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НОВЫЕ МАРКЕРЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО 
РИСКА: ОТ ИССЛЕДОВАНИЙ К КЛИНИЧЕСКИМ 

РЕКОМЕНДАЦИЯМ

Д.А. Аничков, Н.А. Шостак
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова, ГБОУ ВПО «Российский национальный 

исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Контакты: Дмитрий Александрович Аничков d.anichkov@gmail.com

Новые маркеры риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) – предмет интенсивного обсуждения в научной литературе. Био-

маркеры (новые липидные параметры, маркеры воспаления) и признаки субклинического атеросклероза – кандидаты на вклю-

чение в модели оценки суммарного риска ССЗ. В статье рассматриваются основные исследования, посвященные новым маркерам 

риска ССЗ, а также их место в современных клинических рекомендациях.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, профилактика, шкалы оценки риска, биомаркеры, клинические рекомендации

NEW MARKERS FOR CARDIOVASCULAR RISK: FROM STUDIES TO CLINICAL GUIDELINES

D.A. Anichkov, N.A. Shostak
Acad. A.I. Nesterov Department of Faculty Therapy, N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ministry of Health of Russia, Moscow

New markers for cardiovascular disease (CVD) risk are the subject of an intensive discussion in the scientific literature. The biomarkers (new 

lipid parameters, inflammatory markers) and signs of subclinical atherosclerosis are candidates to be included in models to assess the cumulative 

risk of CVD. The paper considers the basic studies dealing with new markers of CVD risk and their place in current clinical recommendations. 

Key words: cardiovascular diseases, prevention, risk rating scales, biomarkers, clinical guidelines

Введение

Оценка сердечно-сосудистого риска в различных 

категориях пациентов – предмет нескольких статей, 

представленных вниманию читателя в данном номере 

журнала «Клиницист». Так, А. Р. Киселев и соавт. рас-

сматривают факторы риска сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ) у женщин в постменопаузе [1]. По-

мимо так называемых традиционных, внимание 

уделено новым факторам риска – гипергомоцистеи-

немии, маркерам воспаления, повышению активности 

симпатической нервной системы. В обзоре А. В. Мар-

кина и соавт. обсуждается взаимосвязь факторов риска 

ССЗ (включая маркеры воспаления, дисфункцию 

эндотелия и симпатическую активацию) с синдромом 

обструктивного апноэ сна [2]. Роль традиционных 

факторов риска – курения и артериальной гипертен-

зии, а также семейного анамнеза ранних ССЗ в раз-

витии каротидного атеросклероза у лиц молодого 

возраста продемонстрирована в исследовании 

Н. В. Пизовой и Д. С. Дружинина [3].

На примере представленных статей можно видеть, 

что оценка только традиционных факторов не всегда 

отражает риск ССЗ. Новые факторы риска (биомарке-

ры) и методы визуализации, позволяющие выявить 

субклиническое поражение органов-мишеней, – пред-

мет активного обсуждения в научной литературе по-

следних лет [4–6].

Новые маркеры риска ССЗ: данные исследований

Эффективность фармакотерапии и немедикамен-

тозных мероприятий по снижению риска возникнове-

ния и прогрессирования ССЗ, ассоциированных с ате-

росклерозом, оценивается в клинической практике 

с помощью целевых уровней холестерина липопроте-

идов низкой плотности (ЛПНП) и общего холестери-

на. Однако у многих пациентов риск остается повы-

шенным даже при достижении целевого уровня 

холестерина ЛПНП. В связи с этим изучаются новые 

липидные маркеры, позволяющие точнее оценить 

риск ССЗ. Одним из таких параметров является апо-

липопротеид B (ApoB). В нескольких исследованиях 

продемонстрировано большее предсказательное зна-

чение ApoB в отношении коронарного риска, чем хо-

лестерина ЛПНП [7, 8]. Однако есть и противореча-

щие результаты [9]. Еще один липидный параметр, 

ассоциированный с высоким риском ССЗ независимо 
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от уровня холестерина ЛПНП, – липопротеид (а) 

(Lp(a)) [10]. Однако проспективные исследования 

с «твердыми» конечными точками в отношении ApoB 

и Lp(a) в настоящее время отсутствуют.

