n = 147) received therapy incorporating of a drug containing piracetam and thiotriazoline into the treatment regimen (intramuscularly for 
2 weeks, followed by 2 tablets 3 times daily for 6 weeks); Group 3 patients (n = 158) received Thiocetam (2 tablets 3 times daily) for 8 weeks. The 
nature of complaints, cognitive functions, carbohydrate and lipid metabolism parameters, and the occurrence of adverse events were assessed.
Results. During treatment, patients in Groups 2 and 3 exhibited improvements in memory, concentration, and cognitive performance. 
Subjective improvement, manifested as a reduction in the number and severity of complaints, occurred earlier in Group 2 patients 
(upon completion of the intramuscular injection course). MoCA scores increased from 22.3 ± 1.9 to 27.5 ± 0.9 in Group 2 (p < 0.05) 
and to 27.9 ± 0.8 in Group 3 (p < 0.05). Statistically significant differences compared to baseline and Group 1 were observed in Groups 
2 and 3 at Visit 3 (with no significant differences found between Groups 2 and 3). By the end of the follow-up period, levels of glycated 
hemoglobin (p < 0.05), capillary blood glucose (p < 0.05), and low-density lipoprotein cholesterol (p < 0.05) had significantly decreased. 
An earlier onset of effect was observed in patients who underwent intramuscular therapy. Regardless of the route of administration, no 
serious adverse events occurred. The majority of Group 2 patients rated the treatment outcomes as good or very good.
Conclusion. The drug has demonstrated efficacy and safety in patients with type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, and mild cogni-
tive impairment and can be widely utilised for the management of this patient population.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, mild cognitive impairement, treatment, piracetam, Thiocetam, thiotriazoline
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Заключение. Препарат продемонстрировал эффективность и безопасность применения у пациентов с сахарным диабетом 
2-го типа, метаболическим синдромом и умеренным когнитивным расстройством и может широко использоваться для 
лечения данного контингента больных.
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С ахарный диабет (СД) 2-го типа является важным 
независимым фактором риска сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных заболеваний (ССЗ и ЦВЗ), 
в частности, ишемического инсульта [1-3]. Развитие 

как острой, так и хронической церебральной ишемии у паци-
ентов с СД 2-го типа и метаболическим синдромом (МС) 
обусловлено нарушением проходимости артерий как круп-
ного, так и малого калибра, повышением активности процес-
сов коагуляции, увеличением частоты тяжелых нарушений 
сердечного ритма (фибрилляция предсердий) [4, 5]. Течение 
различных форм цереброваскулярной патологии с развитием 
когнитивных нарушений (КН) и повышением риска эпизодов 
острой церебральной ишемии чаще наблюдается у пациентов 
с большим числом коморбидных соматических заболеваний, 
в том числе МС [4, 6]. 

Исследованиями последних лет убедительно показано, 
что наличие СД 2-го типа связано не только с повышен-
ным риском острого нарушения мозгового кровообраще-
ния (НМК), но и КН и более высоким риском их конвер-
сии в деменцию [7]. Имеются данные о том, что развитие 
КН у пациентов с СД 2-го типа не связано исключительно 
с поражением церебральных и внутричерепных артерий, 
но обусловлено существованием тесных механизмов связи 
инсулинорезистентности (ИР) и нейродегенерации [8, 9]. 
СД 2-го типа является важным фактором риска развития 
КН вследствие нейродегенерации (болезнь Альцгеймера), 
цереброваскулярной патологии и смешанного генеза, в том 
числе КН после перенесенного острого НМК [10, 11].

Вероятность развития КН у пациентов с СД 2-го типа 
повышена при наличии МС, представляющего собой ком-
плекс факторов сердечно-сосудистого риска и включающего 
абдоминальное ожирение, артериальную гипертензию (АГ), 
дислипидемию и нарушения углеводного обмена (предиа-
бет или СД 2-го типа), а также ИР [12]. Все компоненты 
МС тесно связаны как с риском развития ССЗ и ЦВЗ, так 
и КН, при этом их сочетание, а также наличие СД 2-го типа 
значительно повышают вероятность развития КН. Более 
того, имеются данные о том, что сам по себе МС являет-
ся независимым значимым фактором риска развития КН 
и трансформации умеренных КН (УКН) в деменцию [13, 14]. 
Наличие МС ассоциировано с риском развития как нейро-
дегенерации (болезнь Альцгеймера), так и сосудистой или 
смешанной деменции.

Жировая ткань, особенно висцеральная, способна синте-
зировать широкий спектр провоспалительных цитокинов 
(фактор некроза опухоли альфа – ФНО-α, интерлейкин-6 – 
ИЛ-6), которые могут проникать через гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ) и вызывать нейровоспаление, приво-
дя к повреждению нейронов и нарушению синаптической 
пластичности [13, 14]. Повышенное содержание свободных 
жирных кислот и продуктов перекисного окисления липидов 
способствует увеличению уровня активных форм кислорода 
(АФК) в мозге, что приводит к повреждению ДНК, белков 
и липидов нервных клеток [15, 16]. Избыточная масса тела
с накоплением жировой ткани, характерным для МС, может 
приводить к уменьшению (в том числе необратимому) объ-
ема гиппокампа – области мозга, критически важной для 
формирования новых воспоминаний [16, 17]. Повреждение 
мозгового вещества и развитие КН у пациентов с СД 2-го 
типа обусловлено, как правило, сочетанием метаболических, 
сосудистых и нейродегенеративных процессов.

Для лечения пациентов с КН различного генеза, в том числе 
развившимися на фоне СД 2-го типа и МС, широко приме-

няются лекарственные препараты, обладающие нейропро-
тективным и нейротрофическим действием. Применение 
препаратов этой группы позволяет восполнить дефицит тех 
или иных нейротрансмиттеров, восстановить функциональ-
ный баланс между различными отделами головного мозга, 
стимулировать процессы нейропластичности [18, 19]. В этой 
связи значительный интерес вызывает препарат Тиоцетам, 
который выпускается как в форме для внутримышечного 
и внутривенного ведения (1 мл содержит 0,1 г пирацетама 
и 0,025 г тиотриазолина), так и в форме таблеток для пер-
орального применения (0,2 г пирацетама и 0,05 г тиотриа-
золина).

Пирацетам – хорошо известное производное гамма-ами-
номасляной кислоты – оказывает выраженный ноотропный 
эффект. Показана способность пирацетама восстанавливать 
баланс процессов активации и торможения в центральной 
нервной системе (ЦНС) за счет облегчения различных типов 
синаптической передачи, увеличения плотности и актив-
ности постсинаптических рецепторов. На фоне применения 
пирацетама облегчаются процессы обучения и консолидации 
памяти, повышаются внимание и качество умственной рабо-
тоспособности, при этом отсутствует психостимулирующий 
эффект. Также имеются данные о том, что пирацетам ока-
зывает положительное воздействие на микроциркуляцию 
вследствие влияния на функциональные свойства эритро-
цитов, тромбоцитов и эндотелиоцитов сосудистой стенки. 
Тиотриазолин продемонстрировал мощные антиоксидантные 
свойства за счет взаимодействия с АФК и липидными ради-
калами. Тиоловая группа обладает выраженным восстанови-
тельным потенциалом, вследствие чего предупреждает обра-
зование АФК путем реактивации компонентов собственной 
антиоксидантной системы организма (супероксиддисмутаза, 
каталаза и глутатионпероксидаза) [20, 21]. Тиоцетам улучшает 
интегративную деятельность мозга, способствует улучше-
нию когнитивных функций, облегчает процессы обучения, 
позволяет улучшить показатели кратковременной и долго-
временной памяти. 

Выраженное положительное влияние на состояние ко-
гнитивных функций и хорошая переносимость препарата 
Тиоцетам обусловлены взаимопотенцирующим действием 
тиотриазолина и пирацетама. Результаты ранних клиниче-
ских исследований изучения возможности его применения 
в неврологической практике показали высокую эффектив-
ность препарата при коррекции КН и эмоциональных рас-
стройств у пациентов с хроническими формами цереброва-
скулярной патологии [22, 23]. Исследователи отмечают значи-
тельное улучшение выполнения ряда нейропсихологических 
тестов на фоне комбинированного применения Тиоцетама 
(вначале парентерального, затем длительного перорально-
го). Улучшение заключалось в облегчении процессов запо-
минания, восстановлении зрительно-пространственного 
гнозиса, уменьшении выраженности эмоциональных нару-
шений [24]. 

При наблюдении за группой пациентов с дисциркуля-
торной энцефалопатией 2-й степени с УКР применение 
Тиоцетама наряду с базисной терапией сопровождалось 
статистически значимым улучшением выполнения ней-
ропсихологических тестов, купированием эмоциональной 
лабильности, что сопровождалось улучшением состояния 
церебральной гемодинамики и нормализацией биоэлектри-
ческой активности головного мозга [25]. В исследованиях, 
посвященных изучению клинических эффектов препара-
та Тиоцетам, неоднократно отмечались его хорошая пере-
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носимость и отсутствие лекарственных взаимодействий. 
Исследований, посвященных изучению эффективности при-
менения препарата Тиоцетам у пациентов с СД 2-го типа, 
МС и УКР, ранее не проводилось. Исходя из приведенных 
данных, представляется перспективным изучение возмож-
ности применения препарата Тиоцетам для лечения данной 
группы пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено наблюдательное неинтервенционное сравни-

тельное исследование препарата ТИОцетам у пациентов, 
страдающих СД 2-го типа с КОгнитивными Нарушениями 
(ТИОКОН), в условиях реальной клинической практики.

Целью данного исследования было оценить влияние пре-
парата Тиоцетам на состояние когнитивных функций у паци-
ентов с СД 2-го типа, МС и УКР при назначении в условиях 
реальной клинической практики.

Задачи исследования:
● оценить динамику показателей по Монреальской шкале 

оценки когнитивных функций (МоСА) на фоне проводимой 
терапии; 
● изучить оценку пациентом и лечащим врачом эффектив-

ности применения препарата Тиоцетам;
● оценить переносимость применения препарата Тиоцетам 

в условиях реальной клинической практики, включая риск 
развития лекарственных взаимодействий.

Критерии включения: возраст от 45 до 65 лет; подтвержден-
ный диагноз СД 2-го типа и МС; наличие снижения памяти, 
внимания, умственной работоспособности, не сказываю-
щихся существенным образом на повседневной жизнедея-
тельности, соответствующих УКР; готовность пациента при-
нимать участие в исследовании и выполнять требования 
протокола исследования.

Критерии невключения: возраст пациентов моложе 45 или 
старше 65 лет; выраженное когнитивное расстройство/
деменция (значения по шкале МоСА – 22 балла и менее) 
с объективными нарушениями социального функциони-
рования; тяжелые острые заболевания сердечно-сосуди-
стой системы – ССС (инфаркт миокарда, острый инсульт); 
последствия очагового поражения головного мозга различ-
ной этиологии (сосудистые, травматические, воспалитель-
ные) со стойким выраженным остаточным неврологиче-
ским дефицитом; любые новообразования головного мозга; 
тяжелые соматические заболевания (хроническая почечная 
недостаточность, хроническая печеночная недостаточность, 
застойная сердечная недостаточность), в том числе в стадии 
декомпенсации, по мнению лечащего врача, исключающие 
возможность участия в исследовании; клинически диагно-
стированные выраженные тревожные/тревожно-депрессив-
ные расстройства; непереносимость компонентов препарата 
Тиоцетам; нежелание или неготовность принимать участие 
в исследовании. Пациент мог прекратить участие в иссле-
довании в любой момент без указания причины.

Методом «случай – контроль» были сформированы две 
группы больных, сопоставимых по основным клинико-демо-
графическим показателям (табл. 1): пациенты 1-й группы 
(n = 133) получали только стандартную терапию по поводу 
СД 2-го типа и МС, а также имеющихся заболеваний ССС 
(АГ, ишемическая болезнь сердца, нарушения липидного 
обмена и пр.) в соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями. Пациенты 2-й группы (n = 147) полу-
чали стандартную терапию с включением в схему лечения 
препарата Тиоцетам (2 недели – 5 мл внутримышечно одно-

Таблица 1.  Клинико-демографическая характеристика 
включенных в исследование пациентов 
[таблица составлена авторами] / Clinical 
and demographic characteristics of patients included 
in the study [table compiled by the authors]

Показатель 1-я группа 
(n = 133)

2-я группа 
(n = 147)

3-я группа 
(n = 158)

Мужчины/женщины, n (%) 64 (48,1)/
69 (51,9)

72 (48,9)/
75 (51,1)

77(48,8)/
81(51,2)

Возраст, годы, М ± SD 52,5 ± 13,2 55,3 ± 14,9 54,8 ± 15,4

Компоненты метаболического синдрома, n (%)

Артериальная 
гипертензия

123 (92,5) 136 (92,5) 148 (94,3)

Дислипопротеидемия 110 (82,7) 118 (80,3) 125 (79,7)

ИМТ муж./ИМТ жен., 
М ± SD

26,4 ± 4,5 25,7 ± 5,1

Соматические заболевания, n (%)

Перенесенный инфаркт 
миокарда

12 (9,0) 15 (10,2) 16 (10,1)

Фибрилляция предсердий 15 (11,3) 16 (10,9) 19 (12,0)

Застойная сердечная 
недостаточность

 20 (15,0) 27 (18,4) 33 (20,9)

Диабетическая 
полинейропатия

28 (21,1) 28 (19,5) 34 (21,5)

Примечание. ИМТ — индекс массы тела. 

кратно в сутки, затем по 2 таблетки 3 раза в день на протя-
жении 8 недель). Пациенты 3-й группы (n = 158) получали 
Тиоцетам только перорально – по 2 таблетки 3 раза в день 
на протяжении 10 недель. Препарат назначали в соответ-
ствии с инструкцией к медицинскому применению в условиях 
амбулаторной клинической практики. Участие пациента 
в настоящем исследовании не влияло на решение лечащего 
врача о назначении препарата Тиоцетам. Исследование про-
водилось в 40 клинических центрах, наблюдение за пациен-
тами осуществляли неврологи, эндокринологи, врачи общей 
практики.

В соответствии с поставленными задачами изначально 
в исследование вошли 453 пациента, соответствующие 
критериям включения. Полностью выполнили протокол 
участия в исследовании и завершили его 438 пациентов, 
15 человек выбыли из исследования вследствие нежелания 
или невозможности принимать в нем участие (изменение 
места жительства, экстренная госпитализация с невоз-
можностью выполнения условий протокола исследования). 
Ни один из включенных в исследование пациентов не пре-
кратил его вследствие плохой переносимости препарата 
Тиоцетам или развития лекарственных взаимодействий. 
Полностью выполнившие протокол исследования 438 паци-
ентов были распределены в две группы (табл. 1), полностью 
сопоставимые по возрасту, соотношению мужчин и жен-
щин, характеру и выраженности коморбидных состояний 
и заболеваний. 

Обследование включало клинический осмотр, оценку 
состояния когнитивных функций по опроснику МоСА, 
регистрацию жалоб и нежелательных явлений (НЯ). Всем 
пациентам проведено определение концентрации в капил-
лярной крови глюкозы, гликированного гемоглобина, липид-
ного спектра, стандартных биохимических показателей 
в венозной крови. Пациентам по показаниям в соответствии 
с клиническими рекомендациями проводились электро-
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кардиография (ЭКГ), эхокардиография, нейровизуализация 
головного мозга – компьютерная и магнитно-резонансная 
томография, ультразвуковое сканирование магистральных 
артерий головы и шеи.

Исследование включало 4 визита: 
● 1-й – осмотр пациента с определением соответствия кри-

териям включения в исследование; 
● 2-й – через 2 недели лечения (после окончания внутри-

мышечного введения препарата);
● 3-й – через 10 недель (после окончания курса терапии); 
● 4-й – через 4 недели после окончания курса терапии. 
Первые три визита проводились очно, визит 4 – в виде теле-

фонного собеседования в соответствии со структурирован-
ным опросником. Дизайн исследования представлен в табл. 2.

Статистический анализ проводился с использованием 
программы SPSS 21.0. В случае нормального распределения 

Таблица 2.  Визиты и процедуры исследования [таблица 
составлена авторами] / Visits and research 
procedures [table compiled by the authors]

Процедура Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Сбор и анализ жалоб + + + +

Терапевтический и 
неврологический осмотры

+ + +

Оценка 
инструментальных 
методов обследования 
(биохимические анализы, 
ЭКГ)

+ – + –

Оценка соответствия 
критериям включения/
невключения

+ – – –

Тестирование 
по опроснику МоСА

+ + + –

Регистрация 
нежелательных явлений

– + + –

Оценка эффективности 
лечения (шкала Ликерта)

– + + +

параметра данные представлены в виде среднего арифмети-
ческого (M) и стандартного отклонения (SD). Для сравнения 
количественных переменных в независимых группах исполь-
зовался тест Манна – Уитни, категориальных перемен-
ных – двусторонний точный тест Фишера. В зависимых груп-
пах для сравнения непрерывных переменных использовался 
тест Вилкоксона. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Включенные в исследование пациенты обеих групп при 

первичном осмотре (визит 1) предъявляли жалобы на сни-
жение памяти, забывчивость, трудности концентрации вни-
мания, рассеянность, снижение умственной работоспособ-
ности (табл. 3). Частота указанных жалоб между группами 
не отличалась.

При визите 2 частота и характер предъявляемых жалоб 
у пациентов 1-й группы не отличались от исходных показа-
телей, также как статистически значимо не отличались и при 
визитах 3 и 4. Более значимой динамика самочувствия ока-
залась у пациентов 2-й группы, которые отмечали улучше-
ние памяти, способности к удержанию новой информации, 
наряду с появлением ощущения свежести в голове и ясности 
мышления. Во время 2-го визита имели место статистически 
значимое улучшение памяти, уменьшение забывчивости, 
трудностей с концентрацией внимания и рассеянности, 
повышение умственной работоспособности (указанные 
показатели отличались от таковых в 1-й группе, p < 0,05, 
и были несколько ниже). У пациентов 3-й группы значе-
ния рассматриваемых показателей статистически значимо 
не отличались от исходного уровня и от результатов 1-й 
группы.

Во время 3-го визита у пациентов 2-й группы была зареги-
стрирована значительная положительная динамика по срав-
нению с визитом 1 – уменьшилась выраженность нарушений 
памяти, снижение способности к концентрации внимания 
и умственной работоспособности отмечались в 2-3 раза реже 
по сравнению с визитом 1 (p < 0,05). Представленность ука-
занных жалоб также оказалась статистически значимо ниже, 

Таблица 3.  Характер жалоб, предъявляемых наблюдавшимися пациентами, и их динамика в процессе лечения, n (%) 
[таблица составлена авторами] / The nature of complaints made by the observed patients and their dynamics during 
treatment, n (%) [table compiled by the authors]

Жалобы Группа Визит 1 Визит 2 Визит 3 Визит 4

Снижение памяти 1-я 133 (100) 128 (96,2) 120 (90,2) 203 (94,4)

2-я 147 (100) 98 (60,5)*# 42 (28,6)*# 49 (33,3)*#

3-я 158 (100) 149 (94,3) 51 (32,3)*# 60 (37,9)

Трудности концентрации внимания 1-я 126 (94,7) 122 (91,7) 109 (82,0) 127 (95,5)

2-я 128 (92,3) 81 (55,1)* 54 (36,7)*# 76 (51,7)*#

3-я 149 (94,3) 140 (88,6) 58 (36,7)*# 79 (50,0)

Рассеянность 1-я 91 (68,4) 87 (65,4) 84 (63,2) 93 (69,9)

2-я 105 (71,4) 52 (35,4)*# 38 (28,9)*# 54 (36,7)*#

3-я 109 (70,0) 103 (65,2) 42 (26,6)*# 61 (38,6)*#

Снижение умственной работоспособности 1-я 67 (50,4) 63 (42,9) 62 (46,6) 97 (44,9)

2-я 77 (52,3) 61 (41,5)*# 35 (23,8)*# 55 (24,8)*#

3-я 83 (50,6) 76 (48,1) 39 (24,7)*# 49 (31,0)*#

Примечание. * — отличия статистически значимы по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05, парный t-критерий Стьюдента); # — отличия между 
группами статистически значимы (p < 0,05, t-критерий Стьюдента).
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чем в 1-й группе (p < 0,05 для всех сравнений). Аналогичным 
образом в 3-й группе рассматриваемые показатели были ниже 
исходных и полученных в 1-й группе (p < 0,05 для всех срав-
нений).

При визите 4 частота предъявляемых жалоб у пациентов 
2-й и 3-й групп несколько увеличивалась по сравнению 
с визитом 3, однако отличия не носили статистически зна-
чимого характера. Частота жалоб оставалась статистически 
значимо меньшей как по сравнению с визитом 1, так и с 1-й 
группой (p < 0,05 для всех сравнений). Между 2-й и 3-й груп-
пами существенные отличия отсутствовали.

Исходные значения обследования по шкале МоСА у паци-
ентов обеих групп не отличались (табл. 4). У пациентов 1-й 
группы значимые изменения среднего балла по шкале МоСА 
в процессе наблюдения отсутствовали. У пациентов 2-й и 
3-й групп при визите 2 не было отличий данного показателя 
от исходного уровня, а также от значений в 1-й группе. 
При исследовании во время визита 3 у пациентов 2-й 
и 3-й групп имело место увеличение практически до нормаль-
ного уровня, при этом значения отличались от зарегистри-
рованных при визите 1 и от 1-й группы (p < 0,05). Отличий 
между 2-й и 3-й группами при визите 3 зарегистрировано 
не было.

При визите 1 у всех пациентов 2-й группы значения 
по шкале МоСА были менее 26 баллов (нормальный уро-
вень), а при визите 2 число пациентов с суммарным показа-
телем менее 26 составило 132 (90,5%, p > 0,05 по сравнению 
с визитом 1). При визите 3 – 69 (47,3%, p < 0,05). Аналогичным 
образом в 3-й группе при визите 2 число пациентов со значе-
ниями менее 26 баллов составило 142 (90,5%), а при визите 3 – 
71 (44,9%). Отличий между 2-й и 3-й группами выявлено 
не было.

Таблица 4.  Значения по шкале МоСА в процессе 
наблюдения, баллы, М ± SD [таблица составлена 
авторами] / MoCA scale values during observation, 
points, M ± SD [table compiled by the authors]

Группа Визит 1 Визит 2 Визит 3

1-я 21,9 ± 1,2 22,0 ± 1,1 21,7 ± 1,1

2-я 22,3 ± 1,9 22,4 ± 1,6 27,5 ± 0,9*#

3-я 21,9 ± 2,0 23,2 ± 1,8 27,2 ± 0,8*#

Примечание. * — отличия статистически значимы по сравнению 
с исходным уровнем (p < 0,05, парный t-критерий Стьюдента); 
# — отличия между группами статистически значимы (p < 0,05, 
t-критерий Стьюдента).

Таблица 5.  Динамика лабораторно-инструментальных показателей у наблюдавшихся больных, М ± SD [таблица составлена 
авторами] / Dynamics of laboratory and instrumental indicators in the observed patients, M ± SD [table compiled by the 
authors]

Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3 Визит 1 Визит 3

Систолическое АД, мм рт. ст. 149,1 ± 15,5 144,3 ± 14,5 145,2 ± 17,6 138,6 ± 13,6 146,9 ± 15,8 136,5 ± 12,2

Капиллярная глюкоза натощак, ммоль/л 8,9 ± 1,4 8,2 ± 1,0 9,1 ± 1,1 7,2 ± 0,8* 9,9 ± 0,9 7,0 ± 0,7*

Гликированный гемоглобин, % 8,3 ± 1,1 8,0 ± 1,2 8,5 ± 0,9 7,2 ± 0,8* 9,1 ± 0,8 7,0 ± 0,6*

Общий холестерин, ммоль/л 7,4 ± 0,9 7,2 ± 1,2 7,9 ± 1,1 6,9 ± 1,0 8,0 ± 0,9 6,5 ± 1,1

Холестерин липопротеидов низкой плотности, ммоль/л 3,5 ± 0,7 3,4 ± 0,7 3,2 ± 0,6 2,5 ± 0,5* 3,6 ± 0,6 2,4 ± 0,4*

Примечание. * — отличия статистически значимы по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05, парный t-критерий Стьюдента); # — отличия между 
группами статистически значимы (p < 0,05, t-критерий Стьюдента).

У пациентов 1-й группы при визите 3 отсутствовали суще-
ственные изменения уровня артериального давления (АД) 
и биохимических показателей крови (табл. 5). Во 2-й и 3-й 
группах была зарегистрирована положительная динамика 
в виде снижения концентрации глюкозы в периферической 
крови, гликированного гемоглобина и липопротеидов низ-
кой плотности по сравнению с исходным уровнем (p < 0,05 
для всех показателей). Для всей обследованной выборки 
больных характерным оказалось наличие обратной корре-
ляционной связи между суммарными значениями по шкале 
МоСА и уровнем капиллярной глюкозы (r = -0,675; p < 0,05), 
а также гликированного гемоглобина (r = -0,761; p < 0,05). 
Аналогичная обратная корреляционная связь была установ-
лена между уровнями систолического и диастолического 
АД и результатами выполнения тестов МоСА (r = -0,552; 
p < 0,05) и гликированного гемоглобина (r = -0,501; p < 0,05). 

При анализе результатов субъективной оценки лечения 
было установлено, что подавляющее большинство паци-
ентов 1-й группы (n = 105; 79,2%) не отметили значимых 
изменений самочувствие (табл. 6). Примерно с равной часто-
той пациенты отмечали некоторое улучшение или ухудше-
ние состояния. Лишь незначительная часть пациентов 1-й 
группы считала, что состояние значительно ухудшилось 
(вероятно, это было обусловлено развитием сопутствую-
щих сезонных острых респираторных заболеваний, а не 
течением основного заболевания). Напротив, подавляющее 
большинство пациентов 2-й группы отметили улучшение 
(n = 98; 44,1%) или значительно улучшение (n = 54; 24,3%) 
своего самочувствия. Только около трети пациентов 2-й 
группы считали, что состояние осталось без изменений. 

Таблица 6.  Результаты субъективной оценки 
эффективности лечения, n (%) [таблица 
составлена авторами] / Results of subjective 
assessment of treatment effectiveness, n (%) [table 
compiled by the authors]

Оценка 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Значительное ухудшение 4 (3,0) 0 0

Ухудшение 17 (12,8) 3 (2,0)* 5 (3,2)*

Без изменений 102 (76,7) 45 (30,6)* 51 (32,3)*

Улучшение 10 (7,5) 62 (42,2 )* 76 (48,1)*

Значительное улучшение 0 36 (24,3)* 26 (16,5)*

Примечание. * — отличия статистически значимы по сравнению 
с 1-й группой (p < 0,05, критерий χ2 Пирсона).
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Незначительное число больных отметили ухудшение своего 
самочувствия.

Результаты оценки состояния пациентов на фоне лечения 
по мнению лечащего врача в целом совпадали с результа-
том субъективной оценки (табл. 7). По мнению специали-
стов, у подавляющего большинства пациентов 1-й группы 
отсутствовали существенные изменения состояния (n = 101; 
76,7%). Примерно с равной частотой наблюдались улучшение 
или ухудшение клинических или лабораторно-инструмен-
тальных показателей. Во 2-й группе у половины пациентов 
(n = 78; 53,1%) имело место улучшение, а у 25,2% – значи-
тельное улучшение состояния. Состояние менее четверти 
пациентов осталось без изменения. Аналогичным образом 
у подавляющего большинства пациентов 3-й группы наблю-
дались улучшение или значительное улучшение состояния 
по результатам самооценки и оценки результатов терапии 
лечащим врачом. Ни у одного из наблюдавшихся больных 
не было зарегистрировано объективных признаков ухуд-
шения состояния.

ОБСУЖДЕНИЕ 
СД 2-го типа и МС – важные причины развития острых 

и хронических ЦВЗ. Убедительно показана связь СД 2-го 
типа и МС с повышенным риском развития КН как вслед-
ствие нейродегенеративного процесса, так и сочетания ней-
родегенерации и сосудистой патологии [8, 26]. Результаты 
многочисленных исследований свидетельствуют о том, 
что не только изменения сосудистого русла при СД 2-го 
типа являются причиной поражения вещества голов-
ного мозга и развития соответствующей клинической 
картины, но сама по себе ИР рассматривается как один 
из главных факторов, способствующих развитию и прогрес-
сированию КН. Показано, что ИР, лежащая в основе МС 
и СД 2-го типа, способна самостоятельно приводить к нару-
шению функций головного мозга, в том числе значительно 
повышать риск развития КН.

Одним из объяснений роли ИР в патогенезе КН является 
нарушение трофических и метаболических функций, которые 
инсулин выполняет в ЦНС [27]. Развивающееся снижение 
чувствительности нейронов и клеток глии к инсулину ведет 
к уменьшению утилизации глюкозы клетками, ухудшению 
энергетического обеспечения и нарушению пластических 
процессов, необходимых для реализации когнитивных функ-
ций [28]. Стойкая гипергликемия, часто сопутствующая ИР 
и СД 2-го типа, способна приводить к глюкозотоксичности, 
включающей образование конечных продуктов гликирова-
ния, оказывающих повреждающее действие на сосудистую 

Таблица 7.  Результаты оценки лечения по мнению врача, 
n (%) [таблица составлена авторами] / Results 
of treatment assessment according to the doctor, 
n (%) [table compiled by the authors]

Оценка 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Значительное ухудшение 2 (1,5) 0 0

Ухудшение 12 (9,0) 0* 0*

Без изменений 101 (75,9) 32 (21,8)* 41 (25,9)*

Улучшение 18 (13,5) 78 (53,1)* 85 (53,8)*

Значительное улучшение 0 37 (25,2)* 32 (20,2)*

Примечание. * — отличия статистически значимы по сравнению 
с 1-й группой (p < 0,05, критерий χ2 Пирсона).

стенку и сами нейроны, поддерживающих оксидативный 
стресс, провоцирующих воспаление (том числе нейровос-
паление) [26, 29]. ИР связана и с более глубинными меха-
низмами поражения ЦНС, не ассоциированными напрямую 
с гипергликемией, в частности, обусловленными наруше-
нием экспрессии и активности рецепторов инсулина и его 
сигнальных молекул (например, PI3K/Akt) в гиппокампе 
и коре головного мозга [30]. 

Сама по себе ИР ассоциирована с хроническим системным 
воспалением, которое способствует проникновению про-
воспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6) через ГЭБ [31]. 
В мозге эти цитокины активируют микроглию и астроциты, 
запуская каскад нейровоспалительных реакций, поврежда-
ющих нейроны [32]. Важным следствием ИР также является 
повышение скорости образования АФК. В условиях оксида-
тивного стресса повреждаются клеточные структуры, моле-
кулы ДНК, липиды, белки и усугубляется нейровоспаление, 
создавая порочный круг [33]. Итогом указанных биохимиче-
ских изменений в мозге при ИР, а также при наличии сопут-
ствующей возраст-ассоциированной патологии является 
нарушение клиренса амилоидного белка бета (Aβ) и фос-
форилирования тау-белка, что может способствовать раз-
витию патологических процессов, характерных для болезни 
Альцгеймера [34].

У обследованных больных при включении в исследование 
на основании результатов анализа жалоб и тестирования 
по шкале МоСА было диагностировано УКР, которое про-
являлось сочетанием амнестических нарушений, снижением 
умственной работоспособности, рассеянностью, снижением 
концентрации внимания. При целенаправленном опросе 
пациенты отмечали трудности при решении сложных непри-
вычных задач, при необходимости переключения между раз-
личными видами деятельности. Многие пациенты указыва-
ли на избыточную эмоциональность, которая проявлялась 
в виде затруднения контроля своих эмоций (неуместные 
слезливость, сентиментальность и пр.). 

На фоне проведенного лечения у пациентов, получавших 
Тиоцетам, отмечена значительная положительная динамика, 
которая заключалась как в субъективном улучшении само-
чувствия, так и в результатах выполнения тестов опросни-
ка МоСА. Уже через 10 суток больные 2-й группы отметили 
улучшение памяти, что может быть обусловлено не только 
собственным ноотропным эффектом препарата, но и след-
ствием его хорошей переносимости, удовлетворенностью 
пациентов проводимым лечением. Максимальный эффект 
от проведенного лечения наблюдался после окончания курса 
комбинированной терапии (визит 3). Большинство пациен-
тов отмечали полное отсутствие или значительное умень-
шение выраженности имевшихся ранее жалоб. Наиболее 
выраженная динамика наблюдалась в отношении снижения 
памяти, умственной работоспособности и трудностей с кон-
центрацией внимания. Результаты уменьшения количества 
и характера жалоб подтверждались статистически значимым 
нарастанием показателей по опроснику МоСА. Важно, что 
положительный эффект не ограничивался периодом лече-
ния, а сохранялся и при дистанционной оценке состояния 
пациентов на основании телефонного собеседования через 
один месяц после его окончания.

В основе формирования КН у пациентов с СД 2-го типа 
и МС лежит поражение пучков белого вещества, связыва-
ющих таламус с префронтальными и теменными отделами 
коры, а также непосредственное поражение префронтальных 
и височных отделов коры и гиппокампа [39]. Имеющиеся 
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данные свидетельствуют о том, что у пациентов с СД 2-го 
типа и МС в первую очередь страдают память и исполни-
тельные функции [35, 36]. Для таких пациентов характерны 
расстройства планирования своих действий, нарушения 
внимания и контроля поведения, трудности выбора опти-
мальной модели поведения в конкретной ситуации. Имеются 
сведения о том, что нарушения исполнительных функций 
у пациентов с соматическими заболеваниями (АГ, сердечная 
недостаточность) могут появляться недостаточной привер-
женностью к лекарственной терапии и низкой готовностью 
к модификации образа жизни [37, 38]. Такие расстройства 
могут быть критичными для пациентов с СД 2-го типа и МС, 
так как только строгое следование врачебным рекомендаци-
ям по изменению образа жизни (коррекция массы тела, АД, 
гликемии, рациональное питание и достаточный уровень 
физических нагрузок) наряду с систематической лекарствен-
ной терапией способны снизить риск сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных осложнений. Следствиями нарушения 
исполнительных функций у пациентов с СД 2-го типа и МС 
могут быть недостаточно эффективный контроль гликемии 
и АД, которые имели место у наблюдавшихся пациентов 
на момент начала исследования. В этой ситуации форми-
руется своего рода порочный круг, когда поражение ЦНС 
на фоне метаболических расстройств ведет к прогрессирова-
нию КН, которые из-за снижения эффективности проводимо-
го лечения усугубляют выраженность обменных нарушений
и более тяжелое поражение головного мозга. 

Выявленное улучшение результатов выполнения тестов 
опросника МоСА у пациентов, получавших Тиоцетам, 
а также улучшение памяти и умственной работоспособности 
(отмеченные при анализе жалоб) позволяют говорить о благо-
приятном воздействии препарата не только на состояние ко-
гнитивных функций в целом, но и на исполнительные функ-
ции, о чем свидетельствуют результаты структурированного 
анализа результатов выполнения соответствующих тестов 
опросника МоСА у пациентов с СД 2-го типа. В этой ситуа-
ции лечебный эффект может быть достигнут применением 
препаратов, обеспечивающих большую сохранность струк-
туры вещества головного мозга и повышение эффективности 
обмена информацией между нейронами. Преимущественное 
влияние Тиоцетама на состояние тех или иных когнитивных 
доменов с учетом нозологической принадлежности КН может 
быть предметом дальнейших исследований.

У наблюдавшихся нами пациентов на момент включения 
в исследование имела место отрицательная корреляционная 
связь между уровнем глюкозы в капиллярной крови и кон-
центрацией гликированного гемоглобина, с одной стороны, 
и суммарного балла выполнения тестов опросника МоСА – 
с другой. Аналогичным образом показатели АД обратно 
коррелировали с результатами выполнения тестов опрос-
ника МоСА. Недостаточная приверженность к проводимой 
терапии пациентов с ЦВЗ отмечалась и ранее [40, 41], что 
создает серьезные трудности для обеспечения адекватных мер 
вторичной профилактики и требует поиска путей повыше-
ния приверженности больных к лечебно-профилактическим 
мероприятиям. Такая зависимость может свидетельствовать 
о менее эффективном контроле гликемии у пациентов с более 
выраженными КН. В частности, важной причиной низкой 
эффективности контроля гликемии может быть недостаточ-
ная приверженность пациентов к лечению и модификации 
образа жизни. Статистически значимое снижение уровня как 
капиллярной глюкозы, так и гликированного гемоглобина 
к окончанию периода наблюдения могут свидетельствовать 

о повышении приверженности пациентов к проводимой тера-
пии. Выявленное в ходе исследования улучшение состояния 
когнитивных функций, вероятно, может объяснить улуч-
шение ряда метаболических показателей на фоне курсового 
применения Тиоцетама.

Все включенные в исследование пациенты отметили 
хорошую переносимость лечения, большинство расценили 
его результаты как хорошие и очень хорошие, что в целом 
соответствует ранее полученным результатам. Значимых 
НЯ и лекарственных взаимодействий в ходе исследования 
не выявлено.

Значительный интерес вызывает гепатопротективное 
действие Тиоцетама (в первую очередь за счет наличия в его 
составе молекулы тиотриазолина). В настоящее время име-
ются веские основания говорить о поражении в рамках МС 
целого ряда органов и систем организма человека (кардио-
реногепатометаболический синдром) [42]. Сложным образом 
связанные между собой синдромы органного поражения 
оказывают взаимоотягощающие действие, приводят к более 
раннему и быстро прогрессирующему поражению ЦНС 
и значительно осложняют выбор оптимальной терапии [43]. 
Данная проблема представляется исключительно важной 
в свете риска неоптимальной полипрагмазии, способной 
оказывать значительную нагрузку на метаболические 
системы организма и повышать риск лекарственных взаи-
модействий [44, 45]. Опубликованы результаты клинических 
исследований, в которых был продемонстрирован выражен-
ный гепатопротективный эффект тиатриазолина (входящего 
в состав Тиоцетама) как у пациентов с алкогольной болез-
нью печени [46], так и неалкогольной жировой болезнью 
печени [47]. 

В этой связи применение Тиоцетама, обладающего не толь-
ко нейро-, но и гепатопротективным эффектами, вызывает 
исключительный интерес и представляет собой перспек-
тивное направление лечения коморбидных пациентов, а сам 
Тиоцетам может рассматриваться как препарат выбора для 
лечения пациентов с СД 2-го типа и МС с КН с поражением 
различных внутренних органов. Положительное влияние 
Тиоцетама на функцию печени может служить объяснением 
улучшения показателей углеводного и липидного обмена 
на фоне терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты проведенного исследования свидетельствуют 

о значительной эффективности препарата Тиоцетам у паци-
ентов с СД 2-го типа с УКР. На фоне лечения наблюдалось 
значительное уменьшение частоты и выраженности имев-
шихся жалоб, значительное улучшение выполнения ней-
ропсихологических тестов. Положительный эффект наблю-
дался не менее чем после одного месяца приема Тиоцетама. 
Внутримышечное введение препарата на протяжении 
двух недель позволяет добиться более быстрого купирова-
ния имеющихся жалоб у значительной части пациентов. 
Для достижения стойкого эффекта целесообразно дальней-
шее пероральное применение препарата. Лечение характери-
зовалось хорошей переносимостью и отсутствием лекарствен-
ных взаимодействий. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать применение препарата Тиоцетам для лечения 
пациентов с СД 2-го типа и МС с КН. 
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Резюме
Введение. Первичный гиперальдостеронизм относится к одной из наиболее распространенных причин вторичной артериаль-
ной гипертензии. Диагностика первичного гиперальдостеронизма осуществляется в три этапа: скрининг, подтверждающая 
функциональная проба, определение подтипа заболевания – с латерализацией или без нее. Дифференциальная диагности-
ка основных форм первичного гиперальдостеронизма является трудной задачей, стоящей как перед эндокринологом, так 
и хирургом, так как является определяющим критерием показаний к хирургическому вмешательству. Золотым стандартом 
дифференциальной диагностики клинических форм первичного гиперальдостеронизма является проведение сравнительного 
селективного венозного забора крови из надпочечниковых вен. Определение уровня надпочечниковых андрогенов в качестве 
критериев корректности при проведении селективного забора из надпочечниковых вен имеет значимые преимущества по 
сравнению с измерением уровня кортизола. Концентрация андрогенов значительно менее подвержена стрессорным воз-
действиям, она не изменяется при сочетанной продукции альдостерона и кортизола опухолью. Больным с подтвержденным 
первичным гиперальдостеронизмом и двусторонним поражением надпочечников требуется проведение сравнительного 
селективного забора крови из вен надпочечников, поскольку гормонально-активной может быть только одна из аденом. 
Альтернативные методы верификации альдостером, такие как позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с ком-
пьютерной томографией, с 11C-метомидатом, до настоящего времени не получили широкого распространения. 
Заключение. Представляем клиническое наблюдение больной с двусторонними аденомами надпочечников и первичным 
гиперальдостеронизмом. После проведения сравнительного селективного забора крови из надпочечниковых вен была 
подтверждена правосторонняя латерализация источника гиперсекреции альдостерона, что позволило рекомендовать 
оперативное лечение.
Ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм, сравнительный селективный забор крови из надпочечниковых вен, 
объемное образование надпочечника, артериальная гипертензия
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Д иагностика первичного гиперальдостеронизма (ПГА) 
осуществляется в три этапа: скрининг, подтвержда-
ющая функциональная проба, определение подти-
па заболевания – с латерализацией или без нее [1]. 

Золотым стандартом третьего этапа диагностики считается 
сравнительный селективный забор венозной крови (ССЗВК) 
из надпочечниковых вен [2]. Альтернативные методы вери-
фикации альдостером, такие как позитронно-эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией с 
11C-метомидатом и 68Ga-пентиксафором, агонистом хемокино-
вых рецепторов 4-го типа (CXCR4), до настоящего времени не 
получили широкого распространения [3]. При доказанном ПГА 
наличие двусторонних объемных образований надпочечников 
ни в коей мере не исключает проведение ССЗВК, поскольку 
гормонально-активной может быть только одна из аденом. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Больная Г., 65 лет, поступила в Центр патологии надпочеч-

ников «Северо-Западного государственного медицинского 
университета им. И. И. Мечникова» 09.10.2023 г. с жалобами 

на общую слабость, утомляемость, учащенное мочеиспуска-
ние днем и ночью (ночью встает до четырех раз), ощущение 
напряжения в мышцах спины, бессонницу, эмоциональную 
лабильность.

Страдает артериальной гипертензией (АГ) в течение 16 лет, 
на момент госпитализации постоянно принимает амлодипин 
(5 мг) вечером и бисопролол (2,5 мг) утром. На фоне лече-
ния в последние годы систолическое артериальное давление 
не поднималось выше 145 мм рт. ст. 

В 2016 г. при проведении компьютерной томографии орга-
нов брюшной полости (КТ ОБП) по поводу болей в животе 
неопределенного характера в обоих надпочечниках выявлены 
объемные образования: в правом – диаметром 9 мм с натив-
ной плотностью от +8 до +24 HU, в левом – 13 × 18 мм – от -20 
до +11 HU. Контрольная магнитно-резонансная томография 
в 2020 г. и 2021 г. не выявила роста образований. 

В январе 2022 г., при контрольном обследовании в поли-
клинике, впервые выявлена гипокалиемия – 2,6 ммоль/л 
(норма – 3,6-5,5), назначен пероральный прием высоких доз 
препаратов калия. 

Primary hyperaldosteronism with lateralization in a patient with bilateral 
adrenal adenomas
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Abstract 
Background. Primary hyperaldosteronism is one of the most common causes of secondary arterial hypertension. Diagnosis of primary hyper-
aldosteronism includes three stages: screening, confirmatory functional test, determination of the subtype of the disease – with lateralization, 
without lateralization. Differential diagnosis of the main forms of primary hyperaldosteronism is a difficult task for both endocrinologists 
and surgeons, as it is a determining criterion for surgical intervention. The adrenal venous sampling is the gold standard for the differential 
diagnosis of nosological forms of primary hyperaldosteronism. The use of adrenal androgen levels as criteria for the correctness of the adrenal 
venous sampling has certain advantages over cortisol. The concentration of androgens is much less susceptible to stress influences and does 
not change with the combined production of aldosterone and cortisol by the tumor. The presence of bilateral mass formations of the adrenal 
glands with confirmed primary hyperaldosteronism requires adrenal venous sampling, since only one of the adenomas can be hormonally 
active. Alternative methods for aldosterone verification, 11C-methomidate PET-CT and etc., have not yet been widely used. 
Conclusion. We present a clinical case of a patient with bilateral adrenal adenomas and primary hyperaldosteronism, after the adrenal 
venous sampling, right-sided lateralization of the source of aldosterone hypersecretion was confirmed, which made it possible to recom-
mend surgical treatment.
Keywords: primary hyperaldosteronism, adrenal venous sampling, adrenal neoplasm, arterial hypertension 
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В феврале 2022 г. проведено гормональное обследование, 
выполнен ночной тест с 1 мг дексаметазона (уровень корти-
зола – 42,6 нмоль/л: полное подавление), определен уровень 
альдостерона в крови (382,2 пг/мл, норма лаборатории – 0-199 
пг/мл). Сведений о диагностических представлениях о боль-
ной после обследования в медицинской документации найти 
не удается. 

Летом 2023 г. пациентке был назначен спиронолактон 
(50 мг/сут), который она была вынуждена отменить в связи 
с плохой переносимостью – появились судороги ног, оне-
мение спины и нижних конечностей, диарея. Вместе с тем 
на этом фоне уровень калия в крови составил 4,7 ммоль/л. 

08.09.2023 г. проведена мультиспиральная КТ ОБП: в пра-
вом надпочечнике обнаружено округлое гиподенсное образо-
вание (12 × 11 мм), нативная плотность – +14 HU, в венозную 
фазу – +65 HU, в отсроченную – +37 HU. Абсолютный коэф-
фициент вымывания – 55%. В латеральной ножке левого над-
почечника – овоидное гиподенсное образование (15 × 12 мм), 
нативной плотностью -12 HU, в венозную фазу – +30 HU, 
в отсроченную – +3 HU. Обращало на себя внимание, что 
лучевые характеристики объемных образований в надпо-
чечниках были неодинаковыми, в связи с чем нельзя было 
исключить их различные функциональные характеристики.

В сентябре 2023 г. также амбулаторно выполнены лабо-
раторные исследования: уровень калия крови составил 
3,1 ммоль/л (норма – 3,6-5,5), альдостерона – 433,8 пг/мл 
(норма – 8,6-272,3). В связи с тем, что у пациентки с АГ име-
лись объемные образования надпочечников, гипокалиемия 
и повышение уровня альдостерона, 09.10.2023 г. ее госпита-
лизировали в Центр патологии надпочечников. 