Роль воспаления в патогенезе атеросклероза до-

казана [11], и значение маркеров воспаления в оценке 

риска ССЗ интенсивно изучается в течение последних 

10–15 лет. Наибольшее количество исследований по-

священо высокочувствительному С-реактивному бел-

ку (вчСРБ); среди всех новых маркеров ССЗ именно 

вчСРБ соответствует почти всем требованиям, предъ-

являемым Американской кардиологической ассоциа-

цией к новым биомаркерам ССЗ [12]. Определение 

вчСРБ наряду с семейным анамнезом ранних ССЗ 

внедрено в недавно разработанную шкалу Рейнольд-

са – модель оценки суммарного сердечно-сосудистого 

риска [13]. Шкала Рейнольдса позволяет изменить 

степень риска у 40–50 % женщин с умеренным риском 

по Фремингемской шкале на низкую или высокую [13]. 

В то же время вчСРБ – неспецифический маркер вос-

паления; его уровень зависит от традиционных факто-

ров риска; отсутствуют рандомизированные контроли-

руемые исследования, в которых бы изучалось влияние 

противовоспалительной терапии на риск ССЗ [14]. 

Проводимые в настоящее время исследования с мето-

трексатом (Cardiovascular Inflammation Reduction Trial) 

и канакинумабом (моноклональными антителами 

к интерлейкину-1β, Canakinumab Anti-Inflammatory 

Thrombosis Outcomes Study) направлены на предотвра-

щение первичных сердечно-сосудистых событий 

у больных постинфарктным кардиосклерозом и диа-

бетом или метаболическим синдромом и повторных 

сердечно-сосудистых событий у пациентов со стабиль-

ной ишемической болезнью сердца (ИБС) соответ-

ственно [15, 16]. По мнению экспертов, определение 

вчСРБ рекомендовано мужчинам 50 лет и старше 

и женщинам 60 лет и старше, имеющим уровень холе-

стерина ЛПНП < 130 мг / дл (< 3,36 ммоль / л), для ре-

шения вопроса о назначении статинов [14].

Накопление в коронарном и цереброваскулярном 

русле Lp-ассоциированной фосфолипазы A2 (Lp-

PLA2) соотносится с ускоренным атерогенезом [17]. 

Lp-PLA2 обсуждается как новый и перспективный 

воспалительный маркер ССЗ [18]. В исследовании 

Atherosclerosis Risk in Communities продемонстрирова-

на независимая ассоциация Lp-PLA2 с частотой новых 

случаев ИБС [19] и ишемического инсульта [20]. Од-

нако для того, чтобы рекомендовать определение Lp-

PLA2 в клинической практике для дополнительной 

оценки риска ССЗ, необходимы дальнейшие исследо-

вания.

В качестве маркеров субклинического атероскле-

роза наибольшее внимание привлекают толщина ком-

плекса интима–медиа (ТКИМ) каротидных артерий 

(по данным ультразвукового исследования высокого 

разрешения) и индекс коронарного кальция (по дан-

ным мультиспиральной компьютерной томографии) 

[5]. Увеличение ТКИМ – независимый предиктор 

инфаркта миокарда, инсульта и смерти от ССЗ [21, 22]. 

В то же время, по данным недавно проведенного ис-

следования, прогностическое значение Фремингем-

ской шкалы или шкалы SCORE существенно не от-

личается от комбинированной модели оценки риска 

(при добавлении к шкалам значения ТКИМ) [23]. 

Увеличение ТКИМ как раннего признака атероскле-

роза может помочь при назначении профилактической 

фармакотерапии, но четкая связь между регрессией 

или нарастанием ТКИМ и сердечно-сосудистыми со-

бытиями не показана [24].

Индекс коронарного кальция позволяет выявить 

пациентов с субклиническим коронарным атероскле-

розом, которым показана профилактическая фарма-

котерапия [25]. С другой стороны, недостаточно дан-

ных о возможном замедлении прогрессирования 

коронарного кальциноза под влиянием терапии [25]. 

Тем не менее оценка индекса коронарного кальция 

приводит к более интенсивным мероприятиям по кон-

тролю факторов риска ССЗ [26].