При объективном исследовании: рост 164 см, масса те-
ла – 75 кг, индекс масы тела – 27,9 кг/м2, что является нор-
мальным состоянием для пожилого человека. Пульс – 69 уд./
мин, АД – 140/80 мм рт. ст. Остальные объективные данные – 
без особенностей. 

Электролиты крови: калий – 2,8 ммоль/л (норма – 3,6-5,0), 
натрий – 144 ммоль/л (норма – 135-145), хлор – 107 ммоль/л 
(норма – 98-112), ионизированный кальций – 1,17 ммоль/л 
(норма – 1,15-1,3). К терапии добавлены препараты калия 

Таблица 1.  Результаты гормонального исследования 
больной Г. [таблица составлена авторами] / The 
results of the hormonal study of patient G. [table 
compiled by the authors]

Показатель Результат Норма

Альдостерон, пг/мл (стоя) 2303 12,9-358,5

Ренин, пг/мл (стоя) 0,5 2,8-61,8

АРС* 4606 0,52-37,83

АКТГ, пг/мл (9:00) 28,6 < 46

Кортизол, нмоль/л (9:00) 691 138-690

Кортизол, нмоль/л (21:00) 154 70-345

Кортизол, нмоль/л (ночной тест с 1 мг 
дексаметазона)

37,8 < 55

Метанефрин крови, пг/мл 46,5 0-65

Норметанефрин крови, пг/мл 124,1 0-196

Примечание. АРС — альдостерон-рениновое соотношение, АКТГ — 
адренокортикотропный гормон.

Таблица 2.  Результаты пробы с физиологическим 
раствором у больной Г. [таблица составлена 
авторами] / The results of the confi rmatory 
functional test in patient G. [table compiled by the 
authors]

Показатель Результат Норма

Альдостерон, пг/мл (фон, горизонтально) 729,9 8,6-272,3

Ренин, пг/мл (горизонтально) 2,9 2,14-53,83

АРС 251,7 0,52-37,83

Альдостерон, пг/мл (после пробы) 538,5 < 100

Таблица 3.  Результаты ССЗВК из надпочечниковых вен 
у больной Г. [таблица составлена авторами] / 
The results of the adrenal venous sampling 
in patient G. [table compiled by the authors]

Сосуд Альдостерон, 
пг/мл

Кортизол, 
нмоль/л

Андростендион, 
нг/мл

Левая 
надпочечниковая 
вена

713,1 500,8 5,6

Правая 
надпочечниковая 
вена

8483,0 540,8 4,8

Нижняя полая вена 575,8 247,2 1,0

перорально и парентерально. Данные гормонального иссле-
дования представлены в табл. 1.

Высокий уровень альдостерона крови, низкий уровень 
ренина, гипокалиемия при нормальной функции пучковой 
зоны и мозгового слоя надпочечников свидетельствовали 
о наличии у больной ПГА, что было подтверждено функцио-
нальной пробой (табл. 2).

Проба с внутривенной инфузией физиологического рас-
твора не привела к подавлению секреции альдостерона, что 
подтвердило диагноз ПГА. Далее было необходимо оценить, 
имелась ли латерализация продукции альдостерона. В связи 
с этим 23.10.2023 г. был проведен ССЗВК из надпочечниковых 
вен (табл. 3).

Коэффициенты селективности по кортизолу составили 
2,02 слева и 2,19 справа. В литературе нет однозначных 
критериев коэффициентов селективности (без стимуля-
ции косинтропином). Так, N. Nibulol и соавт. [4], F. Buffolo 
и соавт. [5] указывают, что в большинстве референсных 
надпочечниковых центров признается, что коэффициент 
селективности является достоверным, если он превышает 3. 
Однако I. Laurent и соавт. [6], D. Blondin и соавт. [7], G. A.Kline
и соавт. [8] считают, что индекс селективности более 2 вполне 
достаточен для доказательства корректности проведенного 
ССЗВК из надпочечниковых вен. 

Следует отметить, что уровень кортизола как критерий 
корректности забора крови из надпочечниковых вен имеет 
ряд недостатков: его концентрация может быстро меняться 
при стрессорных воздействиях, каковым является пункция 
бедренной вены и проведение катетера к надпочечникам 
при последовательной катетеризации. Кроме того, корти-
зол малоинформативен у больных с сочетанной секрецией 
альдостерона и кортизола аденомами [9]. В связи с этим 
у многих исследователей появился интерес к поиску других 
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критериев оценки селективности проведенной манипуля-
ции, в частности, к надпочечниковым андрогенам [10, 11]. 
Авторы ряда работ указывают, что метанефрин, дегидро-
эпиандростерон (ДГЭА), андростендион, 11-дезоксикор-
тизол могут быть более чувствительными показателями 
селективности, нежели кортизол, поскольку имеют больший 
градиент концентрации между надпочечниковыми и пери-
ферическими венами. 

C. R. Parker и соавт. [12, 13] провели исследования, сохра-
няющие свою значимость по сию пору. Авторы изучали 
секрецию кортизола и надпочечниковых андрогенов в ответ 
на введение адренокортикотропного гормона (1-24-АКТГ) 
на фоне предварительного угнетения гипофиз-адренало-
вой системы дексаметазоном у здоровых мужчин и у жен-
щин молодого возраста и в менопаузе. Оказалось, что у всех 
обследованных прирост концентрации андрогенов после 
введения косинтропина был в 10-13 раз слабее по сравне-
нию с приростом кортизола. Это позволяет предположить, 
что эффект стрессорных воздействий, реализуемых через 
повышение продукции АКТГ, на секрецию ДГЭА и андро-
стендиона значительно слабее, чем на продукцию кортизо-
ла. Таким образом, использование уровней надпочечнико-
вых андрогенов в качестве критериев корректности ССЗВК 
из надпочечниковых вен имеет определенные преимущества 
по сравнению с кортизолом, поскольку:
● андрогены значительно меньше подвержены стрессорным 

колебаниям; 
● концентрация андрогенов не искажается при сочетанной 

продукции альдостерона и кортизола опухолью; 
● возможно, имеет значение тот факт, что количество 

андрогенов, продуцируемых в сетчатой зоне, значительно 
превосходит количество глюко- и минералокортикоидов 
[14]. 

У обследованной нами пациентки коэффициенты селек-
тивности по андростендиону равнялись 5,6 слева и 4,8 спра-
ва. N. Nilubol и соавт. [4] считают достоверным коэффици-
ент селективности по андрогенам более 3. Таким образом, 
сопоставление селективности забора крови по кортизолу 
и по андростендиону у пациентки Г. позволяет заключить, что 
манипуляция была выполнена корректно. Индекс латерали-
зации равнялся 11,0, что свидетельствовало о правосторонней 
гиперсекреции альдостерона.

Пациентке было предложено хирургическое лечение, 
от которого она отказалась. Выписана с рекомендациями 
по консервативному лечению, в которое помимо антигипер-
тензивных средств был включен эплеренон (в связи с плохой 
переносимостью спиронолактона) и препараты калия.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, у больной Г. имелись ПГА и двусторонние 

объемные процессы в надпочечниках. Но только правосто-
ронняя опухоль являлась альдостеромой, тогда как слева, 
по-видимому, имелась гормонально-неактивная аденома 
коры надпочечников.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В представленном клиническом наблюдении у пациентки 

с двусторонними аденомами надпочечников и первичным 
гиперальдостеронизмом после проведения ССЗВК из надпо-

чечниковых вен подтверждена правосторонняя латерализа-
ция источника гиперсекреции альдостерона, что позволило 
рекомендовать оперативное лечение. 
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Резюме
Введение. Хроническая сердечная недостаточность и сахарный диабет 2-го типа продолжают оставаться на лидирующих 
позициях среди самых распространенных хронических заболеваний, отличительной особенностью которых выступает 
прогрессирующее и прогностически неблагоприятное течение. Проблема коморбидности сахарного диабета 2-го типа 
и хронической сердечной недостаточности представляет собой одну из наиболее сложных диагностических и терапевти-
ческих задач современной кардиологии и эндокринологии, являясь одной из наиболее актуальных проблем в современной 
клинической медицине. Эпидемиологические данные последних лет свидетельствуют о неуклонном росте числа пациентов 
с данным сочетанием патологий, что обусловлено общим патогенетическим континуумом. Коморбидность существенно 
меняет естественное течение обоих заболеваний, в данном случае сахарный диабет 2-го типа не только увеличивает риск 
развития хронической сердечной недостаточности в 4-8 раз по сравнению с общей популяцией, но и модифицирует ее фено-
тип. При этом клиническая картина часто оказывается стертой или атипичной ввиду наличия автономной кардиоваску-
лярной нейропатии и феномена «немой» ишемии миокарда на фоне гипергликемии. Традиционные подходы к диагностике, 
опирающиеся преимущественно на оценку фракции выброса левого желудочка, обладают низкой чувствительностью для 
выявления доклинических стадий поражения сердечно-сосудистой системы у данной категории больных. Это приводит 
к запоздалому началу терапии и высокой частоте госпитализаций. В связи с вышеизложенным изучение биомаркеров вос-
паления, эндотелиальной дисфункции и фиброобразования у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и хронической 
сердечной недостаточностью является важной исследовательской задачей для ранней диагностики, точной стратификации 
риска и мониторинга эффективности назначаемой терапии.
Цель работы. Обобщить имеющиеся научные данные с помощью комплексного анализа диагностической ценности рутинных 
и высокотехнологичных лабораторных показателей у пациентов с верифицированным диагнозом сахарного диабета 2-го 
типа и сопутствующей хронической сердечной недостаточности различной степени тяжести для оптимизации алгоритмов 
обследования и прогнозирования течения заболевания.
Ключевые слова: лабораторные методы исследования, сахарный диабет, хроническая сердечная недостаточность, биомаркеры
Для цитирования: Байдук Д. В., Камышникова Л. А., Ефремова О. А., Паюдис А. Н. Лабораторная и инструментальная диа-
гностика у больных сахарным диабетом 2-го типа и сопутствующей хронической сердечной недостаточностью. Лечащий 
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С ахарный диабет (СД) 2-го типа и хроническая сер-
дечная недостаточность (ХСН) представляют собой 
важные мультидисциплинарные проблемы как 
по отдельности, так и в сочетании, отягощающие 

течение друг друга. Эти заболевания демонстрируют высо-
кую и продолжающую расти распространенность в общей 
популяции, которую можно охарактеризовать как панде-
мию. По данным Международной диабетической федерации 
(International Diabetes Federation, IDF), в мире 8,3% населе-
ния в возрасте 20-79 лет страдает СД 2-го типа. По прогнозу, 
к 2045 году эта цифра может составить 9,6% [1].

Существует множество исследований, посвященных изме-
нениям лабораторных и инструментальных показателей 
у пациентов с ХСН. Исследование UKPDS выявило, что 
улучшение контроля уровня сахара в крови (гликемии) спо-
собствует первичной профилактике сердечной недостаточ-
ности (СН), снижая ее риск на 16% при каждом процентном 
снижении показателя гликированного гемоглобина (HbA1c) 
[2]. Крупные исследования ACCORD, ADVANCE и VADT, 
изучавшие влияние агрессивного снижения сахара крови 
на сердечно-сосудистые события, не смогли продемонстри-
ровать уменьшения госпитализаций из-за СН. Интересно, 
что на этом фоне число нефатальных инфарктов миокар-
да (ИМ) все же снизилось [3]. Заслуживает интерес и то, 
что ретроспективные данные намекают на парадоксаль-

ную ситуацию: у пациентов с СД 2-го типа, стремящихся 
к очень низкому уровню HbA1c (ниже 7%), риск развития СН 
может, наоборот, возрастать. Таким образом, скрининговые 
мероприятия, направленные на раннее обнаружение ХСН, 
играют ключевую роль в профилактике и своевременном 
лечении пациентов с СД и нарушениями толерантности 
к глюкозе.

Целью данной работы было обобщить имеющиеся научные 
данные о лабораторной диагностике у больных СД 2-го типа 
и сопутствующей ХСН и выявить наиболее значимые диа-
гностические биомаркеры.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Поиск статей осуществлялся с помощью ресурсов баз 

данных и научных электронных библиотек eLIBR AY, 
Google Scholar, PubMed, IEEE Xplore, ScienceDirect, Web 
of Science и arXiv в соответствии с целью исследования. 
Выборка осуществлялась по следующим ключевым словам: 
хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет 
2-го типа, лабораторные методы исследования, диагно-
стика СД 2-го типа, диагностиа коморбидных пациентов 
с ХСН, биомаркеры, chronic heart failure, type 2 diabetes, 
laboratory and instrumental research methods, diagnosis 
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Abstract 
Background. Chronic heart failure and type 2 diabetes mellitus remain among the most common chronic diseases, characterized by 
a progressive and prognostically unfavorable course. The comorbidity of type 2 diabetes mellitus and chronic heart failure represents one 
of the most complex diagnostic and therapeutic challenges in modern cardiology and endocrinology, representing one of the most press-
ing issues in modern clinical medicine. Epidemiological data from recent years indicate a steady increase in the number of patients with 
this combination of pathologies, driven by a common pathogenetic continuum. Comorbidity significantly alters the natural history of 
both diseases; in this case, type 2 diabetes mellitus not only increases the risk of chronic heart failure developing by 4-8 times compared 
to the general population but also modifies its phenotype. Moreover, the clinical picture is often subtle or atypical due to the presence 
of autonomic cardiovascular neuropathy and the phenomenon of "silent" myocardial ischemia secondary to hyperglycemia. Traditional 
diagnostic approaches, primarily relying on left ventricular ejection fraction, have low sensitivity for detecting preclinical stages of cardio-
vascular disease in this patient population. This leads to delayed initiation of therapy and a high rate of hospitalization. Therefore, study-
ing biomarkers of inflammation, endothelial dysfunction, and fibrosis in patients with type 2 diabetes mellitus and chronic heart failure 
is an important research objective for early diagnosis, accurate risk stratification, and monitoring the effectiveness of prescribed therapy.
Objective. The present study aims to synthesize available evidence by conducting a comprehensive analysis of the diagnostic value 
of routine and advanced laboratory parameters in patients with verified type 2 diabetes mellitus and concomitant chronic heart failure 
of varying severity, in order to optimize screening and prognostic algorithms.
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РЕЗУЛЬТАТЫ
Методы лабораторной диагностики ХСН 
Эталонными показателями диагностики ХСН счи-

таются натрийуретический пептид В-типа (BNP) и его 
N-терминальный предшественник (NT-proBNP). Натрий-
уретические пептиды, зарекомендовавшие себя как ранние 
маркеры миокардиального стресса или дисфункции мио-
карда, стали неотъемлемой частью рутинной клинической 
практики врачей, выступая в качестве золотого стандарта 
диагностики ХСН. Однако в последние годы появился ряд 
дополнительных биомаркеров, каждый из которых отража-
ет различные патофизиологические процессы в развитии и 
прогрессировании ХСН: воспаление, повреждение миокарда, 
ремоделирование и апоптоз. К ним относят высокочувстви-
тельные тропонины, галектин-3, провоспалительные цито-
кины, выступающие в роли активных участников воспали-
тельного ответа, в частности интерлейкины (ИЛ) – ИЛ-1, 2, 
6, 8, фактор некроза опухоли α (ФНО-α), а также белки острой 
фазы: С-реактивный белок (СРБ), пентраксин-3 (РТХ-3). 

ФНО-α
ФНО-α признан ключевым медиатором воспаления в пато-

генезе широкого спектра острых и хронических воспали-
тельных заболеваний, особенно у пожилых пациентов [4]. 
Избыточная секреция ФНО-α является причиной снижения 
сердечного выброса и минутного объема кровообращения, 
что в свою очередь ведет к развитию ХСН. 

Первоначальное исследование ФНО-α выявило его зна-
чимую роль в регуляции липидного обмена. Избыточная 
секреция данного цитокина коррелировала со снижени-
ем массы тела, вплоть до развития кахексии, что привело 
к его временному наименованию «кахектин». Последующие 
изыскания опровергли его анорексигенные свойства. Было 
установлено, что влияние ФНО-α на жировой обмен является 
многофакторным и может способствовать как гипотрофии, 
так и ожирению. Ряд исследований продемонстрировал, 
что гиперпродукция ФНО-α является триггером развития 
инсулинорезистентности (ИР), ожирения, гиперлептинемии 
и, как следствие, СД 2-го типа. Фундаментальной причиной 
данных патологических состояний выступает хроническое 
воспаление [5].

СРБ
СРБ относится к белкам острой фазы воспаления. Его син-

тез в гепатоцитах стимулируется в ответ на воспалительные 
медиаторы, воздействие инфекционных агентов или травма-
тические повреждения тканей. Обнаружена прямая зависи-
мость между повышенными концентрациями циркулиру-
ющих медиаторов воспаления, таких как цитокины и СРБ, 
и усугублением степени СН, а также ухудшением клиниче-
ских прогнозов. Тем не менее этиологическая значимость 
воспалительного процесса в патогенезе СН продолжает оста-
ваться предметом научных дебатов. 

Следует отметить, что ни один из определяемых в плазме 
воспалительных цитокинов не демонстрирует достаточной 
специфичности для применения в качестве независимо-
го предиктивного маркера при СН [6]. Е. Л. Насонов и его 
коллеги считали, что общим звеном в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) и СД 2-го типа является 
нарушение функции эндотелия и хроническое воспаление 
в стенках сосудов. Уровень СРБ может служить индикато-
ром этого воспаления [7]. Также исследования показывают, 
что повышенный уровень СРБ связан с усугублением ате-
росклероза, поэтому СРБ признан важным маркером риска 
развития ССЗ. Исследователь R. K. Riezebos подчеркнул, 

что даже незначительное повышение уровня СРБ, которое 
ранее считалось нормой, увеличивает вероятность разви-
тия острого коронарного синдрома, к тому же рост кон-
центрации СРБ напрямую коррелирует с выраженностью 
сужения (стеноза) коронарных артерий и числом разрывов 
атеросклеротических бляшек [8]. 

ИЛ-6
Как ключевой провоспалительный цитокин ИЛ-6 произ-

водится Т-лимфоцитами в ответ на стресс, а также острые 
и хронические патологические состояния. Его влияние 
на миокард реализуется через взаимодействие с рецепторами 
на мембранах кардиомиоцитов, что приводит к активации 
сигнального каскада, опосредованного гликопротеином 130 
(gp130). 

Исследователи выдвигают гипотезу о том, что ИЛ-6 нега-
тивно влияет на силу сердечных сокращений не напрямую, 
а через ряд промежуточных механизмов. Один из таких меха-
низмов – стимуляция выработки фермента синтазы оксида 
азота (NOS). Параллельно с этим ИЛ-6 подавляет активность 
Са2+-АТФазы, ключевого фермента саркоплазматическо-
го ретикулума кардиомиоцитов, отвечающего за транспорт 
кальция. Наконец, активация янус-киназ (JAK) и митоген-
активируемых протеинкиназ под действием ИЛ-6 приводит 
к патологическим изменениям в миокардиоцитах, включая 
их гипертрофию и апоптоз. 

Появляется все больше доказательств того, что воспаление 
играет роль в патофизиологии СН и диабета [9]. В работе 
Е. В. Резника показано, что высокий уровень ИЛ-6 почти 
вдвое чаще наблюдается у людей с СД 2-го типа (57,4%), чем 
у тех, у кого нет проблем с углеводным обменом (31,0%) [10]. 
В большинстве недавних исследований была установлена 
связь между ИР и значениями ФНО-α и ИЛ-6, и эти иссле-
дования продемонстрировали, что показатель провоспали-
тельных процессов является прогностическим фактором 
развития СД 2-го типа.

NT-proBNP
Важным этапом диагностики ХСН является определение 

уровня биомаркеров, таких как BNP (мозговой натрийуре-
тический пептид) и NT-proBNP (мозговой натрийуретиче-
ский гормон – белок, который образуется в левом желудочке 
сердца и является предшественником активного гормона 
BNP). Эти молекулы выделяются сердечной мышцей в ответ 
на растяжение и повышенное давление в желудочках серд-
ца. У пациентов с ХСН со сниженной фракцией выброса 
(ХСНсФВ) и СД 2-го типа наблюдается повышенная кон-
центрация NT-proBNP и маркера образования коллагена 
1-го типа. Исследователи интерпретируют эти находки как 
свидетельство активного фиброгенеза в миокарде и сосуди-
стой стенке у данной группы пациентов [11].

Анализ данных исследования SAVOR-TIMI 53 показал, что 
у пациентов с СД без диагностированных ССЗ, но с повышен-
ными показателями NT-proBNP вероятность развития СН 
увеличивается втрое по сравнению с пациентами, имеющими 
установленные ССЗ и нормальный уровень NT-proBNP [12]. 
Результаты исследования ADVANCE, опираясь на предыду-
щие данные, убедительно показали, что уровень NT-proBNP 
служит достоверным индикатором повышенного риска раз-
вития СН, общей избыточной смертности и летальности 
от ССЗ у пациентов с СД 2-го типа [13].

В исследовании PONTIAC предварительно люди из груп-
пы высокого риска были отобраны на основании уровня 
NT-proBNP, что имело положительный результат в плане пер-
вичной профилактики госпитализации и смерти от ССЗ [14]. 
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Сочетание повышенных значений ИЛ-6 и NT-proBNP 
ассоциировалось с неблагоприятным клиническим исходом 
в течение месяца после выписки. Динамическое увеличение 
уровня ИЛ-6 коррелировало с повышенным риском леталь-
ности в краткосрочном (30 дней) и среднесрочном (180 дней) 
периодах [15]. Исследования G. Markousis-Mavrogenis [16] 
подтвердили прогностическое значение обоих маркеров, 
выявив корреляцию между их повышением и смертностью 
в течение полугода. Кроме того, исследование Y. C. Chia (2021) 
[17] показало, что ИЛ-6 является более сильным предиктором 
развития ХСНсФВ по сравнению с ХСН с низкой ФВ. Однако 
выставление диагноза СН недопустимо только на основании 
уровня натрийуретического пептида, т. к. точность данного 
исследования может варьировать в зависимости от наличия 
у пациента ожирения, фибрилляции предсердий (ФП), пожи-
лого возраста и заболеваний почек [13]. Поэтому определение 
натрийуретического пептида рекомендуется для исключения, 
но не диагностики СН.

Тропонин
Среди сердечных биомаркеров сердечный тропонин T 

(cTnT) занимает ключевое место наряду с NT-proBNP как 
один из наиболее исследованных. Его роль в качестве золото-
го стандарта выявления повреждений миокарда неоспорима 
[18]. С помощью высокочувствительного анализа (например, 
hs-cTnT – высокочувствительного сердечного тропонинового 
теста) удается определить повреждение кардиомиоцитов, 
играющее важную роль в прогнозировании развития СН, 
госпитализации, а также смертности от всех причин и ССЗ 
у пациентов с диабетом [19]. 

С точки зрения патогенеза хроническая гипергликемия 
ассоциируется с повреждением миокарда, что подтверждается 
как повышенными исходными концентрациями высокочув-
ствительного тропонина Т (hs-cTnT), так и динамическим 
ростом его уровня со временем [20]. Анализ полученных дан-
ных позволяет заключить, что дисфункция описанных ранее 
механизмов может непосредственно приводить к повреж-
дению кардиомиоцитов, тем самым создавая предпосылки 
для развития кардиомиопатии, индуцированной ишемией 
(CMiPD). Кроме того, пациенты с СН и СД могут быть диф-
ференцированы от пациентов без СД не только по уровню 
тропонина Т (TnT), но и по показателям NT-proBNP [19].

РТХ-3 
PTX-3, белок, экспрессируемый клетками сосудистой 

стенки и иммунной системы в условиях воспаления, играет 
ключевую роль в регуляции воспалительных реакций. Его 
функциональные свойства включают усиление действия 
эндотелиальных медиаторов и подавление активности фак-
торов роста фибробластов. Такая комбинация биологических 
эффектов PTX-3 коррелирует с ухудшением клинического 
исхода при ХСН. 

Исследования, проведенные F. Savira [21] и Y. Zhang [22], 
демонстрируют повышенный уровень PTX-3 у пациентов с 
ХСН, особенно в группах с неблагоприятным клиническим 
исходом. У пожилых с ХСН II-IV функционального клас-
са (ФК) была установлена прямая корреляция между кон-
центрацией PTX-3, выраженностью симптоматики, риском 
развития сердечно-сосудистых осложнений и летальности. 
Тем не менее результаты многомерного анализа не выявили 
статистически значимой связи PTX-3 с частотой повторных 
госпитализаций, эпизодами декомпенсации ХСН или общей 
смертностью. В свете полученных данных авторы считают 
PTX-3 малопригодным для стратификации риска у паци-
ентов с ХСН.

Галектин-3
Галектин-3, белок, связывающийся с β-галактозидом, игра-

ет важную роль в патогенезе СН. Он считается ключевым 
фактором, объединяющим воспаление, фиброз и неблагопри-
ятные изменения сердечной ткани при СН [23]. Повышение 
уровня галектина-3 у пациентов влечет за собой ухудшение 
прогноза [23]. Исследование RELAX показало, что у паци-
ентов с метаболическими нарушениями наблюдались более 
высокие концентрации как галектина-3, так и СРБ [24].

В работе A. Lorenzo-Almorós [25] было установлено, что 
у пациентов с ССЗ и СД 2-го типа галектин-3 является более 
точным прогностическим маркером тяжелого течения ХСН 
по сравнению с NT-proBNP. Особый интерес представляют 
исследования, изучающие динамику уровня галектина-3 
у пациентов с ХСН, нарушениями липидного обмена (дис-
липидемией) и множественными атеросклеротическими 
поражениями (мультифокальным атеросклерозом). 

Работа А. А. Снетковой с соавт. [26] выявила четкую связь 
между уровнем галектина-3 и показателями контроля уров-
ня сахара в крови, такими как инсулин, HbA1С и индекс 
ИР (HOMA-IR). Аналогичные результаты были получены 
Tsuyoshi Ohkura, который обнаружил обратную зависимость 
между галектином-3 и HbA1C, инсулином и HOMA-IR [27]. 
Предполагается, что данное явление связано с ролью галек-
тина-3 в фиброгенезе бета-клеток поджелудочной железы. 
Активация фибротических процессов, в которых задейство-
ван галектин-3, ведет к нарушению секреции инсулина [28].

Нейрегулин-1β (NRG-1)
Нейрегулин-1β (NRG-1β) необходим для миогенеза и регу-

ляции метаболизма скелетных мышц. Он повышает чувстви-
тельность к инсулину, способствует поглощению и транс-
локации глюкозы в нормальных скелетных мышцах. Также 
ему отводится ключевая роль в кардио- и васкулопротекции. 
В условиях окислительного стресса или ишемии NRG-1 
инициирует защитные механизмы, связываясь с рецепто-
рами тирозинкиназы 3-го и 4-го типов, расположенными 
на мембранах кардиомиоцитов и эндотелиальных клеток 
коронарных сосудов. Данное взаимодействие усиливает 
их адаптивность к неблагоприятным условиям. NRG-1 
обладает широким спектром регуляторного воздействия, 
охватывая регенерацию, воспаление, фиброз и метаболизм. 
У пациентов с ХСН, особенно с ХСНсФВ, зафиксированы 
повышенные уровни NRG-1 [29]. В качестве доказательства 
можно привести исследование, в котором у 86 обследованных 
пациентов с ХСН уровень NRG-1 был значительно выше, чем 
у здоровых людей из контрольной группы [30]. Концентрации 
маркера были сопоставимы у больных с различной ФВ левого 
желудочка. У пациентов с ХСНсФВ выявлена прямая корре-
ляционная зависимость между величиной NRG-1 и марке-
рами системного воспаления (СРБ, ИЛ-6) и фиброза (транс-
формирующий фактор роста β).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностика СН сегодня основывается на клинической 

картине, измерении сократительной способности левого 
желудочка и выявлении структурных и функциональных 
нарушений сердца с помощью лабораторных и инструмен-
тальных методов. Особое внимание уделяется страдающим 
СН и СД 2-го типа. Изучаются механизмы развития СН 
и сердечные изменения для поиска ранних маркеров, про-
гнозирования течения болезни и оценки эффективности 
терапии. Вероятно, будущее остается за мультимаркерным 
подходом для скрининга групп риска. В связи с этим изучение 
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диагностической и прогностической значимости лабора-
торных маркеров фиброза представляет собой централь-
ное направление как фундаментальных, так и прикладных 
исследований, призванных установить связь между СД 
и СН. 
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Резюме
Цель работы. Оценить эффективность и безопасность начала классической кетогенной диеты у детей первого года жизни 
с эпилептическими энцефалопатиями при использовании специализированной смеси.
Материалы и методы. В одноцентровое проспективное наблюдение включены 14 детей в возрасте до 12 месяцев с фарма-
корезистентными эпилептическими приступами. У 9 пациентов была подтверждена генетическая природа заболевания, 
в том числе у двух детей – синдром дефицита транспортера глюкозы 1-го типа. Кетогенную диету начинали в условиях 
стационара с постепенной заменой кормлений специализированной кетогенной смесью, применяемой вне зарегистриро-
ванных возрастных показаний. Энергетическую ценность рациона и кетогенное соотношение подбирали индивидуально. 
Продолжительность наблюдения составила 6-12 месяцев. Оценивали динамику частоты приступов, переносимость диеты, 
уровень кетонемии, показатели кислотно-щелочного состояния и физическое развитие детей.
Результаты. Полное прекращение приступов достигнуто у двух детей с синдромом дефицита транс портера глюкозы 1-го 
типа (GLUT1) (14,3%). Снижение их частоты на 75-99% отмечено у четырех пациентов (28,6%), на 50-74% – у шести детей 
(42,9%). У двух пациентов (14,3%) эффект был менее 50%. Таким образом, клинически значимый ответ, определяемый как 
уменьшение частоты приступов не менее чем на 50%, получен у 12 из 14 детей (85,7%). Серьезных нежелательных явлений 
и случаев прекращения диеты вследствие непереносимости не зарегистрировано. У отдельных пациентов возникал транзи-
торный метаболический ацидоз, купированный изменением кетогенного соотношения и коррекцией противосудорожной 
терапии. Отрицательной динамики показателей физического развития не выявлено.
Заключение. Раннее начало кетогенной диеты у детей первого года жизни с эпилептическими энцефалопатиями сопровожда-
лось выраженным снижением частоты приступов и удовлетворительной переносимостью. Применение специализированного 
лечебного питания облегчает соблюдение рассчитанного кетогенного соотношения и организацию рациона у младенцев. 
Безопасное проведение диетотерапии требует стационарного начала, индивидуального расчета питания и регулярного 
клинико-лабораторного контроля.
Ключевые слова: фармакорезистентные приступы, эпилептическая энцефалопатия, кетогенная диета, нарушение транс-
портера глюкозы 1-го типа, GLUT1, лечебное питание
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Abstract 
Background. The aim of this study is to evaluate the efficacy and safety of initiating a classical ketogenic diet in infants with epileptic 
encephalopathies using the specialized formula.
Materials and methods. A single-center prospective observational study included 14 infants with drug-resistant epileptic seizures. A genetic 
etiology was confirmed in 9 patients, including 2 children with glucose transporter 1 deficiency syndrome. The ketogenic diet was initiated 
in a hospital setting with gradual replacement of feedings with a specialized ketogenic formula used off-label outside the approved age. 
The dietary energy value and the ketogenic ratio were tailored individually. The follow-up period was 6 to 12 months. Changes in seizure 
frequency, diet tolerability, blood ketone levels, acid-base status, and physical development of the children were evaluated.
Results. Seizure freedom was achieved in 2 children with GLUT1 syndrome (14.3 %). A 75-99% reduction in seizure frequency was 
observed in 4 patients (28.6%), and a 50-74% decrease in 6 children (42.9%). Two patients (14.3%) demonstrated a reduction in seizure 
frequency of less than 50%. Thus, a clinically meaningful response, defined as a reduction in seizure frequency of at least 50%, was achieved 
in 12 out of 14 children (85.7%). No serious adverse events or diet discontinuation due to intolerance were reported. Some patients developed 
transient metabolic acidosis, which resolved following ketogenic ratio adjustment and anticonvulsant therapy modification. No negative 
trends in physical development were observed.
Conclusion. Early initiation of a ketogenic diet in infants with epileptic encephalopathies was associated with a significant reduction in 
seizure frequency and satisfactory tolerability. The use of specialized nutrition support facilitates adherence to the calculated ketogenic 
ratio and dietary management in infants. Safe implementation of nutrition therapy requires an inpatient initiation, individualized nutri-
tional formulas, and routine clinical and laboratory monitoring.
Keywords: drug-resistant seizures, epileptic encephalopathy, ketogenic diet, glucose transporter 1 deficiency syndrome, GLUT1, medical 
nutrition therapy
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Э пилептические энцефалопатии, чаще всего генетиче-
ски обусловленные, дебютирующие в младенческом 
возрасте, характеризуются высоким уровнем фарма-
корезистентности и неблагоприятным прогнозом. 

Кетогенная диета (КД) признана эффективным немедика-
ментозным методом терапии данных форм эпилепсии. У детей 
первого года жизни проведение КД требует использования 
специализированных смесей (продуктов лечебного питания) 
для ее организации с точным соблюдением кетогенного соот-
ношения при возможности обеспечить нутритивные потребно-
сти ребенка для его роста и развития. В зарубежной практике 
в качестве такого продукта выступает Ketocal 3:1 (Кетокал 3:1), 
однако в Российской Федерации применение данной смеси 
регламентировано возрастом от 12 месяцев, а у детей первого 
года жизни осуществляется off-label. В отечественной клини-
ческой практике продукт Ketocal 3:1 (Кетокал 3:1) используется 
как стартовый для инициации КД у младенцев при наличии 
строгих показаний и под контролем специалиста. 

В рекомендациях Международной кетогенной группы 
(E. H. Kossoff и соавт., 2009/2018) указывается на предпочти-
тельность использования у младенцев готовых специализи-
рованных формул вследствие их преимуществ, а именно точ-
ности соблюдения кетогенного соотношения, снижения риска 
нутритивных ошибок и упрощения организации диетотерапии. 
В консенсусе подчеркивается, что кетогенные формулы (вклю-
чая Ketocal) особенно удобны для детей, получающих зондовое 
питание. Готовые кетогенные смеси считаются оптимальным 
способом начала КД у младенцев благодаря контролируемому 
составу и предсказуемой метаболической реакции [1]. 

В рекомендациях van der E. J. T. M. Louw и соавт., посвящен-
ных применению кетогенной диеты у младенцев с лекарствен-
но-резистентной эпилепсией (ЛРЭ), специализированная 
смесь рассматривается как удобный способ точного дози-
рования нутриентов и поддержания заданного кетогенного 
соотношения. Авторы рекомендуют начинать лечение под 
наблюдением специализированной команды, индивидуально 
рассчитывать потребность в энергии и белке, контролировать 
показатели роста, кислотно-щелочное состояние (КЩС), 
гликемию и кетонемию. Соотношение 3:1 может использо-
ваться как начальный вариант с последующей коррекцией 
в зависимости от эффективности и переносимости [2].

В обзоре E. H. Kossoff, B. A. Zupec-Kania и J. M. Rho особое 
внимание обращается на то, что применение КД у детей требует 
индивидуального выбора варианта рациона, точного расчета 
энергетической ценности и белковой обеспеченности, а также 
систематического контроля эффективности и возможных мета-
болических осложнений. Использование специализированных 
продуктов может облегчать организацию диетотерапии, осо-
бенно у детей раннего возраста и пациентов, испытывающих 
трудности с приемом обычного кетогенного рациона [3].

Эффективность классической КД у детей с ЛРЭ была под-
тверждена в рандомизированном контролируемом исследо-
вании E. G. Neal и соавт. Хотя в исследование не включа-
лись дети первого года жизни, полученные результаты стали 
одним из основных доказательств эффективности кетогенной 
диетотерапии в педиатрической практике [4].

Применение кетогенных формул промышленного произ-
водства (включая Ketocal 3:1/Кетокал 3:1) у детей первого года 
жизни, а также нуждающихся в зондовом питании, включено 
в практические рекомендации по кетогенной диетотерапии как 
наиболее безопасный и управляемый вариант КД в целом [1-3, 5].

Дополнительные данные о возможности применения КД 
в младенческом возрасте получены в рандомизированном 

Таблица.  Клинико-демографическая характеристика 
пациентов в возрасте до двенадцати месяцев 
с подтвержденными формами эпилептической 
энцефалопатии, включенных в исследование [таблица 
составлена авторами] / Clinical and demographic 
characteristics of patients under the age of twelve 
months with confi rmed forms of epileptic encephalopathy 
included in the study [table compiled by the authors]

Показатель Данные

Число пациентов 14 детей первого года жизни

Возраст на момент 
начала КД

Средний возраст — 9,0 ± 2,1 месяца

Пол Мальчики — 8 (57,1%); девочки — 6 (42,9%)

Этиология эпилепсии Генетическая — 9 (64,3%); 
неуточненная — 3 (21,4%);
структурная — 2 (14,3%)

Типы приступов* Эпилептические спазмы — 7 (50,0%);
тонико-клонические приступы — 5 (35,7%); 
фокальные приступы — 4 (28,6%); 
гемиклонические приступы — 2 (14,3%)

Число ранее применяв-
шихся противосудорож-
ных препаратов

От 2 до 6

Продолжительность 
наблюдения

6-12 месяцев

Примечание. * У одного пациента могли отмечаться несколько типов. 

исследовании BABY-KETO, включавшем детей 1-24 месяцев 
с ЛРЭ. Классическую КД сравнивали с назначением очеред-
ного противосудорожного препарата после неэффективности 
не менее двух лекарственных средств. Несмотря на отсутствие 
статистического превосходства диетотерапии по первичной 
конечной точке, ее эффективность была сопоставима с меди-
каментозной стратегией, а профиль безопасности позволил 
авторам рассматривать КД как один из вариантов лечения 
младенцев с продолжающимися приступами [6].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено одноцентровое проспективное наблюдательное 

исследование при участии 14 детей в возрасте до двенадца-
ти месяцев с подтвержденными формами эпилептической 
энцефалопатии. У 9 детей заболевание носило генетически 
обусловленный характер и было ассоциировано с патоген-
ными вариантами в следующих генах: SLC2A1 (2 ребенка), 
SCN1A, SCN2A, SCN8A, KCNT1 (2 ребенка), GRIN2A, ARX. 
Клинико-демографическая характеристика включенных 
в исследование пациентов представлена в таблице.

В исследование включены 14 детей первого года жизни, среди 
которых было 8 мальчиков и 6 девочек. У большинства пациен-
тов заболевание имело генетическую этиологию. В структуре 
приступов преобладали эпилептические спазмы, зарегистриро-
ванные у половины обследованных детей. До начала КД пациен-
ты получали от двух до шести противосудорожных препаратов.

Средний возраст начала КД составил 9,0 ± 2,1 месяца (95% 
ДИ 7,8-10,2), диапазон – 4-11 месяцев. 

Длительность наблюдения составляла 6-12 месяцев. 
Критерии включения: возраст ≤ 12 месяцев, наличие фармако-

резистентных приступов, отсутствие противопоказаний к КД [1]. 
Инициация КД проводилась в стационарных условиях 

с постепенным переходом на кетогенный рацион (ежеднев-
но заменяя один прием пищи) – смесь Ketocal 3:1. Всем детям 
в рацион добавляли мясное, овощное и фруктовое пюре. 
Энергетическая ценность рациона питания и количество белка 
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подбирались индивидуально с учетом особенностей физическо-
го развития детей. Начальное кетогенное соотношение состав-
ляло 3:1; в дальнейшем его корректировали индивидуально 
с учетом переносимости диеты, уровня кетонемии и клиниче-
ской эффективности. Мониторинг включал контроль гликемии, 
уровня β-гидроксибутирата, показателей КЩС, электролитов 
и антропометрических параметров. Специализированная смесь 
у всех детей применялась перорально. Дополнительно назна-
чались витаминно-минеральные добавки.

Лабораторное обследование выполняли до начала диеты, 
в период ее инициации и далее через 3 месяца, а затем каждые 
6 месяцев. Оценивали общий анализ крови и мочи, показате-
ли КЩС, биохимические параметры, данные электрокардио-
графии и ультразвукового исследования органов брюшной 
полости, почек и сердца. Физическое развитие оценивали по 
массе и длине тела с расчетом Z-показателей по стандартам 
Всемирной организации здравоохранения.

Динамика частоты приступов оценивалась сравнением 
среднемесячной частоты до начала КД и в ходе наблюдения. 
Эффект классифицировался как 100%-й контроль, редукция 
на 75-99%, 50-74% и < 50%. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
На фоне КД у двух детей с синдромом дефицита транспортера 

глюкозы 1-го типа (GLUT1) – основного переносчика глюкозы 
через гематоэнцефалический барьер – достигнута полная свобо-
да от приступов (14,3%). Снижение частоты приступов на 75-99% 
зарегистрировано у четырех пациентов (28,6%), на 50-74% – у шес-
ти детей (42,9%). У двух пациентов (14,3%) уменьшение частоты 
приступов составило менее 50%. Таким образом, клинически 
значимый ответ, определяемый как снижение частоты приступов 
не менее чем на 50%, получен у 12 из 14 пациентов (85,7%).

Серьезных нежелательных явлений (НЯ) на фоне диетоте-
рапии зарегистрировано не было. Транзиторный метаболи-
ческий ацидоз зарегистрирован у шести из 14 детей (42,9%). 
Коррекция включала снижение кетогенного соотношения 
у шести пациентов, изменение противосудорожной терапии 
у четырех и назначение цитрата у одного ребенка. Во всех 
случаях показатели нормализовались без отмены диеты.

Также отмечались запоры – у двух детей (14,3%), рвота – 
у двух (14,3%), гипогликемия – у четырех (28,6%), гиперли-
пидемия – у одного (7,1%) ребенка. У одного пациента могло 
регистрироваться несколько НЯ. Все выявленные нарушения 
носили транзиторный характер, не требовали прекращения 
кетогенной диеты и были купированы посредством симпто-
матической терапии и индивидуальной коррекции рациона.

Прекращения КД по причине непереносимости не потре-
бовалось.

Нарушений темпов физического развития в течение пери-
ода наблюдения не выявлено.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Полученные данные демонстрируют высокую эффектив-

ность КД у детей первого года жизни с часто генетически 
обусловленными формами эпилептической энцефалопатии. 
Частота клинически значимого ответа (85,7%) сопоставима 
с таковой в международных публикациях, посвященных 
применению КД при синдроме дефицита GLUT1 и других 
генетических формах эпилепсии. Особое значение имеет 
возможность безопасной инициации КД с использованием 
промышленной специализированной формулы для ее органи-
зации, что обеспечивало точность кетогенного соотношения 
и минимизацию риска нутритивных нарушений.

Возможность использования специализированной форму-
лы при фармакорезистентной эпилепсии ранее оценивалась 
P. Karimzadeh и соавт. Авторы применяли формульный кето-
генный рацион на основе промышленного специализиро-
ванного продукта и отметили клиническую эффективность, 
удовлетворительную переносимость и возможность более стан-
дартизированного расчета питания. Эти данные согласуются 
с результатами настоящего наблюдения, в котором исполь-
зование смеси с фиксированным кетогенным соотношением 
позволило постепенно вводить диету и корректировать рацион 
в зависимости от кетонемии и лабораторных показателей [7].

Отсутствие серьезных НЯ и управляемость метаболических 
осложнений подтверждают приемлемый профиль безопас-
ности при условии специализированного мониторинга. 

Возможность проведения КД в еще более раннем возрасте под-
тверждена многоцентровым исследованием при участии детей 
младше трех месяцев. Авторы показали, что лечение осуществимо 
при наличии опытной мультидисциплинарной команды, однако 
НЯ и изменения лабораторных показателей требуют регулярного 
контроля и своевременной коррекции рациона. Эти результаты 
подтверждают, что возраст сам по себе не является абсолютным 
препятствием для проведения КД, но определяет повышенные 
требования к безопасности и организации лечения [8].

Важно отметить, что все пациенты продемонстрирова-
ли положительную динамику на фоне кетогенной тера-
пии, включая детей с тяжелыми генетическими формами 
эпилептической энцефалопатии. Особенно выраженный 
эффект отмечен у детей с синдромом дефицита GLUT1, что 
соответствует патогенетической направленности терапии. 
Высокая частота ответа (85,7%) у детей первого года жизни 
свидетельствует о целесообразности ранней инициации КД 
при фармакорезистентном течении приступов.

В группе генетически обусловленных форм в целом отме-
чена тенденция к более высокой частоте клинически зна-
чимого ответа (≥ 50%-я редукция приступов) по сравнению 
с пациентами без выявленной мутации.

Результаты систематического обзора исследований кетоген-
ной терапии у младенцев также свидетельствуют о возмож-
ности достижения клинически значимого снижения частоты 
приступов при приемлемой переносимости. Вместе с тем 
авторы обращают внимание на ограниченное число исследо-
ваний, небольшие выборки, неоднородность эпилептических 
синдромов и различия в протоколах диеты. Настоящая работа 
дополняет имеющиеся данные российским клиническим 
опытом, но не исключает необходимости дальнейшего про-
спективного многоцентрового исследования [9].

ОГРАНИЧЕНИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование имеет ряд ограничений. Оно проведено в одном 

центре и включает небольшое число пациентов без группы срав-
нения. Состав выборки был неоднородным по этиологии эпи-
лепсии, типам приступов и применявшейся противосудорожной 
терапии. Оценка эффективности основывалась преимуществен-
но на изменении частоты приступов; влияние сопутствующей 
коррекции противосудорожной терапии полностью исключить 
невозможно. Полученные результаты характеризуют клиниче-
ский опыт специализированного центра и требуют подтверж-
дения в более крупном проспективном исследовании. Вместе 
с тем последовательное включение детей первого года жизни, 
единый стационарный подход к началу диеты и комплексный 
клинико-лабораторный мониторинг позволяют представить 
данные, значимые для оценки практической применимости спе-
циализированной кетогенной смеси в данной возрастной группе.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представлен первый опыт проведения кетогенной диетоте-

рапии у детей первого года жизни с фармакорезистентными 
эпилептическими энцефалопатиями с использованием специ-
ализированной смеси с кетогенным соотношением 3:1 Ketocal 
3:1 (Кетокал 3:1). Клинически значимое снижение частоты при-
ступов достигнуто у 85,7% пациентов, при этом случаев пре-
кращения диеты из-за непереносимости не зарегистрировано. 
Возникавшие метаболические нарушения носили транзитор-
ный характер и были купированы коррекцией рациона и сопут-
ствующей терапии. Полученные данные показывают прак-
тическую возможность использования специализированной 
кетогенной смеси у детей младше 12 месяцев при стационарном 
начале лечения, индивидуальном расчете нутритивной обеспе-
ченности и регулярном клинико-лабораторном контроле. 
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Клинический случай / Clinical case

Редкий случай болезни Кикучи — 
Фуджимото у ребенка пяти лет
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Резюме
Введение. Болезнь Кикучи – Фуджимото (гистиоцитарный некротизирующий лимфаденит) является чрезвычайно редким 
заболеванием лимфатической системы, чаще с доброкачественным течением. Несмотря на многочисленные исследования 
в литературе этиология заболевания до сих пор неясна, в связи с чем регистрация всех клинических случаев болезни имеет 
большое значение. 
Цель работы. Целью исследования было описание клинического случая болезни Кикучи – Фуджимото у мальчика пяти лет. 
Материалы и методы. При описании клинического наблюдения использовались клинико-анамнестические и лабораторные 
методы исследования в динамике, а также анализ медицинской документации (истории развития ребенка, медицинской 
карты амбулаторного больного, медицинской карты стационарного больного). 
Результаты. В статье рассматривается клинический случай  болезни Кикучи – Фуджимото у мальчика пяти лет, госпи-
тализированного по поводу пахового лимфаденита. Заболевание началось остро с однократного подъема температуры 
до фебрильных цифр и появления болезненного образования в правой паховой области. В стационаре ребенку была проведена 
паховая лимфаденэктомия справа, биопсийный операционный материал был направлен на микроскопическое и иммуноги-
стохимическое исследование, при котором были выявлены признаки, специфичные для гистиоцитарного некротизирующего 
лимфаденита. Из анамнеза жизни пациента известно, что мальчик – третий ребенок в семье. Наследственность отягощена 
по аллергическим заболеваниям, патологии желудочно-кишечного тракта и артериальной гипертензии. Все родственники 
пациента по национальности русские. Из анамнеза жизни ребенка примечательным является факт предположительного 
инфицирования коронавирусом SARS-CoV-2 матерью во время беременности. 
Заключение. Описанный клинический случай является первым наблюдением в Российской Федерации ребенка дошколь-
ного возраста мужского пола с редкой локализацией лимфаденита и расширяет понимание этиологии болезни Кикучи – 
Фуджимото, включая новые демографические и диагностические характеристики. Описанное клиническое наблюдение 
пациента с болезнью Кикучи – Фуджимото подтверждает необходимость дальнейшего изучения природы данного забо-
левания для разработки способов его профилактики и предотвращения рецидивов гнойно-некротических лимфаденитов. 
Ключевые слова: болезнь Кикучи – Фуджимото, гистиоцитарный некротизирующий лимфаденит, дети
Для цитирования: Леднёва В. С., Агишева Л. А., Иванникова А. С., Букий С. Н., Мореплавцева И. Б. Редкий случай болезни 
Кикучи – Фуджимото у ребенка пяти лет. Лечащий Врач. 2026; 7-8 (29): 64-67. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.009
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Б олезнь Кикучи – Фуджимото (гистиоцитарный 
некротизирующий лимфаденит) является чрезвы-
чайно редким, самоограничивающимся заболеванием 
лимфатической системы, чаще с доброкачествен-

ным течением [1]. Несмотря на многочисленные исследова-
ния в литературе этиология заболевания до сих пор неясна. 
В описанных клинических случаях была отмечена ассоциа-
ция с инфекциями, вызванными такими вирусами, как новый 
коронавирус SARS-CoV-2, герпесвирусы (Эпштейна – Барр, 
вирус простого герпеса 1-го и 3-го типа), а также с вакцина-
цией, аутоиммунными заболеваниями, включая системную 
красную волчанку и синдром Шегрена [2-4].

Целью данной работы было описание клинического случая 
болезни Кикучи – Фуджимото у мальчика пяти лет для рас-
ширения понимания причины заболевания.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
При описании клинического наблюдения использовался 

анамнестический метод (подробный сбор биологического 
анамнеза, анамнеза заболевания), физикальный осмотр паци-
ента в динамике, лабораторные методы исследования (общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, морфологическое 
и иммуногистохимическое исследование) в динамике, ана-

лиз медицинской документации пациента (истории развития 
ребенка, медицинских карт амбулаторного и стационарного 
больного), госпитализированного в Бюджетное учреждение 
здравоохранения Воронежской области «Областная детская 
клиническая больница № 2» (БУЗ ВО ОДКБ № 2). 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Нами описан клинический случай болезни Кикучи – 

Фуджимото у мальчика пяти лет, проживающего в Воронеже. 
Заболевание было диагностировано у ребенка, госпитализи-
рованного по поводу пахового лимфаденита. 

Заболевание началось остро, ребенок стал жаловаться 
на боли в паху, при осмотре матерью была отмечена болез-
ненная припухлость в паховой области справа. Однократно 
отмечался подъем температуры до 38 °С. В течение трех дней 
образование увеличивалось в размере, болезненность усили-
валась, но подъема температуры тела больше не наблюдалось. 
На третьи сутки заболевания мальчик был проконсультиро-
ван амбулаторно педиатром и направлен на консультацию 
хирурга с диагнозом «паховая грыжа» в БУЗ ВО ОДКБ № 2. 
После осмотра хирурга диагноз был уточнен (правосторонний 
паховый лимфаденит), и мальчик был госпитализирован для 
проведения паховой лимфаденэктомии справа.

A rare case of Kikuchi — Fujimoto's disease in a 5-year-old child
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Abstract 
Background. Kikuchi – Fujimoto's disease (histiocytic necrotizing lymphadenitis) is an extremely rare disease of the lymphatic system, 
often with a benign course. Despite numerous studies in the literature, the etiology of the disease is still unclear, and therefore the regis-
tration of all clinical cases of the disease is of great importance. 
Objective. The aim of the study was to describe a clinical case of Kikuchi – Fujimoto's disease in a 5-year-old boy. 
Materials and methods. In describing the clinical observation, clinical, anamnestic and laboratory methods of dynamic research were 
used, as well as an analysis of medical documentation (child's developmental history, outpatient medical record, inpatient medical record) 
of the patient. 
Results. The article discusses a clinical case of Kikuchi – Fujimoto's disease in a 5-year-old boy hospitalized for inguinal lymphadenitis. 
The disease began acutely with a single rise in temperature to febrile numbers and the appearance of a painful formation in the right groin 
area. In the hospital, the child underwent inguinal lymphadenectomy on the right, the biopsy surgical material was sent for microscopic and 
immunohistochemical examination, which revealed signs specific to histiocytic necrotizing lymphadenitis. It is known from the patient's 
life history that the boy is the third child in the family. Allergic diseases, pathology of the gastrointestinal tract and arterial hypertension, 
burden heredity. All the patient's relatives are Russian by nationality. From the patient's life history, it is noteworthy that the mother was 
allegedly infected with the SARS-CoV-2 coronavirus during pregnancy. 
Conclusion. The described clinical case is the first case in the Russian Federation in a male preschool child with a rare localization of 
lymphadenitis and expands the understanding of the etiology of Kikuchi – Fujimoto's disease, including new demographic and diagnostic 
characteristics. The described clinical observation of a patient with Kikuchi – Fujimoto's disease confirms the need for further study of 
the nature of this disease in order to develop ways to prevent it and prevent recurrence of purulent-necrotic lymphadenitis.
Keywords: Kikuchi – Fujimoto disease, histiocytic necrotizing lymphadenitis, children
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СТРАНИЧКА ПЕДИАТРА 

Анамнез жизни пациента: ребенок от 4-й беременности (пер-
вая беременность – замершая, 2-я и 3-я беременности завер-
шились рождением здоровых детей, на данный момент им 10 
и 12 лет). Беременность протекала на фоне анемии на всем про-
тяжении (мать принимала препараты железа и поливитамины 
для беременных), артериальной гипертензии (АГ) во второй 
половине. Предположительно мать во время беременности пере-
несла коронавирусную инфекцию COVID-19 в стертой форме 
(после рождения у нее были выявлены положительные имму-
ноглобулины G к данному вирусу), вакцинация не проводилась. 

Мальчик от третьих самостоятельных стремительных родов 
на сроке 37 недель. Возраст матери на момент рождения маль-
чика – 36 лет, возраст отца – 38 лет. Масса тела при рождении 
составила 3600 г, длина тела – 52 см. Оценка по шкале Апгар – 
7/8 баллов. Ребенок находился на естественном вскармли-
вании до девяти месяцев, прикорм начали вводить с четырех 
месяцев. Физическое и нервно-психическое развитие ребенка 
соответствовало возрастным нормам. Острыми респиратор-
ными и кишечными инфекциями ребенок болеет 4-5 раз в год. 
Вакцинирован в соответствии с Национальным календарем 
профилактических прививок. Наследственный анамнез отя-
гощен по аллергическим заболеваниям (бронхоспазм у отца 
и старшей сестры), гастропатологии (хронический гастрит 
и гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь у отца), АГ 
по материнской линии (у матери и бабушки). По националь-
ности мальчик и родственники в известных трех поколениях 
по материнской и отцовской линиям – русские.

Данные физикального обследовании ребенка при госпи-
тализации: состояние средней тяжести. Физическое раз-
витие среднее дисгармоничное за счет избытка массы тела: 
SDS (standard deviation score) – стандартное отклонение роста 
составило -0,17; SDS индекса массы тела равнялось +1,45. 

Кожные покровы бледно-розовые, чистые. Видимые сли-
зистые чистые, розовые. В правой паховой области паль-
пируется плотноэластическое, болезненное образование 
округлой формы размером около 3 см в диаметре. В левой под-
мышечной области пальпируется единичный лимфатический 
узел размером 0,5 см, округлой формы, плотноэластической 
консистенции, подвижный, безболезненный. 

В легких дыхание везикулярное, хрипы не выслушиваются. 
Перкуторно – ясный легочный звук. Частота дыхательных дви-
жений – 24 в минуту. Тоны сердца звонкие, ритмичные, шумов 
нет. Частота сердечных сокращений – 106 в минуту. При пальпа-
ции живот мягкий, безболезненный. Пальпируется край печени, 
не выступающий из-под края реберной дуги, мягкоэластической 
консистенции, безболезненный. Селезенка не пальпируется. 
Стул ежедневный, оформленный. Мочеиспускание свобод-
ное, безболезненное. Менингеальные симптомы отсутствуют. 
Очаговой неврологической симптоматики нет.

Результаты лабораторного обследования: показатели общего 
анализа мочи, общего и биохимического анализов крови (общий 
белок, амилаза, глюкоза, мочевина, креатинин, аспартатамино-
транфераза, аланинаминотрансфераза, С-реактивный белок) 
находились в пределах референсных значений. Серологическое 
обследование методом иммуноферментного анализа на выяв-
ление антител к возбудителям иерсиниоза, псевдотуберкулеза, 
хламидийной инфекции, к вирусу иммунодефицита человека, 
вирусам гепатита В и С были отрицательными. 

Было проведено микроскопическое и иммуногистохими-
ческое исследование биопсийного операционного материала 
лимфоузла (в БУЗ ВО ОДКБ № 2 и в НМИЦ детской гемато-
логии, онкологии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева), 
при котором была описана густая гранулоцитарная инфиль-

трация и распространенные гнойно-некротические абсцессы, 
плазмоцитоидные моноциты и гистиоциты, явление апоптоза 
во всех клетках, фолликулярная гиперплазия в сохранных 
участках узла, фокальное утолщение капсулы лимфоузла. 
Иммуногистохимический анализ показал преобладание CD68-
позитивных гистиоцитов, окружающих зоны некроза. PAS-
реакция – без особенностей, при окраске по Цилю – Нильсену 
кислотоустойчивых микобактерий не обнаружено. Данная 
гистологическая картина характерна для гистиоцитарного 
некротизирующего лимфаденита Кикучи – Фуджимото.

ОБСУЖДЕНИЕ
Нами проведен поиск в базе данных медицинских и биологи-

ческих публикаций PubMed (на английском языке). Для поис-
ка были использованы ключевые слова «Kikuchi – Fujimoto 
disease», «histiocytic necrotizing lymphadenitis», «children». 
В результате обработки поискового запроса было обнаружено 
853 публикации с 1990 по 2026 год, критериям включения соот-
ветствовали 48 из них (клиническое описание случаев и ретро-
спективных серий наблюдений болезни Кикучи – Фуджимото) 
[5]. В результате проведенного анализа описанных наблюде-
ний выяснилось, что чаще всего заболевание диагностируется 
у пациентов молодого возраста и женского пола, проживающих 
в странах Азии, Мексике и Испании [4, 6-8]. Среди описанных 
случаев в педиатрической практике в клинической картине 
часто упоминается наличие пятнисто-папулезных высыпаний 
и длительной лихорадки у пациентов [9, 10].

Поиск публикаций на портале научной электронной библи-
отеки Elibrary.ru обнаружил 14 источников литературы по клю-
чевым словам «болезнь Кикучи – Фуджимото», «некротизиру-
ющий лимфаденит», из них только в семи статьях приводилось 
описание клинических наблюдений. В одной публикации 
приводилось клиническое наблюдение болезни Кикучи – 
Фуджимото у молодой женщины в Республике Казахстан [11]. 
По данным литературного поиска, в России описано всего 
18 случаев заболевания, из них пациентов женского пола было 
14, среди детей зарегистрирован один случай (у девочки 11 лет) 
[12, 13]. Среди мужчин описано 4 случая у больных 19, 30, 36 
и 63 лет [12]. По локализации у большинства больных отме-
чался шейный и поднижнечелюстной лимфаденит [12-14]. 
Паховый лимфаденит зарегистрирован у одного юноши 19 лет 
[12]. Среди описанных случаев в ходе наблюдения рецидивы 
заболевания наблюдались у трех пациентов [12].

Описанное нами клиническое наблюдение дополняет и рас-
ширяет предыдущие отчеты, включая новые демографические 
и диагностические характеристики, которые не были замечены 
в предыдущих случаях совпадения. Действительно, это пер-
вый случай заболевания в Российской Федерации у мальчика 
дошкольного возраста с редкой локализацией лимфаденита. 
Описанное клиническое наблюдение пациента с болезнью 
Кикучи – Фуджимото подтверждает необходимость дальней-
шего изучения природы данного заболевания для разработки 
способов его профилактики и предотвращения рецидивов 
гнойно-некротических лимфаденитов. 
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Резюме
Введение. Листериоз — преимущественно пищевая инфекция спорадического характера, связанная с употреблением кон-
таминированных продуктов. Клиническая картина инфекции зависит от иммунного ответа зараженного. Здоровые люди 
с нормальным иммунным ответом могут переносить острый листериозный гастроэнтерит без генерализации инфекции. 
У иммунокомпетентных пациентов возможны самоограничивающийся гастроэнтерит, развитие сепсиса и тяжелого менин-
гоэнцефалита. Листериоз представляет серьезную угрозу в акушерстве и неонатологии из-за высокой вирулентности Listeria 
monocytogenes и способности преодолевать плацентарный барьер. У беременных листериоз протекает легко или бессимптомно, 
но несет высокий риск выкидыша, мертворождения, преждевременных родов и тяжелых форм заболевания новорожденных – 
сепсиса и менингоэнцефалита. Неонатальный листериоз подразделяется на ранний (в течение 6 дней после рождения) 
и поздний (7-28 дней после рождения). Ранний неонатальный листериоз чаще всего передается трансплацентарно, позд-
ний может быть вызван заражением во время родов или в медицинском учреждении. При выявлении случаев листериоза 
в учреждениях родовспоможения необходимы расследование источников инфекции и строгие санитарно-эпидемиологические 
меры. В России отсутствуют методические указания по расследованию случаев листериоза и клинические рекомендации 
по ведению беременных и новорожденных с данной инфекцией. 
Заключение. В данной статье приведен клинический пример неонатального листериоза с целью демонстрации важности 
знаний о данной инфекции в рутинной клинической практике. Описан случай преждевременных родов 38-летней женщины 
на 31-й неделе беременности, в результате которых на свет появилась недоношенная девочка с дыхательной недостаточностью. 
В отделении реанимации и интенсивной терапии у ребенка диагностирован тяжелый септический неонатальный листериоз 
с менингитом. После проведенной комплексной лекарственной терапии отмечены регресс симптомов и положительная 
лабораторная динамика. На 45-е сутки ребенок выписан из стационара в удовлетворительном состоянии.
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Abstract 
Background. Listeriosis is primarily a foodborne infection of sporadic nature, associated with the consumption of contaminated products. 
The clinical picture of the infection depends on the immune response of the infected individual. Healthy people with a normal immune 
response may experience acute listerial gastroenteritis without generalization of the infection. In immunocompetent individuals, self-
limiting gastroenteritis, sepsis, and severe meningoencephalitis may develop. Listeriosis poses a serious threat in obstetrics and neonatology 
due to the high virulence of Listeria monocytogenes and its ability to cross the placental barrier. In pregnant women, listeriosis often runs 
mildly or asymptomatically but carries a high risk of miscarriage, stillbirth, premature birth, and severe forms in newborns – sepsis and 
meningoencephalitis. Neonatal listeriosis is divided into early (within 6 days after birth) and late (7-28 days after birth). Early neonatal 
listeriosis is most often transmitted transplacentally, while late listeriosis may result from infection during delivery or in a medical facil-
ity. Upon detection of listeriosis cases in maternity institutions, investigation of infection sources and strict sanitary-epidemiological 
measures are required. In Russia, there are no methodological guidelines for investigating listeriosis cases or clinical recommendations 
for managing pregnant women and newborns with this infection. 
Conclusion. This article presents a clinical example of neonatal listeriosis to demonstrate the importance of knowledge about this infection 
in routine clinical practice. It describes a case of premature birth in a 38-year-old pregnant woman at 31 weeks of gestation, resulting in 
a preterm girl with respiratory failure. In the NICU, the child was diagnosed with severe septic neonatal listeriosis with meningitis. After 
comprehensive drug therapy, the child showed symptom regression and positive laboratory dynamics. On day 45, the child was discharged 
from the hospital in satisfactory condition.
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L isteria monocytogenes – факультативно анаэробная палоч-
ковидная грамположительная бактерия. Она широко 
распространена в окружающей среде и может быть выде-
лена из почвы, воды и разлагающейся растительности.

Все изоляты листерий подразделяются на серотипы 
на основе иммунореактивности к двум структурам клеточной 
стенки бактерии – O- и H-антигенам. Выделяют 12 серотипов 
L. monocytogenes (1/2a, 1/2b, 1/2c, 3a, 3b, 3c, 4a, 4b, 4c, 4d, 4e 
и 7), три из которых (1/2a, 1/2b и 4b) вызывают большинство 
(95%) случаев заболеваний у людей; серотип 4b чаще всего 
связан со вспышками заболеваний [1].

Листериоз – это преимущественно пищевая инфекция, 
случаи которой связаны с употреблением зараженных про-
дуктов и носят спорадический характер.

Известно, что клинические проявления листериоза зависят 
от состояния иммунной системы пациента. У людей с нор-
мальным иммунным ответом редко развивается инвазивная 
инфекция, однако после контакта с большим количеством 
листерий возможен самопроизвольно проходящий острый 
гастроэнтерит. Поскольку листерии не обнаруживаются 
с помощью рутинных методов обследования (посев кала 
на среды для диагностики острых кишечных инфекций), 
листериозный гастроэнтерит редко диагностируется вне очагов 
и вспышек. При этом обнаружено, что листерии могут доста-
точно долго сохраняться в организме женщины, в частности 
в почках, с активацией инфекции во время беременности [2]. 

В группу риска по тяжелому течению листериоза входят 
беременные, новорожденные, те, кто старше 65 лет, люди 
с иммунодефицитами различной этиологии.

У пожилых и людей с ослабленным иммунитетом наи-
более распространенными клиническими проявлениями 
листериоза являются инвазивные формы инфекции, такие 
как сепсис, менингит и менингоэнцефалит [1, 2]. 

Особую группу риска по листериозной инфекции составля-
ют беременные. По статистике каждый год в США примерно 
1 из 25 000 беременных заражается листериозом, каждая чет-
вертая теряет ребенка во время беременности или вскоре после 
родов. Заболеваемость листериозом беременных примерно 
в 13 раз выше, чем среди населения в целом. Почти все связанные
с беременностью случаи листериоза встречаются у здоровых 
женщин без дополнительных предрасполагающих факторов 
риска. Чаще всего листериоз диагностируется в третьем триме-
стре беременности, а сведения о заболеваемости на более ранних 
сроках могут быть занижены из-за отсутствия диагностики без 
выраженных последствий со стороны плода [1]. 

По данным Роспотребнадзора в РФ фиксируются единич-
ные случаи листериоза. В 2024 году было зарегистрировано 
208 эпизодов, из них 49 летальных [3]. Учитывая отсутствие 
настороженности врачей в отношении данной инфекции 
и отсутствие тестирования случаев самопроизвольных абортов 
или преждевременных родов на ранних сроках беременности, 
реальная заболеваемость листериозом остается неизвестной. 

Листериоз у беременных обычно протекает в относитель-
но легкой или стертой форме с повышением температуры 
тела, миалгией, головной болью, болью в спине и явлени-
ями гастроэнтерита, у некоторых женщин симптомы могут 
отсутствовать. Хотя тяжелое течение болезни у беременных 
встречается редко, инфекция может привести к выкидышу, 
мертворождению, преждевременным родам, а также к сепсису 
или менингиту у новорожденного [4]. 

Неонатальный листериоз у новорожденных проявляет-
ся в виде сепсиса с высокой летальностью (до 50%), на его 
долю приходится до 25% случаев перинатальной смертности. 

Листериоз – третья по распространенности причина неона-
тального менингита во всем мире. У части новорожденных 
с этой инфекцией развивается септический гранулематоз –
тяжелое поражение внутренних органов и кожи. Аспирация 
инфицированной амниотической жидкости плодом может 
вызвать тяжелую пневмонию с летальностью до 50% [5].

Неонатальный листериоз подразделяется на ранний (в тече-
ние 6 дней после рождения) и поздний (7-28 дней после рож-
дения). Ранний неонатальный листериоз чаще всего переда-
ется трансплацентарно [1]. Через несколько часов или 1-2 дня 
состояние ребенка резко ухудшается: повышается температура, 
развивается сепсис, появляется характерная папулезная (ино-
гда геморрагическая) сыпь. Ребенок становится беспокойным, 
возникают одышка, цианоз, судороги, в большинстве случаев 
наступает летальный исход из-за некупируемого острого респи-
раторного дистресс-синдрома, пневмонии, гнойного плеврита, 
гепатита, менингоэнцефалита или поражения других органов.

Источники позднего листериоза менее ясны; он может 
быть вызван заражением во время родов или в медицинском 
учреждении. При интранатальной передаче (во время родов) 
новорожденный сразу после появления на свет выглядит здо-
ровым, а признаки листериоза в форме сепсиса проявляются 
после 7-го дня жизни. При постнатальном заражении болезнь 
развивается через 10-12 дней и обычно протекает как менин-
гоэнцефалит с летальностью до 25%. Эта форма типична для 
внутрибольничных вспышек в родильных отделениях [2]. 

Источниками внутрибольничного заражения листериозной 
инфекцией могут быть контаминированные изделия медицин-
ского назначения, предметы ухода, медицинский инвентарь 
(стетоскопы и фонендоскопы, кювезы, весы и прочее), а также 
руки медицинского персонала. Реже источником листериоза 
служат контаминированные продукты питания [6-11]. Все это 
говорит о необходимости строгого соблюдения санитарно-эпи-
демиологического режима и необходимости выявления возмож-
ных источников листериоза в учреждениях родовспоможения.

Несмотря на актуальность листериозной инфекции в насто-
ящее время в Российской Федерации отсутствуют клиниче-
ские рекомендации по листериозу, в том числе по ведению 
беременных и новорожденных с данной инфекцией.

Согласно рекомендациям Американской коллегии акушеров-
гинекологов (American College of Obstetricians and Gynecologists, 
ACOG), обследованию на листериоз подлежат беременные 
с соответствующим эпидемиологическим анамнезом, с темпе-
ратурой выше 38,1 °C и симптомами, характерными для листе-
риоза, у которых не выявлено других причин заболевания.

Поскольку инкубационный период может составлять 
до 70 дней, симптомы листериоза способны проявиться через 
2-3 месяца после заражения. Поэтому обследование бере-
менных с фактом употребления сомнительных продуктов 
питания без характерной клинической картины листериоза 
нецелесообразно. 

При наличии характерной клинической картины у бере-
менной диагноз ставится в первую очередь на основании 
посева крови. Вагинальные мазки и образцы мочи обычно 
дают отрицательный результат, а носительство L. monocytogenes 
в половых органах считается редким явлением. При рождении 
инфицированного плода необходимо взять мазок с плаценты 
или посев амниотической жидкости. Посев кала на листе-
рии не рекомендуется для диагностики листериоза, посколь-
ку периодическое носительство листерий и их выделение 
с калом считаются частыми явлениями (примерно у 5% насе-
ления, но с существенными колебаниями) и редко указывают 
на инфекцию [4]. 
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Исследование плаценты является важным диагностиче-
ским методом: гистопатологическое исследование может 
выявить характерные признаки листериозной инфекции 
(микроабсцессы, хориоамнионит и воспалительные инфиль-
траты) даже при отсутствии положительных результатов 
посева. Посевы из плаценты считаются золотым стандартом 
для подтверждения листериоза у матери и плода и обладают 
большей чувствительностью, чем посевы из материнской 
крови (80% против 55%). 

Листериоз также можно выявить с помощью полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) при анализе образцов. 

Неонатальный листериоз подтверждается при обнаружении 
роста L. monocytogenes в спинномозговой жидкости или крови, 
возбудитель может быть выделен из содержимого желудочно-
кишечного тракта и мекония [12].

Несмотря на легкое течение листериоза у большинства 
пациенток, все случаи подтвержденного листериоза у бере-
менных требуют назначения антибактериальной терапии 
(АБТ). По российским и международным данным 2022-2025 гг., 
100% клинических штаммов листерий были чувствительны 
к ампициллину и амоксициллину, а также ванкомицину. 
Эритромицин эффективен для 90-100% изолятов, гентами-
цин – для 98-100% [13]. В то же время резистентность к цефа-
лоспоринам (цефотаксим, цефтазидим) достигает 80-100%, 
фосфомицину – 85-90%, чувствительность к тетрациклину 
сохраняют 50-80% штаммов. Множественная резистентность 
(к трем и более классам) характерна для 55-87% пищевых изо-
лятов, но среди клинических случаев она редка (< 2%) [14].

Для стартовой АБТ беременных с листериозом может быть 
рассмотрена терапия пероральным амоксициллином (500 мг 
3 раза в день), однако предпочтение часто отдается внутривен-
ному введению высоких доз ампициллина (не менее 6 г/сут) 
в течение как минимум 14 дней [4, 15]. Часто в схему лечения 
добавляют гентамицин, поскольку он демонстрирует синер-
гизм с ампициллином [16], хотя не все специалисты соглас-
ны с тем, что это повышает эффективность схемы, особенно 
с учетом токсичности гентамицина. Женщинам с аллергией 
на пенициллин, ампициллин или на оба препарата одно-
временно рекомендован триметоприм с сульфаметоксазолом 
в качестве альтернативы [15]. 

Для лечения листериоза у новорожденных также рекоменду-
ется использовать ампициллин в сочетании с аминогликози-
дами [17]. При аллергии на пенициллин или его неэффектив-
ности в качестве альтернативной терапии можно применять 
ванкомицин, однако важно помнить, что этот препарат неэф-
фективен при лечении нейролистериоза из-за плохого проник-
новения через гематоэнцефалический барьер [18]. Линезолид 
также считается подходящим препаратом для лечения нейро-
листериоза из-за его высокой концентрации в спинномозго-
вой жидкости и внутриклеточных тканях. Хотя имеющихся 
данных недостаточно, чтобы рекомендовать рутинное при-
менение этого препарата при нейролистериозе, было задо-
кументировано несколько случаев с благоприятным исходом 
после терапии линезолидом [19]. Также можно рассмотреть 
терапию меропенемом, однако в одном исследовании сооб-
щалось о более высоком уровне смертности среди пациентов, 
получавших меропенем, по сравнению с использовавшими 
аминопенициллин и бензилпенициллин, но ограниченное 
количество новорожденных и детей, участвовавших в иссле-
довании, не позволяет сделать однозначный вывод для этой 
возрастной группы [20]. Рекомендуемая продолжительность 
лечения пациентов с бактериемией и нормальным состоянием 
спинномозговой жидкости составляет 2 недели, а при тяжелых 

случаях инфекции или менингита – не менее трех недель, 
поскольку при более короткой терапии были зафиксированы 
рецидивы. Пациентам с абсцессом головного мозга лечение 
следует продлить как минимум до 6 недель [12].

Целью статьи является иллюстрация значимости листе-
риозной инфекции в акушерстве и неонатологии на основе 
клинического случая.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР
Беременная 38 лет доставлена бригадой скорой медицин-

ской помощи в перинатальный центр города Москва с жало-
бами на боль в нижних отделах живота, скудные сукрович-
ные выделения из половых путей и снижение двигательной 
активности плода.

Эпидемиологический анамнез не отягощен. За пределы 
города за последние 6 месяцев не выезжала. Контакт с инфек-
ционными больными накануне заболевания и употребление 
в пищу сомнительных продуктов отрицает.

Гинекологический анамнез: беременность третья, сроком 
31 неделя, одноплодная, в анамнезе – одни своевременные 
роды 4 года назад и один выкидыш на сроке 5 недель год 
назад. Состоит на учете в женской консультации.

Состояние при поступлении удовлетворительное. Тем-
пература тела – 36,6 °С. Кожные покровы обычной окраски, 
экзантемы нет. Видимые слизистые розовые, чистые. Частота 
дыхательных движений – 14 в мин. В легких везикулярное 
дыхание, хрипов нет. Артериальное давление – 115/65 мм рт. ст. 
Тоны сердца ясные, ритмичные. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Стул без патологических изменений. 
Моча светло-желтого цвета.

Осмотр пациентки при помощи зеркал: слизистая шейки 
матки (ШМ) визуально не изменена. Зев ШМ щелевид-
ный, размер – 2,5 см. Выделения сукровичные, скудные. 
Вагинальное исследование: тест actim partus (экспресс-тест для 
диагностики риска преждевременных родов) положительный.

При лабораторном обследовании в крови отмечается лей-
коцитоз (16,53 × 109/л), нейтрофилез (13,83 × 109/л).

При микроскопическом исследовании вагинального отде-
ляемого обнаруживается умеренное количество плоского 
эпителия, лейкоциты – 20-25 в поле зрения, эритроциты — 
немного, палочковая флора – умеренно в препарате, другие 
микроорганизмы не обнаружены. В посеве на микрофлору 
цервикального канала рост не выявлен.

В результате вторых преждевременных самопроизволь-
ных родов в головном предлежании родилась недоношен-
ная девочка. С первой минуты жизни у ребенка отмечается 
нерегулярное дыхание, частота сердечных сокращений – 
140 в минуту; SpO2 – 69%, разлитой цианоз, гипорефлексия, 
мышечная гипотония. Начата респираторная поддержка 
(СРАР) маской. Оценка по шкале Апгар – 6/7 баллов. 

Учитывая срок гестации, респираторные нарушения средней 
степени тяжести (оценка по шкале Сильвермана – Андерсена – 
5 баллов), сохраняющуюся зависимость от кислорода (требует 
дотации О2 более 40%), в возрасте 15 минут жизни эндотрахе-
ально, без технических трудностей, методом «Lisa» введен сур-
фактант Куросурф (порактант альфа) в дозе 200 мг/кг с положи-
тельным эффектом – параметры неинвазивной респираторной 
терапии снижены. Оценка по шкале Ballard – 20 балла.

В возрасте 20 минут жизни в тяжелом состоянии для даль-
нейшего обследования и лечения ребенок переведен в отде-
ление реанимации и интенсивной терапии.

При дообследовании лабораторно в крови имеет место лей-
коцитоз – 25,59 × 109/л.
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В биохимическом анализе крови обращает на себя вни-
мание повышение С-реактивного белка (СРБ) до 69,8 мг/л, 
аланинаминотрансферазы – до 46,6 МЕ/л, гипогликемия – 
2,5 ммоль/л. Также в крови имеет место смешанный ацидоз, 
преимущественно за счет респираторного компонента, уровень 
лактата – 2,8 ммоль/л.

По данным рентгенографии грудной клетки: усиление 
и деформация легочного рисунка за счет интерстициально-
нодозной сетчатости, с небольшим понижением пневмати-
зации в медиальных отделах.

По данным нейросонографии: эхо-признаки внутрижелу-
дочковых кровоизлияний I степени с обеих сторон, гипок-
сически-ишемических изменений перивентрикулярных зон, 
структурной незрелости. По данным исследования по методу 
Допплера гемодинамика не нарушена

Учитывая клинико-анамнестические данные, результаты 
лабораторного и инструментального обследования, у ребенка 
заподозрено внутриутробное инфицирование. Начата АБТ 
по схеме: ампициллин/сульбактам в дозе 75 мг/кг/сут и ген-
тамицин в дозе 2,5 мг/кг/сут внутривенно.

Мать ребенка на третьи сутки выписана в удовлетвори-
тельном состоянии.

В посеве крови на стерильность и в посеве отделяемого сли-
зистой зева ребенка на третьи сутки госпитализации выявлен 
рост L. monocytogenes.

Результат патологоанатомического исследования плаценты: 
распространенный гнойный сосудисто-стромальный фуни-
кулит, париетальный хориоамнионит, базальный децидуит, 
плацентарный хориоамнионит с васкулитом. Плацента соот-
ветствует сроку гестации. Инволютивно-дистрофические изме-
нения в плаценте. Очаговые инфаркты ворсинчатого дерева.

На основании данных анамнеза, клинической картины, 
результатов лабораторного и инструментального обследо-
вания новорожденной выставлен диагноз: «Неонатальный 
листериоз, септическая форма, тяжелое течение».

Для уточнения генеза листериоза, учитывая отсутствие 
микробиологического обследования матери в период госпи-
тализации, принято решение об исследовании гомогенизата 
плаценты на ДНК Listeria путем ПЦР. Получен положительный 
результат.

В возрасте пяти суток жизни отмечается регресс дыхатель-
ных нарушений. На 6-й день жизни переведена на самосто-
ятельное дыхание. Оценка по шкале Сильвермана – 1 балл.

Лабораторно отмечается отрицательная динамика в виде 
нарастания лейкоцитоза до 85,28 × 109/л.

Выполнена люмбальная пункция. В клиническом анализе 
ликвора отмечается увеличение белка до 2,55 г/л, глюкоза – 
0,4 ммоль/л, эритроциты покрывают сплошь все поле зрения, 

цитоз – 555 (в мазке – 375 нейтрофилов и 180 лимфоцитов). 
В посеве ликвора на флору – рост не выявлен. 

По результатам обследования принято решение об уве-
личении дозы ампициллина/сульбактама до 100 мг/кг/сут.

В посеве крови на стерильность и посеве отделяемого сли-
зистой зева на пятые сутки рост L. monocytogenes не выявлен.

На 10-е сутки отмечена положительная динамика – снижение 
цитоза в ликворе до 17 × 106/л (4 нейтрофила и 13 лимфоцитов).

Девочка переведена в отделение патологии новорожденных 
и недоношенных в состоянии средней тяжести. В возрасте 
45 суток выписана в удовлетворительном состоянии. 
Динамика лабораторных показателей представлена в таблице.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Представленный клинический пример демонстрирует зна-

чимость листериозной инфекции для акушерской практики 
и неонатологии. 

Листериозная инфекция чаще всего наблюдается в третьем 
триместре беременности, при этом после 28 недель гестации 
заболеваемость в два раза выше [17, 21]. В представленном 
клиническом примере листериоз диагностирован у бере-
менной на 31-й неделе.

Инфекция у беременной протекала атипично, приведя 
к хориоамниониту и преждевременным родам. В представ-
ленном клиническом случае демонстрируется бессимптомная 
форма, что согласуется с данными мировой литературы о 
преимущественно нетяжелом течении инфекции у беремен-
ной [4]. Также известно, что у новорожденных, появившихся 
на свет на сроке менее 35 недель, часто наблюдается неона-
тальный листериоз с ранним началом [22, 23], что согласуется 
с нашим примером. Наиболее распространенными предро-
довыми осложнениями являются мекониевый цвет около-
плодных вод и внутриутробная гипоксия плода, при патоло-
гоанатомическом исследовании плаценты часто выявляется 
острый хориоамнионит [17]. 

Приведенный клинический пример демонстрирует отсут-
ствие настороженности врачей, которые должны уделять особое 
внимание женщинам с такими факторами риска, как повышен-
ная температура, гриппоподобные симптомы, внутриутробная 
гипоксия в анамнезе и загрязнение меконием околоплодных 
вод. Во время родов необходимо своевременно собирать пла-
центарную ткань и выделения из влагалища для клинической 
диагностики листериоза и своевременной адекватной терапии.

Установление источника листериоза при выявлении неона-
тального случая критически важно для акушерско-неонато-
логической практики, поскольку позволяет прервать цепоч-
ку передачи, предотвратить повторные заражения в очаге 
и провести целевые санитарно-противоэпидемические меры. 

Таблица.  Динамика лабораторных показателей [таблица составлена авторами] / Dynamics of laboratory parameters [table 
compiled by the authors]

Показатель Референсные 
значения

1-й день 5-й день 10-й день 15-й день 20-й день 30-й день Перед выпиской

Лейкоциты, 109/л 8,04-15,4 25,59 85,28 56,69 17,51 14,85 10,42 13,16

Нейтрофилы, % 15,2-66,1 35,1 44,3 64,0 30, 20,9 14,9 26,7

Лимфоциты, % 24,9-68,5 43,4 16,8 24,8 53,4 61,4 72,6 57,0

Моноциты, % 5,2-20,6 18,0 38,2 10,7 11,9 11,2 9,7 14,1

Тромбоциты, 109/л 144-449 192 608 845 550 798 446 388

СРБ, мг/л 0-5 69,8 13,6 2,0 0,9 – – 0,2

Прокальцитонин, нг/мл 0-0,5 – 4,04 < 0,5 – – – –
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Особую настороженность должны вызывать случаи позднего 
неонатального листериоза, требующие полного эпидемического 
расследования, поскольку они чаще связаны с постнатальным 
заражением (через контаминированные родовые пути матери, 
персонал или больничную среду). Важно помнить о необходи-
мости парного обследования матери и ребенка на листериозную 
инфекцию даже при отсутствии симптомов у роженицы. 

При выявлении случаев раннего неонатального листери-
оза особое внимание следует уделять женщинам, которые 
длительно находились в стационаре до родов (например, 
в отделении патологии беременности), поскольку в период 
госпитализации они подвергаются риску внутрибольничного 
заражения L. monocytogenes из окружающей среды (контами-
нированные поверхности, оборудование, вентиляция) или 
от латентно инфицированных пациенток либо персонала. 

Важно помнить, что роженицы с асимптомным течением, 
но с подтвержденным носительством L. monocytogenes (положи-
тельные ПЦР или посев из плаценты, послеродовых выделений, 
крови), также требуют АБТ для санации генитального тракта.

ВЫВОДЫ 
Неонатальный листериоз — это серьезная инфекция, сопря-

женная с высоким уровнем смертности. Представленные кли-
нические случаи свидетельствуют о необходимости повыше-
ния информированности медицинского сообщества об этой 
потенциально опасной инфекции и убедительно демонстри-
руют необходимость совершенствования протоколов ведения 
беременных и новорожденных, подверженных риску зараже-
ния L. monocytogenes.

Для благоприятного исхода крайне важны ранняя диагно-
стика и своевременное назначение АБТ. Для ранней и точной 
диагностики необходимы высокий уровень настороженности 
врачей и тщательная интерпретация результатов лабораторно-
инструментальных исследований. Все случаи неонатального 
листериоза должны подвергаться тщательному эпидемиоло-
гическому разбору. Для снижения частоты случаев листериоза 
у новорожденных крайне важно информировать беременных 
о правилах питания и других профилактических мерах.

Представленный в работе клинический пример демонстриру-
ет актуальность проблемы листериоза и необходимость совмест-
ной работы различных специалистов – акушеров-гинекологов, 
неонатологов, инфекционистов – для комплексного подхода 
к ведению пациенток с подозрением на листериоз, а также 
необходимость разработки и совершенствования современ-
ных рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению 
листериоза в перинатальном периоде, что значительно повысит 
качество оказания специализированной помощи. 
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Резюме
Актуальность. В настоящее время одной из основных причин возникновения злокачественных новообразований считается 
химический канцерогенез. Соматические мутации, которые вызываются химическими канцерогенами при взаимодей-
ствии с клеточной ДНК, являются основным фактором генерации раковых клеток. Из химических канцерогенов наиболее 
распространены компоненты смол табака, вызывающие рак легких. Его высокая частота у курящих напрямую связана 
с такими канцерогенами табачного дыма, как 4-(метилнитрозамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон и бензо[α]пирен. Эти соеди-
нения часто используются для моделирования рака легких у мышей и скрининга лекарственных препаратов, обладающих 
онкопротективным действием. Другими химическими канцерогенами, часто использующимися при моделировании рака 
у экспериментальных животных, являются нитрозометилмочевина и уретан (этилкарбамат). 
Цель работы. Оценить онкопротективное и гепатопротекторное действие низкомолекулярного хитозана при его энтераль-
ном введении в виде водного раствора на модели химического канцерогенеза у крыс, вызванного использованием высоких 
доз этилкарбамата (уретана). 
Материалы и методы. 16 крыс линии Wistar возрастом 3 месяца со средней массой тела 240-250 г разделили на 2 группы, 
опытную и контрольную, по 8 животных в каждой. Для индукции канцерогенеза всем животным еженедельно вводи-
ли 10%-й водный раствор уретана, курс – 4 введения: однократно подкожно в дозе 1000 мг на 1 кг массы тела – первая 
и вторая неделя, однократно внутрибрюшинно в дозе 1000 мг на 1 кг массы тела – третья и четвертая неделя. Начиная 
со следующего дня после последнего введения канцерогена животные опытной группы получали свободный доступ 
к питью в виде 0,05%-го водного раствора низкомолекулярного хитозана, а животные контрольной группы – к питьевой 
воде. Через 3 месяца всех животных подвергали эвтаназии посредством передозировки эфирного наркоза. Для гистологиче-
ского исследования у животных опытной и контрольной группы выделяли легкие и печень. Стекла со срезами сканировали 
на гистопатологическом сканере микропрепаратов KF-PRO-005 (Konfoong Biotech International Co., Ltd). Статистическую 
обработку результатов проводили с использованием программы Statistica 10.0. 
Результаты. Ежедневное энтеральное введение 0,05%-го водного раствора низкомолекулярного хитозана в течение трех меся-
цев после индукции канцерогенеза введением высоких доз уретана крысам линии Wistar позволяет на 15% снизить объемную 
плотность аденокарциномы легких в сравнении с контролем. При этом объемная плотность гепатоцитов в состоянии жировой 
дистрофии у опытных крыс практически в два раза ниже, чем у контрольных. Это свидетельствует о высоком гепатопротек-
торном потенциале низкомолекулярного хитозана. Особенно важно, что в образцах аденокарциномы легких наблюдается 
лимфоцитарная и макрофагальная инфильтрация. У контрольных животных подобная инфильтрация не наблюдается. 
Заключение. Результаты выполненных исследованиий служат прямым доказательством антиканцерогенного действия 
низкомолекулярной фракции хитозана, которую можно рассматривать не только в качестве высокоэффективного сред-
ства торможения канцерогенеза и профилактики злокачественных опухолей, но и перспективного средства повышения 
эффективности лечения злокачественных опухолей препаратами моноклональных антител за счет активации клеточного 
звена иммунитета.

Актуальная тема
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Abstract 
Background. Chemical carcinogenesis is currently considered one of the main causes of malignant neoplasms. Somatic mutations caused 
by chemical carcinogens interacting with cellular DNA are the main factor in the generation of cancer cells. The most common chemical 
carcinogens are components of tobacco tar, which cause lung cancer. The high incidence of lung cancer in smokers is directly related to 
tobacco smoke carcinogens such as 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone and benzo[α]pyrene. These compounds are often 
used to model lung cancer in mice and to screen for oncoprotective drugs. Other chemical carcinogens frequently used in cancer modeling 
in experimental animals include nitrosomethylurea and urethane (ethyl carbamate). 
Objective. To evaluate the oncoprotective and hepatoprotective effects of low molecular weight chitosan administered enterally as an 
aqueous solution in a model of chemical carcinogenesis in rats induced by high doses of ethyl carbamate (urethane). 
Materials and methods. Sixteen Wistar rats, 3 months old, with an average body weight of 240-250 g, were studied. All animals were divided 
into two groups, experimental and control, with 8 animals in each group. To induce carcinogenesis, all animals were administered a 10% 
aqueous urethane solution weekly (a course of 4 administrations). A single subcutaneous dose of 1,000 mg per 1 kg of body weight was 
administered on the first and second weeks. A single intraperitoneal dose of 1,000 mg per 1 kg of body weight was administered on the 
third and fourth weeks. Starting from the day following the last administration of the carcinogen, the animals of the experimental group 
were given free access to drinking water in the form of a 0.05% aqueous solution of low-molecular-weight chitosan, while the animals 
of the control group were given drinking water. After 3 months, all animals were euthanized by an overdose of ether anesthesia. Lungs 
and liver were isolated from the animals of the experimental and control groups for histological examination. Slides with sections were 
scanned on a KF-PRO-005 histopathological microscope scanner (Konfoong Biotech International Co., Ltd). Statistical processing of 
the results was performed using Statistica10.0 software. 
Results. Daily enteral administration of a 0.05% aqueous solution for 3 months after the induction of carcinogenesis by high doses of 
urethane to Wistar rats allows for a 15% decrease in the volume density of lung adenocarcinoma compared to the control. Moreover, the 
volume density of hepatocytes in the fatty degeneration state of the experimental rats was almost two times lower than that of the control 
animals. This demonstrates the high hepatoprotective potential of low-molecular-weight chitosan. It is particularly important that lym-
phocyte and macrophage infiltration was observed in lung adenocarcinoma samples. No such infiltration was observed in control animals.
Conclusion. These studies provide direct evidence of the anticarcinogenic effect of the low-molecular-weight fraction of chitosan. The use 
of low-molecular-weight chitosan allows this product to be considered not only as a highly effective means of inhibiting carcinogenesis and 
preventing malignant tumors, but also as a promising tool for enhancing the effectiveness of malignant tumor treatment with monoclonal 
antibodies through activation of the cellular immune system.
Keywords: chemical carcinogenesis, lung adenocarcinoma, fatty liver, urethane, low-molecular-weight chitosan
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В настоящее время одной из основных причин воз-
никновения злокачественных новообразований 
(ЗНО) считается химический канцерогенез [1]. 
Соматические мутации, которые вызываются хими-

ческими канцерогенами при взаимодействии с клеточной 
ДНК, являются основным фактором генерации раковых кле-
ток. Из химических канцерогенов наиболее распространены 
компоненты смол табака, которые вызывают рак легких (РЛ). 
Высокая частота РЛ у курящих напрямую связана с такими 
канцерогенами табачного дыма, как 4-(метилнитрозамино)-
1-(3-пиридил)-1-бутанон и бензо[α]пирен. Эти соединения 
часто используются для моделирования РЛ у мышей и скри-
нинга лекарственных препаратов, обладающих онкопротек-
тивным действием. 