Позволяют ли накопленные к настоящему време-

ни данные о прогностическом значении новых факто-

ров риска ССЗ рекомендовать их оценку в повседнев-

ной клинической практике? К сожалению, ответ 

на этот вопрос скорее отрицательный, несмотря 

на убедительные данные в отношении некоторых но-

вых маркеров (например, вчСРБ). Необходимы даль-

нейшие исследования. Текущая ситуация с новыми 

маркерами риска ССЗ отражена в клинических реко-

мендациях по профилактике ССЗ профессиональных 

медицинских сообществ.

Новые маркеры риска ССЗ в клинических рекомендациях

Основные компоненты широко применяющихся 

в клинической практике шкал оценки риска заболева-

емости или смертности от ССЗ – традиционные фак-

торы риска (мужской пол, возраст, курение, артери-

альная гипертензия, общий холестерин и холестерин 

липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)). В реко-

мендациях Европейского общества кардиологов 

по профилактике ССЗ в клинической практике (2012) 

предлагается использовать шкалу SCORE для оценки 

риска фатального ССЗ в течение 10 лет [27]. При на-

личии дополнительных факторов риска, таких 

как центральное ожирение, неблагоприятные соци-

альные условия, принадлежность к определенным 

этническим группам, повышение триглицеридов, сни-

жение холестерина ЛПВП, ApoB, Lp(a), вчСРБ, на-

личие признаков субклинического атеросклероза (на-

пример, бляшки в сонной артерии и увеличение 

ТКИМ), уровень скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) менее 60 мл / мин / 1,73 м2, указания на ранние 

ССЗ в семейном анамнезе, риск выше, чем рассчитан-

ный [27]. К сожалению, насколько именно увеличива-
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ется риск, в рекомендациях не указано, окончательное 

решение об уровне риска и необходимости профилак-

тических мероприятий принимает врач.

Сходный подход используется в Национальных 

рекомендациях по кардиоваскулярной профилактике, 

разработанных экспертами Всероссийского научного 

общества кардиологов (в настоящее время – Россий-

ское кардиологическое общество) в 2011 г. [28]. Но есть 

различия в перечне дополнительных факторов риска, 

которые повышают расчетный показатель: отсутствие 

биомаркеров (ApoB, Lp(a), вчСРБ) и снижение СКФ 

до менее 60 мл / мин / 1,73 м2. В настоящее время обсуж-

дается создание национальной модели риска ССЗ 

с включением наиболее перспективных новых марке-

ров [29].

В рекомендациях Американской коллегии кар-

диологов / Американской кардиологической ассоциа-

ции (ACCF / AHA; 2010) по оценке сердечно-сосуди-

стого риска у бессимптомных лиц [30] применение 

шкал оценки риска ССЗ и семейный анамнез ранних 

ССЗ относятся к классу I («следует выполнить»); опре-

деление вчСРБ, микроальбуминурии, ТКИМ, индек-

са коронарного кальция, лодыжечно-плечевого индек-

са – к классу IIa («целесообразно»). Наиболее простым 

и эффективным признано применение следующих 

шкал оценки риска: Фремингемской, Рейнольдса, 

SCORE, PROCAM. Новые факторы риска – биомар-

керы и инструментальные показатели – требуют боль-

ше времени и расходов, поэтому применяются допол-

нительно [30].

Необходимость дополнительной оценки новых 

факторов риска ССЗ – один из ключевых вопросов 

рекомендаций ACC / AHA по оценке сердечно-сосуди-

стого риска, опубликованных в 2014 г. [31]. В качестве 

кандидатов на добавление к традиционным моделям 

оценки риска рассмотрены вчСРБ, ApoB, СКФ, ми-

кроальбуминурия, семейный анамнез ранних ССЗ, 

кардиореспираторная выносливость (по результатам 

нагрузочных тестов), лодыжечно-плечевой индекс, 

ТКИМ сонных артерий и индекс коронарного кальция 

[31]. Эксперты оценивали роль новых факторов риска 

с помощью систематизированных обзоров и метаана-

лизов, так как ни один из факторов не изучался в дли-

тельных рандомизированных контролируемых иссле-

дованиях с «твердыми» конечными точками.

Результаты экспертной оценки представлены в та-

блице. Только 4 новых маркера риска могут помочь 

решить вопрос о необходимости назначения профи-

лактической терапии после определения риска ССЗ 

с помощью традиционной модели. Необходимо от-

метить, что определение вышеуказанных маркеров 

риска относится к классу IIb («может обсуждаться»). 