К другой группе химических канцерогенов, часто исполь-
зующихся при моделировании рака у экспериментальных 
животных, относятся нитрозометилмочевина и уретан (этил-
карбамат). Для моделирования РЛ, в частности его наибо-
лее распространенной формы – аденокарциномы легких, 
используют уретановую модель с применением в качестве 
канцерогена этилкарбамата [2-8]. Уретан не только способен 
вызывать соматические мутации, но и является весьма силь-
ным иммуносупрессором [9]. Этот аспект служит важным 
фактором онкогенеза, так как индуцированная уретаном 
аденокарцинома легких относится к слабоиммуногенным 
опухолям, что также является одним из факторов развития 
рака [10]. 

Несмотря на специфичность уретановой модели РЛ 
у мышей, она отличается весьма значительной длительностью 
индукции опухоли. Как правило, введение уретана мышам 
BALB/c в дозе 600 мг на 1 кг массы тела четырехкратно в тече-
ние четырех недель вызывает индукцию аденокарциномы 
легких с частотой более 20% только через 9 месяцев. В связи 
с этим для моделирования уретановой модели аденокарци-
номы легких представляется целесообразным увеличение 
дозы уретана и использование в качестве экспериментальных 
животных крыс линии Wistar. Крысы линии Wistar по сравне-
нию с мышами линии BALB/c отличаются меньшими адапта-
ционными резервами по отношению к токсичным веществам, 
что позволяет снизить длительность индукции аденокар-
циномы легких, а также определить степень повреждения 
печени после введения высоких доз уретана. При токсическом 
повреждении печени снижается клеточный и гуморальный 
иммунитет, что также служит важным фактором онкогенеза 
в дополнение к низкой иммуногенности опухолевых клеток. 

В качестве онкопротективного и гепатопротекторного 
средства представляется целесообразным использовать 
полисахариды, которые являются селективными стимуля-
торами клеточного звена иммунитета. Среди полисахаридов 
хитозан является, пожалуй, не только хорошо изученным, 
но и практически нетоксичным соединением без побочного 
действия. Низкомолекулярный хитозан со средней молеку-
лярной массой до 50 кДа, в отличие от высокомолекуляр-
ной фракции хитозана, хорошо растворим в водных средах, 
и поэтому его использование в длительных экспериментах 
in vivo при энтеральном пути введения представляется также 
наиболее целесообразным.

Целью данной работы было оценить онкопротективное 
и гепатопротекторное действие низкомолекулярного хито-

зана при его энтеральном введении в виде водного раствора 
на модели химического канцерогенеза у крыс, вызванного 
использванием больших доз этилкарбамата (уретана).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Экспериментальные животные: 16 крыс линии Wistar воз-

растом 3 месяца со средней массой тела 240-250 г получены 
из питомника Федерального бюджетного учреждения науки 
Федерального исследовательского центра «Институт цитоло-
гии и генетики Сибирского отделения Российской академии 
наук» (ФБУН ФИЦ «ИЦиГ СО РАН») Новосибирска. Всех 
животных разделили на 2 группы, опытную и контрольную, 
по 8 животных в каждой. 

При приготовлении 10%-го водного раствора уретана 
(химический канцероген) 10 г уретана Sigma-Aldrich поме-
щают в стакан емкостью 100 мл и добавляют 90 мл дистилли-
рованной воды. Раствор тщательно перемешивают и хранят 
в холодильнике при 4-6 °С в течение месяца. Перед введением 
экспериментальным животным раствор уретана согревали 
до комнатной температуры в течение одного часа. В одном 
мл раствора содержалось 100 мг уретана.

Схема эксперимента: для индукции канцерогенеза всем 
животным еженедельно вводили 10%-й водный раствор уре-
тана (курс – 4 введения: однократно подкожно в дозе 1000 мг 
на 1 кг массы тела – на первой и второй неделе и однократ-
но внутрибрюшинно в дозе 1000 мг на 1 кг массы тела – 
на третьей и четверой неделе). Начиная со следующего дня 
после последнего введения канцерогена животные опытной 
группы получали свободный доступ к питью в виде 0,05%-го 
водного раствора низкомолекулярного хитозана, а животные 
контрольной группы – к питьевой воде. Через 3 месяца всех 
животных подвергали эвтаназии посредством передозиров-
ки эфирного наркоза. Для гистологического исследования 
у животных опытной и контрольной группы выделяли легкие 
и печень. 

После выведения из эксперимента легкие и печень фик-
сировали в 10%-м растворе забуференного формалина 
и подвергали стандартной гистологической проводке. Срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином по обычной методи-
ке. Стекла со срезами сканировали на гистопатологическом 
сканере микропрепаратов KF-PRO-005 (Konfoong Biotech 
International Co., Ltd). Для оценки объемной плотности (Vv) 
аденокарциномы в легких и жирового гепатоза в печени 
определяли процент площади, занимаемой ими в закрытой 
тестовой системе из 100 регулярно расположенных точек пло-
щадью 3,64 × 105 мкм2.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программы Statistica 10.0. Данные пред-
ставлены в виде M ± m, где M – выборочное среднее, 
m – стандартная ошибка. Уровень статистической значимо-
сти p принимали равным 0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В легких определялся рост аденокарциномы в виде раз-

растаний опухолевых клеток по границам альвеол и поля 
диффузного роста опухоли. В материале из легких крыс, полу-
чавших хитозан, опухолевые клетки формировали желе-
зистые, ацинарные или тубулярные структуры. Структуры 
были выстланы одним или несколькими слоями кубовидных 
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или цилиндрических клеток. Ядра крупные, гиперхромные, 
округлой или овальной формы. Часто встречались патологи-
ческие митозы. Просветы часто заполнены эозинофильным 
секретом, макрофагами и слущенными клетками. Строма 
была достаточно выражена. По периферии опухоли наблю-
далось скопление лимфоцитов, плазматических клеток 
и макрофагов.

У контрольных животных, не получавших хитозан, кроме 
альвеолярного, определялся солидный опухолевый рост без 
формирования четких железистых или папиллярных струк-
тур, что характерно для более агрессивной низкодифферен-
цированной опухоли.

Гистологическая картина аденокарциномы легких, инду-
цированной уретаном у крыс, представляет собой классиче-
скую модель железистого рака, развивающегося из альвеоляр-
ного эпителия. Для нее характерно полиморфное строение 
с сочетанием альвеолярного, папиллярного и солидного 
паттернов, клеточный атипизм и инвазивный рост.

В образцах печени оценивали количество гепатоцитов 
в состоянии жировой дистрофии.

В ткани печени крыс выявлен диффузный макровезику-
лярный стеатоз легкой степени, преимущественно в цен-

Таблица 1.  Результаты морфометрического 
анализа и оценки онкопротективного 
и гепатопротекторного действия 
низкомолекулярного хитозана при энтеральном 
введении 0,05%-го водного раствора (опытная 
группа) при химическом канцерогенезе 
(уретановая модель) [таблица составлена 
авторами] / Results of morphometric analysis 
and evaluation of the oncoprotective and 
hepatoprotective effects of low molecular weight 
chitosan with enteral administration of a 0.05% 
aqueous solution (experimental group) in chemical 
carcinogenesis (urethane model) [table compiled by 
the authors]

Группа Vv аденокарциномы 
в легких

Vv гепатоцитов в состоянии 
жировой дистрофии

Контрольная 95,12 ± 0,49% 20,16 ± 0,82%

Опытная 79,44 ± 0,8% 10,40 ± 0,35%

Рис. 1.  Крысы опытной группы, получавшие хитозан. 
Легкие. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×150 [предоставлено авторами] / Rats 
from the experimental group treated with chitosan. 
Lungs. Hematoxylinandeosinstaining. Magnifi cation ×150 
[provided by the authors]

Рис. 2.  Крысы контрольной группы, получавшие воду. 
Легкие. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×150 [предоставлено авторами] / 
Rats of the control group that received water. Lungs. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×150 
[provided by the authors]

Рис. 3.  Крысы контрольной группы, получавшие воду. 
Печень. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×200 [предоставлено авторами] / 
Rats of the control group that received water. Liver. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200 
[provided by the authors]

Рис. 4.  Крысы опытной группы, получавшие хитозан. 
Печень. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×200 [предоставлено авторами] / Rats 
from the experimental group treated with chitosan. 
Liver. Hematoxylinandeosinstaining. Magnifi cation ×200 
[provided by the authors]

тролобулярных зонах. В группе контроля изменения были 
более выраженными.

Сводные данные представлены в табл. 1 и на рис. 1-10.



LECHASCHI VRACH, VOL. 29, № 7-8, 2026, https://journal.lvrach.ru/ 79

TOPICAL THEME

Как видно из представленных результатов, ежедневное 
энтеральное введение 0,05%-го водного раствора низко-
молекулярного хитозана в течение трех месяцев после 
индукции канцерогенеза введением высоких доз уретана 
крысам линии Wistar (1000 мг на 1 кг массы тела) позволяет 
на 15% снизить объемную плотность аденокарциномы 
легких в сравнении с контролем. При этом объемная 
плотность гепатоцитов в состоянии жировой дистрофии 
у опытных крыс была практически в два раза ниже, чем 
у контрольных. Это свидетельствует о высоком гепато-
протекторном потенциале низкомолекулярного хитозана. 
С точки зрения механизма онкопротективного действия 

Рис. 5.  Крысы опытной группы, получавшие 
хитозан. Легкие. Увеличение ×200. Окраска 
гематоксилином-эозином. Участок с минимальным 
количеством опухолевой ткани в поле зрения 
[предоставлено авторами] / Rats from the 
experimental group treated with chitosan. Lungs. 
Magnifi cation ×200. Hematoxylin and eosin staining. Area 
with minimal tumor tissue in the fi eld of view [provided by 
the authors]

Рис. 6.  Крысы опытной группы, получавшие 
хитозан. Легкие. Увеличение ×200. Окраска 
гематоксилином-эозином. Преобладающие 
очаги со значительно меньшим количеством 
опухолевой ткани в поле зрения, чем в контрольной 
группе [предоставлено авторами] / Rats from 
the experimental group treated with chitosan. Lungs. 
Magnifi cation ×200. Hematoxylin and eosin staining. 
Predominant lesions with signifi cantly less tumor tissue 
per fi eld of view than in the control group [provided by the 
authors]

Рис. 7.  Крысы опытной группы, получавшие хитозан. 
Легкие. Увеличение ×200. Окраска гематоксилином-
эозином. Макрофаги, инфильтрирующие 
опухоль [предоставлено авторами] / Rats from 
the experimental group treated with chitosan. Lungs. 
Magnifi cation ×200. Hematoxylin and eosin staining. 
Macrophages infi ltrating the tumor [provided by the 
authors]

Рис. 8.  Крысы контрольной группы, получавшие воду. 
Легкие. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×200. Участок со значительно более 
гиперхромными клетками опухоли, клетки менее 
дифференцированы [предоставлено авторами] / 
Rats in the control group that received water. Lungs. 
Hematoxylin and eosin staining. Magnifi cation ×200. 
Area with signifi cantly more hyperchromic tumor cells; 
cells are less differentiated [provided by the authors]

низкомолекулярного хитозана особенно важно, что в образ-
цах аденокарциномы легких наблюдается лимфоцитарная 
и макрофагальная инфильтрация. У контрольных живот-
ных подобной инфильтрации нет. Такие данные позволяют 
рассматривать низкомолекулярный хитозан в качестве 
специфичного иммуностимулятора, который устраня-
ет низкую иммуногенность опухолевых клеток – один 
из ключевых факторов развития ЗНО. Также следует отме-
тить, что в опытной группе с ежедневным энтеральным 
введением 0,05%-го раствора низкомолекулярного хито-
зана у крыс степень злокачественности аденокарциномы 
легких оказалась значительно ниже, чем у контрольных 
животных, у которых наблюдались обширные поля низко-
дифференцированных клеток и отсутствие моноцитарной 
инфильтрации.
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Рис. 9.  Крысы контрольной группы, получавшие воду. 
Легкие. Окраска гематоксилином-эозином. 
Увеличение ×200. Поля низкодифференцированных 
клеток, отсутствие моноцитарной инфильтрации 
[предоставлено авторами] / Control group rats 
given water. Lungs. Hematoxylin and eosin staining. 
Magnifi cation ×200. Fields of poorly differentiated cells, 
no monocytic infi ltration [provided by the authors]

Рис. 10.  Крысы опытной группы, получавшие 
хитозан. Легкие. Увеличение ×200. Окраска 
гематоксилином-эозином. Лимфоциты, 
инфильтрирующие опухоль [предоставлено 
авторами] / Rats from the experimental group treated 
with chitosan. Lungs. Magnifi cation ×200. Hematoxylin 
and eosin staining. Lymphocytes infi ltrating the tumor 
[provided by the authors]

ВЫВОДЫ
Результаты выполненных исследований напрямую дока-

зывают антиканцерогенное действие низкомолекулярной 
фракции хитозана. Выбранная уретановая модель канцероге-
неза in vivo имитирует развитие наиболее распространенной 
злокачественной опухоли – аденокарциномы легких, воз-
никающей из железистого эпителия под действием внешних 
канцерогенов, включая смолы табака и курительных смесей. 
По нашим данным низкомолекулярная фракция хитозана 
способна затормозить практически на 15% развитие адено-
карциномы легких у крыс в остром эксперименте (3 месяца 
энтерального введения 0,05%-го водного раствора низко-
молекулярного хитозана после индукции канцерогенеза). 

Столь мощный антиканцерогенный эффект обусловлен 
активацией естественных физиологических механизмов 

антиканцерогенеза, в частности активацией тканевых 
макрофагов и цитотоксичных Т-лимфоцитов. В контроль-
ной группе данный механизм антиканцерогенного дей-
ствия не наблюдался, что, по всей вероятности, связано 
с низкой иммунореактивностью опухолевых тканей – одной 
из основных причин возникновения ЗНО и низкой эффек-
тивности лечения онкологических заболеваний препаратами 
на основе моноклональных антител. Результаты нашего 
исследования позволяют рассматривать низкомолекуляр-
ный хитозан не только в качестве высокоэффективного 
средства торможения канцерогенеза и профилактики ЗНО, 
но и как перспективное средство повышения эффективно-
сти лечения злокачественных опухолей препаратами моно-
клональных антител за счет активации клеточного звена 
иммунитета. 

Вклад авторов:

Авторы внесли равный вклад на всех этапах работы и написания 

статьи.

Contribution of authors:

All authors contributed equally to this work and writing of the article 

at all stages.

Литература/References

1.  Высоцкая И. В., Летягин В. П., Шабанов М. А. и др. Актуальные 

вопросы канцерогенеза. Клиническая онкогематология. 2019; 12 (1): 

101-106. DOI: 10.21320/2500-2139-2019-12-1-101-106

Vysotskaya I. V., Letyagin V. P., Shabanov M. A., et al. Current Issues 

in Carcinogenesis. Klinicheskaya onkogematologiya. 2019; 12 (1): 101-106. 

(In Russ.) DOI: 10.21320/2500-2139-2019-12-1-101-106

2.  Панченко А. В., Пигарев С. Е., Федорос Е. И., и др. Трансгенерационный 

канцерогенез, индуцированный уретаном, у потомков 

мышей-самцов BALB с, подвергнутых общему равномерному гамма-

облучению. Вопросы онкологии. 2023; 69 (2): 246-252. 

DOI: https://doi.org/10.37469/0507-3758-2023-69-2-246-252.

Panchenko A. V., Pigarev S. E., Fedoros E. I., et al. Urethane-Induced 

Transgenerational Carcinogenesis in the Offspring of Male BALB/c 

Mice Exposed to General Uniform Gamma Irradiation. Voprosy onkologii. 

2023; 69 (2): 246-252. (In Russ.) DOI: https://doi.org/10.37469/0507-3758-

2023-69-2-246-252.

3.  Пигарев С. Е., Панченко А. В., Федорос Е. И., и др. Влияние 

полифенольной композиции BP-C2 на индуцированный уретаном 

канцерогенез легкого у потомства облученных самцов мышей линии 

BALB/c. Бюл. экспер. биол. 2023; 176 (8): 237-241. DOI: ttps://doi.

org/10.47056/0365-9615-2023-176-8-237-241.

Pigarev S. E., Panchenko A. V., Fedoros E. I., et al. Effect of Polyphenolic 

Composition BP-C2 on Lung Carcinogenesis Induced by Urethane 

in Progeny of Irradiated Male BALB/c Mice. Byulleten eksperimentalnoy 



LECHASCHI VRACH, VOL. 29, № 7-8, 2026, https://journal.lvrach.ru/ 81

TOPICAL THEME

biologii. 2023; 176 (8): 237-241. (In Russ.) DOI: https://doi.

org/10.47056/0365-9615-2023-176-8-237-241.

4.  Sozio F., Schioppa T., Sozzani S., Del Prete A. Urethane-induced 

lung carcinogenesis. Methods Cell Biol. 2021; 163: 45-57. 

DOI: 10.1016/bs.mcb.2020.09.005. Epub 2020 Oct 23. PMID: 33785168.

5.  Forkert P. G. Mechanisms of lung tumorigenesis by ethyl carbamate and vinyl 

carbamate. Drug Metab Rev. 2010; 42 (2): 355-378. 

DOI: 10.3109/03602531003611915. PMID: 20205516.

6.  Chen T., Lu L., Xu C., Lin X., Leung Y. K., Ho S. M., Ruan X. Z., Lian X. 

Inhibition Role of Atherogenic Diet on Ethyl Carbamate Induced 

Lung Tumorigenesis in C57BL/6J Mice. Sci Rep. 2017; 7 (1): 4723. 

DOI: 10.1038/s41598-017-05053-1. PMID: 28680122; PMCID: 

PMC5498653.

7.  Ibrahim M. A., Mohamed S. R., Dkhil M. A., Thagfan F. A., Abdel-Gaber R., 

Soliman D. The effect of Moringa oleifera leaf extracts against urethane-

induced lung cancer in rat model. Environ Sci Pollut Res Int. 2023; 30 (13): 

37280-37294. DOI: 10.1007/s11356-022-24813-9. Epub 2022 Dec 26. 

PMID: 36567388.

8.  Dwyer-Nield L., Keith R. L., Tennis M. A. Protocol for intranasal 

chemoprevention delivery in a urethane mouse lung cancer model. 

STAR Protoc. 2022; 3 (4): 101750. DOI: 10.1016/j.xpro.2022.101750. 

Epub 2022 Oct 4. PMID: 36201319; PMCID: PMC9535317.

9.  Xu C., Zhou L., Lu L., Chen T., Wei S., Lin X., Lian X. Inf lammation 

has a role in urethane induced lung cancer in C57BL/6J mice. Mol Med 

Rep. 2016; 14 (4): 3323-8. DOI: 10.3892/mmr.2016.5661. Epub 2016 Aug 19. 

PMID: 27572483.

10.  Самакина Е. С. Оценка влияния этилкарбамата на СD21+ клетки 

селезенки. Биомедицина. 2024; 20 (4): 78-86. 

https://doi.org/10.33647/2074-5982-20-4-78-86.

Samakina E. S. Evaluation of the Effect of Ethyl Carbamate on cd21+ 

Spleen Cells. Biomeditsina. 2024; 20 (4): 78-86. (In Russ.) 

https://doi.org/10.33647/2074-5982-20-4-78-86.

Сведения об авторах: 

Троицкий Александр Васильевич, к.м.н., ведущий научный 

сотрудник, руководитель лаборатории биосовместимых 

наночастиц, наноматериалов и средств адресной доставки 

Научно-исследовательского института экспериментальной 

и клинической медицины, Федеральное государственное 

бюджетное научное учреждение «Федеральный исследовательский 

центр фундаментальной и трансляционной медицины»; Россия, 

630060, Новосибирск, ул. Тимакова, 2; pharm2008@yandex.ru

Быстрова Татьяна Николаевна, научный сотрудник лаборатории 

биосовместимых наночастиц, наноматериалов и средств 

адресной доставки Научно-исследовательского Института 

экспериментальной и клинической медицины, Федеральное 

государственное бюджетное научное учреждение «Федеральный 

исследовательский центр фундаментальной и трансляционной 

медицины»; Россия, 630060, Новосибирск, ул. Тимакова, 2; 

tanibi1@rambler.ru 

Рожкова Кристина Андреевна, научный сотрудник, Общество 

с ограниченной ответственностью «Инновационные технологии 

здоровья»; Россия, 630007, Новосибирск, ул. Фабричная, 55; 

Rozhkovak2607@gmail.com

Мамонтова Наталья Николаевна, научный сотрудник, Общество 

с ограниченной ответственностью «Инновационные технологии 

здоровья»; Россия, 630007, Новосибирск, ул. Фабричная, 55; 

3340035@mail.ru 

Information about the authors: 

Aleksander V. Troitskii, Cand. of Sci. (Med.), Leading Researcher, 

Head of the Laboratory of Biocompatible Nanoparticles, Nanomaterials 

and Targeted Delivery Facilities at the Research Institute 

of Experimental and Clinical Medicine, Federal State Budgetary 

Scientific Institution Federal Research Center for Fundamental and 

Translational Medicine; 2 Timakova str., Novosibirsk, 630060, Russia; 

pharm2008@yandex.ru

Tatyana N. Bystrova, Researcher of the Laboratory of Biocompatible 

Nanoparticles, Nanomaterials, and Targeted Delivery Systems, Federal 

State Budgetary Scientific Institution Federal Research Center for 

Fundamental and Translational Medicine; 2 Timakova str., Novosibirsk, 

630060, Russia; tanibi1@rambler.ru

Kristina A. Rozhkova, Researcher, Innovative Technologies of Health 

Limited Liability Company; 55 Fabrichnaya str., Novosibirsk, 630007, 

Russia; Rozhkovak2607@gmail.com

Natalya N. Mamontova, Researcher, Innovative Technologies of Health 

Limited Liability Company; 55 Fabrichnaya str., Novosibirsk, 630007, 

Russia; 3340035@mail.ru 

Поступила/Received 18.06.2026

Поступила после рецензирования/Revised 24.07.2026

Принята в печать/Accepted 28.07.2026



82 ЛЕЧАЩИЙ ВРАЧ, ТОМ 29, № 7-8, 2026, https://journal.lvrach.ru/

https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.012
Обзорная статья / Review article

Сенолитики: новый взгляд 
на профилактику старения 
соединительной ткани 
и терапию остеоартрита
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Международный университет восстановительной медицины, Москва, Россия, shavlovskaya@1msmu.ru, 
https://orcid.org/0000-0003-3726-0730 

Резюме
Введение. Процессы старения, влияющие на все органы и системы организма, в том числе и на соединительную ткань, опорные 
суставы и позвоночник, значительно снижают качество жизни пациентов пожилого и старческого возраста. Сенесцентные 
клетки устойчивы к апоптозу, они обладают повышенной метаболической активностью, без подавления которой проис-
ходит накопление сенесцентных клеток, что ведет к хроническому воспалению и дисфункции соединительной ткани. 
Сенесцентые клетки обладают мощным секреторным фенотипом, ассоциированным со старением (senescence-associated 
secretory phenotype), который может усиливать процесс старения, подавляя функцию стволовых клеток, нарушая гомеостаз 
тканей, усиливая асептическое воспаление. Отсрочить старение соединительной ткани и развитие возраст-зависимого 
фенотипа остеоартрита можно при помощи сенолитиков – препаратов, обладающих способностью подавлять провоспа-
лительные цитокины, факторы транскрипции, факторы роста, киназы. 
Заключение. Одним из перспективных направлений является применение терапии, включающей в себя неденатурированный 
коллаген II типа в стандартной дозировке 40 мг. Неденатурированный коллаген II типа может быть рассмотрен как потен-
циальный геропротектор, так как обладает иммуномодулирующим действием, ингибируя провоспалительные цитокины 
(фактор некроза опухоли альфа, металлопротеиназы-1 и -13, интерлейкины-1 и -6), увеличивает синтез противовоспали-
тельных медиаторов (трансформирующий фактор роста бета, интерлейкин-4, интерлейкин-10) и, таким образом, умень-
шает воспаление в суставе, способствует восстановлению хряща. На российском рынке присутствуют пероральные формы 
неденатурированного коллагена II типа в составе отечественного фармаконутрицевтика Хондрогард ТРИО. Представлен 
опыт перорального применения биологически активных добавок у пациентов с остеоартритом и болями в нижней части 
спины с коморбидными заболеваниями. Продемонстрирована клиническая эффективность и безопасность вспомогатель-
ной поддержки фармаконутрицевтиком у пациентов разных возрастных групп с различными фенотипами остеоартрита 
(посттравматический, метаболический), у пожилых пациентов с остеоартритом коленных суставов. 
Ключевые слова: старение, сенолитики, сеноморфики, остеоартрит, неденатурированный коллаген II типа
Для цитирования: Шавловская О. А. Сенолитики: новый взгляд на профилактику старения соединительной ткани и терапию 
остеоартрита. Лечащий Врач. 2026; 7-8 (29): 82-88. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.012
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Senolytics: a new perspective on connective tissue aging prevention 
and osteoarthritis therapy
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Abstract 
Background. Aging processes affecting all organs and systems of the body, including connective tissue, supporting joints and spine, 
significantly reduce the quality of life of patients of elderly and senile age. Senescent cells are resistant to apoptosis, they have increased 
metabolic activity, without suppression of which the accumulation of senescent cells occurs, and leads to chronic inflammation and 
connective tissue dysfunction. Senescent cells have a powerful senescence-associated secretory phenotype, which can enhance the aging 
process by suppressing the function of stem cells, disrupting tissue homeostasis, and increasing aseptic inflammation. Senolytic drugs, 
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С тарение – неминуемый процесс для всех живых орга-
низмов, который сопровождается изменениями в клет-
ках всех органов и тканей [1]. Старение – это реакция 
клеток на стресс, включающая в себя длительное 

выживание клеток, необратимую утрату пролиферативного 
потенциала, модификацию транскриптома, что со временем 
включает экспрессию воспалительных генов (провоспали-
тельных факторов, протеаз, цитокинов, факторов роста) [2]. 

Стареющие (сенесцентные) клетки устойчивы к гибели 
(апоптозу) и обладают повышенной метаболической актив-
ностью. Если не подавлять ее, происходит накопление 
сенесцентных клеток, что приводит к хроническому вос-
палению и дисфункции тканей [3]. В сенесцентных клетках 
значительно снижается активность репаративных процессов, 
и, следовательно, со временем накапливаются повреждения 
клеток, приводящие к снижению биологической активно-
сти и нарушению клеточных функций. Клеточное старение 
является необратимой остановкой клеточного цикла в ответ 
на различные стрессоры (повреждение ДНК, онкогенный 
или окислительный стресс, радиацию, химиотерапию – ХТ, 
митохондриальную дисфункцию). Увеличение числа сене-
сцентных клеток наблюдается в процессе старения в раз-
личных тканях, а также в очагах патологических изменений 
при развитии заболеваний, ассоциированных с возрастом [4].

КЛЕТОЧНОЕ СТАРЕНИЕ 
Клеточное старение – это состояние клеток, вызванное 

многочисленными типами клеточного стресса или поврежде-
ния, которое приводит к необратимой потере пролифератив-
ного потенциала. Патологические изменения при старении 
могут быть вызваны различными типами клеточного стресса, 
включая генотоксичность (повреждения структуры ДНК, 
вызывающие мутации клеток), укорочение теломер (концевых 
участков хромосом, защищающих ДНК в процессе деления 
клетки), нарушение эпигенетической регуляции (процесс, 
при котором меняется активность включения и выключе-
ния генов при сохранной последовательности нуклеотидов 
в ДНК), активацию онкогенов, дисфункцию митохондрий, 
а также метаболический и окислительный стресс [5]. 

Сенесцентые клетки обладают мощным секреторным фено-
типом, ассоциированным со старением – senescence-аssociated 
secretory phenotype (SASP), который может усиливать процесс 

старения, подавляя функцию стволовых клеток, нарушая 
гомеостаз тканей, усиливая асептическое воспаление (при 
отсутствии внешнего инфекционного агента) [6]. SASP спо-
собствует иммунному клиренсу (поглощению и разрушению) 
апоптотически поврежденных клеток, но непосредственным 
негативным последствием может стать внешнее локальное 
повреждение тканей (облучение, ХТ, ионизирующая радиация, 
воздействие активных форм кислорода, транскрипционный 
стресс, эпигенетическая дисрегуляция, митохондриальный 
стресс, стресс эндоплазматического ретикулума) и внутрен-
нее системное хроническое асептическое воспаление [7]. 
Сенесцентные клетки характеризуются экспрессией инги-
биторов циклин-зависимых киназ (p16INK4A, p21CIP1), акти-
вацией сигнального пути p53, укорочением теломер и форми-
рованием SASP [8]. Из-за различий в типах клеток и стимулах 
старения (включая их интенсивность и продолжительность) 
секреция, связанная с SASP, также варьирует [9]. Постоянные 
митогенные сигналы, повреждение ДНК, высокий уровень 
глюкозы, увеличение активных форм кислорода, агрегация 
белков активируют сигнальные пути супрессоров опухолей 
(p53/p21Cip1 и p16INK4a/Rb), инициируя старение [5]. 

Клетки, подвергающиеся старению из-за повреждений 
и стресса, включая реакцию на повреждение ДНК, активи-
руют сигнальные пути и факторы транскрипции [5]: 

1) мобилизующий клеточный ответ на двухцепочечные 
разрывы ДНК путь белка мутации атаксии-телеангиэктазии 
(ataxia-telangiectasia mutation, АТМ); 

2) активирующий фактор транскрипции ядерного фактора 
каппа-B (NF-κB) в ответ на клеточный стресс – путь ком-
плекса IKK/NF-κB (IKappaB kinase/Nuclear Factor kappa-B); 

3) управляющий транскрипцией генов, регулирующих 
судьбу клетки, путь JAK/STAT (JAnus Kinase/Signal Transducer 
and Activator of Transcription); 

4) фактор транскрипции, регулирующий развитие и кле-
точную дифференцировку, – GATA4; 

5) киназу, регулирующую клеточный ответ на восприя-
тие питательных веществ, – путь, который является мише-
нью рапамицина у млекопитающих (mammalian Target Of 
Rapamycin, mTOR). 

Реакция ДНК на повреждения приводит к остановке кле-
точного цикла, но если передача сигналов сохраняется, насту-
пает апоптоз или старение, что может повлиять на соседние 

which have the ability to suppress pro-inflammatory cytokines, transcription factors, growth factors, and kinases, can be used to delay 
the aging of connective tissue and the development of the age-dependent phenotype of osteoarthritis. 
Conclusion. One of the promising areas is the use of therapy that includes undenatured type II collagen in a standard dosage of 40 mg. 
Undenatured type II collagen can be considered as a potential geroprotector, as it has an immunomodulatory effect by inhibiting pro-
inflammatory cytokines (tumor necrosis factor alpha, metalloproteinase-1 and -13, interleukin-1 and -6), increasing the synthesis of 
anti-inflammatory mediators (transforming growth factor beta, interleukin-4, interleukin-10), and thus reducing joint inflammation 
and promoting cartilage regeneration. Oral forms of undenatured type II collagen are used in the Russian market as part of the domestic 
Chondroguard TRIO. The experience of oral use of dietary supplements in patients with osteoarthritis and lower back pain with comorbid 
diseases is presented. The clinical efficacy and safety of auxiliary support with pharmaconutrient in patients of different age groups with 
different osteoarthritis phenotypes (post-traumatic, metabolic), in elderly patients with osteoarthritis of the knee joints are demonstrated.
Keywords: aging, senolytics, senomorphics, osteoarthritis, undenatured type II collagen
For citation: Shavlovskaya O. A. Senolytics: a new perspective on connective tissue aging prevention and osteoarthritis therapy. Lechaschi 
Vrach. 2026; 7-8 (29): 82-88. (In Russ.) https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.012
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неповрежденные клетки. Основные сигнальные пути SASP, 
сопровождающие старение соединительной ткани и развитие 
дегенеративных изменений в суставах [5, 8]: 

1) интерлейкины (ИЛ): ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-13, ИЛ-15; 
2) хемокины: ИЛ-8, моноцитарный хемоаттрактантный белок-

1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1), онкоген-альфа, 
связанный с ростом (growth-related oncogene-alpha, GRO-α) – 
он же белок CXCL1 (CXC-лиганд 1), воспалительный белок 
макрофагов (macrophage inflammatory protein-1, MIP-1) и др.;

3) факторы воспаления: фактор некроза опухоли альфа 
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), интерферон-гамма 
(interferon-γ, IFN-γ), фактор, ингибирующий миграцию 
макрофагов (macrophage migration inhibitory factor, MIF), гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фактор (granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF) и др.; 

4) факторы роста и регуляторы: сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
фактор роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF), 
трансформирующий фактор роста (transforming growth factor-
beta, TGF-β) и др.; 

5) протеазы и регуляторы: матриксные металлопротеиназы 
(matrix metalloproteinases, ММPs), тканевой ингибитор метал-
лопротеиназ (tissue inhibitor of metalloproteinases, TIMP) и др.; 

6) экстрацеллюлярный матрикс (фибронектин, изменен-
ный коллаген). 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ НА СЕНЕСЦЕНТНЫЕ 
КЛЕТКИ

Накопление с возрастом стареющих клеток способствует 
развитию возрастных заболеваний, таких как остеоартрит (ОА), 
остеопороз, дегенерация межпозвонковых дисков, сахарный 
диабет, фиброз легких и др., которые в свою очередь влияют 
на сохранение качества жизни, связанного с увеличением 
ее продолжительности и активным долголетием. 

Геропротекторы – группа веществ, способных ингибиро-
вать преждевременное старение организма. Выделяют две 
группы препаратов [7]:

1) сенолитики (1-го и 2-го поколений) избирательно унич-
тожают сенесцентные клетки; 

2) сеноморфы подавляют рост стареющих клеток. 
Сенолитики 1-го поколения нарушают антиапоптическую 

функцию семейства белков-регуляторов клеточного апоптоза 
(BCL-2, HSP90, р53) и способствуют гибели стареющей клетки. 

Сенолитики 2-го поколения находятся в стадии разработки, 
они включают в себя лизосомальные и бета-галактозидазы – 
SA-β-gal-активируемые (Senescence-Associated β-galactosidase, 
SA-β-gal) пролекарства и наночастицы, необходимые для подав-
ления повышенной активности фермента β-галактозидазы 
в лизосомах сенесцентных клеток [10]. Молекула WH244 явля-
ется новой разработкой и пока единственным представителем 
второго поколения двойных деградаторов BCL-хL/BCL-2. 

Сеноморфы ингибируют сигнальные пути NF-κB и mTOR 
сенесцентных клеток [10]. На основании данных, которые 
представлены в материалах анализируемых статей, была 
сформирована сводная таблица препаратов, потенциально 
влияющих на процессы старения.

В последнее время также рассматриваются еще две группы 
препаратов, влияющих на процесс старения, которые пока 
находятся в стадии разработки [11,12]. 

1) сеноблокаторы (блокируют переход нормальных клеток 
в сенесцентное состояние); 

2) сенореверсеры (усиливают выход сенесцентных клеток 
из этого состояния). 

К известным геропротекторам относятся представители 
различных фармакологических групп: ингибиторы тирозин-
киназ (дазатиниб), флавоноиды (кверцетин, физетин), метфор-
мин, ресвератрол и другие природные соединения, влияющие 
на пути NF-κB, PI3K-Akt-mTOR, AMPK и SIRT-семейства 
[13]. Большинство синтетических сенолитиков имеют ряд 
ограничений (тромбоцитопения, нейтропения) и не могут 
применяться длительно, тогда как природные сенолитики 
напротив, обладают низкой токсичностью, хорошей пере-
носимостью и возможностью длительного применения [13].

ПЕРСПЕКТИВЫ ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО АППАРАТА 
СЕНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИМИ ПРЕПАРАТАМИ 

Процессы старения задействуют все ткани организма, в том 
числе соединительную, а также опорные суставы и позвоноч-
ник. Сохранение функции движения и автономности ока-
зывает значительное влияние на качество жизни, особенно 
у пациентов пожилого и старческого возраста. Отсрочить 
старение соединительной ткани и развитие возраст-зави-
симого фенотипа ОА можно при помощи геропротекторов.

Потенциальные геропротекторы должны обладать рядом 
свойств, в том числе замедлять развитие и (или) одного (таких 

Таблица.  Препараты, влияющие на процессы старения [таблица составлена автором] / Groups of drugs that potentially affect the 
aging process [table compiled by the author]

Группы препаратов Механизм действия Молекула

Сенолитики: избирательно уничтожают сенесцентные клетки

Сенолитики 1-го поколения 
(природные 
и синтезированные)

Нарушают антиапоптическую функцию семейства 
белков-регуляторов клеточного апоптоза (BCL-2, 
HSP90, р53)

Дазатиниб, кверцетин, физетин, неденатурированный 
коллаген II типа, пиперлонгумин, куркумин, уабаин, 
альвеспимицин, навитоклакс, гельданамицин, танеспимицин, 
панобиностат, полисахариды бурых водорослей, ABT-263

Сенолитики 2-го поколения 
(в стадии разработки)

Подавляют повышенную активность фермента 
β-галактозидазы в лизосомах сенесцентных клеток

WH244

Сеноморфики: подавляют рост сенесцентных клеток

Сеноморфики Ингибируют сигнальные пути NF-κB, mTOR 
сенесцентных клеток

Рапамицин, метформин, эверолимус, ресвератрол, апигенин, 
кемпферол, галлат эпигаллокатехина, руксолитиниб, 
глюкокортикостероиды
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как ОА) или нескольких возраст-зависимых заболеваний 
[14], обладать противовоспалительным действием, подавляя 
активность провоспалительных цитокинов, таких как ИЛ-1β, 
ИЛ-6, TNF-α [15], которая увеличивается с возрастом. 

Эффекты сенотерапевтических средств пока недостаточно 
изучены. В последние годы широко обсуждаются вопросы 
эффективности и безопасности некоторых из них, поскольку 
большинство сенолитиков изначально были разработаны для 
лечения опасных для жизни заболеваний и синдромов (онко-
логия, сердечная недостаточность) и их применение может 
сопровождаться серьезными побочными эффектами [1]. 

По сравнению с сенолитиками, сеноморфы, которые ослаб-
ляют процессы SASP и не приводят к гибели сенесцентных 
клеток, являются перспективными препаратами для широ-
кого применения и более безопасными по воздействию 
на организм. Комбинация сенолитиков и сеноморфов рас-
сматривается сегодня как эффективный способ управления 
процессом сенесценции. В последние годы появляются биоло-
гически активные добавки геропротекторной направленности, 
которые включают в себя природные биоактивные вещества, 
способствующие замедлению процессов старения [2].

Антиэйджинг-терапия включает в себя изменение образа 
жизни (диета, физические упражнения), чтобы нивелиро-
вать накопление и пагубное воздействие сенесцентных кле-
ток. Немедикаментозные воздействия на процесс старения 
необходимо поддерживать фармакологическими средствами, 
которые способствуют удалению существующих сенеcцентных 
клеток (сенолитики), ингибированию SASP, предотвращению 
образования стареющих клеток и их перепрограммированию 
для восстановления нормальной функции. 

В проведенном метаанализе (модели на животных) показано, 
что в период постменопаузы при снижении уровня эстрогена 
в хряще происходит соответствующее снижение содержания 
коллагена II типа [16]. В другом экспериментальном исследо-
вании [17] продемонстрировано повышение уровня ММР-13 
в хряще после наступления менопаузы. Влияние сниженно-
го уровня эстрогена в постменопаузе на уровень коллагена 
2 типа в суставном хряще животных может помочь объяснить, 
почему распространенность ОА в мире у женщин старше 
60 лет почти в два раза выше, чем у мужчин [17]. В некоторых 
исследованиях в качестве сенолитической терапии остеопо-
роза и улучшения метаболизма костной ткани рассматрива-
ют такие препараты, как бисфосфонаты (алендронат натрия, 
ризедронат натрия, золедроновая кислота) или деносумаб [18]. 
Также в качестве сенолититиков рассматриваются группы 
средств, воздействующих на антиапоптотические пути [18] 
(ингибиторы киназы, противоопухолевые препараты и нату-
ральные соединения – кверцетин, физетин, пиперлонгумин, 
лютеолин, куркумин). 

В литературе описана комбинированная сенолитическая 
терапия: природный сенолитик (кверцетин) + ингибитор 
тирозинкиназы (дазатиниб). В одном из исследований сустав-
ных хондроцитов человека и ткани хряща при ОА комбинация 
дазатиниба и кверцетина восстанавливала хондрогенный 
фенотип, повышала экспрессию генов-маркеров хондро-
генной дифференцировки (COL2A1, ACAN, SOX9), уровень 
коллагена II типа и биосинтез гликозаминогликанов, а также 
снижала выделение факторов SASP (ИЛ-6, хемокинов) [19]. 
В рандомизированном контролируемом исследовании 2-й 

фазы при участии женщин старше 60 лет в постменопаузе 
(n = 60), получавших комбинированную сенолитическую 
терапию «кверцетин + дазатиниб» в течение 20 недель, отме-
чено отсутствие снижения резорбции костной ткани [20]. 

В качестве перспективного направления сенолитического 
подхода к лечению ОА могут рассматриваться синовиальные 
мезенхимальные стволовые клетки (МСК). У пациентов с ОА 
избыток сенесцентых клеток препятствует регенерации хряща 
(следствие SASP) и ведет к низкой хондрогенной способно-
сти (способности определенных клеток трансформироваться 
в хондроциты). В одном из экспериментальных исследований 
изучали влияние сенолитика ABT-263 (уничтожающего сене-
сцентные клетки) на функцию синовиальных МСК при ОА 
путем удаления сенесцентых клеток с помощью сенолитика 
(биообразцы хрящевой ткани были получены у 5 пациентов) 
[21]. Оценивали активность ферментов SA-β-gal, связанных 
со старением, BCL-2, апоптоз, экспрессию поверхностных 
антигенов, способность к образованию колоний. ABT-263 зна-
чительно снизил процентное содержание SA-β-gal-позитивных 
клеток, BCL-2-экспрессию и индуцированный апоптоз 
на ранних и поздних стадиях [21]. Анализ дифференцировки 
клеток показал, что ABT-263 усиливает адипогенные и хон-
дрогенные свойства синовиальных МСК при ОА. В процессе 
хондрогенеза клетки, обработанные ABT-263, продуцировали 
большее количество гликозаминогликанов и коллагена II типа, 
а также демонстрировали более низкую экспрессию маркеров 
старения (p16 и p21) и факторов SASP (MMP-13 и ИЛ-6) [21].

Стареющие клетки, индуцируя SASP, включают воспали-
тельные белки, MMP-1 и MMP-13, уровень последнего особо 
высоко экспрессируется в хряще при ОА. У здоровых людей 
уровень гипертрофированных хондроцитов контролируется 
коллагеном II типа, но при ОА уровень коллагена II типа зна-
чительно снижен из-за старения у пожилых пациентов, следо-
вательно, концентрация гипертрофированных хондроцитов 
продолжает увеличиваться и, соответственно, происходит 
кальцификация хряща [22]. Поскольку ОА ассоциируется 
с выраженным дефицитом коллагена II типа, то в клиниче-
ских испытаниях рассматривается лечение ОА путём при-
менения неденатурированного коллагена II типа (НК-II). 

НЕДЕНАТУРИРОВАННЫЙ КОЛЛАГЕН II ТИПА И ЕГО РОЛЬ 
В ПРЕДОТВРАЩЕНИИ СТАРЕНИЯ СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

В одном из проведенных исследований была разработана 
математическая модель ОА для оценки эффективности НК-II 
[22]. Модель включала оценку плотности и концентрации 
хондроцитов (здоровых, стареющих, гипертрофированных), 
кальцифицированного хряща, MMP-13 и коллагена II типа. 
Анализу подвергались 4 проведенных ранее исследования, 
в которых пациентам с ОА коленного сустава перорально 
(п/о) назначали НК-II. 

В 1-м [23] 52 пациента в возрасте от 40 до 75 лет (средний 
возраст – 63 года) получали п/о НК-II (40 мг/сут) либо плаце-
бо в течение 90 дней. На 90-й день уровень боли по шкале под 
названием «Индекс остеоартрита университетов Западного 
Онтарио и МакМастера» (Western Ontario and McMaster 
Universities Osteoarthritis Index – WOMAC) в группе НК-II 
был на 33% ниже, чем в группе плацебо. 

Во 2-м [24] 186 пациентов в возрасте от 40 до 75 лет (средний 
возраст – 63 года) получали п/о НК-II (40 мг/сут) либо пла-
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цебо в течение 90 дней. На 90-й день уровень боли по шкале 
WOMAC в группе НК-II был ниже на 32% по сравнению 
с группой плацебо. 

В 3-м [25] 105 пациентов в возрасте от 60 до 80 лет (средний 
возраст – 70 лет) получали п/о НК-II (40 мг/сут) либо пла-
цебо в течение 90 дней. На 90-й день уровень боли по шкале 
WOMAC в группе НК-II снизился на 22,16% по сравнению 
с группой плацебо. Исследователями подчеркивается, что по 
сравнению с другими типами коллагенов, НК-II содержит 
активные эпитопы – активные центры антигена, способного 
вызывать иммунный ответ. 

В 4-м [26] 39 пациентов в возрасте от 40 до 80 лет (средний 
возраст – 65 лет), получали п/о НК-II (40 мг/сут) либо пла-
цебо в течение 90 дней. На 90-й день уровень боли по шкале 
WOMAC в группе НК-II был на 25,5% ниже, чем в группе пла-
цебо. Предложенная математическая модель [22] выявила, что 
изменения показателей по шкале WOMAC положительно корре-
лировали с уровнем активности биомаркера эпитопа коллагена 
II типа CTX-II (C-terminal telopeptide of type II collagen). Именно 
показатели активности CTX-II отражают степень деградации 
хрящевой ткани, в первую очередь при ОА [16]. Уровень CTX-II 
напрямую связан со степенью тяжести течения ОА и поэто-
му может быть использован для мониторинга эффективности 
НК-II и служить ранним признаком ответа на лечение.

Также при помощи математического моделирования была 
предложена оценка эффективности комбинированной п/о тера-
пии НК-II и сенолитического препарата физетин (природный 
флавоноид) [22]. Моделирование позволило расширить возмож-
ности использования и дать оценку следующих терапевтиче-
ских подходов: НК-II, физетин, НК-II + физетин. НК-II (40 мг/
сут) назначают ежедневно курсом 6 месяцев с перерывами на 
6 месяцев, согласно протоколам исследований [23-26]. Физетин 
(100 мг/сут) назначали в течение первых двух дней каждого меся-
ца и повторяли ежемесячно [27, 28]. Результаты исследования 
показали, что физетин сам по себе существенно не повышает 
эффективность лечения, однако в комбинации с НК-II наблю-
дается синергический эффект, что приводило к повышению 
эффективности лечения по сравнению с монотерапией НК-II 
[22]. Физетин (3,3',4',7-тетрагидроксифлавон) известен как мощ-
ное сенотерапевтическое средство, способное продлить жизнь 
и здоровье за счет снижения уровня перекисного окисления 
и усиления антиоксидантной реакции клеток [27, 28]. 

Сенолитическая терапия является перспективным направ-
лением дальнейших исследований препаратов, модифици-
рующих заболевание при ОА, – DMOADs (Disease-Modifying 
Osteoarthritis Drugs), к которым относится молекула НК-II 
[29]. Проведенные исследования отчетливо демонстрируют 
роль НК-II в качестве сенесцентного препарата в лечении ОА. 
На российском рынке активно применяются пероральные 
формы НК-II, в качестве примера можно привести отече-
ственный фармаконутрицевтик Хондрогард ТРИО, содер-
жащий стандартизированный НК-II (40 мг) в комплексе 
с другими хорошо изученными DMOADs – глюкозамина 
сульфатом (1500 мг) и хондроитина сульфатом (1200 мг) [30]. 

Проведено исследование [31], в котором представлен опыт 
п/о применения Хондрогард ТРИО у пациентов с ОА и болью 
в нижней части спины с коморбидными заболеваниями. 
Продемонстрирована клиническая эффективность в тече-
ние двух месяцев приема у пациентов разных возрастных 

групп с различными фенотипами ОА (посттравматический, 
метаболический).

В других исследованиях [32, 33] показана эффективность 
и безопасность вспомогательной поддержки фармакону-
трицевтиком Хондрогард ТРИО у пожилых пациентов с ОА 
коленных суставов III стадии по Келлгрену – Лоуренсу, функ-
циональной недостаточностью суставов II степени. На фоне 
двухмесячного приема получены объективное уменьшение 
боли по визуально-аналоговой шкале, шкале WOMAC, опрос-
нику KOOS (Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score – 
Оценка исхода травмы колена и остеоартрита), улучшение 
функции суставов по индексу Лекена.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Процессы старения, влияющие на все органы и системы 

организма, в том числе на соединительную ткань, опорные 
суставы и позвоночник, значительно снижают качество 
жизни пациентов пожилого и старческого возраста. ОА – 
возраст-ассоциированное заболевание, которое диктует 
разработку новых подходов к профилактике дегенератив-
ных изменений в суставах при старении. Отсрочить старе-
ние соединительной ткани и развитие возраст-зависимого 
фенотипа ОА можно при помощи сенолитиков, подавляющих 
активность провоспалительных цитокинов, активность кото-
рых нарастает с возрастом, что позволят сохранить активное 
долголетие и увеличить продолжительности жизни. 

Одним из перспективных направлений является приме-
нение средств, содержащих НК-II (40 мг), который обладает 
иммуномодулирующим действием, ингибирует провоспали-
тельные цитокины (TNF-α, ММР-1, ММР-13, ИЛ-1, ИЛ-6), 
увеличивает синтез противовоспалительных медиаторов 
(TGFβ, ИЛ-4, ИЛ-10) и, таким образом, уменьшает воспа-
ление в суставе, способствует восстановлению хряща [33, 34] 
и профилактике старения соединительной ткани. 
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Резюме
Введение. В терапии метастатического рака толстого кишечника значительную роль играет противоопухолевое лекарственное 
лечение, позволяющее увеличить выживаемость пациентов. Использование в его составе иммуноонкологических препара-
тов имеет ограниченные возможности, поскольку большая часть злокачественных новообразований толстого кишечника 
отличается низкой иммуногенностью. В качестве средств, способных активировать противоопухолевый иммунный ответ, 
привлекают внимание препараты цитокиногенетической терапии.
Материал и методы. Под наблюдением находилась пациентка Т., 76 лет, обратившаяся в клинику с диагнозом «рак слепой 
кишки, сТ3N1M1, множественные метастазы в печень, канцероматоз брюшины». Гистологически подтверждена адено-
карцинома, G3, без признаков микросателлитной нестабильности, KRAS mut, NRAS wt, HER2/neu wt, BRAF wt. Пациентке 
решением онкологического консилиума по месту жительства планировалось проведение курсов полихимиотерапии 
по схеме XELOX. По данным компьютерной томографии с контрастным усилением было выявлено новообразование слепой 
кишки, регионарная лимфаденопатия, канцероматоз брюшины, множественные образования печени. Желая пройти назна-
ченное лечение без появления выраженных признаков токсичности, пациентка самостоятельно обратилась в клинику для 
получения препаратов цитокиногенетической терапии. В процессе проведения терапии учитывались изменения статуса 
Карновского. Методом иммуноферментного анализа оценивался уровень фактора некроза опухоли альфа, раковоэмбрио-
нального антигена, ракового антигена 19-9. В качестве метода лучевой диагностики использовалась компьютерная томо-
графия с контрастным усилением. 
Результаты. На фоне проводимой терапии пациентка отметила улучшение самочувствия, повышение работоспособности 
и двигательной активности, нормализацию сна и аппетита. Имело место повышение статуса Карновского, увеличение 
уровня фактора некроза опухоли альфа и снижение опухолевых маркеров: раковоэмбрионального антигена в 4,2 раза, рако-
вого антигена 19-9 – в 2,4 раза. По данным компьютерной томографии с контрастированием зафиксирована нарастающая 
стабилизация опухолевого процесса. В настоящее время проведено 6 курсов терапии препаратом фактора некроза опухолей – 
тимозином-α1 рекомбинантным в сочетании с химиотерапией, лечение продолжается. Общая продолжительность жизни 
с момента установления диагноза заболевания составляет 7+ месяцев.
Заключение. Сочетание полихимиотерапии по схеме ХЕLOX и препарата цитокиногенетической терапии – фактора некроза 
опухолей – тимозина- α1 рекомбинантного не сопровождается усилением токсичности цитостатиков, но оказывает синер-
гетический противоопухолевый эффект.
Ключевые слова: метастатический рак толстого кишечника, полихимиотерапия, цитокиногенетическая терапия, случай 
из практики
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Р ак толстого кишечника (РТК) занимает третье место 
в структуре заболеваемости злокачественными новооб-
разованиями (ЗНО) после рака предстательной железы 
у мужчин, рака молочной железы у женщин и рака 

легких у обоих полов. В 3-5% случаев РТК связан с наслед-
ственной предрасположенностью, а в остальных наблюдениях 
носит спорадический характер и диагностируется в основном 
у пожилых пациентов [1]. Рак слепой кишки составляет около 
8% среди всех ЗНО кишечника. В неоперабельных случаях 
основным подходом к лечению больных становится исполь-
зование различных комбинаций цитостатической терапии. 
При этом выживаемость пациентов зависит от числа использу-
емых агентов в первой линии терапии: для двух препаратов она 
составляет 10-15, для трех – 15-20, более трех – 20-25 месяцев 
[2]. Дополнительное применение моноклональных антител 
увеличивает этот показатель до 24-30 месяцев. Однако по дан-
ным исследований [3] у пожилых пациентов наиболее высо-
кий ответ на терапию XELOX наблюдается в начале лечения 
(около 50%), но уже через 6 месяцев ее эффективность резко 
снижается до 8,3%. Кроме того, многие пожилые пациенты 
не завершают лечение из-за нарастания усталости от хими-
отерапии (ХТ) и анорексии. В случаях противопоказаний 
к проведению таргетной терапии прогноз у больных этой 
группы ухудшается.

Одним из направлений лекарственной терапии (ЛТ), позво-
ляющим улучшить ее результаты, является использование 

иммуноонкологических препаратов, но большая часть случа-
ев колоректального рака (КРР) относится к так называемым 
холодным опухолям и обладает низкой иммуногенностью, 
что ограничивает возможности применения ингибиторов 
иммунных контрольных точек (ИКТ) [4]. Среди лекарствен-
ных средств, активирующих противоопухолевый иммунный 
ответ, привлекают внимание препараты цитокиногенетиче-
ской терапии (ЦГТ).

Целью данного исследования было оценить эффективность 
и безопасность применения препарата фактора некроза опу-
холей – тимозина-α1 рекомбинантного (рФНТ-α1) в составе 
противоопухолевой ЛТ у больной раком слепой кишки.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Пациентка Т., 76 лет, обратилась в клинику с диагнозом 

«рак слепой кишки, сТ3N1M1, множественные метастазы 
в печень, канцероматоз брюшины». По данным колоноско-
пии от 18.10.2025 г. имела место обтурация просвета слепой 
кишки за счет рыхлого легко кровоточащего новообразова-
ния округлой формы, выполнена биопсия, гистологически 
от 28.10.2025 г. подтверждена аденокарцинома, G3, без призна-
ков микросателлитной нестабильности, KRAS wt, NRAS wt, 
HER2/neu wt, BRAF wt.

Проведена компьютерная томография (КТ) с контраст-
ным усилением органов грудной клетки и брюшной полости 
24.10.2025 г.: легочные поля без очаговых и инфильтратив-

Successful combined polychemotherapy and cytokine-genetic therapy 
in the treatment of cecal tumor (a case report)
Аmir M. Ben Ammar1 

Vladimir T. Zarkua2

1  OncoCare Clinic 308, Moscow, Russia, amirbenammar94095@gmail.com, https://orcid.org/0000-0001-9239-2539, SPIN: 4553-4484, 
Researcher ID (WOS): NFS – 7043-2025

2  OncoCare Clinic 308, Moscow, Russia, miro.zarkua@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-7973-5231, SPIN 9383-8150, 
Researcher ID (WOS): NFS – 4512-2025

Abstract 
Background. Antitumor drug therapy plays a significant role in the treatment of metastatic colorectal cancer, increasing patient survival. 
The use of immuno-oncology agents in this treatment is limited, as most colorectal tumors are characterized by low immunogenicity. 
Cytokine gene therapy agents are gaining attention as agents capable of activating the antitumor immune response. 
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enzyme-linked immunosorbent assay. Contrast-enhanced computed tomography was used for imaging. 
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and appetite. Her Karnofsky performance status improved, tumor necrosis factor-alpha levels increased, and tumor markers decreased: 
carcinoembryonic antigen by 4.2 times and cancer antigen 19-9 by 2.4 times. According to the computed tomography scan with contrast, 
the patient showed increasing stabilization of the tumor process. The patient has now completed six courses of recombinant tumor necrosis 
factor-thymosin-α1 therapy in combination with chemotherapy, and treatment is ongoing. Overall survival since diagnosis is 7+ months. 
Conclusion. The combination of polychemotherapy according to the XELOX regimen and the cytokine genetic therapy drug tumor necrosis 
factor-thymosin-α1 recombinant is not accompanied by an increase in the toxicity of cytostatics, but has a synergistic antitumor effect.
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ных изменений, увеличенных лимфоузлов в средостении 
не выявлено. В куполе слепой кишки в области баугиниевой 
заслонки определяется образование с неровными бугристы-
ми контурами, размером 44 × 53 × 35 мм, которое гомоген-
но накапливает контраст, структура слоев стенки локально 
не прослеживается. Наружный контур кишки неровный, 
с тяжем к брюшине. Определяются увеличенные и структурно 
измененные эпиколические и параколические лимфоузлы 
(ЛУ) 201-й группы, расположенные в бассейне подвздошно-
ободочной артерии, с максимальным размером 13 × 11 мм, 
и мезоколические (интермедиальные) ЛУ 202-й группы – 
2 × 17 мм. Остальные ЛУ брюшной полости и забрюшинного 
пространства не увеличены. В большом сальнике в области 
илеоцекального угла и по брюшине на уровне таза справа 
определяются узловые образования с неровными контурами 
до 13 × 11 мм. Структура печени неоднородна за счет множе-
ственных гиподенсных образований с неровными контурами, 
медленно накапливающих контраст от периферии к центру. 
В качестве таргетного очага выбрано образование размером 
19 × 16 мм (рис. 1). 

Заключение: опухоль слепой кишки, регионарная лимф-
аденопатия, канцероматоз брюшины, множественные очаги 
в печени. 

Клинический случай пациентки рассмотрен на онкоконси-
лиуме по месту жительства 31.10.2025 г., рекомендовано про-
ведение полихимиотерапии (ПХТ) по схеме XELOX. Желая 
пройти назначенное лечение без появления выраженных 
признаков токсичности, пациентка самостоятельно обрати-
лась в клинику для получения препаратов ЦГТ. 

Решением междисциплинарного консилиума клиники 
от 01.11.2025 г. пациентке назначен препарат ЦГТ рФНТ-α1 
по схеме, разработанной в клинике. Препарат назначен вне 
инструкции к применению в соответствии с распоряжением 
правительства РФ № 1180-р от 16.05.2022 г. «Перечень заболева-
ний, при которых допускается применение лекарственного пре-
парата вне инструкции по его применению, в том числе у детей», 
а также Приказом Минздравсоцразвития РФ от 09.08.2005 г. 
№ 494 «О порядке применения лекарственных средств у боль-
ных по жизненным показаниям». До начала проведения терапии 
пациентка подписала информированное согласие. План лече-
ния одобрен на заседании независимого этического комитета 
ООО «ОнкоКейр клиник 308» (протокол от 01.11.2025 г.).

В процессе лечения осуществлялся контроль общего состо-
яния пациентки, в том числе с учетом статуса Карновского. 
Методом иммуноферментного анализа (ИФА) оценивался 
уровень фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), раковоэм-
брионального антигена (РЭА), ракового антигена (СА) 19-9. 
В качестве метода лучевой диагностики использовалась КТ 
с контрастным усилением. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В настоящее время пациентке проведено 6 курсов терапии 

препаратом рФНТ-α1, лечение продолжается. На фоне прово-
димой сочетанной терапии пациентка отметила улучшение 
самочувствия, повышение работоспособности и двигательной 
активности, нормализацию сна и аппетита. Больная смог-
ла выполнять нетяжелую работу по дому и самостоятель-
но добираться до онкологического центра для проведения 
курсов противоопухолевого лечения. На его фоне отмечено 
повышение статуса Карновского, увеличение уровня ФНО-α 
и снижение опухолевых маркеров: РЭА – в 4,2 раза, СА 19-9 – 
в 2,4 раза (табл.).

По данным КТ с контрастированием от 10.02.2026 г. достиг-
нута стабилизация опухолевого процесса, в том числе коли-
чества очагов в печени и малом сальнике. Сумма наиболь-
ших и наименьших диаметров (СНД) уменьшилась на 17% 
от исходного значения.

По результатам КТ с контрастированием от 11.05.2025 г.: 
легочные поля без очаговых и инфильтративных измене-
ний. Увеличенных лимфоузлов в средостении не выявлено. 
В куполе слепой кишки в области баугиниевой заслонки 
определяется образование с неровными бугристыми кон-
турами размером 38 × 36 × 25 мм. Определяются увеличен-
ные лимфоузлы 201-й группы максимальным размером 
9 × 6 мм, 202-й группы – 17 × 11 мм. Остальные лимфоузлы 
брюшной полости и забрюшинного пространства не увели-
чены. В большом сальнике в области илеоцекального угла 
и по брюшине на уровне таза справа визуализируются узловые 
образования с неровными контурами размером до 9 × 7 мм, 
количество стабильно. Структура печени неоднородна 
за счет множественных гиподенсных образований с неровными 

Таблица.  Изменение показателей пациентки при проведении сочетанной терапии цитостатиками и рФНТ-α1 [таблица 
составлена авторами] / Changes in the patient's parameters during combined therapy with cytostatics and rFNT-a1 [table 
compiled by the authors]

Дата Статус Карновского, % ФНО-α, пг/мл РЭА, нг/мл СА 19-9, Ед/мл СНД, мм Количество курсов терапии

01.11.2025 г. 75 < 1 88,3 97,8 102 До начала ЦГТ

16.02.2026 г. 89 4 46,4 52,6  85 После трех курсов ЦГТ и ПХТ

15.05.2026 г. 94 6 21 40,3 74 После шести курсов ЦГТ и ПХТ

Примечание. СНД — сумма наибольших и наименьших диаметров.

Рис. 1.  КТ с внутривенным контрастированием 
от 24.10.2025 г. до начала полихимиотерапии 
и ЦГТ. Множественные образования в печени 
[предоставлено авторами] / Contrast-enhanced 
computed tomography from October 24, 2025, prior to 
the initiation of polychemotherapy and cytokine-genetic 
therapy: multiple liver metastasis [provided by the 
authors]
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контурами, наиболее крупное – размером 16 × 14 мм, новых 
очагов нет, число имеющихся очагов уменьшилось (рис. 2). 
Заключение: образование слепой кишки, регионарная лимф-
аденопатия, очаги в печени. Уменьшение СНД на 27,4% от исход-
ной – стабилизация. 

Общая продолжительность жизни больной с момента уста-
новления диагноза заболевания составляет 7+ месяцев.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
В представленном нами клиническом наблюдении у пожи-

лой пациентки имела место нарастающая регрессия опухоле-
вого процесса в пределах стабилизации. В отличие от ранее 
приведенного исследования [3] достижение к шестому курсу 
нарастающего уменьшения опухолевой нагрузки без формаль-
ного достижения критериев частичного ответа по RECIST 
может указывать на вклад рФНО-α1 в модуляцию иммунного 
ответа и улучшение прогноза заболевания. В отличие от стан-
дартной ПХТ (XELOX), эффект которой обычно наиболее 
выражен на первых циклах и затем затухает, иммуноопосредо-
ванный ответ требует времени для своего развития и способен 
нарастать в отдаленные сроки. Данный случай иллюстриру-
ет клиническую реализацию этого механизма и по характе-
ру динамики опухолевого процесса приближается к ответу 
на таргетную терапию у более молодых пациентов.

Препарат рФНТ-α1 состоит из двух компонентов. Один 
из них, тимозин альфа-1 (Тα1) – пептид с 28 аминокислота-
ми, первоначально выделенный из ткани тимуса, способен 
стимулировать и врожденный, и приобретенный иммуннный 
ответ. Тα1 действует как агонист толл-подобных рецепторов 
(в частности TLR2 и TLR9) на антигенпрезентирующих клет-
ках [5], обеспечивает созревание, активацию и профилак-
тику апоптоза Т- и В-лимфоцитов и NK-клеток, повышает 
уровень цитотоксических (CD8+) Т-клеток, увеличивает 
экспрессию молекул главного комплекса гистосовместимости 
I типа на нормальных и опухолевых клетках, подавляет Th2-
опосредованные реакции и усиливает выработку провоспа-
лительных цитокинов типа Th1, таких как интерлейкины-2 
и 12 [6]. В сыворотке крови Тα1 связывается с человеческим 
сывороточным альбумином и взаимодействует с гиалуроно-
вой кислотой (НА) с помощью С-конечной последователь-
ности (участка цепи LKEKK) [7]. Доказано, что Тα1 ингиби-

Рис. 2.  КТ с внутривенным контрастированием 
от 11.05.2025 г.: уменьшение числа и размеров 
опухолевых очагов в печени [предоставлено 
авторами] / Contrast-enhanced computed tomography 
from May 11, 2025: a reduction in the number and size 
of liver tumors [provided by the authors]

рует взаимодействие НА-CD44 и НА-RHAMM (рецептором 
гиалуроновой кислоты, опосредующим подвижность клеток) 
и подавляет прогрессирование опухолей. Обнаружено, что 
Tα1 индуцирует поляризацию опухоль-ассоциированных 
и противовоспалительных макрофагов из фенотипа М2 
в провоспалительный фенотип М1 [8] и повышает противо-
опухолевую активность терапии ингибиторами ИКТ посред-
ством стимуляции активности дендритных клеток [9].

Комбинация Тα1 и ХТ в экспериментальных моделях повыша-
ет выживаемость опухоленосителей. Например, использование 
Тα1 в сочетании с HIPEC-митомицином увеличивало общую 
выживаемость мышей линии С57BL с перитонеальными мета-
стазами КРР по сравнению с лечением только HIPEС (р = 0,02) 
за счет индуцирования противоопухолевого иммунного отве-
та Th1 [10]. В качестве иммунотерапевтического средства Тα1 
исследовался при нескольких видах ЗНО в виде монотерапии, 
в сочетании с лучевой терапией или ХТ, а также в качестве после-
операционного адъювантного лечения [5]. При этом профиль 
безопасности Тα1 позволяет сочетать его с другими противо-
опухолевыми видами терапии без повышения их токсичности. 

Учитывая короткий период полураспада Тα1 в сыворотке, 
методами генной инженерии проводится создание рекомби-
нантных соединений, например с Fc-фрагментом человече-
ского IgG. Показано, что Тα1-Fc проявляет лучшую противо-
опухолевую активность, чем Тα1 на ксенотрансплантатах 
опухоли молочной железы 4Т1 у мышей, и является более 
сильным ингибитором роста меланомы, чем Тα1 [11].

Другое направление – рекомбинация Тα1 с ФНО-α. 
Благоприятные эффекты ФНО-α наблюдались in vivo, глав-
ным образом при местном и многократном введении цито-
кина в относительно высоких концентрациях [12]. ФНО-α 
способен ингибировать рост опухоли, повреждать ее сосу-
дистую сеть и непосредственно вызывать гибель раковых 
клеток. Более того, ФНО-α может улучшить эффективность 
противоопухолевой ХТ, например, за счет повышения про-
ницаемости кровеносных сосудов. Однако при системном 
введении ФНО-α достаточно токсичен. 

Препарат рФНТ-α1 сохраняет иммуномодулирующие 
свойства Тα1 и обладает противоопухолевой активностью 
ФНО-α, но при этом не имеет присущей ФНО-α высокой 
токсичности. Показано, что рФНТ-α1 оказывает непосред-
ственное воздействие на опухоль через механизм «геморраги-
ческого некроза» и индукцию апоптоза малигнизированных 
клеток [13]. Достижение у нашей пациентки стабилизации 
новообразования с нарастанием радиологического ответа 
на лечение, вероятно, обусловлено прямым цитотоксическим 
и цитостатическим воздействием рФНТ-α1 на клетки опу-
холи и активацией противоопухолевого иммунного ответа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, в представленном клиническом наблю-

дении показан синергизм действия ПХТ по схеме XELOX 
и рФНТ-α1. Для оценки роли данной комбинации в составе 
комплексного лечения рака толстой кишки необходимо про-
ведение дальнейших клинических исследований. 
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Резюме
Введение. Корь – одна из инфекций, актуализировавшихся в постпандемический период. Заболевание, характеризующееся 
высокой контагиозностью, риском тяжелого течения и осложнений, в настоящее время регистрируется с большей частотой, 
в том числе у взрослых, и приобрело ряд клинико-лабораторных особенностей. Изучение современных клинических про-
явлений кори у взрослых и детей позволит повысить эффективность мер противодействия этой инфекции.
Цель работы. Анализ современных клинических проявлений кори у пациентов инфекционного стационара в период напря-
женной эпидемиологической ситуации по данной инфекции в Кемеровской области – Кузбассе.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ клинико-лабораторных проявлений кори у больных инфекци-
онного стационара с верифицированным диагнозом. Исследовали кровь на иммуноглобулины класса M к вирусу кори 
методом иммуноферментного анализа с помощью тест-систем «ВектоКорь-IgM» производства «Вектор-Бест» (Россия). 
Использовали протоколы результатов лабораторного исследования испытательного лабораторного центра Федерального 
бюджетного учреждения здравоохранения «Центр гигиены и эпидемиологии в Красноярском крае». Статистический анализ 
данных выполнялся при помощи программного обеспечения MedStat.Pro v0.9.4 (Российская Федерация). Нормальность 
распределения проверялась при помощи критерия Шапиро – Уилка. Для оценки точности определения долей применяли 
95%-й доверительный интервал методом Уилсона (Wilson score interval). Статистическую значимость различий оценивали 
при помощи точного критерия Фишера либо критерия Хи-квадрат (с поправкой Йейтса при ожидаемых частотах менее 5). 
Уровень статистической значимости принимали при значении p ≤ 0,05.
Результаты. В структуре больных корью преобладали невакцинированные. Контакты установлены в 80,3% случаев. Дети 
составили 60,66%, взрослые – 39,34% заболевших. Направительный диагноз в 66% случаев не предполагал заболевания корью. 
Клиническая картина соответствовала типичному течению. Классические периоды прослеживались у 83,6% больных. Пятна 
Бельского – Филатова – Коплика обнаружены у 24,6% пациентов. Этапность высыпаний регистрировалась в 93,4% случаев. 
В гемограмме определялось умеренное ускорение скорости оседания эритроцитов, у взрослых – лейкопения, относительный 
лимфоцитоз, тромбоцитопения, у детей – нормоцитоз. Повышение С-реактивного белка наблюдалось у 72% пациентов, 
транзиторное повышение печеночных ферментов – у 50% взрослых (до 1,5-5 норм и выше) и у 60% детей (до 1,5-3 норм). 
В комплексной терапии применяли человеческий рекомбинантный интерферон альфа-2b с антиоксидантами (витаминами С 
и Е) в форме ректальных суппозиториев в возрастных дозах. Течение заболевания было гладким, осложнений не наблюдалось.
Заключение. Появление очагов инфекции кори ассоциировано с низким охватом вакцинацией, высокой частотой контактов 
и завозными случаями. Клиническая картина кори соответствует типичному течению. У взрослых основные симптомы 
выражены значимо чаще. Лабораторные показатели подтверждают вирусную природу заболевания и выявляют транзи-
торные изменения печеночных ферментов, более выраженные у взрослых. Основные меры профилактики должны быть 
направлены на повышение охвата вакцинацией и усиление эпидемиологического надзора в условиях межрегиональной 
мобильности населения. 
Ключевые слова: корь, взрослые, дети, клиника, периоды, высыпания, гемограмма, трансаминазы
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В настоящее время становят-
ся актуальными некоторые 
инфекции, в отношении кото-
рых в национальные календа-

ри большинства стран включена имму-
низация. В частности, регистрируется 
повышение заболеваемости корью (воз-
растание числа спорадических случаев 
и вспышек), что связывают с сокраще-
нием объемов вакцинации в период пан-
демии COVID-19, неконтролируемыми 

миграционными потоками, ростом 
антипрививочных настроений, дефи-
цитом вакцин в отдельных странах [1-4]. 
По данным ВОЗ, только за 2021 год было 
зарегистрировано около 9 миллионов 
случаев заболевания и 128 тысяч леталь-
ных исходов. 

В Европейском регионе Россия вхо-
дит в число стран с наибольшим числом 
заболевших (414 случаев за 12 месяцев 
по состоянию на март 2023 года). Летом 

2023 года рост продолжился, а в 2024 
году зарегистрировано уже 22 455 слу-
чаев кори, показатель заболеваемости 
составил 15,35 на 100 тыс. населения, 
что в 11 раз выше среднемноголетнего 
показателя; зарегистрировано 4 леталь-
ных случая [3]. 

Актуальными при работе с этой воз-
вращающейся инфекцией стали вопросы 
выяснения причин повышения заболе-
ваемости, анализа эпидемиологических 
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Abstract 
Background. Measles is one of the infections that have become more prevalent in the post-pandemic period. This highly contagious disease, 
characterized by a high risk of severe symptoms and complications, is now being reported more frequently, including in adults, and has 
acquired a number of clinical and laboratory features. Studying the current clinical manifestations of measles in adults and children will 
help improve the effectiveness of measures to combat this infection.
Objective. Analysis of the current clinical manifestations of measles in patients of an infectious hospital during a tense epidemiological 
situation in the Kemerovo Region-Kuzbass.
Materials and methods. A retrospective analysis of the clinical and laboratory manifestations of measles in patients of an infectious hospital 
with a verified diagnosis was carried out. The blood was tested for IgM antibodies to the measles virus using the ELISA method using 
the VektoKor-IgM test systems produced by Vector-Best (Russia). The protocols of the laboratory test results of the Testing Laboratory 
Center of the Federal State Budgetary Institution "Center for Hygiene and Epidemiology in the Krasnoyarsk Region" were used. Statistical 
analysis of the data was performed using the MedStat software.Pro v0.9.4 (Russian Federation). The normality of the distribution was 
checked using the Shapiro – Wilk criterion. To assess the accuracy of the proportion determination, a 95% confidence interval (95% CI) 
was constructed using the Wilson score interval. The statistical significance of the differences was assessed using the exact Fisher criterion 
or the chi-squared criterion (with the Yates correction for expected frequencies of less than 5). The level of statistical significance was 
taken at p < 0.05.
Results. Unvaccinated patients prevailed in the structure of measles patients. Contacts were established in 80.3%. Children accounted for 
60.66%, adults – 39.34%. A directional diagnosis in 66% did not suggest measles. The clinical picture corresponded to the typical course. 
Classical periods were traced in 83.6% of patients. Belsky – Filatov – Koplik spots were detected in 24.6%. The stage of the rash was 
recorded in 93.4%. The hemogram showed a moderate increase in ESR, leukopenia, relative lymphocytosis, and thrombocytopenia in 
adults, and normocytosis in children. The increase in CRP was observed in 72%, and a transient increase in liver enzymes was observed 
in 50% of adults (1.5-5 times the normal value or higher) and 60% of children (1.5-3 times the normal value). In complex therapy, human 
recombinant interferon alpha-2b with antioxidants (vitamins C and E) was used in the form of rectal suppositories in age-appropriate 
doses. The course of the disease was smooth, and complications were not observed.
Conclusion. The emergence of measles outbreaks is associated with low vaccination coverage, high contact rates, and imported cases. The 
clinical presentation of measles is typical. In adults, the main symptoms are significantly more pronounced. Laboratory tests confirm 
the viral nature of the disease and reveal transient changes in liver enzymes, which are more pronounced in adults. The main preventive 
measures should focus on increasing vaccination coverage and strengthening epidemiological surveillance in the context of interregional 
population mobility.
Keywords: measles, adults, children, clinic, periods, rashes, hemogram, transaminases
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и клинических характеристик. Высокая 
контагиозность, тяжесть течения, значи-
тельная частота осложнений кори обу-
словливают необходимость быстрой и как 
можно более ранней диагностики, орга-
низации и проведения противоэпиде-
мических мероприятий, своевременной 
и адекватной терапии, что требует знаний 
клинических особенностей инфекции. 
Клиническая картина кори сохранила 
свои основные характеристики [6-8], 
однако появились и некоторые особенно-
сти, что отражено в публикациях послед-
них лет [9, 10]. При анализе случаев кори 
у взрослых отмечают более выраженный 
синдром интоксикации, нарушение этап-
ности высыпаний [1, 9, 11], тенденцию 
к слиянию сыпи и кожный зуд, зна-
чительную частоту отсутствия пятен 
Бельского – Филатова – Коплика и пери-
ода пигментации, увеличение размеров 
печени и повышение уровня трансами-
наз, диареи [9, 11-14], увеличение числа 
бактериальных и вирусных осложнений 
со стороны ЛОР-органов, нижних дыха-
тельных путей, центральной нервной 
и мочевыделительной систем [11, 13, 15, 
16]. У детей заболевание протекает, как 
правило, в типичной форме, с патогно-
моничными симптомами и также часты-
ми осложнениями, преимущественно 
со стороны дыхательных путей [1, 10, 
16-19]. Как ряд авторов, так и действу-
ющие клинические рекомендации по 
диагностике, лечению и профилактике 
кори указывают на целесообразность 
применения препарата человеческого 
рекомбинантного интерферона альфа-2b 
с антиоксидантами (Виферон®) в ком-
плексной терапии кори для оказания 
противовирусного, иммуномодули-
рующего и противовоспалительного 
эффекта [3, 7].

Дальнейшее накопление клиниче-
ского материала важно для выявления 
современных тенденций эволюции 
кори, знание которых позволит повы-
сить эффективность мер противодей-
ствия этой инфекции.

Целью данного исследования было 
проанализировать современные кли-
нические проявления кори у паци-
ентов инфекционного стационара 
в период напряженной эпидемиологи-
ческой ситуации по данной инфекции 
в Кемеровской области – Кузбассе.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Проведен ретроспективный ана-
лиз клинических проявлений кори 
у 61 больного с лабораторно верифици-
рованным диагнозом, находившегося 
на стационарном лечении в Ново-
кузнецкой городской клинической 
и нфек ц ион ной бол ьн и це и мен и 
В. В. Бессоненко (НГКИБ) в 2023-2024 гг. 

Изучали возрастную и гендерную 
структуру пациентов, прививочный 
статус, эпидемиологический анамнез 
(наличие контактов с больными корью, 
пребывание накануне заболевания 
в регионах, неблагополучных по дан-
ной инфекции), анамнез заболевания, 
клиническую картину, лабораторные 
показатели (исследования проводились 
в соответствии с действующими кли-
ническими рекомендациями), течение 
инфекции, исходы.

Для верификации диагноза иссле-
довали кровь на иммуноглобулины 
класса М (IgM) к вирусу кори методом 
иммуноферментного анализа с помо-
щью тест-систем «ВектоКорь-IgM» 
производства «Вектор-Бест» (Россия). 
Подтверждающее тестирование про-

ведено в вирусологической лаборато-
рии Красноярского регионального цен-
тра по надзору за корью и краснухой. 
Помимо клинико-эпидемиологических 
данных критерием постановки диагно-
за считали обнаружение в крови IgM-
антител к вирусу кори [20]. 

Статистический анализ данных 
выполнялся при помощи программного 
обеспечения MedStat.Pro v0.9.4 (Рос-
сийская Федерация). Проверка нор-
мальности распределения выполнялась 
с использованием критерия Шапиро — 
Уилка. Количественные данные пред-
ставлены в виде абсолютных и относи-
тельных частот. Доли рассчитывали как 
отношение числа наблюдений к общему 
объему выборки. Для оценки точности 
определения долей строили 95%-й дове-
рительный интервал (95% ДИ) методом 
Уилсона (Wilson score interval), что реко-
мендовано при небольших и умеренных 
объемах выборки. Статистическую зна-
чимость различий оценивали с помощью 
точного критерия Фишера либо крите-
рия Хи-квадрат (с поправкой Йейтса при 
ожидаемых частотах менее 5). За уровень 
статистической значимости принимали 
значение p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Возраст пациентов находился в диапа-

зоне 0-56 лет, из них 28 женского (45,9%, 
p ≤ 0,459 при 95% ДИ 33,5-58,3%) и 33 – 
мужского пола (54,1%, p ≤ 0,541). Среди 
детей было больше мальчиков, среди 
взрослых – поровну мужчин и женщин. 
В возрастной структуре больных преоб-
ладали дети 0-17 лет: 37 человек (60,66%, 
p ≤ 0,6066; 95% ДИ [0,4843; 0,7289]); 
взрослых было 24 человека (39,34%, 
p ≤ 0,3934 95% ДИ [0,2711; 0,5157]). 
Большую часть детей составили паци-

Таблица 1.  Возрастная и гендерная структура больных корью [таблица составлена авторами] / Age and gender structure of 
measles patients [table compiled by the authors]

Дети (n = 37) Взрослые (n = 24)

Возраст Абс. % Возраст Абс. %

0-1 года 3 8,1 18-20 лет 5 20,8

1-3 года 14 37,8 21-25 лет 4 16,7

4-6 лет 7 18,9 26-30 лет 3 12,5

7-14 лет 11 29,7 31-35 лет 5 20,8

15-17 лет 2 5,4 36-40 лет 3 12,5

Итого 37 100 41-56 лет 4 16,7

Итого 24 100

Средний возраст, Ме 4,40 года (95 % ДИ 2,0-9,5 года) Средний возраст, Ме 30 лет (95% ДИ 23–37 лет)

Пол 

Женский 16 43,2 Женский 12 50

Мужской 21 56,7 Мужской 12 50
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енты 0-6 лет – 24 ребенка (64,9%), наи-
меньшую – подростки 15-17 лет – их 
было лишь двое (5,4%). 70,8% взрослых 
оказались моложе 35 лет включительно, 
29,2% было 36-56 лет (табл. 1). 

Контакты с больными корью установ-
лены точно в 49 случаях (80,3%, p ≤ 0,001) 
и еще в 5 (8,2%) – предположительно. 
Накануне заболевания пациенты при-
ехали с территорий, неблагополучных 
по кори в тот период (Хакасия, Ново-
сибирск), речь идет о завозной инфекции. 
Отрицали контакты 9 больных.

Из анамнеза установлено, что вакци-
нированы против кори были 18 паци-
ентов – 9 детей (24,3%) и 9 взрослых 
(37,5%), в том числе двое детей в воз-
расте 1 год 7 мес и 2 года – привиты 
соответственно за 3 и 12 дней до начала 
заболевания. Не были вакцинированы 
43 пациента (70,5%).

Больные поступали в стационар 
на 1-18-й день от начала заболевания, 
в среднем на 4,69 ± 1,59 дня, взрослые/
дети – 4,5 ± 1,82/4,81 ± 1,43 дня. Большая 
часть (46 человек, 75,41 ± 0,064%, 
p ≤ 0,001) госпитализирована на 3-6-й 
день болезни.

Направительный диагноз «корь» 
регистрировался в основном у госпи-
тализированных из групповых оча-
гов коревой инфекции (23 человека: 
37,7%), «ОРЗ, корь?» – у четырех боль-
ных (6,6%), всего – 27 (44,3 ± 1,95%). С 
направительными диагнозами «острая 
вирусная инфекция с экзантемой/пора-
жением кожи и слизистых» поступи-
ли 27 (44,3%) больных, ОРЗ – 3 (4,9%), 
«острая бактериальная инфекция с 
поражением кожи» – двое (3,3%), также 
было по одному паценту (1,6%) с диа-

Рис. 1.  Структура направительных диагнозов [предоставлено авторами] / 
Structure of referral diagnoses [provided by the authors]

гнозами «острый тонзиллит» и «инфек-
ционный мононуклеоз» (рис. 1). 

При поступлении больные предъяв-
ляли жалобы на острое начало, повы-
шение температуры тела, катаральные 
явления, высыпания, частота которых 
представлена на рис. 2. Наиболее часты-
ми жалобами были лихорадка – 86,9% 
(53 больных), кашель – 73,8% (45), сыпь 
на теле – 54,1% (33), слабость – 34,4% 
(21), заложенность носа, насморк – 
31,1% (у 19 больных). Взрослые значи-
мо чаще предъявляли жалобы на сыпь, 
слабость, боль в горле, глазах.

Рис. 2.  Жалобы при поступлении (частота, %) [предоставлено авторами] / 
Complaints at admission (frequency, %) [provided by the authors]

При объективном осмотре общее состо-
яние оценивалось как средней степени 
тяжести за счет симптомов общей инфек-
ционной интоксикации, катаральных 
проявлений и экзантемы. Повышение 
температуры тела до 38 °С отмечалось 
у десяти (16,4%), до 39 °С – у девятнадцати 
(31,1%), до 39-39,5 °С – у 32 (52,5%) боль-
ных. Сыпь была пятнисто-папулезная, 
от мелкого до среднего размера, разной 
степени интенсивности, располагалась 
только на лице у семи, распространялась 
на шею, в заушную область у трех, спуска-
лась на грудь, спину и верхние конечности 
у шестнадцати, по всему телу (преиму-
щественно верхние отделы) – у двад-
цати восьми больных. У семи больных 
на момент госпитализации сыпи не было, 
но у двух из них отмечались остаточные 
явления в виде пигментации на лице 
и конечностях (поздняя госпитализация). 
В двух случаях сыпь исчезла до госпита-
лизации, еще в двух появилась на второй 
день госпитализации. В одном наблюде-
нии (больная 56 лет, перенесшая корь в 
подростковом возрасте) заболевание про-
текало без высыпаний (стертая форма).

У восьми детей пальпировали увели-
ченные до 1-2-й степени регионарные 
лимфоузлы. Выявляли яркую гипере-
мию слизистых ротоглотки у девятнад-
цати больных (семь взрослых, двенад-
цать детей), энантему на мягком нёбе 
у семи (трое взрослых, четверо детей), 
пятна Бельского – Филатова – Коплика 
у пятнадцати (четверо взрослых, один-
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надцать детей), склерит/конъюктивит 
у девятнадцати (трое взрослых, шест-
надцать детей). Патологии внутренних 
органов у пациентов не выявлено. 

В большинстве случаев в течении 
заболевания прослеживались типичные 
периоды кори: инкубационный, ката-
ральный, высыпаний, пигментации.

Инкубационный период составлял 
7-14 дней. 

Катаральный период продолжитель-
ностью 1-5 дней прослеживался у 47 
больных, по одному случаю он длился 
7, 9, 10 дней (из анамнеза болезни); сопро-
вождался лихорадочно-интоксикацион-
ным и катарально-респираторным син-
дромами разной интенсивности. 

У 9 больных (2 взрослых и 7 детей) 
высыпания появились в первый день 
заболевания (14,75%), одновременно 
с повышением температуры и другими 
симптомами, у 48 – на 2-6-й день (78,68%); 
по 1 случаю – на 7-й, 9-й, 10-й дни болез-
ни. В среднем у детей сыпь появлялась 
на 3,76 ± 2,34 дня, у взрослых – на 3,17 ± 
1,99 дня. Этапность высыпаний сверху 
вниз отмечалась во всех наблюдени-
ях у взрослых и у большинства детей. 
Одномоментные высыпания зареги-
стрированы у трех детей (1, 5 и 12 лет). 
В ряде случаев отмечались сухость кожи 
и шелушение. 

В период пребывания в стационаре 
пигментация определялась у 40 боль-
ных: у 11 взрослых (47,8%) и 29 детей 
(78,38%), на 3-14-й день от момента 
появления сыпи, из них у 85% пациен-
тов – на 4-9-й день на фоне угасающей 
сыпи, чаще на лице, в единичных слу-
чаях – на туловище. 

В общем анализе крови у взрослых 
в начале болезни, как правило, опре-
делялась лейкопения (2,3-4,5 × 109/л), 
в динамике сменяющаяся на нормоци-
тоз, средний показатель составил 5,74 ± 
2,1 × 109/л (95% ДИ 4,84-6,64). В разгар 
заболевания регистрировался отно-
сительный лимфоцитоз (до 40-76%), 
тромбоцитопения (до 81 × 109/л), сред-
ний показатель – 179,17 ± 58,80 × 109/л 
(95% ДИ 154,34-204,00). Скорость осе-
дания эритроцитов (СОЭ) была в пре-
делах 2-27 мм/ч, средний показатель – 
14,58 ± 11,48 (95% ДИ 9,73-19,43) мм/ч. 
У детей в 30 случаях регистрировался 
нормоцитоз, в 6 – лейкопения (4,5-2 × 
109/л), у одного ребенка семи месяцев – 
лейкоцитоз (18,11 × 109/л); средний 
показатель составил 6,16 ± 2,33 (95% ДИ 
5,38-6,94) × 109/л, без изменений в лейко-
формуле. Количество тромбоцитов ниже 
180 × 109/л (136-157) было обнаружено 
в 5 случаях, средний показатель – 235,03 ± 

В стационаре больным проводилась 
симптоматическая и патогенетическая 
терапия с применением комплексного 
противовирусного и иммуномодулирую-
щего средства – препарата человеческого 
рекомбинантного интерферона альфа-2b, 
в состав которого входят антиоксидан-
ты (токоферола ацетат и аскорбиновая 
кислота), – Виферон® суппозитории рек-
тальные. Препарат назначался в разовых 
дозах 150 000-500 000 МЕ детям до 7 лет, 
500 000-1 000 000 МЕ – детям от 7 лет, 
1 000 000 МЕ – взрослым, с интервалом 
12 часов в течение 5-7 дней.

На основании клинико-лаборатор-
ных данных окончательный диагноз 
«корь типичная, средней степени тяже-
сти» установлен у 60 больных (98,4%), 
«корь стертая форма» – у одного боль-
ного (1,6%).

Осложнений в течении заболева-
ния не наблюдалось. Сопутствующие 
заболевания установлены у двух детей: 
в одном случае это была аденовирусная 
инфекция, во втором – инфекционный 
мононуклеоз, вызванный вирусом 
Эпштейна – Барр.

Сроки пребывания в стационаре 
составляли от 4 до 12 дней; как пра-
вило, 5-8 дней (у 47 больных, 77,05%, 
p ≤ 0,7). У взрослых средний койко-день 
равнялся 7,75 ± 2,29, у детей – 7,1 ± 1,91.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Согласно полученным данным, отме-

чается преобладание детского контин-
гента, что является типичным явлением 
для кори с преимущественным пора-
жением непривитых. Возрастной пик 
у детей приходится на 1-3 года (37,8%) 
и 0-6 лет в целом (64,9%), что совпадает 
с периодом снижения уровня материн-
ских антител в крови и до формирова-
ния полноценного поствакцинального 

69,84 (95% ДИ 211,74-258,31) × 109/л. 
Ускорение СОЭ до 20-48 мм/час опре-
делялось у 12 пациентов, средний пока-
затель СОЭ – 15,51 ± 10,79 мм/ч (95% ДИ 
11,91-19,11).

В биохимическом анализе крови, 
взятом при поступлении в стацио-нар, 
С-реактивный белок (СРБ) оценивали 
у 18 взрослых, у которых среднее зна-
чение составило 25,57 ± 18,74 мг/л (95% 
ДИ 16,25-34,89), и у 26 детей со средним 
значением СРБ – 19,11 ± 12,33 (95% ДИ 
14,33-23,89) мг/л). Лишь в 18,8% случа-
ев (5 взрослых и 3 ребенка) показатель 
соответствовал референсным значе-
ниям. Повышение СРБ в пределах 5-20 
мг/л регистрировалось у 24 больных 
(6 взрослых – 33,3% и 18 детей – 69,2%); 
повышение показателя до 21-50 мг/л – 
у 9 больных (5 взрослых – 27,8% 
и 4 ребенка – 15,4%), выше 50 мг/л – 
у трех больных (6,8%), из них двое взрос-
лых – 11,1% и один ребенок – 3,8%. 