Отдельная рекомендация посвящена оценке ТКИМ 

сонных артерий как наиболее широко применяемому 

методу оценки субклинического атеросклероза. Дан-

ный маркер не рекомендуется в рутинной клиниче-

ской практике для оценки риска ССЗ (класс III – «эф-

фективность отсутствует»). Все остальные новые 

маркеры риска также отнесены к классу III, так 

как их вклад в оценку риска ССЗ в настоящее время 

не определен [31].

Заключение

Таким образом, шкала оценки риска ССЗ (в Рос-

сии лучше использовать шкалу SCORE) остается ос-

новным инструментом практического врача, позволя-

ющим при наличии высокого и очень высокого риска 

(SCORE > 5 % и 10 % соответственно) принять реше-

ние о необходимости назначения профилактической 

фармакотерапии. Трудности возникают при определе-

нии тактики ведения лиц с умеренным риском 

(SCORE между ≥ 1 % и < 5 %). Оценка новых маркеров 

риска ССЗ в соответствии с клиническими рекомен-

дациями наиболее обоснована именно в этой катего-

рии пациентов.

Семейный анамнез ранних ССЗ – важное допол-

нение к оценке суммарного риска, не требующее за-

трат. Определение вчСРБ большинством лабораторий 

лечебно-профилактических учреждений позволяет 

рекомендовать его применение в качестве дополни-

тельного маркера риска ССЗ. Лодыжечно-плечевой 

индекс используется преимущественно в хирургиче-

Пограничные значения скрининговых тестов, применяемых при неопределенном результате традиционной оценки риска ССЗ для решения во-

проса о назначении фармакотерапии. Модифицировано из работы D.S. Jr. Goff et al. [31]

Параметр
Пересмотр результатов оценки риска в сторону 

увеличения
Нет оснований для пересмотра результатов оценки 

риска

Семейный анамнез ранних 

ССЗ

Мужчины < 55 лет,

женщины < 65 лет

(первая степень родства)

Появление только в пожилом возрасте

ВчСРБ ≥ 2 мг/л < 2 мг/л

Индекс коронарного кальция

≥ 300 по Агатстону

или ≥ 75-го процентиля по возрасту, полу и этни-

ческой принадлежности

< 300 по Агатстону

или < 75-го процентиля по возрасту, полу и этни-

ческой принадлежности

Лодыжечно-плечевой индекс < 0,9 ≥ 0,9
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ской практике для диагностики атеросклероза артерий 

нижних конечностей, его определение не всегда воз-

можно в условиях первичного звена. Индекс коронар-

ного кальция определяется с помощью мультиспираль-

ной компьютерной томографии с соответствующим 

программным обеспечением, возможность его при-

менения зависит от доступности таких аппаратов. 

Клиническое значение остальных новых маркеров 

риска ССЗ – биохимических и инструментальных – 

требует дальнейшего изучения.
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В обзоре обсуждаются накопленные к настоящему времени научные данные об особенностях факторов сердечно-сосудистого ри-

ска у женщин в постменопаузе, таких как уровень половых гормонов, возраст наступления менопаузы, дислипидемия, повышен-

ная масса тела и ожирение, симпатикотония и др. Также кратко обсуждаются некоторые аспекты оценки сердечно-сосудистого 

риска у женщин в свете клинических рекомендаций American Heart Association (2011) и приводятся ключевые положения отно-

сительно его коррекции.

Ключевые слова: менопауза, женский пол, сердечно-сосудистый риск

СARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN

A.R. Kiselev1, I.V. Neufeld2, S.V. Balashov3
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This review discusses actual scientific results on cardiovascular risk factors, such as sex hormones, age at menopause, dyslipidemia, sym-

pathicotony, body weight and obesity, etc., in postmenopausal women. Some aspects of assessment of cardiovascular risk in women, accord-

ing with guidelines of American Heart Association (2011), were discussed also. Key points of preventive interventions were highlighted. 