Уровень аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
определяли у 59 больных (24 взрослых, 
35 детей). Показатели в пределах рефе-
ренсных значений были у 12 взрослых 
(50%) и 14 детей (40% от числа обследо-
ванных детей). Как видно на табл. 2, сред-
ние значения трансаминаз у взрослых 
значительно превышали таковые у детей. 

У взрослых в 11 случаях были повыше-
ны АСТ и АЛТ, в одном – только АЛТ. 
У детей регистрировалось повышение 
только АСТ в 11 наблюдениях, только 
АЛТ – в трех, повышены АЛТ и АСТ были 
у 7. Кратность повышения трансаминаз 
представлена в табл. 2. Доля пациентов 
с АЛТ > 41 Ед/л у взрослых составила 
66,7%, у детей – 34,3%, различие статисти-
чески значимо (p ≈ 0,012). Практически 
у всех больных через 3-7 дней значения 
АСТ и АЛТ приходили к уровню нормы.

Таблица 2.  Уровень трансаминаз у взрослых и детей [таблица составлена 
авторами] / Transaminase levels in adults and children [table compiled by 
the authors]

Число 
пациентов

Норма До 1,5 нормы 2-3 нормы Более 5 норм Среднее 
значение 

(Ед/л)Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %

АСТ (референсные значения у детей — 1-48 Ед/л, у взрослых — 1-38 Ед/л)

Дети: 
n = 35

17 48,57 14 40,0 4 11,43 0 0 54,2 ± 19,7

Взрослые: 
n = 24

12 50,0 4 16,67 1 4,17 7 29,17 82,23 ± 93,8

АЛТ (референсные значения: у детей — 1-33 Ед/л, у взрослых — 1-41 Ед/л)

Дети: 
n = 35

25 71,43 8 22,86 2 5,71 0 0 36,2 ± 25,2

Взрослые: 
n = 24

12 50,0 2 8,33 1 4,17 8 33,33 105,5 ± 135
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иммунитета. Средний возраст: у детей – 
4,4 года (95% ДИ 2,0-9,5), у взрослых – 30 
лет (95% ДИ 23-37), что указывает на во-
влечение в эпидемический процесс 
преимущественно молодежи, вероятно, 
из групп с низким охватом вакцинаци-
ей. Высокая доля подтвержденных кон-
тактов (80,3%, p ≤ 0,001) свидетельствует 
о наличии очагов и передаче инфекции 
при тесных контактах. Завозные случаи 
(8,2%) из неблагополучных территорий 
(Хакасия, Новосибирск) демонстриру-
ют роль межрегиональной мобильно-
сти в поддержании циркуляции вируса. 
Низкий охват вакцинацией (привито 
лишь 29,5% пациентов) – ключевой 
фактор формирования восприимчивой 
прослойки и развития вспышки инфек-
ции. Особенно показательно, что двое 
детей были привиты непосредственно 
перед заболеванием (за 3 и 12 дней), что 
не позволило сформировать защитный 
иммунный ответ. 

У 98,4% пациентов отмечалось типич-
ное течение кори средней степени тяжести 
с классическими периодами. Этапность 
высыпаний (сверху вниз) наблюдалась 
у всех взрослых и большинства детей, что 
соответствует патогномоничным призна-
кам заболевания. Стертая форма у паци-
ентки 56 лет, ранее переболевшей корью, 
демонстрирует возможность атипично-
го течения при частичном иммунитете. 
Сроки госпитализации: в среднем на 4,69 
дня болезни, преимущественно на 3-6-й 
день, соответствуют периоду появления 
сыпи и нарастания симптомов, требую-
щих стационарного наблюдения. Случаи 
поздней госпитализации (до 18-го дня 
заболевания) связаны с поздним обраще-
нием и свидетельствуют о недостаточной 
информированности населения о высо-
кой контагиозности кори, а также о риске 
ее тяжелого течения и осложнений.

В лабораторных показателях у взрос-
лых отмечается преобладание лейкопе-
нии с относительным лимфоцитозом 
и умеренным повышением СОЭ, у детей 
наблюдается нормоцитоз или умерен-
ная лейкопения. Это отражает разли-
чия в иммунном ответе в зависимости 
от возраста. Повышение уровня мар-
кера воспалительного процесса СРБ 
выявлено у большинства пациентов 
(81,2%), с более выраженным ростом 
у взрослых, что согласуется с более 
тяжелым течением заболевания у этой 
группы пациентов [13, 21]. Повышение 
АСТ и АЛТ наблюдалось практически 
у половины больных, особенно значимо 
у взрослых. Транзиторное повышение 
уровней ферментов, нормализующих-
ся через 3-7 дней, указывает на легкое 

поражение печени как часть системного 
воспалительного ответа при кори. 

Для лечения кори нет специфического 
противовирусного препарата. Все паци-
енты получили комплексную терапию 
с использованием препарата Виферон®, 
оказывающего широкое противовирус-
ное, иммуномодулирующее и противо-
воспалительное действие. Следует отме-
тить, что в последующем, в Клинических 
рекомендациях «Корь» (2025), утвержден-
ных Минздравом России 13.11.2024 г., пре-
парат интерферона альфа-2b рекомен-
дован к применению у детей и взрослых 
в том же режиме дозирования. В результа-
те лечения 98,4% пациентов были выписа-
ны с диагнозом «корь типичная, средней 
степени тяжести». Осложнений не наблю-
далось, что подчеркивает адекватность 
выбранной терапии и необходимость 
строгого контроля за пациентами с корью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Появление очагов инфекции кори 

ассоциировано с низким охватом вак-
цинацией, высокой долей контактов 
и завозными случаями. Клиническая 
картина болезни у пациентов соответ-
ствует типичному течению кори с этап-
ностью высыпаний, характерными сим-
птомами интоксикации и катаральными 
проявлениями. У взрослых симптомы 
(сыпь, слабость, боль в горле) выраже-
ны значимо чаще. Лабораторные пока-
затели подтверждают вирусную природу 
заболевания (лейкопения, лимфоцитоз, 
умеренное повышение СРБ) и выявляют 
транзиторные изменения печеночных 
ферментов, более выраженные у взрос-
лых. Стационарное лечение с примене-
нием интерферонотерапии показало 
высокую эффективность: осложнений 
зарегистрировано не было, все паци-
енты выписаны с выздоровлением. 
Основные меры профилактики должны 
быть направлены на повышение охвата 
вакцинацией, особенно детей раннего 
возраста и молодежи, а также на уси-
ление эпидемиологического надзора 
в условиях межрегиональной мобиль-
ности населения. 
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Тройная CFTR-модулирующая 
терапия при муковисцидоз-
ассоциированном циррозе 
печени: утрата приверженности 
наблюдению как фактор риска. 
Клинический случай
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Резюме
Введение. Муковисцидоз является мультисистемным заболеванием, при котором поражение печени встречается у 20-40% 
пациентов. Внедрение терапии CFTR-модуляторами существенно улучшило прогноз при муковисцидозе, однако пациенты 
с циррозом печени, как правило, исключались из клинических исследований, что ограничивает доказательную базу 
и определяет необходимость накопления и публикации данных о применении препаратов в этой группе больных. 
Материалы и методы. Представлен клинический случай неблагоприятного исхода у пациента 19 лет с муковисцидоз-ассо-
циированным циррозом печени класса B по Чайлд-Пью, осложненным портальной гипертензией и перенесенным крово-
течением из варикозно расширенных вен пищевода. Тройная CFTR-модулирующая терапия ивакафтор + тезакафтор + 
элексакафтор/ивакафтор была инициирована по жизненным показаниям в сниженной дозе для стабилизации состоя-
ния пациента до решения вопроса о трансплантации печени. Однако на фоне субъективного улучшения пациент выбыл 
из регулярного специализированного наблюдения на период около двух лет, в течение которого контроль функции печени 
и продвижение по трансплантационному маршруту не осуществлялись, что завершилось декомпенсацией цирроза печени 
(класс C по Чайлд-Пью), развитием полиорганной недостаточности и летальным исходом. 
Заключение. Представленное наблюдение демонстрирует, что при тяжелом муковисцидоз-ассоциированном поражении 
печени безопасность высокоэффективной таргетной терапии определяется не только выбором препарата и режимом 
дозирования, но и непрерывностью специализированного наблюдения, регулярной оценкой функции печени, свое-
временной коррекцией лечения и трансплантационной тактики, а также приверженностью пациента к наблюдению 
и лечению.
Ключевые слова: таргетная терапия, CFTR-модуляторы, муковисцидоз-ассоциированное поражение печени, портальная 
гипертензия, цирроз печени, трансплантация печени, гепатотоксичность, бронхоэктазы
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М уковисцидоз (МВ) – аутосом-
но-рецессивное заболевание, 
обусловленное мутациями 
в обеих копиях (аллелях) 

гена, кодирующего белок регулятора 
трансмембранной проводимости муко-
висцидоза (CFTR), и характеризующееся 
полиорганным поражением с преиму-
щественным вовлечением бронхолегоч-
ной системы и органов пищеварения 

[1]. МВ-ассоциированное поражение 
печени встречается, по разным оценкам, 
у 20-40% пациентов с МВ (детей и взрос-
лых суммарно; у взрослых распростра-
нённость выше и приближается к 40%, 
у детей – ближе к 20%), при этом у 5-10% 
развивается тяжелое прогрессирующее 
течение с формированием портальной 
гипертензии и/или декомпенсирован-
ного цирроза печени [4, 5]. 

Внедрение терапии CFTR-моду-
ляторами существенно улучшило про-
гноз пациентов с МВ [2], однако дан-
ные об эффективности и безопасности 
терапии среди пациентов с тяжелым 
поражением печени остаются ограни-
ченными [3]. Специфического лечения, 
способного обеспечить обратное разви-
тие сформировавшегося цирроза пече-
ни, в настоящее время не существует, 
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Abstract 
Background. Cystic fibrosis (CF) is a multisystem disease in which liver involvement occurs in 20-40% of patients. The introduction of 
CFTR modulator therapy has substantially improved the prognosis of patients with CF; however, patients with established cirrhosis have 
typically been excluded from clinical trials, which limits the evidence base and underscores the need to collect and publish data on the 
use of these agents in this patient group. 
Materials and methods. We report a case with an unfavorable outcome in a 19-year-old patient with CF-associated Child-Pugh class B 
cirrhosis complicated by portal hypertension and a previous episode of esophageal variceal bleeding. Triple CFTR modulator therapy 
with elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor/ivacaftor was initiated as a life-saving measure at a reduced dose in order to stabilize the patient 
until a decision on liver transplantation could be made. However, following subjective improvement in respiratory status, the patient was 
lost to specialist follow-up for approximately two years, during which liver function was not monitored and the transplant workup was not 
advanced; this culminated in decompensation of cirrhosis (Child-Pugh class C), multiorgan failure, and death. 
Conclusion. This case demonstrates that in severe CF-associated liver disease the safety of highly effective targeted therapy depends not 
only on the choice of drug and the dosing regimen, but also on the continuity of specialist follow-up, regular assessment of liver function, 
timely adjustment of treatment and transplant strategy, and the patient's adherence to follow-up.
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а при прогрессировании заболевания 
единственным радикальным методом 
лечения остается трансплантация пече-
ни [4].

Применение комбинации «элекса-
кафтор + тезакафтор + ивакафтор» 
(ЭТИ) противопоказано при циррозе 
класса C по Чайлд-Пью и, как прави-
ло, не рекомендуется при классе B, что 
требует индивидуальной оценки соот-
ношения пользы и риска. Риск лекар-
ственно-индуцированного поражения 
печени сохраняется на протяжении 
всего лечения, поэтому регулярный 
клинический и лабораторный монито-
ринг является обязательным условием 
безопасности терапии [5, 6].

В связи с этим особое значение при-
обретает непрерывное специализиро-
ванное наблюдение за пациентами. 
На фоне улучшения респираторных 
симптомов и общего самочувствия 
после начала таргетной терапии может 
снижаться приверженность к наблю-
дению. По данным одного из исследо-
ваний, перерывы во врачебных визи-
тах продолжительностью не менее 
12 месяцев отмечались у 35% пациентов 
с МВ [7].

Представлено клиническое наблюде-
ние неблагоприятного исхода у пациен-
та с тяжелым течением МВ и МВ-ассо-
циированным циррозом печени, полу-
чавшего терапию ЭТИ и впоследствии 
выпавшего из регулярного врачебного 
наблюдения. Развитие декомпенсации 
цирроза печени с летальным исходом 
подчеркивает значимость непрерыв-
ного мониторинга пациентов с тяже-
лым поражением печени, в том числе 
при положительном эффекте таргетной 
терапии.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент К., 19 лет (2006 г.р.), с диа-

гнозом «муковисцидоз», установлен-
ным в возрасте 4 месяцев на основании 
характерной клинической картины, 
положительного потового теста (хло-
риды пота 95 ммоль/л) и впоследствии 
подтвержденным молекулярно-генети-
ческим исследованием. Генотип CFTR 
F508del/c.822_826del.

С первых месяцев жизни отмечались 
адинамия, недостаточная прибавка 
массы тела, выраженная панкреатиче-
ская недостаточность, стеаторея, рвота, 
формирование белково-энергетической 
недостаточности и дефицит жирора-
створимых витаминов (A, D, E, K). 
Уровень фека льной эластазы был 
менее 100 мкг/г. В дальнейшем сфор-
мировались хронический полипозный 

риносинусит и поражение бронхоле-
гочной системы с хроническим влаж-
ным кашлем, бронхоэктазами в сред-
ней доле правого легкого, эпизодами 
инфекционных обострений и хрони-
ческим инфицированием дыхательных 
путей Staphylococcus aureus и, позднее, 
Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli. 
Длительное время показатели функции 
дыхания были сохранными. Пациент 
постоянно получал базисную терапию 
МВ, включавшую заместительную 
ферментную терапию препаратами 
панкреатина, дорназу альфа, урсоде-
зоксихолевую кислоту, витаминотера-
пию и нутритивную поддержку, курсы 
антибактериальной терапии и симто-
матическую терапию по потребности.

Особенностью течения заболева-
ния являлось раннее развитие пора-
жения печени. Уже в возрасте 1 года 
отмечались гепатомегалия, стойкое 
повышение активности трансаминаз 
и щелочной фосфатазы (ЩФ) (в 2007 
году аланинаминотрансфераза, АЛТ, – 
108 Ед/л, аспартатаминотрансфераза, 
АСТ, – 113 Ед/л, ЩФ – 595 Ед/л), нару-
шения синтетической функции печени 
(альбумин – 20 г/л, протромбиновый 
индекс 83%). Изменение показателей 
сохранялось и в дальнейшем, несмотря 
на проводимую терапию.

С 2015 года по данным ультразвуково-
го исследования и эластометрии печени 

были выявлены цирротические изме-
нения с фиброзом печени F3 стадии 
по шкале METAVIR. Данных за вирус-
ные гепатиты не получено. В 2017 году 
установлен диагноз: цирроз печени 
класс А по Чайлд-Пью, синдром пор-
тальной гипертензии, гиперспленизм. 

К 2021 году сформировалась развер-
нутая картина МВ-ассоциированного 
цирроза печени с портальной гипер-
тензией. Отмечались признаки деком-
пенсации порта льного кровотока 
с развитием асцитического синдро-
ма. Определялись повышение уровня 
общего билирубина преимущественно 
за счет прямой фракции, увеличение 
активности холестатических фермен-
тов (ЩФ и ГГТ), повышение актив-
ности трансаминаз, гипоальбумине-
мия, признаки коагулопатии (рис. 1). 
В июле 2021 г. была запланирована кон-
сультация в Национальном медицин-
ском исследовательском центре транс-
плантологии и искусственных органов 
имени академика В. И. Шумакова, 
которая была отменена ввиду эпидемии 
коронавирусной инфекции.

С 2021 году был получен положитель-
ный Диаскинтест без бактериовыде-
ления по данным посевов мокроты. 
В 2022 году проведен курс противоту-
беркулезной терапии в связи с сохране-
нием положительного Диаскинтеста. 
В декабре 2022 году – высев Aspergillus 

Рис. 1.  Компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, аксиальная плоскость. Цирротическая 
трансформация печени: неровность и бугристость контуров (красные 
стрелки) с неоднородностью паренхимы, спленомегалия (звездочка) 
[предоставлено авторами] / Contrast-enhanced abdominal computed 
tomography (axial image). Cirrhotic transformation of the liver with an irregular 
nodular contour (red arrows) and heterogeneous hepatic parenchyma, 
splenomegaly (star) [provided by the authors]
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fumigatus с последующей противо-
грибковой терапией. Одновременно 
отмечалось тяжелое прогрессирующее 
поражение бронхолегочной системы. 
По данным компьютерной томогра-
фии легких определялись цилиндри-
ческие и мешотчатые бронхоэктазы 
пре-имущественно в средних и нижних 
отделах правого легкого, признаки хро-
нического бронхиолита, участки ате-
лектазов с отрицательной динамикой 
(рис. 2). Функция внешнего дыхания до 
2024 года была сохранной. В 2024 году 
выявлены рестриктивные нарушения: 
объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду (ОФВ1) – 70% от должного, 
форсированная жизненная ёмкость лёг-
ких (ФЖЕЛ) – 66% от должного, ОФВ1/
ФЖЕЛ – 88% от должного.

В начале 2024 году развилось одно из 
наиболее тяжелых осложнений пор-
тальной гипертензии – кровотечение 
из варикозно расширенных вен пище-
вода, потребовавшее госпитализации 
в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. Пациенту были выполнены 
трансфузии компонентов крови и эндо-
скопическое лигирование варикозных 
вен пищевода. 

К февралю 2024 года у пациента 
была документирована стадия сфор-
мировавшегося МВ-ассоциированного 
цирроза печени класса B по Чайлд-Пью 
с выраженной портальной гипертен-
зией, варикозным расширением вен 
пищевода, гиперспленизмом, асцитиче-
ским синдромом и нарушением синте-
тической функции печени (гипоальбу-
минемия – 29 г/л, общий билирубин – 
53 мкмоль/л, международное норма-
лизованное отношение, МНО, – 2,2), 

что ограничивало возможность обрат-
ного развития структурных изменений 
на фоне патогенетической терапии.

Решение об инициации CFTR-
модулирующей терапии комбинаци-
ей ЭТИ было принято по заключению 
мультидисциплинарной врачебной 
комиссии с участием специалистов 
федерального центра, с индивиду-
альной оценкой соотношения ожи-
даемой пользы и риска. Основанием 
служили тяжелое течение генетиче-
ски подтверж денного МВ и нали-
чие в генотипе патогенного варианта 
F508del. Терапия назначалась по жиз-
ненным показаниям, при отсутствии 
альтернативного патогенетического 
лечения. Препарат Трикафта® (Vertex 
Pharmaceuticals, США) был назначен 
в скорректированном режиме с чере-
дованием дозы: первый день – две 
таблетки ивакафтора 75 мг + элекса-
кафтора 100 мг + тезакафтора 50 мг, 
второй день – одна таблетка ивакаф-
тора 75 мг + элексакафтора 100 мг + 
тезакафтора 50 мг, без применения 
вечерней дозы ивакафтора 150 мг.

В начале приема пациент отметил 
улучшение самочувствия: уменьше-
ние кашля, количества мокроты, болей 
в животе. После начала терапии он 
продолжил получать базисное лечение 
МВ. Одновременно была запланиро-
вана консультация специалистов цен-
тра трансплантации для определения 
возможности и сроков транспланта-
ции печени. В дальнейшем, несмотря 
на предпринимавшиеся специалистами 
попытки связи, пациент фактически 
выбыл из регулярного наблюдения спе-
циалистов по МВ. 

В течение 2024-2025 гг. контроль 
функции легких, печеночных показа-
телей, нутритивного статуса, коррекция 
терапии и наблюдение за возможными 
нежелательными явлениями на фоне 
приема Трикафты® проводились нере-
гулярно, специализированная оценка 
динамики заболевания отсутствова-
ла несмотря на ухудшение состояния 
пациента.

С января 2026 г. отмечено значи-
тельное прогрессирование печеночной 
недостаточности. Пациент ежемесяч-
но госпитализировался в стационар 
по месту жительства в связи с нарас-
танием асцита, увеличением объема 
живота, ухудшением общего состоя-
ния и проявлениями декомпенсации 
цирроза печени.

Последняя госпитализация в июне 
2026 г. по поводу тяжелого обостре-
ния МВ, осложненного двусторонней 
пневмонией (рис. 3), дыхательной недо-
статочностью III степени, декомпенси-
рованным МВ-ассоциированным цир-
розом печени (Чайлд-Пью класса C), 
гепаторенальным синдромом и хро-
нической болезнью почек. При посту-
плении отмечались лихорадка до 39 °C, 
кашель со слизисто-гнойной мокротой, 
выраженная слабость, одышка, сон-
ливость, дезориентация и снижение 
аппетита.

Несмотря на интенсивную анти-
бактериальную и поддерживающую 
терапию состояние прогрессивно ухуд-
шалось. Развилась печеночная энце-
фалопатия с нарушением сознания, 
потребовавшая перевода в отделение 
интенсивной терапии и проведения 
инвазивной вентиляции легких (ИВЛ). 

Рис. 2.  Компьютерная томография органов грудной клетки, аксиальная плоскость. Множественные мешотчатые 
бронхоэктазы (красные стрелки), преимущественно в средних и нижних отделах правого легкого [предоставлено 
авторами] / Chest computed tomography (axial image). Multiple saccular bronchiectases (red arrows), predominantly involving 
the middle and lower regions of the right lung [provided by the authors]
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Отмечались признаки полиорганной 
недостаточности: выраженный респи-
раторный и метаболический ацидоз 
(рН крови до 7,11), гиперкапния (РаCO2 
до 77 мм рт. ст.), гипоксемия (снижение 
SpO2 до 77,9%), повышение лактата 
до 9 ммоль/л, тяжелая гипонатриемия 
(натрий до 115 ммоль/л), прогрессиру-
ющая почечная недостаточность (кре-
атинин до 528 мкмоль/л), выраженная 
тромбоцитопения (тромбоциты до 24 × 
109/л), анемия (гемоглобин до 86 г/л), 
лейкоцитоз до 52,2 × 109/л, гипоаль-
буминемия до 20 г/л, увеличение АЛТ 
и АСТ. По данным ультразвукового 
исследования выявлены выраженная 
спленомегалия и массивный асцит. 
28.06.2026 г. на фоне ИВЛ, нарастающей 
сердечно-сосудистой недостаточности 
и необходимости вазопрессорной под-
держки произошла остановка крово-
обращения. Зафиксирован летальный 
исход.

ДИСКУССИЯ
Внедрение CFTR-модуляторов суще-

ственно изменило прогноз при МВ, одна-
ко у пациентов с МВ-ассоциированным 
поражением печени эффективность тера-
пии неотделима от условий ее безопасно-
го применения. Ключевой особенностью 
случая является не столько исходно тяже-
лое состояние пациента, сколько соче-
тание двух обстоятельств: инициация 
потенциально гепатотоксичной таргет-
ной терапии на стадии сформировавше-
гося цирроза с портальной гипертензией 
и последующая утрата регулярного спе-
циализированного наблюдения на про-
тяжении почти двух лет.

Данные мировой литературы о приме-
нении ЭТИ при уже сформировавшемся 
поражении печени ограничены. Protich 
и соавт. в ретроспективной серии из 11 
педиатрических пациентов с исходно 
тяжелым МВ-ассоциированным пора-
жением печени (у 6 терапия начата 
в редуцированном режиме) отмети-
ли значимый прирост максимального 
ОФВ1 на 14,27% (p = 0,007) и тенденцию 
к снижению АСТ (-15,18 Ед/л; p = 0,054) 
без случаев печеночной декомпенса-
ции, при этом ни у одного пациента 
не потребовалось прекращения терапии. 
В коррекции дозы нуждались 4 пациен-
та в связи с повышением трансаминаз 
и/или билирубина. Авторы подчерки-
вают, что безопасность такого назначе-
ния обеспечивается именно тщательным 
мониторингом [8].

Вместе с тем риск гепатотоксично-
сти сохраняется на всем протяжении 
лечения, а цирроз печени в российских 
клинических рекомендациях отнесен к 
группам риска развития нежелательных 
реакций на фоне таргетной терапии [1]. 
В инструкции по применению пре-
парата содержится предупреждение 
о риске лекарственного поражения 
печени и печеночной недостаточности, 
в том числе с исходами в транспланта-
цию или смертельный исход, при этом 
повреждение печени регистрировалось 
в интервале от первого месяца терапии 
до 15 месяцев от ее нача ла. Реко-
мендованный режим контроля АЛТ, 
АСТ, ЩФ и билирубина предусматри-
вает оценку до начала терапии, далее 
ежемесячно в течение первых 6 месяцев 
и каждые 3 месяца на протяжении всего 

периода наблюдения, а у пациентов 
с повышением трансаминаз в анам-
незе требуется более частый монито-
ринг функции печени [9]. Показанием 
к временному прекращению терапии 
служит повышение А ЛТ или АСТ 
> 5 верхних границ нормы (ВГН) либо 
> 3 ВГН в сочетании с уровнем общего 
билирубина > 2 ВГН, а возобновление 
приема после купирования нежелатель-
ной реакции рекомендуется с половин-
ной дозы [1]. Alenezi и соавт. описали 
развитие лекарственного поражения 
печени после 30 месяцев стабильной 
терапии с повышением АЛТ > 1500 
Ед/л [6], а в регистровом исследовании 
Кондратьевой и соавт. (900 пациентов, 
36 месяцев наблюдения) медианные 
значения печеночных проб оставались 
в пределах нормы и лишь у одного паци-
ента отмечалось повышение трансами-
наз > 5 ВГН [10].

Назначение тройной терапии при 
нарушении функции печени регламен-
тировано отдельно: препарат не должен 
применяться при классе C по Чайлд-
Пью и не рекомендован при классе B, 
а при принятии решения о приме-
нении предусмотрена уменьшенная 
доза с чередованием схемы приема – 
в первый день две таблетки ивакафтор + 
тезакафтор + элексакафтор утром, 
во второй день одна таблетка утром, 
при этом вечерний прием ивакафтора 
не проводится [9]. Основанием служат 
результаты исследования Viswanathan 
и соавт., показавшего необходимость 
редукции дозы у лиц с умеренным нару-
шением функции печени [11]. Согла-
сительные рекомендации по ведению 

Рис. 3.  Компьютерная томография органов грудной клетки, аксиальная плоскость. Мешотчатые бронхоэктазы, 
преимущественно в нижних отделах правого легкого; инфильтративные изменения в 6-м сегменте левого легкого; 
признаки бронхиолита в базальных отделах обоих легких [предоставлено авторами] / Chest computed tomography (axial 
image). Saccular bronchiectases, predominantly involving the lower regions of the right lung; infi ltrative changes in segment 6 of 
the left lung; and signs of bronchiolitis in the basal regions of both lungs g [provided by the authors]
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гепатобилиарной патологии при МВ 
также носят ограничительный харак-
тер. Экспертная группа не смогла 
высказаться за или против применения 
CFTR-модуляторов при далеко зашед-
шем поражении печени с портальной 
гипертензией без декомпенсации ввиду 
недостаточности данных и рекомен-
довала воздержаться от их назначения 
при декомпенсированном течении, 
определяемом по критериям стойкого 
МНО > 1,5, повышения прямого били-
рубина, гипоальбуминемии, рефрак-
терного асцита или энцефалопатии [5]. 
У представленного пациента терапия 
была инициирована именно в этой 
пограничной зоне: поражение печени 
к ласса В по Чайлд-Пью, на личие 
жизненных показаний, на основании 
заключения экспертной мультидисци-
плинарной комиссии при отсутствии 
альтернативной патогенетической 
терапии.

Отдельного обсуждения заслужи-
вает приверженность динамическому 
наблюдению как самостоятельный 
фактор риска. Sears и соавт. при ана-
лизе регистра пациентов с МВ (США, 
2004-2016 гг.) установили, что не менее 
одного эпизода перерыва в наблюде-
нии продолжительностью 12 месяцев 
и более имели 35% больных, причем 
такие эпизоды были ассоциированы 
со снижением ОФВ1 на последующем 
визите (-0,81%; 95% ДИ -1,00, -0,61), 
а у молодых взрослых, гомозиготных 
по F508del, различие достигало -2,1% 
[7, 13]. Согласно клиническим рекомен-
дациям, частота визитов определяет-
ся тяжестью состояния и составляет 
1 раз в 1-3 месяца, а пациенты с тяже-
лыми формами заболевания должны 
наблюдаться ежемесячно; при циррозе 
печени дополнительно предусмотре-
ны контроль коагулограммы 1 раз в 3-6 
месяцев и эзофагогастродуоденоскопия 
для оценки состояния варикозно рас-
ширенных вен пищевода 1 раз в 6-12 
месяцев [1].

Дополнительным фактором риска 
в эпоху CFTR-модуляторов стано-
вится субъективное благополучие 
пациента: по данным опроса членов 
Немецкой ассоциации муковисцидоза 
(406 респондентов, из них 276 получа-
ли тройную терапию), 93% отмечали 
уменьшение или исчезновение кашля 
и 91% мокроты, при этом 80,4% сооб-
щили о сокращении объема сопутству-
ющей ингаляционной терапии [14]. 
Аналогичная тенденция подтвержде-
на в проспективном наблюдении Sagel 
и соавт. [15] 

В нашем клиническом случае утра-
та регулярного наблюдения совпала 
с двумя дополнительными факторами: 
переходом пациента из педиатриче-
ской службы во взрослую сеть и субъ-
ективным улучшением самочувствия 
на фоне начатой таргетной терапии, 
тогда как прогрессирование пораже-
ния печени протекало малосимптомно 
и не коррелировало с респираторным 
статусом. Период 2024-2025 гг., при-
шедшийся одновременно на интервал 
максимального риска лекарственно-
го поражения печени и на этап, тре-
бовавший активного продвижения 
по трансплантационному маршру-
ту, остался без врачебного контроля. 
В результате были утрачены обе воз-
можности, которые обеспечивают дина-
мическое наблюдение, а именно своев-
ременная коррекция дозы или времен-
ная отмена препарата и объективная 
оценка скорости прогрессирования 
цирроза для определения показаний 
к трансплантации. Это особенно значи-
мо с учетом данных о том, что продол-
жение CFTR-модулирующей терапии 
в периоперационном периоде транс-
плантации печени ассоциировано 
с благоприятными респираторными 
и нутритивными исходами у пациентов 
с МВ [12].

Показательно, что к линические 
рекомендации включают в критерии 
мониторинга безопасности таргетной 
терапии оценку психоэмоциональной 
сферы с определением уровня тревоги 
и депрессии и консультацией меди-
цинского психолога до и после начала 
лечения [1], что отражает признание 
психологической составляющей при-
верженности как неотъемлемого ком-
понента ведения таких пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный случай демонстри-

рует неблагоприятный исход у пациен-
та с МВ-ассоциированным циррозом 
печени, получавшего ЭТИ и выпавшего 
из врачебного наблюдения. Отсутствие 
динамического контроля не позволи-
ло своевременно оценить функцию 
печени, скорректировать терапию 
и определить показания к трансплан-
тации, что сопровождалось развитием 
декомпенсации цирроза, полиорган-
ной недостаточности и летальным 
исходом.

Таким образом, у пациентов с тяже-
лым поражением печени высокоэффек-
тивная таргетная терапия не снижает, 
а повышает требования к регулярности 
наблюдения. Субъективное улучшение 

на фоне лечения является ожидаемым 
эффектом, но не критерием благопо-
лучия и не основанием для сокраще-
ния объема контроля. Приверженность 
динамическому наблюдению следует 
рассматривать как самостоятельный 
компонент безопасности терапии, 
требующий целенаправленной рабо-
ты с пациентом и его семьей, вклю-
чая психологическое сопровождение 
и разъяснение важности непрерывного 
мониторинга. 
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Резюме
Введение. В статье представлены два клинических случая семейной гипокальциурической гиперкальциемии 1-го типа 
среди членов одной семьи. Изначально диагноз был установлен матери в возрасте 46 лет, а позднее и ее сыну. У матери 
гиперкальциемия на фоне умеренного повышения паратгормона впервые была зафиксирована в 43 года, состояние было 
расценено как первичный гиперпаратиреоз. Пациентке дважды проводили хирургическое лечение по поводу образования 
паращитовидной железы, которое не было успешным. Также она получала консервативную терапию золедроновой кисло-
той и цинакальцетом, которая не обладала достаточной эффективностью. Сын пациентки был обследован в возрасте 16 лет 
в связи с жалобами на боль в пояснице, в ходе обследования выявлены гиперкальциемия на фоне умеренного повышения 
паратгормона. Учитывая отягощенный наследственный анамнез, проведено молекулярно-генетическое исследование, 
по результатам которого в гене CASR выявлен гетерозиготный патогенный вариант c.554G>A (p.Arg185Gln), аналогичный 
вариант обнаружен и у матери пациента. Учитывая клинико-лабораторное обследование, пациентам установлен диагноз 
семейной гипокальциурической гиперкальциемии 1-го типа. 
Заключение. Пациентам с впервые выявленной гиперкальциемией на фоне умеренного повышения паратгормона при 
условии сохранной фильтрационной функции почек необходимо обязательное исследование соотношения клиренса 
кальция/креатинина, тщательный сбор семейного анамнеза. Генетическая верификация семейной гипокальциурической 
гиперкальциемии 1-го типа включает в себя исследование гена CASR, а при отсутствии в нем мутаций – дополнительный 
анализ GNA11 и AP2S1. Мы продемонстрировали два клинических случая матери и сына с семейной гипокальциурической 
гиперкальциемией 1-го типа и осветили проблему дифференциально-диагностического поиска гиперпаратиреоза и выбо-
ра дальнейшей тактики. Учитывая, что заболевание при одной и той же мутации может иметь разное течение, в том числе 
с развитием неонатального тяжелого гиперпаратиреоза, семьям пациентов требуется генетическое консультирование для 
планирования беременности и предупреждения тяжелых состояний у новорожденных. 
Ключевые слова: семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 1-го типа, CASR, кальций-чувствительный рецептор, 
цинакальцет
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С емейна я г ипока льци у ри-
ческ а я г и перк а л ьц ием и я 
(СГГ, Familial hypocalciuric 
hypercalcemia, FHH; OMIM 

145980) – аутосомно-доминантное 
заболевание, обусловленное пато-
генными вариантами в гене CASR 
кальций-чувствительного рецептора 
(calcium-sensing receptor, белок CаSR) 
и ли связанны х с ним белка х [1]. 
Заболевание характеризуется повыше-
нием уровня кальция крови, нормаль-
ным или умеренно повышенным уров-
нем паратиреоидного гормона (ПТГ) 
и сниженной экскрецией кальция 

с мочой [2]. У пациентов также может 
наблюдаться повышение уровня маг-
ния [3]. В большинстве случаев заболе-
вание протекает бессимптомно, однако 
у некоторых пациентов с выраженной 
гиперкальциемией могут наблюдаться 
неспецифические симптомы, такие как 
утомляемость, диспепсия, мышечная 
гипотония, также может развивать-
ся нефролитиаз [4]. Описаны случаи 
развития панкреатита при СГГ [5-7], 
а также хондрокальциноза и желчека-
менной болезни. 

В зависимости от генетического вари-
анта выделяют три типа заболевания:

● СГГ 1-го типа (OMIM 145980) 
обусловлена гетерозиготными инак-
тивирующими вариантами в гене 
CASR (3q21.1), кодирующем ка ль-
ций-чувствительный рецептор [8]. 
Распространенность СГГ 1-го типа 
варьирует от 1:78 000 до 74,1:100 000 
человек [9-11]. 
● СГГ 2-го типа (OMIM 145981) обу-

словлена патогенными вариантами 
в гене GNA11 (19р13), кодирующем 
а11-субъединицу G-белка, которая 
характеризуется тем, что участвует 
в передаче сигналинга с кальций-чув-
ствительного рецептора. 
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Abstract 
Background. The article presents two clinical cases of familial hypocalciuric hypercalcemia type 1 among members of the same family. 
The diagnosis was initially made to the mother at the age of 46, and later to her son. In the mother, hypercalcemia against the background 
of a moderate increase in parathyroid hormone was first recorded at the age of 43, the condition was regarded as primary hyperparathy-
roidism. The patient underwent surgical treatment twice for parathyroid tumors, which were not successful. She also received conservative 
therapy with zoledronic acid and cinacalcet, which was not sufficiently effective. The patient was examined at the age of 16 years due 
to complaints of lower back pain; during the examination, hypercalcemia was revealed against the background of a moderate increase 
in parathyroid hormone. Having read the burdened hereditary history, a molecular genetic study was carried out, according to the results 
of which a heterozygous pathogenic variant c.554G>A (p.Arg185Gln) was identified in the CASR gene; a similar variant was identified in the 
patient’s mother. Based on clinical and laboratory examination, patients were diagnosed with familial hypocalciuric hypercalcemia type 1.
Conclusion. In patients with newly diagnosed hypercalcemia against the background of a moderate increase in parathyroid hormone, 
provided that the filtration function of the kidneys is preserved, a mandatory study of the calcium/creatinine clearance ratio and a care-
ful collection of family history are necessary. Genetic verification of familial hypocalciuric hypercalcemia includes a study of the CASR 
gene, and if there are no mutations in it, an additional analysis of GNA11 and AP2S1. We demonstrated two clinical cases of a mother and 
son with familial hypocalciuric hypercalcemia type 1 and highlighted the problem of differential diagnostic search for hyperparathy-
roidism and the choice of further tactics. Considering that the disease with the same mutation can have a different course, including the 
development of neonatal severe hyperparathyroidism, patients' families require genetic counseling to plan pregnancy and prevent severe 
conditions in newborns.
Keywords: familial hypocalciuric hypercalcemia type 1, CASR, calcium-sensing receptor, cinacalcet
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● СГГ 3-го типа (OMIM 600740) 
связана с патогенными вариантами 
в гене AP2S1 (19q13.3), кодирующем 
σ-субъединицу адапторного белкового 
комплекса 2, который играет ключевую 
роль в клатрин-зависимом эндоцитозе 
кальций-чувствительного рецептора 
[8, 11]. 

Патогенные варианты в генах GNA11 
и AP2S1 приводят к нарушению постре-
цепторной передачи сигнала от CaSR. 
По данным литературы наиболее часто 
встречается СГГ 1-го типа, на долю 
которой приходится около 65% случаев 
заболевания [8], другие типы встреча-
ются реже: СГГ 2-го типа – в 5-10%, СГГ 
3-го типа – в 20% случаев [8]. Истинная 
распространенность СГГ может быть 
выше ввиду частого бессимптомного 
характера заболевания. 

Рассматривают также аутоиммунную 
природу гипокальциурической гипер-
кальциемии вследствие образования 
блокирующих анти-CaSR-аутоантител 
с развитием аутоиммунного лимфо-
цитарного паратиреоидита, что может 
наблюдаться у пациентов с уже имею-
щимися другими аутоиммунными забо-
леваниями и может объяснять причину 
СГГ при отсутствии его генетической 
верификации [11-13]. В ряде случаев 
причина СГГ остается невыясненной 
[14]. 

Степень выраженности гиперкаль-
циемии при СТГ, как правило, легкая 
или умеренная, однако описаны слу-
чаи выраженной гиперкальциемии 
(что более характерно для СГГ 3-го 
типа), сопровождающейся классиче-
скими симптомами гиперкальциемии, 
в том числе у младенцев с развитием 
неонатального тяжелого гиперпара-
тиреоза (OMIM 239200), обусловлен-
ного чаще гомозиготными мутациями 
в гене CASR, но в некоторых случаях 
возникающего и при наличии одной 
гетерозиготной мутации. Есть сооб-
щения об обнаружении у пациентов 
с СГГ аденомы паращитовидной желе-
зы [15]. Возраст диагностики заболева-
ния по данным литературы варьирует 
от 18 до 88 лет [16], описаны случаи 
ранней диагностики СГГ у младенцев 
[17, 18].

Кальций-чувствительный рецептор 
относится к семейству рецепторов, 
сопряженных с G-белком, и опре-
деляет внеклеточный уровень ионов 
кальция [19]. Рецептор состоит из трех 

структурных доменов (внутриклеточ-
ный, трансмембранный, внеклеточ-
ный) и экспрессируется преимуще-
ственно в паращитовидных железах, 
почках, кишечнике и костях [20]. 
Экспрессия CaSR также отмечается в 
легких, тканях сердечно-сосудистой 
и нервной систем, островковых клет-
ках поджелудочной железы, в коже 
и жировой ткани [20]. Уровень вне-
клеточного кальция поддерживается 
в узком физиологическом диапазоне: 
при повышении его концентрации 
происходит активация рецептора, что 
приводит к снижению секреции ПТГ, 
и, наоборот, при снижении содержа-
ния кальция рецептор инактивируется 
и уровень ПТГ повышается.

При СГГ чувствительность рецептора 
к уровню кальция снижается, для его 
активации необходима более высокая 
концентрация кальция. Таким образом, 
изменение порога чувствительности 
рецептора приводит к гиперкальци-
емии и умеренному повышению ПТГ 
[21]. При СГГ в почках увеличивается 
реабсорбция кальция, что приводит 
к снижению его экскреции с мочой, 
то есть гипокальциурии [21].

Для дифференциальной диагности-
ки между СГГ и первичным гиперпа-
ратиреозом (ПГПТ) проводится рас-
чет соотношения почечного клиренса 
кальция к клиренсу креатинина: в слу-
чае СГГ это соотношение составляет 
менее 0,01, в то время как при ПГПТ – 
более 0,02 [22]. Примерно у 20% паци-
ентов с СГГ индекс может составлять 
> 0,01, что нередко приводит к ошибоч-
ной интерпретации результатов ана-
лизов и, как следствие, неправильной 
диагностике причины гиперкальци-
емии [2, 8]. В то же время тщательная 
дифференциальная диагностика СГГ 
и ПГПТ имеет критическое значение 
для определения прогноза и предот-
вращения, как правило, ненужных при 
СГГ хирургических вмешательств.

В большинстве случаев СГГ имеет 
мягкое течение и может не требовать 
назначения специфической терапии. 
Однако у некоторых пациентов с СГГ 
с целью купирования гиперкальци-
емии при симптомной форме забо-
левания может быть использован 
кальцимиметик цинакальцет [23], 
представляющий собой аллостери-
ческий модулятор CaSR, способству-
ющий повышению чувствительности 

рецептора к уровню кальция и, как 
следствие, снижению уровня ПТГ [4]. 
Кальцимиметики могут действовать 
как фармакологические шапероны для 
измененных инактивирующих CаSR: 
они улучшают их функцию, способ-
ствуя улучшению их конформации 
и активности [23]. 

В описанных сериях пациенты с СГГ 
хорошо отвечали на лечение, частота 
побочных эффектов была минимальна 
и сопоставима с пациентами с ПГПТ. 
Для коррекции гиперкальциемии могут 
также использоваться антирезорбтив-
ные антиостеопоротические препараты. 
Тотальная паратиреоидэктомия может 
рассматриваться как вариант лечения, 
если у пациента наблюдаются тяжелые 
проявления заболевания, например, 
рецидивирующий панкреатит, вызван-
ный гиперкальциемией [24]. Однако 
результаты такого лечения могут быть 
неоднозначными, необходима тща-
тельная оценка каждого конкретного 
случая.

В нашей статье представлено опи-
сание семьи с СГГ 1-го типа. У двоих 
пациентов (женщины и ее сына) забо-
левание верифицировано по резуль-
татам молекулярно-генетического 
исследования, остальные члены семьи 
к моменту написания статьи не обсле-
дованы.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 1
Пациентка А., 46 лет, поступила 

в отделение патологии околощитовид-
ных желез и нарушений минерального 
обмена ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии им. академика И. И. Дедова» 
Минздрава России в феврале 2024 года 
с жалобами на периодические судоро-
ги в икроножных мышцах, повышен-
ную потливость, периодическую боль 
в пояснице, общую слабость, повы-
шение массы тела на 8 кг за 8 месяцев. 

Из анамнеза известно, что впервые 
гиперкальциемия выявлена в 2021 
году (в возрасте 43 лет) при обследо-
вании после перенесенной инфекции 
COVID-19 (точные значения каль-
ция неизвестны). При обследовании 
через 1 год зафиксировано повыше-
ние уровней общего кальция крови 
до 3,01 ммоль/л и ПТГ до 150,5 пг/мл 
(рис. 1). Принимая во внимание гипер-
кальциемию на фоне высокого ПТГ, 
состояние было расценено как ПГПТ 
с абсолютными показаниями к хирур-
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гическому лечению. По данным ультра-
звукового исследования (УЗИ) в про-
екции околощитовидных желез (ОЩЖ) 
объемные образования убедительно 
не визуализировались. По результатам 
сцинтиграфии с однофотонной эмис-
сионной компьютерной томографией 
и компьютерной томографии (ОФЭКТ-
КТ) в январе 2023 года отмечались 
признаки образования правой верх-
ней ОЩЖ. В марте 2023 года по месту 
жительства проведено удаление обра-
зований в проекции правых верхней 
и нижней ОЩЖ. Уровень ПТГ до опе-
рации составлял 178 пг/мл (15-65), 
через 15 минут после отмечалось сни-
жение ПТГ до 65 пг/мл (15-65). Однако 
уже на вторые сутки после операции 
уровень ПТГ вновь повысился до 91 
пг/мл (15-65), сохранялась гипер-
кальциемия до 2,7 ммоль/л по обще-
му кальцию (2,15-2,55) и 1,27 ммоль/л 
по кальцию ионизированному (0,9-
1,2). По результату гистологического 
заключения ткани ОЩЖ обнаружено 
не было (послеоперационный матери-
ал соответствовал ткани щитовидной 
железы и тимусу). 

В мае 2023 года повторно проводи-
лись УЗИ и сцинтиграфия с ОФЭКТ-
КТ ОЩЖ, но убедительных топических 
данных получено не было. При лабора-
торном контроле помимо повышенного 
ПТГ до 10,4 пмоль/л (1,45-9,41) и гипер-
кальциемии до 3,04 ммоль/л (2,15-2,55) 
впервые был выявлен низконормаль-
ный уровень кальция в суточной моче – 
2,94 ммоль/сут. По поводу дефици-
та витамина D (18 нг/мл) назначалась 
терапия колекальциферолом. Тогда 
же бы ло проведено обследование 
на предмет осложнений гиперпарати-
реоза. По данным рентгеновской ден-
ситометрии поясничного отдела позво-
ночника и бедренной кости снижения 
минеральной плотности костной ткани 
не выявлено (Z-критерий в L1-L4 -1,6 
SD, в бедре -0,9 SD). По заключению 
УЗИ почек визуализирован микролит 
слева диаметром 4 мм. По данным эзо-
фагогастродуоденоскопии отмечалась 
картина поверхностного гастродуоде-
нита. 

Несмотря на отсутствие значимой 
костной патологии для коррекции 
гиперкальциемии 31.05.2023 года паци-
ентке была проведена внутривенная 
инфузия золедроновой кислоты (4 мг). 
После инфузии сохранялись высокие 

уровни ПТГ – 116 пг/мл (15-65) и каль-
ция общего крови – 2,88 ммоль/л (2,15-
2,55). 

В июне 2023 года пациентке допол-
нительно проведена ПЭТ-КТ с 11С-хо-
лином, по результатам которой выяв-
лено жиросодержащее образование 
в паратрахеальной клетчатке на границе 
шеи и средостения слева с незначитель-
но повышенной метаболической актив-
ностью. Учитывая полученные данные, 
по месту жительства проведена повтор-
ная паратиреоидэктомия. Однако зна-
чимой динамики показателей после 
операции не наблюдалось: уровень 
ПТГ до операции составлял 126 пг/мл 
(15-65), кальций общий крови – 2,9 
ммоль/л (2,15-2,55), в динамике через 
15 минут после вмешательства отмеча-
лось снижение ПТГ до 81 пг/мл (15-65), 
кальций общий крови – 3,07 ммоль/л 
(2,15-2,55). По результатам морфологи-
ческого исследования – ткань тимуса. 

Учитывая сохраняющуюся выра-
женную ПТГ-зависимую гиперкаль-
циемию, с августа 2023 года был ини-
циирован прием цинакальцета в дозе 
30 мг/сутки. На фоне терапии отмеча-
лось снижение выраженности гипер-
кальциемии, однако спустя 4 месяца 
в январе 2024 года уровень общего каль-
ция вновь увеличился до 2,92 ммоль/л 
(2,15-2,55). С февраля 2025 года паци-
ентка самостоятельно отменила цина-
кальцет, на фоне чего уровень общего 
кальция составил 2,8 ммоль/л.

В сентябре 2023 года в ходе телеме-
дицинской консультации в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии имени 

академика И. И. Дедова» Минздрава 
России на основании клинико-лабо-
раторных анамнестических данных 
заподозрена СГГ, рекомендовано дооб-
следование пациентки и кровных род-
ственников.

В феврале 2024 года пациентка была 
госпитализирована в ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии имени ака-
демика И. И. Дедова» Минздрава 
России. По данным лабораторных 
анализов сохранялась гиперкальци-
емия – кальций, скорректированный 
по альбумину, – 2,7 ммоль/л (2,15-
2,55), ионизированный кальций – 
1,3 ммоль/л (1,03-1,29) на фоне умерен-
ного повышения ПТГ до 89,2 пг/мл (15-
65), нормофосфатемии – 0,93 ммоль/л 
(0,74-1,52), гипокальциурии – до 2,24 
ммоль/сутки (2,5-8), соотношение кли-
ренса кальция/креатинина составило 
0,005. Фильтрационная функция почек 
была сохранной: скорость клубочковой 
фильтрации по CKD-EPI равнялась 
108 мл/мин/1,73 м2. Динамика ПТГ 
и общего кальция крови во время 
лечения пациентки А. представлена 
на рис. 1.

Стоит отметить, что анализы оце-
нива лись спустя 8 месяцев после 
и нфу зи и золед роновой к исло т ы 
и на терапии цинакальцетом в дозе 30 
мг/сутки. Пациентке проведен скри-
нинг осложнений гиперпаратиреоза: 
данных за снижение минеральной 
плотности костной ткани по результа-
там рентгенденситометрии пояснич-
ного отдела позвоночника, бедренной 
и лучевой костей не получено, при УЗИ 

Рис. 1.  Динамика ПТГ и общего кальция крови во время лечения пациентки А. 
[предоставлено авторами] / PTH and total calcium concentrations during 
treatment of Patient A. [provided by the authors]
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определялся микролит правой почки 
без отрицательной динамики размеров. 
Отягощенный наследственный анам-
нез: у отца пациентки А., ее сына, род-
ного брата и его дочери, приходившей-
ся племянницей нашей пациентке А., 
выявлено сочетание умеренного повы-
шения ПТГ, гиперкальциемии более 
3 ммоль/л и гипокальциурии (рис. 2), 
у второго ребенка брата пациентки А. 
также выявлена гиперкальциемия 
(общий кальций – 3 ммоль/л), что 
позволило к линически поставить 
диагноз СГГ, для верификации кото-
рого пациентка была направлена на ге-
нетическое исследование. В связи 
со значимой гиперкальциемией тера-
пия цинакальцетом в дозе 30 мг/сутки 
была продолжена. С февраля 2025 года 
терапия была отменена в связи с поло-
жительным эффектом, на этом фоне 
сохраняется нормокальциемия.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ № 2
Пациент А., 16 лет, поступил в дет-

ское отделение опухолей эндокрин-
ной системы ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России 
в феврале 2024 года с жалобами на боль 
в поясничном отделе позвоночника 
и повышенную потливость. Поводом 
для госпитализации в специализиро-
ванный стационар стал отягощенный 
наследственный анамнез по материн-
ской линии (клинический случай № 1)
и данные обследовани я по мест у 
жительства. При сборе анамнеза жизни 
выяснилось, что гиперкальциемия (до 
3,1 ммоль/л по уровню общего кальция) 

определялась в течение последних трех 
лет, однако дальнейшие обследование 
и лечение не проводились. 

В стационаре уровень альбумин-
скорректированного кальция составил 
3,08 ммоль/л (2,15-2,55). Также опре-
делялось умеренное повышение ПТГ 
до 81,79 пг/мл (15-65), гипофосфате-
мия – 0,73 ммоль/л (0,95-1,62), гипо-
кальциурия – 0,91 ммоль/сут (2,5-8), 
при этом соотношение клиренса каль-
ция/креатинина было 0,003. По резуль-
татам УЗИ структурных изменений 
в ОЩЖ не выявлено. Пациенту про-
ведена рентгеновская денситометрия 
«Totalbody» (анализ композиционного 
состава всего тела) и поясничного отде-
ла позвоночника: минеральная плот-
ность костной ткани соответствовала 
возрастной норме. По данным УЗИ 
почек выявлены диффузные изменения 
и микролитиаз почек с двух сторон. Для 
верификации СГГ проведено молеку-
лярно-генетическое исследование, по 
результатам которого в гене CASR выяв-
лен гетерозиготный патогенный вари-
ант c.554G>A (p.Arg185Gln). Учитывая 
удовлетворительное состояние паци-
ента, было принято решение воздер-
жаться от назначения цинакальцета. 
Рекомендован динамический контроль 
с оценкой соматического статуса и лабо-
раторно-инструментальных параме-
тров.

Матери пациента (к линический 
случай № 1) проведен поиск известно-
го варианта, подтвердивший мутацию 
c.554G>A (p.Arg185Gln) в гене CASR. 
Родственникам пациентов, у которых 

Рис. 2.  Семейный анамнез пациентов [предоставлено авторами] / Family history 
of patients [provided by the authors]

диагностирована гиперкальциемия, 
было предложено пройти генетический 
анализ, но они отказались от проведе-
ния исследования. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Впервые СГГ была описана в 1972 

году в работе P. Thomas и соавт. [25]. 
Первоначально заболевание диагности-
ровано у 7-летнего мальчика с жалоба-
ми на головную боль, по результатам 
исследования была выявлена легкая 
гиперкальциемия. В дальнейшем еще 
у одиннадцати членов семьи из четырех 
поколений выявлена легкая гиперкаль-
циемия на фоне нормального уровня 
ПТГ. 

Клинические проявления СГГ могут 
быть неспецифичными (утомляемость, 
диспепсия, мышечная гипотония), 
в связи с чем диагноз может быть уста-
новлен уже в зрелом возрасте. Так, 
например, в когортном исследовании 
C. Mouly и соавт., включавшем 77 паци-
ентов с СГГ 1-го типа, медиана возраста 
постановки диагноза составила 53 года 
[26], у 10% пациентов диагноз был уста-
новлен благодаря семейному скринин-
гу, что оказалось весьма важным и для 
нашего пациента-подростка, который 
был обследован по случаю подозрения 
на диагноз СГГ у матери.

По данным инструмента льного 
исследования, у некоторых пациентов 
с СГГ могут наблюдаться изменения 
в ОЩЖ [26]. Однако необходимо отме-
тить, что наличие визуализируемых 
образований в проекции ОЩЖ у паци-
ентов с СГГ не является поводом для 
планирования хирургического вмеша-
тельства, которое при СГГ не приведет 
к излечению, как это было продемон-
стрировано на примере пациентки 1.

В отечественной литературе име-
ется описание клинического случая 
пациентки с СГГ 1-го типа с вариан-
том c.554G>A в экзоне 4 гена CASR 
(однонуклеотидная замена нуклео-
тидов G>A в хромосоме 3 в позиции 
121980436), как и у наших пациентов, 
у которой при обследовании отмеча-
лись выраженная гиперкальциемия 
с положительной динамикой в виде 
снижения альбумин-скорректиро-
ванного кальция на фоне терапии 
цинакальцетом [4]. Возможно, данная 
мутация сопровождается более зна-
чимым повышением уровня кальция 
крови при СГГ 1-го типа и требует рас-
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смотрения вопроса о его медикамен-
тозной коррекции.

В открытой международной базе 
данных патогенных вариантов в гене 
CASR патогенный вариант, обнаружен-
ный у наших пациентов, встречается 
в 24 публикациях (в том числе в ука-
занной выше российской публикации). 
Этот вариант в гетерозиготном поло-
жении встречается как у пациентов 
с СГГ (12 публикаций), так и с неона-
тальным тяжелым гиперпаратиреозом 
(12 публикаций). В статьях, где была 
указана терапия, в 9 из 10 случаев лече-
ние цинакальцетом было успешным. 
В одном случае, несмотря на значимый 
гипокальциемический эффект цина-
кальцета, через 8 лет было принято 
решение о хирургическом лечении. 
Имеется положительный опыт приме-
нения цинакальцета и в случаях неона-
тального тяжелого гиперпаратиреоза 
у детей первого года жизни с данным 
вариантом в гетерозиготном положе-
нии [27]. Из этого можно сделать два 
вывода: 

1) в половине случаев эта мутация 
даже в гетерозиготном положении 
может приводить к тяжелому течению 
заболевания с манифестацией на пер-
вом году жизни; 

2) пациенты с данной мутацией 
имеют чувствительность к терапии 
кальцимиметиками даже при тяжелой 
гиперкальциемии. Это дополнительно 
подтверждается удовлетворительным 
эффектом у пациентки 1 и наводит 
на мысль о возможности применения 
данной терапии и у пациента 2.

Интересно, что при наследовании 
патогенного варианта в гене CASR 
от отца или появлении варианта de 
novo клинические проявления СГГ 
в неонатальном периоде могут соот-
ветствовать неонатальному тяжелому 
гиперпаратиреозу, в то время как при 
наследовании варианта от матери забо-
левание имеет легкое или бессимптом-
ное течение [28]. 

В работе M. Aubert-Mucca и соавт. 
описан случай пациента с неонаталь-
ным тяжелым гиперпаратиреозом, 
обусловленным вариантом c.554G>A 
(p.Arg185Gln) в гене CASR [29]. Впервые 
клинические проявления были выяв-
лены еще во внутриутробном периоде 
и включали укорочение ребер и кранио-
синостоз. У матери пациента не было 
гиперкальциемии, а у отца по результа-

там молекулярно-генетического иссле-
дования выявлен идентичный вариант 
в гене CАSR. У нашего пациента 2 дли-
тельное время не наблюдалось никаких 
жалоб, и гиперкальциемия была выяв-
лена случайно, что, вероятно, связано 
с наследованием патогенного варианта 
от матери. Однако пациентка 1, вероят-
но, унаследовала патогенный вариант 
от отца, у которого есть гиперкальци-
емия, но генетически это не верифици-
ровано. При этом нет никаких данных 
о том, что у пациентки 1 в неонаталь-
ном периоде было тяжелое состояние 
и выявлялась гиперкальциемия. 

Расчет соот ношен и я к л и ренса 
кальция/креатинина является одним 
из ключевых методов дифференциаль-
ной диагностики между СГГ и ПГПТ. 
Его оценка – важный диагностический 
этап, поскольку помогает избежать, как 
правило, ненужной паратиреоидэкто-
мии при СГГ. 

Результаты работы J. McA llister 
и соавт. подтверждают ценность данно-
го метода исследования [30]. В работе 
S. E. Christensen при анализе данных 
пациентов с СГГ и ПГПТ значение 
кальций-креатининового индекса 
< 0,0115 чаще соответствовало диагно-
зу СГГ [31]. Однако, учитывая резуль-
таты анализа, где значение индекса 
< 0,02 охватывает 98% (53/54) пациентов 
с СГГ и включает 35% (34/97) пациентов 
с ПГПТ, решающим диагностическим 
методом в подобных случаях будет 
молекулярно-генетическое исследо-
вание [31]. У пациентки 1 первона-
чальная диагностика включала лишь 
лабораторное исследование крови, по 
результатам которого выявлена гипер-
кальциемия на фоне значимого повы-
шения ПТГ, что привело к ошибочной 
диагностике ПГПТ. Вероятно, поэтап-
ное исследование кальций-креатинино-
вого индекса с последующим анализом 
гена CASR позволило бы пациентке 1 
избежать хирургических вмешательств, 
не купирующих гиперкальциемию, 
и использовать лишь консервативные 
методы терапии.

В то же время генетическое тести-
рование имеет свои ограничения, так 
как примерно в 25% случаев СГГ гер-
минальных мутаций в генах в CASR/
GNA11/AP2S1 определяться не будет. 
Кроме того, доступность генетическо-
го анализа на территории РФ остает-
ся лимитированной. В отечественных 

и зарубежных рекомендациях по ПГПТ 
подчеркивается важность динамиче-
ского мониторинга. Стойкость лабора-
торных изменений в виде умеренного 
повышения ПТГ, гиперкальциемии 
и гипокальциурии в сочетании с каль-
ций-креатининовым индексом < 0,01 
при сохранной фильтрационной функ-
ции почек будет крайне подозрительна 
в отношении СГГ. Дополнительным 
инструментом ввиду высокой пене-
трантности заболевания остается отя-
гощенный семейный анамнез, который 
несмотря на результаты генетического 
тестирования позволит вовремя уста-
новить данный диагноз. 
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Клиническая гетерогенность 
врожденной гипоплазии почек 
и возможные фенотипические 
проявления со стороны глаз
Д. А. Жалгасбаева
Казахский национальный медицинский университет имени С. Д. Асфендиярова, Алматы, Казахстан, 
dchmstrool@gmail.com

Резюме
Цель работы. Проанализировать клиническую гетерогенность врожденной гипоплазии почек и оценить имеющиеся данные 
о возможных глазных проявлениях при этой патологии для обоснования междисциплинарного подхода к ведению пациентов.
Материалы и методы. Проведен поиск литературы в базах данных PubMed, Google Scholar, Cyberleninka, GeneReviews 
за 2013-2025 гг. по ключевым словам, отражающим связь врожденных аномалий почек и офтальмопатологии. В итоговый 
анализ включен 21 источник, соответствующий критериям отбора (оригинальные исследования, систематические обзоры, 
описания случаев и главы из справочников).
Результаты. Показано, что врожденная гипоплазия почек характеризуется значительной гетерогенностью – от бессим-
птомного течения до прогрессирующей хронической болезни почек, с вариабельным возрастом манифестации и частыми 
сопутствующими пороками развития (68,4% – в малом тазу, 21,5% – в грудной клетке). Около 54% генов, ассоциированных 
с врожденными аномалиями почек и мочевыводящих путей (CAKUT), имеют описанные офтальмологические проявления. 
Пять из шести наиболее частых генов CAKUT (PAX2, EYA1, SALL1, GATA3, PBX1) связаны с глазными аномалиями. В обзо-
ре детализированы офтальмологические фенотипы при синдромах, включающих гипоплазию почек: папиллоренальный 
синдром (PAX2) – дисплазия диска зрительного нерва; синдром, связанный с SALL4, – аномалия Дуэйна, колобома (Duane-
radial ray syndrome); синдром Таунса – Брокса (SALL1) – аномалия Дуэйна, колобома радужки; бранхиоокулофациальный 
синдром (TFAP2A) – микрофтальмия, колобома, катаракта. Данные о систематическом офтальмологическом обследовании 
пациентов с изолированной (несиндромальной) врожденной гипоплазией почек в литературе отсутствуют, однако высокая 
экспрессия почечных генов в тканях глаза предполагает возможность субклинических изменений.
Заключение. Врожденная гипоплазия почек часто является компонентом системных нарушений эмбриогенеза. Глазные сим-
птомы (колобома, аномалия Дуэйна, дисплазия диска зрительного нерва и др.) могут служить важными диагностическими 
маркерами конкретных генетических синдромов. Включение офтальмологического скрининга в протокол обследования 
детей с врожденной гипоплазией почек представляется обоснованным для раннего выявления скрытых аномалий зрения 
и оптимизации междисциплинарного ведения пациентов.
Ключевые слова: врожденная гипоплазия почек, CAKUT, глазные проявления, генетические синдромы, колобома, аномалия 
Дуэйна, папиллоренальный синдром
Для цитирования: Жалгасбаева Д. А. Клиническая гетерогенность врожденной гипоплазии почек и возможные фенотипи-
ческие проявления со стороны глаз. Лечащий Врач. 2026; 7-8 (29): 118-122. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.017
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Clinical heterogeneity of congenital renal hypoplasia and possible ocular 
phenotypic manifestations
Diana A. Zhalgasbayeva
S. D. Asfendiyarov Kazakh National Medical University, Almaty, Kazakhstan, dchmstrool@gmail.com

Abstract 
Objective. To analyze the clinical heterogeneity of congenital renal hypoplasia and to evaluate the available data on possible ocular mani-
festations associated with this pathology in order to substantiate an interdisciplinary approach to patient management.
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В рожденная гипоплазия почек (ВГП) представляет 
собой одну из наиболее распространенных анома-
лий развития мочевой системы, характеризующу-
юся уменьшением размера почки с сохранением 

ее относительно нормальной структуры [1]. Клиническая 
картина ВГП отличается значительной гетерогенностью – 
от бессимптомного течения до прогрессирующей хрониче-
ской болезни почек, причем манифестация может проис-
ходить в любом возрасте, часто на фоне интеркуррентных 
заболеваний [2]. 

Важно отметить, что изолированная гипоплазия почки 
может быть частью более широких синдромальных пораже-
ний, затрагивающих другие органы и системы [3]. Особый 
интерес представляет возможная связь ВГП с офтальмоло-
гическими нарушениями, поскольку многие гены, ответ-
ственные за развитие почек, экспрессируются также в тканях 
глаза, и их мутации могут приводить к сочетанным фено-
типам [4, 5]. Глазные симптомы способны не только помо-
гать в диагностике основного заболевания, но и указывать 
на конкретный генетический дефект, а также требовать свое-
временного наблюдения и лечения для предотвращения поте-
ри зрения [6, 7]. 

Цель данного обзора – проанализировать клиническую 
гетерогенность врожденной гипоплазии почек и оценить 
имеющиеся данные о возможных глазных проявлениях при 
этой патологии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для написания обзора проведен поиск литературы в элек-

тронных базах данных PubMed, Google Scholar, Cyberleninka, 
а также в базе GeneReviews. Поиск осуществлялся по клю-
чевым словам: «врожденная гипоплазия почек», «CAKUT», 
«наследственные нефропатии», «офтальмологические про-
явления», «глазные симптомы», «генетические синдромы». 
Глубина поиска составила 12 лет (2013-2025 гг.). Критериями 

включения были: оригинальные исследования, система-
тические обзоры, описания клинических случаев и главы 
из авторитетных справочников, описывающие связь между 
патологией почек и офтальмологическими нарушениями. 
В итоговый анализ вошли 24 источника, предоставленные 
для данной работы, которые полностью соответствовали 
критериям отбора.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Клиническая гетерогенность ВГП
Исследования российских авторов, посвященные наблю-

дению за 236 детьми с гипоплазией почек, выявили зна-
чительные нарушения внутриутробного развития у этих 
пациентов. Характерной особенностью оказалось наличие 
разнообразных сопутствующих пороков развития других 
органов и систем, причем большинство из этих пороков также 
развивалось по гипопластическому типу. Наиболее часто 
сопутствующие аномалии локализовались в области малого 
таза (68,4% от всех выявленных пороков) и в грудной полости 
(21,5%), что подтверждает системный характер нарушений 
эмбриогенеза [1].

Клиническая картина ВГП существенно варьирует в зави-
симости от возраста выявления. Согласно данным ретроспек-
тивного анализа, у детей до одного года порок диагности-
руется в 13,4% случаев, от одного года до трех лет – в 10,4%, 
а от трех до 7 лет – в 14,4%. Снижение выявляемости в воз-
расте от одного года до 7 лет авторы объясняют компенсаци-
ей функции почек в этот период. В этой возрастной группе 
основным поводом для нефрологического обследования 
служили изменения в анализах мочи на фоне интеркуррент-
ных заболеваний (острые респираторные инфекции, ангина, 
бронхит), при этом ранее дети наблюдались как практически 
здоровые. В анализах мочи обнаруживались транзиторная 
лейкоцитурия и микропротеинурия, что нередко трактова-
лось как инфекция мочевыводящих путей. Лабораторные 

Materials and methods. A literature search was conducted in the PubMed, Google Scholar, Cyberleninka, and GeneReviews databases for 
the period 2013-2025 using keywords reflecting the association between congenital kidney anomalies and ophthalmic pathology. The final 
analysis included 21 sources that met the inclusion criteria (original studies, systematic reviews, case reports, and handbook chapters).
Results. Congenital renal hypoplasia is characterized by significant heterogeneity, ranging from an asymptomatic course to progressive 
chronic kidney disease, with variable age of manifestation and frequent associated malformations (68.4% in the pelvis, 21.5% in the tho-
racic cavity). Approximately 54% of genes associated with congenital anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT) have described 
ophthalmic manifestations. Five of the six most common CAKUT genes (PAX2, EYA1, SALL1, GATA3, PBX1) are associated with ocular 
anomalies. The review details the ophthalmic phenotypes in syndromes that include renal hypoplasia: papillorenal syndrome (PAX2) – 
optic disc dysplasia; SALL4-related disorders (Duane-radial ray syndrome) – Duane anomaly, coloboma; Townes-Brocks syndrome 
(SALL1) – Duane anomaly, iris coloboma; branchiooculofacial syndrome (TFAP2A) – microphthalmia, coloboma, cataract. Data on 
systematic ophthalmological examination of patients with isolated (nonsyndromic) congenital renal hypoplasia are absent in the literature; 
however, the high expression of renal genes in ocular tissues suggests the possibility of subclinical changes.
Conclusion. Congenital renal hypoplasia is often a component of systemic embryogenesis disorders. Ocular symptoms (coloboma, Duane 
anomaly, optic disc dysplasia, etc.) can serve as important diagnostic markers for specific genetic syndromes. Including ophthalmological 
screening in the examination protocol for children with congenital renal hypoplasia appears justified for the early detection of hidden 
visual abnormalities and the optimization of interdisciplinary patient management.
Keywords: congenital renal hypoplasia, CAKUT, ocular manifestations, genetic syndromes, coloboma, Duane anomaly, papillorenal 
syndrome
For citation: Zhalgasbayeva D. A. Clinical heterogeneity of congenital renal hypoplasia and possible ocular phenotypic manifestations. 
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показатели крови и артериальное давление оставались 
в норме, а инструментальные методы, такие как ультра-
звуковое исследование и экскреторная урография, вы-
являли гипоплазию почки с одинаковой частотой справа 
и слева [2].

Генетические синдромы, включающие гипоплазию почек и глаз-
ные проявления

Анализ генов, ассоциированных с врожденными анома-
лиями почек и мочевыводящих путей (CAKUT), показывает, 
что около 54% из 63 изученных генов имеют описанные 
офтальмологические проявления. Среди шести наиболее 
частых генов CAKUT (PAX2, EYA1, SALL1, GATA3, PBX1), 
на которые приходится около 30% всех диагнозов, пять 
ассоциированы с глазными аномалиями. Спектр офталь-
мологических нарушений при CAKUT включает колобому, 
микрофтальмию, аномалии диска зрительного нерва и ре-
фракции (астигматизм, миопия, гиперметропия), а также 
катаракту [8].

Ряд генетических синдромов, в клиническую картину 
которых входит гипоплазия почек, демонстрирует четкие 
офтальмологические фенотипы. При синдроме, связанном 
с геном SALL4 (включающем синдром Дуэйна – Duane radial 
ray syndrome, а также акроренальноокулярный синдром), 
описаны аномалия Дуэйна (врожденное нарушение под-
вижности глаз), глазная колобома, а также ренальные маль-
формации, включая гипоплазию почек, эктопию, подково-
образную почку и пузырно-мочеточниковый рефлюкс [3]. 
Синдром Таунса – Брокса, вызванный мутациями в гене 
SALL1, характеризуется триадой признаков: аноректальны-
ми аномалиями, дисплазией ушных раковин с тугоухостью 
и мальформациями больших пальцев кистей. В спектр 
ренальных проявлений этого синдрома входят гипопла-
зия почек, мальротация, эктопия, подковообразная почка, 
поликистоз и пузырно-мочеточниковый рефлюкс. Среди 
редких признаков упоминаются аномалия Дуэйна и коло-
бома радужки [9].

Папиллоренальный синдром, связанный с мутациями 
в гене PAX2, характеризуется дисплазией диска зрительно-
го нерва и различными ренальными аномалиями, включая 
гипоплазию [8]. При бранхиоокулофациальном синдроме 
(мутации TFAP2A) описаны микрофтальмия, колобома, ката-
ракта, стеноз носослезного протока в сочетании с бранхи-
альными и ренальными аномалиями [10].

Другие мультисистемные синдромы также демонстри-
руют связь почечной и глазной патологии. При синдроме 
Лоу (окулоцереброренальном) поражение почек протекает 
по типу тубулопатии Фанкони, но в ряде случаев могут 
наблюдаться структурные аномалии; глазные проявления 
включают врожденную катаракту и глаукому [11]. Синдром 
Нунан может включать глазные симптомы (страбизм) и раз-
личные ренальные аномалии, хотя гипоплазия почек описа-
на не как обязательный признак [12]. Синдром Рубин-
штейна – Тейби характеризуется офтальмологическими 
нарушениями (колобома, катаракта) и аномалиями почек, 
включая гипоплазию [13]. Синдром ногтей-надколенника 
(мутации LMX1B) ассоциирован с нефропатией и глау-
комой, но гипоплазия почек для него не типична [14]. 
При врожденных нарушениях гликозилирования (PMM2-
CDG) описаны пигментный ретинит, миопия, страбизм, 

а также кистозные изменения почек, но не гипоплазия [15]. 
Врожденная аниридия, часто вызванная мутациями PAX6, 
может быть частью синдрома WAGR (опухоль Вильмса, 
аниридия, генитоуринарные аномалии), где поражение 
почек представлено нефробластомой, а не гипоплазией, 
однако синдром требует комплексного подхода с участи-
ем нефролога и офтальмолога [16]. При делеции 22q11.2 
встречаются офтальмологические нарушения (страбизм, 
аномалии рефракции) наряду с различными пороками 
почек, включая гипоплазию [17].

Данные из обзоров по другим группам нефропатий
Исследования, посвященные глазным проявлениям при 

других наследственных нефропатиях, содержат информа-
цию, косвенно значимую для понимания связи гипоплазии 
почек и офтальмопатологии. При фокально-сегментарном 
гломерулосклерозе (ФСГС) около 58% генов имеют глаз-
ные ассоциации, включая катаракту, миопию, страбизм 
и атрофию сетчатки [6]. Хотя ФСГС не является структурной 
аномалией типа гипоплазии, общность генетических путей 
(например, вовлечение WT1, PAX2) указывает на возможные 
перекрытия.

При тубулопатиях около 37% генов имеют глазные про-
явления, включая структурные аномалии (колобома, микр-
офтальмия) и аномалии рефракции [4]. Это подтверждает, 
что гены, ответственные за развитие и функцию почечных 
канальцев, могут влиять на морфогенез глаза.

Цилиопатии представляют особый интерес: до 95% педи-
атрических ренальных цилиопатий имеют глазные проявле-
ния (наследственная дегенерация сетчатки, глазодвигатель-
ные нарушения, колобома) [5]. Хотя классические цилиопа-
тии чаще ассоциированы с кистозными изменениями почек,
а не с гипоплазией, некоторые синдромы (например, папил-
лоренальный) демонстрируют перекрытие фенотипов. 
Интересно, что заболевания, связанные с вариантами в генах 
ANK6, MAPKBP1, NEK8 и TCTN1, не имеют описанных глаз-
ных симптомов, что согласуется с низкой экспрессией этих 
генов в сетчатке [5].

Для синдрома Альпорта, вызванного мутациями в генах 
коллагена IV типа, характерны передний лентиконус, маку-
лярные изменения и ретинальные аномалии, которые могут 
быть выявлены с помощью оптической когерентной томо-
графии [18-20]. Описаны случаи, когда именно офтальмоло-
гическое обследование позволяло заподозрить диагноз [21]. 
В систематических обзорах подчеркивается важность ран-
него распознавания глазных симптомов для своевременной 
терапии, замедляющей прогрессирование почечной недо-
статочности [7, 22]. Еще один систематический обзор под-
тверждает, что раннее вмешательство может отсрочить диализ 
и улучшить выживаемость [23].

Офтальмологические изменения у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью (ХПН)

В исследовании 60 пациентов с ХПН, не получающих диа-
лиз, были выявлены снижение остроты зрения (66,7%), ката-
ракта (26,7%), оптическая нейропатия (23,3%), отек макулы 
(10%), а также гипертоническая ретинопатия [24]. Однако 
авторы не обнаружили прямой корреляции между этими 
проявлениями и степенью почечной недостаточности, пред-
полагая ведущую роль сопутствующих факторов, таких как 
артериальная гипертензия и сахарный диабет. Это важно 
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учитывать при ведении пациентов с гипоплазией почек, 
у которых может развиться ХПН.

Данные о глазных проявлениях при изолированной гипоплазии 
почек

Прямые исследования, посвященные изучению офталь-
мологических нарушений у пациентов с изолированной 
(несиндромальной) ВГП, в проанализированных источни-
ках отсутствуют. Однако ряд наблюдений позволяет пред-
полагать, что глазные симптомы могут быть выявлены при 
целенаправленном обследовании. В обзорах, посвященных 
генетическим тубулопатиям и цилиопатиям, отмечается, 
что многие гены, ответственные за развитие почечной 
патологии, экспрессируются в сетчатке и их мутации могут 
приводить к субклиническим или отсроченным офтальмо-
логическим изменениям [4, 5]. Например, до 95% случаев 
цилиопатий с педиатрическим дебютом имеют глазной фено-
тип, хотя классические кистозные болезни взрослых обычно 
не сопровождаются глазными симптомами [5]. Это указы-
вает на то, что гипоплазия почек как часть эмбрионального 
нарушения развития может иметь общие патогенетические 
механизмы с глазными дисплазиями.

ОБСУЖДЕНИЕ
Представленные данные свидетельствуют о том, что ВГП 

редко встречается как изолированная аномалия. Часто она 
является компонентом системных нарушений эмбриоге-
неза, затрагивающих другие органы [1, 2]. Наличие четких 
офтальмологических фенотипов при генетических синдро-
мах, включающих гипоплазию почек (SALL4, SALL1, PAX2 
и др.), указывает на то, что глазные симптомы могут служить 
важным диагностическим ключом [3, 8, 9].

Отсутствие в литературе данных о систематическом 
офтальмологическом обследовании пациентов с изолирован-
ной ВГП представляет собой пробел в знаниях. Учитывая, что 
около 11% генов CAKUT не имеют описанных глазных про-
явлений, но экспрессируются в сетчатке человека или дают 
глазной фенотип на мышиных моделях, можно предположить 
существование еще не распознанных офтальмологических 
ассоциаций [8]. Это подтверждает необходимость мульти-
дисциплинарного подхода: дети с выявленной гипоплазией 
почек должны проходить офтальмологическое обследование 
для исключения скрытых аномалий, а офтальмологи при 
обнаружении характерных симптомов (колобома, аномалия 
Дуэйна, дисплазия диска) должны рекомендовать нефро-
логическое обследование для исключения гипоплазии или 
других структурных аномалий почек [6, 10].

Клиническая гетерогенность ВГП проявляется не только 
в вариабельности почечных симптомов и возраста манифе-
стации, но и в спектре возможных внепочечных проявлений 
[2]. Офтальмологические нарушения, даже при отсутствии 
жалоб у пациента, могут быть значимы для ранней диа-
гностики синдромальных форм и прогноза [5, 6]. С практи-
ческой точки зрения важно учитывать, что многие лекар-
ственные препараты, применяемые при почечной патологии, 
могут обладать ото- или офтальмотоксичностью, что тре-
бует особой настороженности [9]. Опыт ведения пациентов 
с синдромом Альпорта показывает, что раннее выявление 
глазных симптомов позволяет улучшить визуальные исходы 
[20, 22, 23].

Ограничением данного обзора является отсутствие круп-
ных проспективных исследований, напрямую оценивающих 
частоту и спектр глазных проявлений у когорты пациентов 
с верифицированной изолированной гипоплазией почек. 
Большинство имеющихся данных получены из описаний 
синдромальных случаев, что не позволяет экстраполировать 
их на всю популяцию.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВГП характеризуется выраженной клинической гете-

рогенностью, которая проявляется вариабельностью 
возраста диагностики, тяжести течения и частоты сопут-
ствующих пороков развития. Имеющиеся данные убеди-
тельно демонстрируют, что гипоплазия почек может вхо-
дить в структуру ряда генетических синдромов с четкими 
офтальмологическими фенотипами, включая колобому, 
аномалию Дуэйна, дисплазию диска зрительного нерва 
и другие. Однако вопрос о частоте и спектре глазных про-
явлений при изолированной (несиндромальной) гипо-
плазии почек остается открытым и требует дальнейших 
исследований. Включение офтальмологического скрининга 
в протокол обследования детей с врожденными анома-
лиями почек представляется обоснованным для раннего 
выявления потенциально значимых нарушений зрения 
и оптимизации междисциплинарного ведения таких паци-
ентов. 
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Резюме
Введение. Синдром обструктивного апноэ сна представляет собой широко распространенное хроническое заболевание, 
характеризующееся повторяющимися эпизодами полного (апноэ) или частичного (гипопноэ) коллапса верхних дыхатель-
ных путей во время сна, что приводит к интермиттирующей гипоксемии, гиперкапнии, фрагментации сна и активации 
симпатической нервной системы и впоследствии может привести к неблагоприятным сердечно-сосудистым осложнениям.
Результаты. По данным глобальных эпидемиологических исследований, около одного миллиарда человек в мире страдают 
синдромом обструктивного апноэ сна, причем распространенность синдрома среди взрослого населения 30-60 лет достигает 
24% у мужчин и 9% у женщин. Важно отметить, что большая доля случаев остается недиагностированной, что связано как 
с недостаточной настороженностью врачей, так и с отсутствием типичных жалоб у части пациентов. Патогенетически клю-
чевым звеном является снижение тонуса дилататоров глотки во время сна, что на фоне отрицательного внутрипросветного 
давления приводит к спадению дыхательных путей. Клиническая картина подразделяется на ночные симптомы (громкий 
прерывистый храп, зарегистрированные партнером остановки дыхания, беспокойный сон, никтурия, ночная потливость, 
удушье) и дневные проявления (чрезмерная сонливость, утренняя головная боль, сухость во рту, снижение когнитивных 
функций – памяти, внимания, исполнительных функций, а также раздражительность, депрессия и снижение либидо). 
Для скрининга используются различные опросники: STOP-BANG (чувствительность до 90% при пороге ≥ 3 баллов), шкала 
сонливости Эпфорта и шкала тяжести усталости (FSS). Физикальное обследование включает оценку по шкале Маллампати 
(визуализация ротоглотки), классификацию Фридмана и назофарингоскопию с маневром Мюллера. Золотым стандартом 
инструментальной диагностики остается полисомнография с видеомониторингом, позволяющая дифференцировать фазы 
сна, регистрировать десатурацию кислорода и нарушения ритма сердца. Альтернативой служит кардиореспираторное мони-
торирование, которое не оценивает структуру сна, но достаточно информативно при тяжелых формах и может проводиться 
амбулаторно. Базовые лечебные мероприятия включают снижение массы тела, позиционную терапию (предотвращение сна 
на спине), отказ от алкоголя и седативных препаратов. 
Заключение. Современным и наиболее эффективным методом лечения синдрома обструктивного апноэ сна является CPAP-
терапия (постоянное положительное давление в дыхательных путях), которая устраняет обструкцию, нормализует сатурацию, 
снижает индекс «апноэ – гипопноэ» и уменьшает дневную сонливость. 
Ключевые слова: храп, полисомнография, STOP-BANG, коллапс верхних дыхательных путей, CPAP-терапия, гипоксемия
Для цитирования: Скворцов В. В., Петруничева В. Б., Родин Д. И. Синдром обструктивного апноэ сна: современный взгляд 
на клинику, диагностику и методы лечения. Лечащий Врач. 2026; 7-8 (29): 123-127. https://doi.org/10.51793/OS.2026.29.8.018
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В современном мире все чаще специалисты различных 
медицинских направлений сталкиваются с жало-
бами пациентов на нарушения дыхания во время 
сна. Типичным проявлением данных нарушений 

является храп, которому часто не придают особого значе-
ния, однако этот симптом может быть признаком синдрома 
обструктивного апноэ сна (СОАС), который в свою очередь 
способен привести к увеличению риска сердечно-сосуди-
стых осложнений, снижению качества жизни пациентов 
и экономическим потерям, таким как неоправданные затраты 
на лечение и увеличение сроков нетрудоспособности [1-3].

СОАС представляет собой форму нарушения дыхания во 
время сна, которая характеризуется повторяющимися эпизодами 
частичной (гипопноэ) или полной (коллапс) обструкции верхних 
дыхательных путей (ВДП), приводящей к гипоксемии, преры-
вистому дыханию, нарушению частоты сердечных сокращений, 
фрагментированному и невосстанавливающему сну [1, 4, 5].

Актуальность СОАС подтверждается статистическими 
данными. Согласно современным эпидемиологическим 
исследованиям, в мире насчитывается около 1 млрд чело-
век с данным синдромом, а его частота у взрослых в возрасте 
от 30 до 60 лет достигает 24% у мужчин и 9% у женщин [6].

ПРИЧИНЫ СОАС
В основе СОАС лежат сужение и закрытие глотки во время 

сна. На эти процессы влияют различные группы факторов. 

К анатомическим факторам относятся микро- и ретрогна-
тия, увеличение размеров мягкого нёба, удлинение лица, 
гипоплазия нижней челюсти, гипертрофия миндалин. 
Неанатомические факторы включают в себя ожирение, муж-
ской пол, пожилой возраст, сон в положении лежа на спине. 
Кроме того, было доказано, что риск развития СОАС корре-
лирует с индексом массы тела (ИМТ), т. к. при увеличении 
данного показателя происходит сдавление и сужение просвета 
ВДП за счет избытка жировой ткани в шейном отделе, а также 
нарушаются компенсаторные механизмы нервной регуляции 
воздухоносных путей [7-11].

Дополнительными, но не менее важными факторами явля-
ются курение, алкоголь, прием седативных препаратов, а также 
некоторые заболевания, например, эндокринные (сахарный 
диабет, метаболический синдром, гипотиреоз и акромегалия), 
застойная сердечная недостаточность, неврологические рас-
стройства (инсульт, миастения) и т. д. [5, 12-14].

Патогенетически можно выделить три типа апноэ сна:
1. Центральное апноэ – это прекращение легочной венти-

ляции из-за временного отсутствия импульса из центральной 
нервной системы, необходимого для активации дыхательной 
мускулатуры.

2. Обструктивное апноэ – прекращение легочной венти-
ляции длительностью более 10 секунд более 15 раз за час 
вследствие обструкции ВДП на уровне глотки при условии, 
что дыхательные движения сохранены. 
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3. Смешанное апноэ – сочетание центрального и обструк-
тивного типов [3].

Сам процесс храпа и обструкции ВДП складывается из мно-
жества вышеперечисленных факторов, однако наиболее значи-
мыми являются анатомические изменения челюстно-лицево-
го отдела, нарушение функции мышц и иннервации верхних 
воздухоносных путей, затруднение оттока лимфы и крови 
от шейной области, а также в некоторых случаях – различные 
патологические состояния ЛОР-органов [1, 15, 8].

Основной патогенетический механизм СОАС заключается 
в снижении или утрате мышечного тонуса глотки, что в свою 
очередь приводит к частичному или полному спадению мяг-
ких тканей на уровне носо-, рото- и гортаноглотки. Ночные 
апноэ длительностью от 15 до 45 секунд постепенно приводят 
к гипоксии, гиперкапнии и метаболическому ацидозу. При 
этом могут возникать пробуждения, которые сопровождаются 
активацией симпатической нервной системы, учащением 
сердцебиения и колебаниями артериального давления (АД) 
с последующим повышением тонуса мышц глотки, норма-
лизацией дыхания, вследствие чего человек вновь засыпает. 
Большой проблемой является тот факт, что подобные эпи-
зоды остановки дыхания и ночных пробуждений возникают 
множество раз за ночь и в общей сложности могут длиться 
до нескольких часов. Соответственно, качество и продол-
жительность сна пациентов будут существенно страдать [3].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА СОАС
Принято выделять две группы симптомов, которые могут 

указывать на наличие у пациента СОАС. Первая группа – это 
ночные симптомы, к ним относятся громкий прерывистый 
храп, остановки дыхания во время сна (со слов родственни-
ков), беспокойный сон с частыми ночными пробуждениями, 
вызванными возникновением ощущения удушья, ночная 
потливость, сухость во рту и никтурия. 

Ко второй группе относятся дневные симптомы. Это избы-
точная сонливость, разбитость и усталость на протяжении 
всего дня, утренние головные боли, сухость или боль в горле, 
снижение концентрации внимания, памяти, возникновение 
депрессии, раздражительности, а также сексуальной дис-
функции [2-4].

В клинической практике широко используются опросники 
и анкетирование для оценки степени сонливости, качества 
сна и вероятности наличия СОАС. К ним относятся шкала 
сонливости Эпфорта (ESS) и шкала тяжести усталости (FSS). 
Они применяются как полезный инструмент для выявления 
дневной сонливости и усталости. Однако наиболее признан-
ным методом скрининга СОАС является анкета STOP-BANG 
(СТОП-ХРАП), состоящая из 8 вопросов, на которые необхо-
димо дать ответ «да» (1 балл) или «нет» (0 баллов):
● Громко ли вы храпите?
● Часто ли чувствуете усталость или сонливость днем?
● Кто-нибудь замечал, что вы перестаете дышать во сне?
● Принимаете ли вы препараты от высокого АД?
● Ваш ИМТ превышает 35 кг/м2?
● Вам больше 50 лет?
● Окружность вашей шеи больше 40 см?
● Вы мужчина?
5 и более набранных баллов по результатам анкетирова-

ния говорят о наличии высокого риска СОАС, в то время 
как менее 3 баллов – о низком риске. При подтверждении 
наличия отклонений по окончании проведенных опросов 
требуется дальнейшее физикальное и инструментальное 
обследование пациента [3, 5, 6].

ДИАГНОСТИКА СОАС
Как и при большинстве хронических заболеваний, своевре-

менная диагностика СОАС значительно облегчает контроль 
за течением болезни и повышает эффективность лечения. 
Диагностический поиск при подозрении на СОАС вклю-
чает комплексный подход, объединяющий клинические, 
инструментальные и скрининговые методы. К основным 
этапам относятся:
● анкетирование пациента;
● физикальный осмотр с оценкой анатомических особен-

ностей; 
● эндоскопические методы обследования; 
● мониторирование сна с применением инструментальных 

методов; 
● дополнительные визуализационные методы.
Принципиально важным критерием диагностики явля-

ется физикальное обследование, которое включает оценку 
состояния ротоглотки и полости рта с использованием клас-
сификации Фридмана. Метод основывается на комплексной 
оценке трех ключевых параметров – визуализации структур 
ротоглотки без высовывания языка, ИМТ пациента и раз-
мер нёбных миндалин. На основе полученных данных про-
водят стадирование по Фридману (I-IV), где более низкие 
стадии ассоциируются с лучшим прогнозом для хирургиче-
ской коррекции, а III-IV стадии чаще требуют комплексного 
подхода. Также в рамках рутинного осмотра ЛОР-врача без 
специальной предварительной подготовки пациента может 
быть проведена оценка высоты стояния высунутого языка 
по Маллампати (I-IV), где высокие классы характеризуются 
визуализацией только основания язычка или твердого нёба 
и указывают на выраженное сужение ротоглотки и высокий 
риск СОАС [6].

К эндоскопическим методам относят назофарингоскопию 
с маневром Мюллера. Пациент принимает положение лежа 
или сидя и пытается под контролем гибкого эндоскопа после 
усиленного выдоха совершить вдох с закрытым ртом и ноз-
дрями. Данный метод позволяет оценить степень коллапса 
верхних дыхательных путей, преимущественно на уровне 
мягкого нёба. Однако диагностическая ценность маневра 
остается дискуссионной, поскольку его результаты не всегда 
достоверно коррелируют с тяжестью заболевания и прогнозом 
хирургического лечения [16].

Золотым стандартом диагностики СОАС является поли-
сомнография (ПСГ) с видеоконтролем, которая обеспечивает 
наиболее полное исследование структуры сна и нарушений, 
связанных с ним. Метод основан на одновременной длительной 
регистрации ряда физиологических параметров, включая элек-
трическую активность мозга, движения глаз, сердечный ритм, 
мышечный тонус, дыхательные движения грудной клетки 
и брюшной стенки, носоротовой поток воздуха, насыщение 
крови кислородом и другие показатели. Полученные данные 
позволяют сформировать сомнограмму и детально проанализи-
ровать фазы сна. Современные рекомендации предусматривают 
дополнение ПСГ видеомониторингом, что повышает инфор-
мативность исследования, но усложняет его организацию. 
Несмотря на высокую диагностическую ценность, ПСГ имеет 
ряд ограничений в связи с ее дороговизной, необходимостью 
госпитализации и ограниченной доступностью, что снижает 
приверженность пациентов к обследованию [3, 6, 17].