Key words: menopause, female, cardiovascular risk

Введение

В последние годы интерес к проблеме гендерных 

различий в факторах риска сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ) привлекает внимание медицинской 

общественности [1, 2]. В частности, American Heart 

Association (AHA), начиная с 1999 г., уделяет особое 

внимание проблеме профилактики ССЗ у женщин, 

результатом чего стало создание соответствующих 

клинических рекомендаций, последний пересмотр 

которых был опубликован в 2011 г. [1]. В последней 

версии данных рекомендаций акцент сделан на основ-

ные аспекты профилактики ишемической болезни 

сердца (ИБС) у женщин, включая экономические про-

блемы профилактических мероприятий. Отметим, 

что в настоящее время наиболее экономически эффек-

тивным является изменение образа жизни, создающее 

условия для коррекции целого ряда модифицируемых 

факторов риска ССЗ. Также в рекомендациях было 

предложено понятие «идеальное сердечно-сосудистое 

здоровье» (ideal cardiovascular health) применительно 

к классификации риска развития ССЗ у женщин, 

включающее в себя одновременное соблюдение таких 

критериев, как уровень артериального давления < 

120 / 80 мм рт. ст., общего холестерина < 200 мг / дл (оба 

критерия применимы только при отсутствии соответ-

ствующего лечения), индекс массы тела < 25 кг / м2 и т. д. 

[1]. Создание клинических рекомендаций по профи-

лактике ССЗ у женщин подчеркивает актуальность раз-

работки гендер-специфических подходов к проведению 

лечебно-профилактических мероприятий.

Известно, что женщины детородного периода в от-

личие от мужчин имеют низкий риск сердечно-

сосудистых событий [3]. Однако после наступления 

менопаузы вероятность развития ССЗ, в том числе ИБС, 

значительно повышается [3–5], сравниваясь, а иногда 

и превышая в последующем таковую у мужчин [3]. 

Значительное повышение сердечно-сосудистого ри-

ска в постменопаузе обусловлено комплексным влия-

нием на организм целого ряда внешних и внутренних 

факторов риска, часть которых являются немодифи-
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цируемыми (возраст, генетическая предрасположен-

ность и др.), тогда как другие могут корректироваться 

в ходе мероприятий первичной профилактики ССЗ. 

Более того, сама менопауза может рассматриваться 

как фактор риска развития ССЗ [5, 6], влияющий 

на сердечно-сосудистую систему посредством перерас-

пределения жировой ткани, различных метаболиче-

ских, гемодинамических, провоспалительных измене-

ний и прямого влияния дефицита эстрогенов на сосу-

дистую стенку [7].

Широкая распространенность факторов риска 

ССЗ среди женщин в постменопаузе – ведущая про-

блема профилактической медицины. Например, 

по данным J. A. Martinez et al., хотя бы один фактор ри-

ска ССЗ встречается у 74,8 % испанских женщин 

в постменопаузе [8]. И хотя в целом перечень факто-

ров риска ССЗ для мужчин и женщин сходен, их про-

гностическая значимость в разные периоды жизни 

имеет гендерные особенности. Мы не будем в данном 

обзоре обсуждать такие факторы риска, как генетиче-

ская отягощенность, врожденные нарушения и др., так 

как хотя их значение в формировании общего 

сердечно-сосудистого риска очевидно, но они сами 

по себе не являются особенностью женщины в пери-

од менопаузы.

Гормональный статус

Известно, что эндогенные эстрогены оказывают 

выраженное модулирующее влияние на липидный 

спектр крови у женщин в пременопаузе, препятствуя 

прогрессированию атеросклеротических бляшек [9]. 

Однако в постменопаузе эндогенные эстрадиол и те-

стостерон не показывают значимой связи с субклини-

ческим атеросклерозом [10]. Более того, по данным 

K. A. Matthews et al., удаление матки (как с сохранени-

ем, так и с удалением яичников) не является ключе-

вым фактором, определяющим уровень риска ССЗ 

у женщин [11].

Тем не менее доказано, что гипоэстрогения явля-

ется пусковым фактором целого ряда метаболических 

нарушений (дислипидемия, инсулинорезистентность, 

висцеральное ожирение и др.), объединяемых поняти-

ем «постменопаузальный метаболический синдром» 

[12]. Значение данных факторов будет обсуждено да-

лее по тексту.

Имеются данные, что влияние эндогенных эстро-

генов и андрогенов на липидный профиль у постме-

нопаузальных женщин модулируется рядом факторов, 

например уровнем глобулина, связывающего половые 

гормоны (ГСПГ; sex hormone-binding globulin) [13]. 

Кроме того, ГСПГ независимо ассоциирован 

с эндотелий-независимой вазодилатацией [14].

Сложности изучения влияния дисбаланса гормо-

нального статуса женщин на сердечно-сосудистый 

риск также обусловлены, вероятно, наличием у жен-

щин к моменту наступления менопаузы комплекса 

других факторов риска ССЗ. Например, в работе 

Е. Б. Прокофьева и соавт. было показано, что боль-

шинство женщин с ранним дефицитом эстрогенов 

имеют 3 и более факторов риска ССЗ [15, 16].

Имеются данные, что период наступления мено-

паузы является фактором риска развития диастоличе-

ской дисфункции у женщин [16].

Данные о противоречивом влиянии эстрогенов 

на риск развития ССЗ у женщин являются одной 

из причин дебатов относительно целесообразности за-

местительной гормональной терапии у женщин в пе-

риод менопаузы. В последних клинических рекомен-

дациях [1, 17] данный вид терапии не рассматривает-

ся в качестве целесообразного способа профилактики 

хронических заболеваний у женщин.

Возраст наступления менопаузы

Возраст женщины, когда наступает период мено-

паузы, тесно связан с дальнейшим прогнозом относи-

тельно риска развития ССЗ [18]. Имеются данные, 

что ранняя менопауза и хирургическая менопауза уве-

личивают риск развития ССЗ (применительно 

к ИБС – в 3 и 7 раз соответственно) [19–21]. Хирурги-

ческая менопауза уже сама по себе является независи-

мым фактором риска ССЗ, который при этом способ-

ствует более быстрому появлению других факторов ри-

ска [22, 23].

В исследовании J. W. Magnani et al. была предпри-

нята попытка оценить значение возраста наступления 

менопаузы для прогноза дебюта фибрилляции пред-

сердий, однако убедительных результатов получено 

не было [24].

Возраст наступления менопаузы рассматривается 

как фактор риска венозных тромбоэмболий. В частно-

сти, в работе M. Canonico et al. было установлено, 

что женщины с ранней менопаузой (до 40 лет) и позд-

ней менопаузой (после 55 лет) имеют значимо более 

высокий риск подобных осложнений по сравнению 

с женщинами с наступлением менопаузы в период 

40–49 лет: наблюдается параболическая зависимость 

между возрастом и частотой венозных тромбоэмболий 

[25]. При этом показано, что другие клинические ха-

рактеристики состояния репродуктивной системы 

у постменопаузальных женщин не имеют значимого 

прогностического значения с позиции тромботических 

событий.

Дислипидемия

Дислипидемия – общепризнанный фактор риска 

ССЗ как у женщин, так и у мужчин. Известно, что ате-

рогенность липидного профиля женщин усиливается 

после наступления менопаузы [26, 27]. При этом по-

ниженный уровень холестерина липопротеидов высо-

кой плотности (ЛПВП) и гипертриглицеридемия яв-

ляются более значимыми факторами риска ССЗ, 

в частности развития ИБС, для женщин в постмено-
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паузе, чем для мужчин [28, 29]. Например, в клиниче-

ских исследованиях индекс отношения уровня тригли-

церидов к уровню ЛПВП в плазме крови доказал свою 

прогностическую значимость у постменопаузальных 

женщин [30]. Тем не менее важное значение придает-

ся и другим липидным фракциям (в том числе остаточ-

ным липопротеидам): липопротеидам средней, низкой 

и очень низкой плотности, аполипопротеидам А
1
 (Апо 

А
1
) и В [31, 32]. В исследовании И. В. Нейфельд и соавт. 

на небольшой группе женщин в постменопаузе была 

показана зависимость показателей липидного про-

филя плазмы крови от давности наступления менопа-

узы [33].

Недавно получены данные, что отношение оста-

точного Апо А
1
, вычисляемое по формуле Апо 

A
1
 / (VLDL3-C + IDL-C), является даже более важным, 

чем классические критерии дислипидемии, кратко- 

и среднесрочным предиктором летального исхода 

и инфаркта миокарда у женщин старше 50 лет [34]. 

Подобное внимание к остаточным липопротеидам 

плазмы крови обосновано результатами других иссле-

дований, показавших их прогностическое значение 

для коронарного атеросклероза [35]. Отметим, что уро-

вень остаточных липопротеидов повышается у жен-

щин после менопаузы [26].