Кардиореспираторное мониторирование (КРМ) – метод 
регистрации параметров дыхания и сердечно-сосудистой 
системы во время сна – также может проводиться под видео-
контролем. Представляет собой более дешевый, но менее 
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информативный метод в сравнении с ПСГ, поскольку 
не позволяет исследовать структуру сна. В ходе КРМ реги-
стрируются такие показатели, как сатурация, положение 
тела пациента, движения нижних конечностей и дыхатель-
ные движения, носоротовой поток воздуха и наличие храпа, 
а также производится запись электрокардиограммы и элек-
тромиограммы передних большеберцовых мышц [17].

К числу современных и удобных методов диагностики 
относится применение РАТ-технологий. Метод основан 
на регистрации изменений тонуса периферических сосу-
дов с помощью сенсора, фиксируемого на пальце пациента. 
Обработка полученных сигналов с использованием специ-
ализированных алгоритмов позволяет оценить активность 
вегетативной нервной системы и косвенно определить ста-
дии сна. Дополнительно осуществляется регистрация храпа 
и положения тела пациента. По сравнению с ПСГ данный 
метод является менее трудоемким и более доступным, при 
этом остается достаточно информативным для скрининговой 
диагностики. Существенным преимуществом является воз-
можность проведения исследования в амбулаторных услови-
ях, включая самостоятельное использование пациентом [6].

Компьютерная пульсоксиметрия сна является неинвазив-
ным методом исследования, который позволяет по частоте 
снижения уровня сатурации, косвенно отражающей наличие 
апноэ или гипопноэ, дать количественную оценку частоты 
эпизодов в час. Применяется как в качестве скринингового 
метода при стационарном наблюдении, так и в амбулаторной 
практике [6].

Слип-эндоскопия позволяет исследовать состояние ВДП 
в медикаментозном сне, что дает возможность оценить меха-
низмы их обструкции. Метод обладает высокой информа-
тивностью и хорошо коррелирует с результатами полисом-
нографии [6, 3].

ЛЕЧЕНИЕ СОАС
Диагноз ночного апноэ сна может быть установлен только 

в случае проведения ПСГ и других исследований. Терапия 
СОАС направлена на устранение клинических проявлений 
заболевания, профилактику осложнений, улучшение каче-
ства жизни пациентов и снижение риска сердечно-сосуди-
стых событий. Выбор лечебной тактики определяется тяже-
стью заболевания, анатомическими особенностями ВДП 
и наличием сопутствующих факторов риска.

Современные подходы к лечению СОАС включают консер-
вативные и хирургические методы, которые, как правило, 
применяются в комплексе.

К базовым мероприятиям относятся немедикаментозные 
меры, направленные на модификацию образа жизни. Они 
включают снижение массы тела, отказ от курения, ограни-
чение употребления алкоголя, особенно в вечернее время, 
а также исключение приема седативных и снотворных пре-
паратов. Данные меры являются обязательным компонен-
том терапии и могут значительно уменьшить выраженность 
симптомов [6].

В ряде случаев применяется позиционная терапия, осно-
ванная на предотвращении сна в положении на спине, что 
способствует уменьшению западения языка и снижению 
частоты эпизодов обструкции дыхательных путей.

Отдельное значение имеет обеспечение адекватного носово-
го дыхания. При наличии анатомических нарушений (напри-
мер, искривления перегородки носа) возможна хирургическая 
коррекция. Однако следует учитывать, что изолированные 
операции на носу не рассматриваются как самостоятель-

ный метод лечения СОАС, а используются преимущественно 
в составе многоуровневого хирургического подхода [18].

К неинвазивным методам лечения относится примене-
ние внутриротовых устройств, обеспечивающих выдвиже-
ние нижней челюсти вперед и увеличение просвета ВДП. 
Несмотря на эффективность в отдельных случаях, уровень 
доказательности ряда подобных методов остается ограни-
ченным [2, 6].

Фармакотерапия при СОАС имеет вспомогательное значе-
ние и в настоящее время не рассматривается как основной 
метод лечения. Наиболее изученной группой препаратов 
являются ингибиторы карбоангидразы, в частности аце-
тазоламид. Данные препараты индуцируют легкий мета-
болический ацидоз, что стимулирует дыхательный центр 
и увеличивает степень вентиляции легких. Применение 
ацетазоламида может способствовать улучшению оксиге-
нации и уменьшению индекса апноэ или гипопноэ у паци-
ентов с центральным механизмом дыхательных нарушений, 
но его эффективность в случае классического обструктивного 
апноэ сна остается ограниченной. Другие вспомогательные 
средства, включая назальные спреи или полоски, также могут 
входить в состав комплексного лечения, но не влияют на 
патогенез СОАС. Эффективность ряда медикаментозных 
средств и отдельных немеханических методов подтверждена 
исследованиями низкого уровня доказательности [2, 6, 18].

Наиболее эффективным методом лечения СОАС является 
терапия постоянным положительным давлением в дыхатель-
ных путях (CPAP-терапия). Принцип метода заключается 
в подаче воздуха под давлением через маску, что предотвра-
щает спадение дыхательных путей во время сна и обеспечи-
вает их проходимость. Данный метод позволяет существенно 
снизить индекс «апноэ – гипопноэ», улучшить насыщение 
крови кислородом и уменьшить выраженность дневной сон-
ливости [3, 6, 18].

В отдельных случаях рассматривается хирургическое лече-
ние, направленное на устранение анатомических причин 
обструкции. Оперативные вмешательства могут включать 
коррекцию носовых анатомических дефектов (септопластика, 
конхотомия), увеличение просвета ротоглотки посредством 
увулотомии или тонзиллэктомии либо комбинированные 
многоуровневые операции. Выбор метода определяется инди-
видуальными особенностями пациента и результатами пред-
варительного обследования [2, 3, 6].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СОАС представляет собой распространенное и клиниче-

ски значимое заболевание, относящееся к числу актуаль-
ных медико-социальных проблем современной медицины. 
Высокая распространенность, разнообразие клинических 
проявлений и тесная связь с сердечно-сосудистыми и мета-
болическими нарушениями обусловливают необходимость 
его своевременного выявления и лечения.

Комплексный диагностический подход, включающий 
анкетирование, физикальное обследование, инструмен-
тальные методы мониторирования сна и дополнительные 
исследования, позволяет не только подтвердить диагноз, 
но и определить оптимальную тактику ведения пациента. 
Эффективное ведение пациентов с СОАС возможно только 
при междисциплинарном взаимодействии специалистов 
и активном участии самого пациента в процессе лечения, 
что способствует снижению частоты осложнений, улучше-
нию качества жизни и уменьшению риска неблагоприятных 
исходов. 
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Резюме
Цель работы. Проанализировать современные эпидемиологические и клинические особенности вирусного гепатита Е (HEV), 
а также оценить тенденции заболеваемости и проблемы диагностики HEV-инфекции в Российской Федерации.
Материал и методы. Проведен анализ научных публикаций и эпидемиологических данных о вирусном гепатите Е, включая 
сведения о зарегистрированной заболеваемости в Российской Федерации за 2019-2025 гг. Рассмотрены данные сероэпидемио-
логических исследований, а также опубликованные материалы о клиническом течении и факторах риска HEV-инфекции.
Результаты. Установлено, что в последние годы наблюдается изменение эпидемиологических особенностей вирусного 
гепатита Е. Если ранее заболевание рассматривалось преимущественно как эндемичная инфекция стран с тропическим 
и субтропическим климатом, то в настоящее время в Европе, Северной Америке и Российской Федерации все чаще реги-
стрируются аутохтонные случаи заболевания, не связанные с поездками в эндемичные регионы. В экономически развитых 
странах ведущую роль в передаче инфекции играет зоонозный механизм, связанный с употреблением недостаточно тер-
мически обработанных продуктов животного происхождения, прежде всего свинины и мяса диких животных. Основными 
резервуарами вируса являются домашние и дикие свиньи и кабаны. Анализ эпидемиологических данных Российской 
Федерации за 2019-2025 гг. показал снижение числа зарегистрированных случаев в 2020-2021 гг., что, вероятно, связано 
с пандемией новой коронавирусной инфекции и ограничением мобильности населения. С 2022 года отмечается постепенный 
рост заболеваемости, что может быть обусловлено восстановлением миграционных процессов и расширением лабораторной 
диагностики HEV-инфекции. Сероэпидемиологические исследования демонстрируют существенное несоответствие между 
официально регистрируемой заболеваемостью и реальной распространенностью инфекции. Антитела к вирусу гепатита Е 
выявляются в среднем у 9,7% населения европейской части Российской Федерации, а в отдельных регионах — до 16,4%. 
В старших возрастных группах серопозитивность может достигать 28-35%, что свидетельствует о широком распространении 
бессимптомных форм инфекции. Клиническое течение HEV-инфекции характеризуется полиморфизмом и может варьи-
ровать от легких форм до тяжелого гепатита с развитием печеночной недостаточности. Наиболее высокий риск неблаго-
приятного течения отмечается у пациентов с хроническими заболеваниями печени, иммунодефицитными состояниями 
и сопутствующей соматической патологией. Дополнительную диагностическую сложность создают неспецифичность 
клинических проявлений и редкое включение тестирования на anti-HEV IgM и IgG в рутинный алгоритм обследования 
пациентов с поражением печени.
Заключение. Вирусный гепатит Е представляет собой значимую и недооцененную проблему современной клинической 
медицины. Наблюдаемая тенденция к увеличению числа аутохтонных случаев и высокая распространенность бессимптом-
ных форм инфекции свидетельствуют о необходимости повышения настороженности врачей. Расширение лабораторной 
диагностики, включая определение anti-HEV IgM и IgG у пациентов с синдромом цитолиза неясной этиологии, является 
важным условием своевременного выявления HEV-инфекции.
Ключевые слова: гепатит Е, эпидемиология, зооноз, диагностика
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Abstract 
Objective. To analyze the current epidemiological and clinical features of hepatitis E virus infection, as well as to assess trends in incidence 
and diagnostic challenges of hepatitis E virus infection in the Russian Federation.
Materials and methods. An analysis of scientific publications and epidemiological data on hepatitis E virus infection was conducted, includ-
ing data on officially registered incidence in the Russian Federation for the period 2019-2025. Data from seroepidemiological studies and 
published materials on the clinical course and risk factors of hepatitis E virus infection were also reviewed.
Results. Recent years have shown significant changes in the epidemiological characteristics of hepatitis E virus infection. While previ-
ously the disease was primarily considered endemic to tropical and subtropical regions, autochthonous cases not associated with travel 
to endemic areas are now increasingly reported in Europe, North America, and the Russian Federation. In economically developed 
countries, the zoonotic route of transmission plays a leading role, mainly associated with the consumption of insufficiently cooked ani-
mal products, particularly pork and game meat. Domestic and wild pigs, as well as wild boars, serve as the main reservoirs of the virus. 
Analysis of epidemiological data in the Russian Federation for 2019-2025 demonstrated a decrease in registered cases in 2020-2021, likely 
associated with the COVID-19 pandemic and reduced population mobility. Since 2022, a gradual increase in incidence has been observed, 
which may be attributed to the restoration of migration processes and expansion of laboratory diagnostics for hepatitis E virus infection. 
Seroepidemiological studies reveal a significant discrepancy between officially reported incidence and the true prevalence of infection. 
Antibodies to hepatitis E virus are detected in approximately 9.7% of the population in the European part of the Russian Federation, 
reaching up to 16.4% in certain regions. Among older age groups, seropositivity may reach 28-35%, indicating widespread asymptomatic 
infections. The clinical course of hepatitis E virus infection is polymorphic, ranging from mild forms to severe hepatitis with liver failure. 
The highest risk of adverse outcomes is observed in patients with chronic liver disease, immunodeficiency conditions, and comorbidities. 
Diagnostic challenges are further complicated by the nonspecific clinical presentation and the limited inclusion of anti-hepatitis E virus 
IgM and IgG testing in routine diagnostic algorithms for patients with liver injury.
Conclusion. Hepatitis E virus infection represents a significant and underestimated problem in modern clinical medicine. The increasing 
number of autochthonous cases and the high prevalence of asymptomatic infections highlight the need to improve clinical awareness 
among physicians. Expanding laboratory diagnostics, including testing for anti-HEV IgM and IgG in patients with cytolysis syndrome 
of unclear etiology, is essential for timely identification of hepatitis E virus infection.
Keywords: hepatitis E, epidemiology, zoonosis, diagnostics
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В последние десятилетия инфекционная патология 
продолжает демонстрировать динамическую транс-
формацию, связанную как с глобализацией, изме-
нением пищевых привычек населения, миграци-

онными процессами, так и с совершенствованием методов 
лабораторной диагностики [1, 2]. Одним из наиболее показа-
тельных примеров подобной трансформации является вирус-
ный гепатит Е (ВГЕ) – заболевание, которое на протяжении 
длительного времени рассматривалось преимущественно как 
инфекция, эндемичная для стран с тропическим и субтро-
пическим климатом [3, 4].

Традиционно ВГЕ ассоциировался с крупными водными 
вспышками в регионах Азии, Африки и Латинской Америки, 
где ведущим механизмом передачи являлся фекально-ораль-
ный путь через контаминированную питьевую воду [4-6]. 
В связи с этим в медицинской литературе и клинической 
практике заболевание длительное время воспринималось 
как инфекция путешественников, представляющая ограни-
ченный эпидемиологический интерес для стран с высоким 
уровнем санитарной инфраструктуры [7, 8].

Однако в последние годы наблюдается принципиальное 
изменение эпидемиологической картины ВГЕ. По данным 
международных эпидемиологических наблюдений, в Европе, 
Северной Америке и ряде других экономически развитых 
регионов фиксируется устойчивый рост числа аутохтонных 
(местных) случаев заболевания, не связанных с пребыванием 
в эндемичных странах [7, 9, 10]. Основным фактором передачи 
в этих условиях становится зоонозный путь инфицирования, 
прежде всего через употребление недостаточно термически 
обработанных продуктов животного происхождения, глав-
ным образом свинины, субпродуктов и продуктов из дичи 
[11-13]. Доказано, что значительную роль в циркуляции виру-
са играют домашние и дикие свиньи, кабаны и некоторые 
другие виды животных [11, 12].

Параллельно с изменением механизмов передачи происхо-
дит трансформация структуры восприимчивого контингента. 
Если ранее заболевание чаще регистрировалось у молодых 
людей, посещавших эндемичные регионы, то в настоящее 
время оно все чаще диагностируется в старших возрастных 
группах, а также у пациентов с сопутствующими хронически-
ми заболеваниями [7, 14]. Особую клиническую значимость 
приобретает инфицирование больных с иммунодефицитны-
ми состояниями – ИДС (реципиенты трансплантирован-
ных органов, пациенты, получающие иммуносупрессивную 
терапию, больные ВИЧ-инфекцией), у которых возможно 
развитие хронической формы HEV-инфекции с прогресси-
рующим поражением печени [15-17].

Отдельного внимания заслуживает высокая тяжесть 
течения заболевания у беременных, особенно во втором 
и третьем триместрах, когда летальность при инфициро-
вании отдельными генотипами вируса может достигать 
высоких значений [18, 19]. Кроме того, в последние годы 
все чаще описываются внепеченочные проявления инфек-
ции, включая неврологические осложнения (синдром 
Гийена – Барре, невралгическая амиотрофия, менингоэн-
цефалит), что дополнительно усложняет своевременную 
диагностику [16, 20].

Ключевой проблемой, определяющей актуальность рас-
сматриваемой темы, является выраженная гиподиагностика 
ВГЕ. Клиническая картина заболевания нередко неспеци-
фична и практически не отличается от проявлений других 
острых вирусных гепатитов или токсико-метаболических 
поражений печени [21, 22]. В условиях недостаточной клини-

ческой настороженности врачей первичного звена и стацио-
наров ВГЕ часто регистрируется под диагнозами «вирусный 
гепатит неуточненной этиологии», «лекарственное пораже-
ние печени», «алкогольная болезнь печени», «холестатиче-
ский синдром неясного генеза» или «токсический гепатит» 
[17, 22].

Дополнительным фактором недооценки распространен-
ности HEV-инфекции является ограниченное использова-
ние специфической лабораторной диагностики. В рутинной 
клинической практике при выявлении синдрома цитолиза, 
как правило, проводится обследование на маркеры вирус-
ных гепатитов A, B и C, тогда как определение антител 
к вирусу гепатита Е (anti-HEV IgM и IgG), а также выявление 
РНК вируса методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
назначается значительно реже [14, 16]. Это приводит к недо-
выявлению случаев заболевания и искажению реальной 
эпидемиологической картины.

Актуальность проблемы подтверждается также данными 
региональных эпидемиологических наблюдений. В последние 
годы в ряде субъектов РФ, включая Тверскую область, отме-
чается рост выявляемости маркеров ВГЕ среди пациентов как 
с острыми гепатитами, так и с хроническими заболеваниями 
печени неясной этиологии. Расширение лабораторной диа-
гностики постепенно выявляет значительную долю ранее 
нераспознанных случаев заболевания.

Таким образом, совокупность факторов (изменение эпи-
демиологии инфекции, наличие групп пациентов с высоким 
риском тяжелого течения, возможность хронизации про-
цесса и выраженная гиподиагностика) определяет высокую 
научную и практическую значимость проблемы вирусного 
гепатита Е в современной клинической медицине [7, 14, 21, 
22]. В этих условиях перед практикующим врачом стоит 
задача не только проведения дифференциальной диагно-
стики при уже установленном диагнозе вирусного гепатита, 
но и включения ВГЕ в алгоритм обязательного обследова-
ния пациентов при выявлении синдрома цитолиза неясной 
этиологии.

Целью настоящей работы является анализ эпидемиологиче-
ской ситуации по вирусному гепатиту Е на примере Тверской 
области, а также демонстрация клинического полиморфизма 
заболевания на основе разбора двух клинических наблю-
дений. Работа направлена на обоснование необходимости 
более широкого применения лабораторной диагностики ВГЕ 
и формирование у практикующих врачей настороженности 
в отношении данного заболевания у различных категорий 
пациентов.

Задачи статьи. Проанализировать современные эпидемио-
логические данные, характеризующие распространенность 
вирусного гепатита Е, включая динамику заболеваемости 
и выявляемости ВГЕ в Тверской области. Определить группы 
повышенного риска, у которых заболевание может протекать 
наиболее тяжело или иметь атипичное течение: беременные, 
пациенты с ИДС (в том числе получающие иммуносупрес-
сивную терапию), хроническими заболеваниями печени,
а также пожилого возраста [14, 15, 18]. Описать клинические 
варианты и маски ВГЕ, при которых заболевание может 
ошибочно интерпретироваться как лекарственное пора-
жение печени, алкогольная болезнь печени, холестатиче-
ский синдром неясного генеза, аутоиммунные заболева-
ния печени или внепеченочные неврологические синдромы 
[20-22]. Систематизировать подходы к лабораторной диа-
гностике, сформулировав практический алгоритм обследо-
вания пациентов с синдромом цитолиза, включая показа-
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ния к определению антител к вирусу гепатита Е (IgM, IgG) 
и выявлению его РНК [14, 16]. Обсудить современные прин-
ципы ведения пациентов с подтвержденным ВГЕ, включая 
особенности терапии, мониторинга течения заболевания 
и диспансерного наблюдения, а также продемонстрировать 
значение своевременной верификации диагноза для про-
филактики осложнений и хронизации процесса [16, 17, 23].

ОБЩАЯ ИНФОРМАЦИЯ
На протяжении длительного времени ВГЕ рассматривался 

клиницистами преимущественно как редкая для РФ инфек-
ция, связанная главным образом с пребыванием в эндемич-
ных регионах Азии, Африки и некоторых стран Латинской 
Америки [3, 4]. В клинической практике заболевание тра-
диционно ассоциировалось с так называемой инфекцией 
путешественников, возникающей у возвращающихся из стран 
с неблагополучной санитарно-гигиенической обстановкой 
[7]. В связи с этим считалось, что на территории России реги-
стрируются преимущественно единичные завозные слу-
чаи заболевания, не оказывающие существенного влияния 
на общую структуру вирусных гепатитов.

Однако накопленные в последние годы данные молеку-
лярно-эпидемиологических исследований, а также резуль-
таты рутинного санитарно-эпидемиологического надзора 
свидетельствуют о необходимости пересмотра данного 
представления. Современные исследования подтвержда-
ют широкую циркуляцию вируса гепатита Е, прежде всего 
генотипов 3 и 4, на территории стран Европы, включая РФ 
[8, 10, 24]. В отличие от классических эпидемических вспы-
шек, характерных для развивающихся стран и обусловлен-
ных преимущественно водным путем передачи (генотипы 
1 и 2), в экономически развитых регионах инфекция чаще 
носит спорадический характер и имеет зоонозное проис-
хождение [11, 12].

Установлено, что основными природными резервуара-
ми вируса являются домашние и дикие животные, прежде 
всего свиньи, кабаны и некоторые виды копытных (например, 
олени) [11, 13]. Инфицирование человека может происходить 
при употреблении недостаточно термически обработанного 
мяса и субпродуктов, а также при профессиональном или 
бытовом контакте с инфицированными животными [9, 12]. 
Таким образом, ВГЕ в современных условиях следует рас-
сматривать как зоонозную инфекцию, потенциально рас-
пространенную на любой территории, где существуют живот-
новодство и оборот мясной продукции [11].

Следствием изменения эпидемиологической структуры 
инфекции стало увеличение числа аутохтонных случа-
ев заболевания, то есть возникших у тех, кто не покидал 
пределы региона своего проживания [7, 10]. Это обстоя-
тельство имеет важное практическое значение, поскольку 
в клинической практике отсутствие эпидемиологического 
анамнеза, связанного с поездками в эндемичные регионы, 
нередко приводит к исключению ВГЕ из диагностического 
поиска.

Дополнительную сложность представляет неспецифич-
ность клинических проявлений заболевания. В большин-
стве случаев ВГЕ протекает с клинической картиной острого 
вирусного гепатита с синдромом цитолиза и холестаза раз-
личной степени выраженности [21, 22]. При этом лабора-
торное обследование традиционно ограничивается опре-
делением маркеров вирусных гепатитов A, B и C, тогда как 
диагностика ВГЕ проводится значительно реже. В результате 
часть случаев остается нераспознанной и классифицируется 

как вирусный гепатит неуточненной этиологии или токси-
ческое поражение печени [17].

В последние годы внимание исследователей также при-
влекают особенности течения ВГЕ у отдельных категорий 
пациентов. У больных с ИДС (реципиенты трансплантиро-
ванных органов, пациенты, получающие иммуносупрес-
сивную терапию, больные ВИЧ-инфекцией) возможно 
развитие хронической формы ВГЕ, сопровождающейся 
прогрессирующим фиброзом печени [15, 16]. У беременных 
заболевание может протекать в тяжелой форме, а в ряде 
случаев приводить к развитию фульминантной печеночной 
недостаточности [19, 25]. Кроме того, описаны внепече-
ночные проявления инфекции, включая неврологические 
осложнения, что расширяет спектр клинических масок 
заболевания [20].

В этих условиях особое значение приобретают повышение 
клинической настороженности врачей разных специаль-
ностей в отношении ВГЕ и расширение показаний к лабо-
раторному обследованию пациентов с синдромом цитолиза 
неясной этиологии [14, 23].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использованы методы анализа, в том числе 

эпидемиологические данные о ВГЕ, зарегистрированной 
заболеваемости в РФ за 2019-2025 гг., анализ данных серо-
эпидемиологических исследований (в т. ч. по уровню серо-
превалентности – наличию anti HEV IgG и anti HEV IgM). 
Методы лабораторной диагностики: определение антител 
к вирусу гепатита Е (аnti HEV IgM и аnti HEV IgG); выявление 
РНК вируса гепатита Е методом ПЦР. Анализ клинических 
наблюдений (разбор конкретных клинических случаев ВГЕ). 
Статистическая обработка данных. А также патологоанато-
мическое исследование (аутопсия в одном из клинических 
наблюдений).

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКАЯ СИТУАЦИЯ В ТВЕРСКОЙ 
ОБЛАСТИ: ПРИЗНАКИ ЛОКАЛЬНОЙ ЦИРКУЛЯЦИИ ВИРУСА

Представленные в табл. 1 статистические данные по 
Тверской области за 2019-2025 гг. представляют значитель-
ный интерес для эпидемиологического анализа. Несмотря 
на относительно небольшое абсолютное число зарегистриро-
ванных случаев (12 за 7 лет), важное значение имеет динамика 
выявляемости заболевания, позволяющая предположить 
наличие устойчивой циркуляции вируса на территории 
региона.

Анализ динамики позволяет условно выделить два периода 
(рис. 1).

Таблица 1.  Заболеваемость гепатитом Е в Тверской 
области (2019-2025 гг.) [составлено авторами] / 
Hepatitis E incidence in the Tver Region (2019-2025) 
[compiled by the authors]

Год Количество случаев

2019 0

2020 1

2021 1

2022 0

2023 4

2024 3

2025 3
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Период относительного эпидемиологического затишья 
(2019-2022 гг). В указанный период регистрировались еди-
ничные случаи заболевания (0-1 в год). Подобная картина 
могла сформировать представление о крайне низкой рас-
пространенности инфекции на территории региона. Однако 
следует учитывать, что в этот период диагностика ВГЕ про-
водилась ограниченно, а клиническая настороженность 
врачей в отношении данного заболевания оставалась недо-
статочной. Это могло приводить к недовыявлению реального 
числа случаев.

Период активизации выявляемости (2023-2025 гг.). Начиная 
с 2023 года наблюдается заметное увеличение числа зареги-
стрированных эпизодов заболевания: 4 случая в 2023 году 
и по 3 случая в 2024 и 2025 годах. Несмотря на небольшие 
абсолютные значения, подобная динамика может свидетель-
ствовать о формировании устойчивой локальной циркуляции 
вируса. Вероятным объяснением могут быть как реальное 
увеличение числа инфицированных, так и расширение лабо-
раторной диагностики и повышение настороженности врачей.

Особое значение имеет тот факт, что значительная часть 
выявленных пациентов не имела в анамнезе поездок в энде-
мичные страны. Это косвенно подтверждает возможность 
инфицирования непосредственно на территории региона. 
Потенциальными факторами передачи могут выступать упо-
требление недостаточно термически обработанных продук-
тов из свинины, мяса диких животных (в том числе кабана), 
а также профессиональный контакт с животными и про-
дуктами животноводства [9, 11, 13].

Таким образом, отсутствие зарубежных поездок в анам-
незе пациента в настоящее время не может рассматриваться 
как аргумент в пользу исключения ВГЕ из дифференциаль-
но-диагностического поиска. Вероятность инфицирования 
на территории региона в последние годы существенно воз-
росла, что требует пересмотра диагностических алгоритмов 
при обследовании пациентов с признаками поражения печени 
[7, 10].

Динамика заболеваемости гепатитом Е в Российской Федерации 
(2019-2025 гг.)

В табл. 2 указано, что анализ общероссийских данных 
также свидетельствует о значительных изменениях эпиде-
миологической ситуации. 

Рис. 1.  Динамика заболеваемости гепатитом Е в Тверской 
области [предоставлено авторами] / Dynamics of 
hepatitis E incidence in the Tver Region [provided by the 
authors]

Рис. 2.  Динамика заболеваемости гепатитом Е 
в Российской Федерации [предоставлено 
авторами] / Dynamics of hepatitis E incidence in the 
Russian Federation [provided by the authors]

Таблица 2.  Заболеваемость гепатитом Е в Российской 
Федерации (2019-2024 гг.) [составлено 
авторами] / Hepatitis E incidence in the Russian 
Federation (2019-2024) [сompiled by the authors]

Год Количество случаев

2019 182

2020 59

2021 57

2022 75

2023 111

2024 136

В динамике заболеваемости ВГЕ за период 2019-2025 гг. 
условно можно выделить несколько этапов (рис. 2).

Этап 1. Период снижения заболеваемости (2019-2021 гг.). 
В 2019 году в РФ было зарегистрировано 182 случая ВГЕ. 
В последующие два года отмечалось резкое снижение пока-
зателей: в 2020 году зарегистрировано 59, а в 2021 году – 
57 случаев, что стало минимальным значением за рассматри-
ваемый период. Вероятным объяснением подобной динамики 
является совокупность факторов, связанных с пандемией 
новой коронавирусной инфекции: ограничение междуна-
родной и внутренней миграции населения, изменение струк-
туры питания, а также перераспределение ресурсов системы 
здравоохранения.

Этап 2. Период постепенного роста (2022-2024 гг.). Начиная 
с 2022 года наблюдается устойчивое увеличение числа зареги-
стрированных случаев заболевания. В 2022 году было выяв-
лено 75, в 2023 году – 111, а в 2024 году – уже 136 эпизодов 
ВГЕ. Подобная динамика может отражать как восстановление 
международной и внутренней мобильности населения после 
пандемии, так и расширение лабораторной диагностики ВГЕ. 
Важную роль могут играть и эпизоотологические факторы – 
высокая распространенность вируса среди сельскохозяй-
ственных животных, прежде всего свиней [11, 13].

Этап 3. Текущий период и прогноз (2025 г.). Полные ста-
тистические данные по РФ за 2025 год в настоящее время 
остаются ограниченными. Однако наличие подтвержденных 
случаев заболевания в ряде регионов, включая Тверскую 
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область, а также сохраняющаяся тенденция предыдущих 
лет позволяют предположить сохранение уровня заболева-
емости не ниже 100-140 случаев в год либо ее дальнейший 
умеренный рост.

В совокупности приведенные данные указывают на то, 
что ВГЕ постепенно перестает быть редкой инфекцией 
и занимает все более заметное место в структуре вирусных 
гепатитов неуточненной этиологии [7, 8]. Это обстоятель-
ство подчеркивает необходимость включения обследования 
на маркеры ВГЕ в стандартные диагностические алгоритмы 
при выявлении синдрома цитолиза, особенно у пациен-
тов без четко установленной причины поражения печени 
[14, 23].

Скрытая заболеваемость и серопревалентность HEV-инфекции
Одной из наиболее характерных особенностей эпидемио-

логии ВГЕ является выраженное несоответствие между 
официально регистрируемой заболеваемостью и реальной 
распространенностью инфекции в популяции [4, 22, 26]. 
Подобная ситуация во многом объясняется особенностя-
ми клинического течения заболевания, а также ограни-
ченным использованием специфической лабораторной 
диагностики.

Официальная статистика учитывает преимущественно 
клинически манифестные формы заболевания, сопровожда-
ющиеся выраженным синдромом цитолиза и, как правило, 
развитием желтухи [5, 21]. Такие случаи чаще всего требу-
ют госпитализации и, соответственно, попадают в систему 
эпидемиологического учета. Между тем значительная часть 
инфицированных переносит заболевание в легкой, стертой 
или полностью бессимптомной форме [22]. В этих случаях 
пациенты не обращаются за медицинской помощью либо 
заболевание расценивается как неспецифическое функцио-
нальное нарушение печени.

Существенное представление о реальном масштабе рас-
пространения ВГЕ дают результаты сероэпидемиологических 
исследований, основанных на выявлении антител к вирусу 
гепатита Е (anti-HEV IgG), являющихся маркером перенесен-
ной инфекции [4, 14]. Согласно опубликованным данным, 
средний уровень серопревалентности в европейской части 
РФ составляет около 9,7%. При этом в отдельных регионах 
этот показатель значительно выше: например, в Белгородской 
области он достигает 16,4%. Особенно высокая распростра-
ненность антител выявляется в старших возрастных группах, 
где доля серопозитивных может достигать 28-35%.

Подобные показатели свидетельствуют о том, что контакт 
населения с вирусом гепатита Е происходит значительно 
чаще, чем это отражено в официальной статистике [7, 14]. 
С эпидемиологической точки зрения это означает, что на 
один зарегистрированный клинический случай заболева-
ния может приходиться несколько сотен нераспознанных 
эпизодов ВГЕ, протекающих в субклинической или бессим-
птомной форме. Таким образом, официальная статистика 
отражает лишь небольшую часть реальной эпидемиологиче-
ской картины – своеобразную вершину айсберга, тогда как 
основная масса инфекций остается вне поля зрения системы 
здравоохранения [22].

Высокий уровень скрытой заболеваемости имеет важные 
клинические и эпидемиологические последствия. Во-первых, 
формируется значительный пул лиц, перенесших инфекцию 
и обладающих серологическими маркерами контакта с виру-
сом [14]. Во-вторых, сохраняется постоянная циркуляция 
возбудителя в популяции, поддерживаемая как зоонозным 
резервуаром, так и пищевыми факторами передачи [11, 12]. 

Наконец, скрытое распространение инфекции повышает 
вероятность развития тяжелых форм заболевания у пациентов 
из групп риска – прежде всего с хроническими заболева-
ниями печени и у иммунокомпрометированных пациентов 
[15, 17].

В связи с этим сероэпидемиологические исследования при-
обретают важное значение не только для научных целей, 
но и для практического здравоохранения, позволяя оценить 
истинную распространенность инфекции и определить при-
оритетные направления профилактики [4, 23].

Демонстрация клинического полиморфизма: анализ клинических 
наблюдений

Одной из ключевых особенностей ВГЕ является выражен-
ный клинический полиморфизм заболевания. Инфекция 
может протекать в широком диапазоне форм – от полно-
стью бессимптомного течения до тяжелых, молниеносных 
(фульминантных) гепатитов с развитием острой печеночной 
недостаточности [16, 21].

Клиническая вариабельность заболевания во многом 
зависит от возраста пациента, сопутствующих нозологий, 
состояния иммунной системы и наличия фоновой патологии 
печени [7, 14]. Особенно неблагоприятным является течение 
инфекции у пациентов с уже сформированным хроническим 
заболеванием печени, у которых острое инфицирование виру-
сом гепатита Е может выступать в роли пускового механизма 
декомпенсации [17].

Для иллюстрации клинического разнообразия проявле-
ний ВГЕ ниже представлены два клинических наблюдения 
из практики 2025 года.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 1
Пациентка П., 44 года: декомпенсация цирроза печени (ЦП) 

на фоне острого ВГЕ с благоприятным исходом.
Анамнез заболевания и жалобы. Пациентка П., 44 лет, фельд-

шер по профессии, была госпитализирована в инфекцион-
ный стационар с клинической картиной острого поражения 
печени. Основные жалобы включали выраженную общую 
слабость, снижение аппетита, потемнение мочи, желтуш-
ность кожных покровов и склер. Заболевание началось остро, 
без четко установленного провоцирующего фактора.

Сопутствующая патология. При сборе анамнеза установ-
лено длительное злоупотребление алкоголем. Проведенное 
обследование выявило признаки декомпенсированного ЦП 
алкогольной этиологии. Состояние пациентки соответ-
ствовало классу C по шкале Чайда – Пью (10 баллов). Были 
выявлены признаки портальной гипертензии и асцита, что 
соответствовало диагнозу «алкогольный ЦП с асцитом» 
(K70.3, R18).

Диагностика. Лабораторное обследование выявило выра-
женный синдром цитолиза и гипербилирубинемию. Маркеры 
вирусных гепатитов A, B и C оказались отрицательными. 
При дальнейшем обследовании обнаружены антитела класса 
IgM к вирусу гепатита Е (anti-HEV IgM), что позволило уста-
новить диагноз острого ВГЕ (В17.2).

Таким образом, имело место сочетание двух патологиче-
ских процессов: хронического заболевания печени в стадии 
декомпенсации и острого ВГЕ, что значительно повышало 
риск развития печеночной недостаточности [15, 17].

Лечение и течение заболевания. Пациентке проводилась ком-
плексная терапия в условиях стационара. Лечение включало 
инфузионную дезинтоксикационную терапию, применение 
метаболических гепатопротекторов (адеметионин), анти-
гипоксантов и средств, улучшающих энергетический обмен 
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(Реамберин). В связи с наличием асцита была назначена 
диуретическая терапия под контролем водно-электролит-
ного баланса.

Продолжительность стационарного лечения составила 
35 дней. Комплексная терапия позволила стабилизировать 
исходно тяжелое состояние пациентки, добившись умень-
шения проявлений печеночной недостаточности и регресса 
асцита. Пациентка была выписана из стационара с положи-
тельной клинической динамикой под наблюдение гастроэн-
теролога и инфекциониста.

К линическое значение наблюдения. Представленный 
случай демонстрирует типичную для ВГЕ ситуацию, при 
которой острое инфицирование выступает в роли триггера 
декомпенсации хронического заболевания печени [17]. 
У пациентов с ЦП – независимо от его этиологии (алко-
гольной, вирусной, аутоиммунной или метаболической) – 
инфицирование вирусом гепатита Е может привести 
к резкому ухудшению состояния и развитию печеночной 
недостаточности [15].

С практической точки зрения это означает, что каждого 
пациента с ЦП, у которого появляются признаки острого 
гепатита или внезапного ухудшения функции печени, необ-
ходимо обследовать на маркеры ВГЕ [14, 23]. Своевременная 
диагностика позволяет уточнить этиологию декомпенсации 
и выбрать оптимальную тактику ведения пациента.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ № 2
Пациентка Г., 50 лет: фульминантное течение ВГЕ с леталь-

ным исходом
Анамнез заболевания и начальные клинические проявления. 

Пациентка Г., 50 лет, была госпитализирована в инфекцион-
ный стационар с клинической картиной, первоначаль-
но расцененной как острая кишечная инфекция (ОКИ). 
Заболевание началось остро: появились озноб, выражен-
ная слабость, многократная рвота, профузный жидкий стул 
и схваткообразные боли в животе.

В эпидемиологическом анамнезе обращало на себя вни-
мание недавнее возвращение пациентки из Абхазии, что 
на первом этапе диагностического поиска ориентировало вра-
чей на возможные гастроэнтеритические инфекции бактери-
альной или вирусной природы. Подобное начало заболевания 
типично для продромального периода некоторых инфекций 
желудочно-кишечного тракта и могло маскировать развитие 
более серьезной патологии [21, 22].

Однако уже при первичном осмотре были выявлены 
признаки, не вполне характерные для типичной кишеч-
ной инфекции: субиктеричность склер, потемнение мочи 
и умеренная гепатомегалия. Эти симптомы в сочетании 
с диарейным синдромом представляли важный диагно-
стический сигнал, указывающий на возможное поражение 
печени.

Сопутствующая патология и преморбидный фон. Анамнез 
жизни пациентки был отягощен рядом хронических заболе-
ваний. Установлено наличие сахарного диабета (СД) 2-го типа 
(E11.8), протекавшего на фоне метаболических нарушений, 
а также анемии тяжелой степени (D64.9).

Наличие подобной коморбидной патологии существенно 
ухудшает прогноз при острых инфекционных заболеваниях 
печени. Метаболические нарушения, характерные для СД, 
могут способствовать более быстрому прогрессированию 
цитолитического синдрома и развитию печеночной недо-
статочности [14, 19]. Тяжелая анемия, в свою очередь, при-
водит к тканевой гипоксии и снижению компенсаторных 

возможностей организма, что особенно неблагоприятно 
при поражении паренхиматозных органов.

Диагностика. В ходе лабораторного обследования был выяв-
лен выраженный синдром цитолиза, гипербилирубинемия 
и признаки холестаза. При дальнейшем обследовании обна-
ружены антитела класса IgM к вирусу гепатита Е (anti-HEV 
IgM), что позволило подтвердить диагноз острого ВГЕ тяже-
лого течения с холестатическим компонентом.

Таким образом, заболевание, первоначально имитировавшее 
клиническую картину ОКИ, на самом деле являлось манифе-
стацией тяжелого вирусного поражения печени [21, 22].

Течение заболевания. С первых дней пребывания в стацио-
наре у пациентки начали быстро прогрессировать признаки 
печеночной недостаточности (K72.0). Несмотря на прово-
димую интенсивную терапию, состояние оставалось крайне 
тяжелым и характеризовалось отрицательной динамикой.

В комплекс лечебных мероприятий входили: массивная 
инфузионная терапия; введение альбумина; глюкокорти-
костероидная терапия по интенсивной схеме; коррекция 
водно-электролитных нарушений; симптоматическая под-
держка жизненно важных функций.

Несмотря на проводимое лечение, наблюдалось прогресси-
рующее ухудшение состояния пациентки. Отмечалось стре-
мительное нарастание желтухи: уровень общего билирубина 
превысил 990 мкмоль/л. Параллельно развивалась тяжелая 
коагулопатия, усиливалась анемия, появлялись выраженные 
периферические отеки и асцит.

В связи с ухудшением гематологических показателей был 
проведен врачебный консилиум, на котором принято решение 
о необходимости переливания эритроцитарной массы. Однако 
своевременное проведение трансфузионной терапии оказалось 
затруднено из-за дефицита компонентов крови редкой группы 
I (0) Rh-. Несмотря на проводимые реанимационные меропри-
ятия, состояние пациентки продолжало ухудшаться. На 24-е 
сутки пребывания в стационаре была констатирована смерть 
от прогрессирующей острой печеночной недостаточности.

Патологоанатомическое исследование. Аутопсия под-
твердила клинический диагноз фульминантного течения 
ВГЕ с развитием массивного некроза печеночной ткани. 
Дополнительно были выявлены выраженные изменения 
со стороны сердечно-сосудистой системы, которые могли 
способствовать утяжелению течения заболевания и сниже-
нию компенсаторных возможностей организма.

Клиническое значение наблюдения № 2
Представленный случай наглядно демонстрирует несколько 

важных аспектов клинической практики.
1. «Кишечная маска» вирусного гепатита Е. Продромальный 

период ВГЕ может сопровождаться выраженным гастроин-
тестинальным синдромом, включающим диарею, рвоту 
и боли в животе [21, 22]. Подобная клиническая картина 
может ошибочно интерпретироваться как ОКИ. В этой связи 
ВГЕ следует включать в дифференциально-диагностический 
ряд при любых гастроэнтеритах, сопровождающихся при-
знаками поражения печени (гепатомегалия, изменение цвета 
мочи и кала, субиктеричность склер).

2. Значение коморбидной патологии. Наличие СД 2-го 
типа и тяжелой анемии существенно ухудшает прогноз при 
остром вирусном гепатите. Комбинация метаболических 
нарушений, гипоксии тканей и инфекционного поражения 
печени может способствовать развитию фульминантной 
формы заболевания [14, 19].

3. Организационные аспекты оказания медицинской помо-
щи. Данный случай также демонстрирует важность свое-
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временного обеспечения лечебных учреждений компонента-
ми крови, особенно для пациентов с ее редкими группами. 
В условиях тяжелой печеночной недостаточности и выра-
женной анемии своевременная трансфузионная поддерж-
ка может иметь решающее значение для исхода заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Практические рекомендации для врачей: алгоритм действий 

при подозрении на ВГЕ
На основании анализа эпидемиологических данных и пред-

ставленных клинических наблюдений можно сформулиро-
вать ряд практических рекомендаций для врачей различных 
специальностей [14, 16, 23].

1. Расширение показаний для обследования на ВГЕ
● Группа высокого риска.
Пациенты с хроническими заболеваниями печени (цирроз, 

выраженный фиброз, хронические вирусные гепатиты) при 
любом эпизоде декомпенсации или появлении признаков 
острого гепатита [15, 17].
● Пациенты с атипичным течением заболевания, а именно 

с выраженным диарейным синдромом, особенно при нали-
чии гепатомегалии, болей в правом подреберье, потемнения 
мочи или субиктеричности склер [21, 22].
● Пациенты с отягощенным преморбидным фоном: с ИДС, 

онкогематологическими заболеваниями, пациенты после 
трансплантации органов, беременные, а также пожилые 
с необъяснимыми изменениями печеночных ферментов 
[14, 15, 18].
● Пациенты с неуточненной этиологией гепатита. Все слу-

чаи острого гепатита, классифицированные как вирусный 
гепатит неуточненной этиологии (B17.9), должны рассма-
триваться как показание для обязательного обследования 
на маркеры ВГЕ [7, 22].

2. Диагностический минимум
При подозрении на ВГЕ рекомендуется проведение следу-

ющих лабораторных исследований: определение anti-HEV 
IgM – основного маркера острой инфекции [14, 16], а также 
anti-HEV IgG – маркера перенесенной инфекции или фор-
мирующегося иммунного ответа [14].

В клинически сложных случаях, особенно у пациентов 
с ИДС, показано определение РНК вируса гепатита Е мето-
дом ПЦР, что позволяет подтвердить активную репликацию 
вируса и уточнить диагноз [16, 23].

3. Оценка прогноза и мониторинг состояния пациента
Тяжесть течения ВГЕ во многом определяется наличи-

ем сопутствующих заболеваний. Пациенты с хронической 
патологией печени, метаболическими нарушениями или 
иммунодефицитом имеют существенно более высокий риск 
развития осложнений [14, 17].

В связи с этим каждый пациент с подтвержденным диа-
гнозом ВГЕ или подозрением на него должен находиться под 
динамическим лабораторным наблюдением с регулярной 
оценкой показателей коагулограммы, уровня билирубина, 
концентрации альбумина, активности трансаминаз, водно-
электролитного баланса.

Своевременное выявление признаков прогрессирующей 
печеночной недостаточности позволяет корректировать лече-
ние и своевременно переводить пациента в условия интен-
сивной терапии [16, 23].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ВГЕ в настоящее время перестал быть редкой или экзо-

тической инфекцией. Современные эпидемиологические 

данные свидетельствуют о широкой циркуляции вируса на 
территории РФ, включая регионы, ранее не считавшиеся 
эндемичными [7, 8, 10].

Представленные данные по Тверской области, а также 
анализ двух клинических наблюдений демонстрируют 
значительный клинический полиморфизм заболевания. 
ВГЕ может протекать под различными клиническими маска-
ми – от бессимптомных форм до фульминантных гепатитов 
с летальным исходом [21, 22]. Кроме того, вирус гепатита Е 
способен выступать в роли триггерного фактора декомпен-
сации хронических заболеваний печени [15, 17].

В этих условиях ключевое значение приобретает повы-
шение клинической настороженности врачей различных 
специальностей — инфекционистов, гастроэнтерологов, 
терапевтов, врачей скорой помощи и первичного звена здра-
воохранения [14, 23]. Расширение показаний к лабораторному 
обследованию с включением маркеров ВГЕ и тестирования 
на anti-HEV в алгоритм диагностики пациентов с синдромом 
цитолиза неясной этиологии является важнейшим условием 
своевременного выявления заболевания.

Таким образом, ВГЕ следует рассматривать как значимую 
и недооцененную проблему современной инфекционной 
патологии, требующую дальнейшего изучения, совершен-
ствования методов диагностики и повышения уровня инфор-
мированности медицинского сообщества [4, 7, 14]. 
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