В клинических рекомендациях AHA к критериям 

повышенного риска развития ССЗ однозначно отне-

сены значения уровня общего холестерина ≥ 200 мг / дл 

и ЛПВП < 50 мг / дл, которые необходимо корректиро-

вать изменением образа жизни и использованием ги-

полипидемических препаратов [1].

Повышенная масса тела и ожирение

Склонность женщин после менопаузы к повыше-

нию доли жировой ткани в организме – известный 

факт. Абдоминальное ожирение является признанным 

независимым фактором повышенного риска развития 

ССЗ [1], так как ассоциируется с инсулинорезистент-

ностью и тесно связано с ускоренным атерогенезом 

[27, 36]. Особо акцентируется некоторыми авторами 

внимание на часто встречающемся у женщин в пост-

менопаузе сочетании таких факторов риска, как абдо-

минальное ожирение и гипертриглицеридемия [27]. 

Избыточная масса тела, определяемая по повышенно-

му индексу массы тела, также ассоциирована в боль-

шинстве случаев с развитием ИБС у женщин [37], ве-

роятно за счет тесной связи данного фактора с разви-

тием дислипидемии [33].

Особое клиническое значение имеет распределе-

ние жировой ткани в организме женщины. В исследо-

вании J. K. Park et al. была показана корреляция индек-

са распределения жира в организме (отношение мас-

сы жира туловища к массе жира ног), определяемого 

с помощью двухэнергетической рентгеновской аб-

сорбциометрии, с менопаузой и наличием основных 

факторов риска ССЗ (в частности, артериальным дав-

лением, глюкозой крови и липидным профилем плаз-

мы крови) у женщин независимо от возраста и обще-

принятого индекса массы тела, что позволяет расце-

нивать данный индекс в качестве важного фактора ри-

ска [38].

Кроме того, известна ассоциация абдоминально-

го ожирения с уровнем половых гормонов у женщин 

в постменопаузе [39], что важно, учитывая значение 

данных гормонов в повышении риска развития ССЗ.

Несмотря на данные о том, что непосредственно 

менопауза не способствует повышенному накоплению 

жировой ткани (подкожный и висцеральный жир) 

в организме [40], подобные метаболические измене-

ния, наблюдаемые в том числе в постменопаузе, могут 

рассматриваться как повышающие риск развития 

ССЗ.

Коррекция повышенной массы тела – ключевой 

аспект первичной профилактики ССЗ у женщин 

в постменопаузе, тесно связанный с другими фактора-

ми риска (гиподинамией, нерациональным питанием) 

[1].

Повышенное артериальное давление

Повышение уровня артериального давления – об-

щепризнанный фактор риска ССЗ. Отметим, что, со-

гласно рекомендациям AHA [1], уровень артериаль-

ного давления ≥ 120 / 80 мм рт. ст. рассматривается 

как критерий риска, даже при отсутствии артериаль-

ной гипертонии как диагноза.

Частота встречаемости повышенного артериаль-

ного давления и артериальной гипертонии значитель-

но возрастает у женщин после наступления менопау-

зы [41, 42]. Дефицит половых гормонов нарушает 

функцию сосудистого эндотелия и баланс между различ-

ными вазоактивными веществами, функционировани-

ем гладкомышечных клеток сосудов, приводя к повы-

шению периферического сосудистого сопротивления 

и, как следствие, уровня артериального давления [43].

Наличие у женщины к моменту наступления мено-

паузы артериальной гипертонии значительно повышает 

вероятность развития диастолической дисфункции ле-

вого желудочка (около половины пациенток при ранней 

менопаузе и около 3/4 – при поздней менопаузе [16]).

Достижение идеального артериального давления 

(120 / 80 мм рт. ст.) у женщин без артериальной гипер-

тонии может достигаться коррекцией образа жизни, 

массы тела, уровня физической активности и типа пи-

тания [1]. Пациентки же с артериальной гипертонией 

должны получать соответствующее лечение согласно 

современным клиническим рекомендациям.

Гипергомоцистеинемия

Гипергомоцистеинемия – важный фактор риска 

атеросклероза и развития сердечно-сосудистых забо-

леваний [44]. Особое значение этот фактор имеет 

у постменопаузальных женщин [45], так как дисбаланс 
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половых гормонов способствует повышению уровня 

гомоцистеина в плазме крови [46]. Подобный эффект 

наблюдается и у женщин репродуктивного возраста 

на фоне приема оральных контрацептивов [47].

Частота встречаемости гипергомоцистеинемии 

у женщин в постменопаузе составляет, по разным дан-

ным (в различных популяциях), 50–75 % [45]. При 

этом замечено, что наиболее значительное повышение 

уровня гомоцистеина в крови наблюдается после не-

скольких лет менопаузы, по разным данным, от 5 

до 15 лет [45, 48].

Нарушения обмена глюкозы

Повышенный уровень глюкозы плазмы крови на-

тощак, нарушение толерантности к глюкозе и сахар-

ный диабет 2-го типа являются часто встречающими-

ся факторами риска ССЗ у женщин в постменопаузе 

[8]. Известно, что диабет повышает общий сердечно-

сосудистый риск у женщин в постменопаузе, нивели-

руя гендерные различия по данному критерию [49]. 

Согласно рекомендациям, у женщин с сахарным диа-

бетом при наличии клинической возможности жела-

тельно снижение уровня HbA1с менее 7 % за счет 

медикаментозной и немедикаментозной терапии 

для снижения риска развития ССЗ [1].

Нарушения обмена мочевой кислоты

Повышению уровня мочевой кислоты у женщин 

способствуют избыточная масса тела и ожирение, зло-

употребление алкоголем, прием диуретиков [50], хотя 

имеются данные, позволяющие считать наступление 

менопаузы самостоятельным фактором риска разви-

тия гиперурикемии [51]. Нередко гиперурикемия рас-

сматривается как одна из составляющих метаболиче-

ского синдрома [52].

Гиперсимпатикотония

Гиперактивность симпатического отдела вегета-

тивной нервной системы, наблюдающаяся в менопа-

узе, способствует целому каскаду патологических из-

менений в организме женщины. В частности, симпа-

тикотония стимулирует глюконеогенез и гликогено-

лиз в печени, уменьшает поглощение глюкозы 

скелет ными мышцами, приводя, в свою очередь, к раз-

витию гипе ргликемии и гиперинсулинемии [53]. Ги-

персимпатикотония является одним из ключевых эле-

ментов патогенеза артериальной гипертонии.

В ограниченном числе исследований показано, 

что у женщин в менопаузе присутствуют характерные 

для симпатикотонии изменения в вариабельности рит-

ма сердца и патологические типы микроциркуляции 

[54]. Частота сердечных сокращений, являясь наибо-

лее простым критерием, косвенно отражающим уро-

вень симпатической активности, показала свою зна-

чимость для прогноза внезапной сердечной смерти 

у женщин в постменопаузе [55]. Подобные вегетатив-

ные нарушения в той или иной мере повышают уро-

вень риска развития ССЗ, однако оценка их значимо-

сти относительно общепринятых факторов риска тре-

бует дополнительных исследований.

Изменения гемостаза

Известно, что женский пол и менопауза являются 

факторами повышенной реактивности тромбоцитов, 

обусловленной активацией рецепторов тромбина [56], 

независимо от проводимой антитромбоцитарной те-

рапии. Хотя в небольших исследованиях [57] значимых 

различий в риске тромбообразования (в том числе 

связанном с активностью тромбоцитов) между жен-

щинами до и после менопаузы не выявляется. Имеют-

ся данные о взаимосвязи низкого уровня эстрогенов 

с высоким уровнем тканевого активатора плазминоге-

на и ингибитора активатора плазминогена-1 у женщин 

в пери-  и постменопа узе, связь же с факторами коа-

гуляции не выявлена [58].

В медицинском сообществе принято на текущий 

момент, что терапия низкими дозами аспирина целе-

сообразна у всех женщин без ССЗ в возрасте 65 лет 

и старше или в любом возрасте при наличии высоко-

го 10-летнего сердечно-сосудистого риска [1].

Маркеры воспаления

К показателям, которым уделяют внимание у жен-

щин в менопаузе с позиции профилактики ССЗ, отно-

сятся С-реактивный белок, уровень лейкоцитов в крови, 

провоспалительные цитокины (интерлейкин-6 и др.) 

[7, 55]. Однако их значение как независимых факто-

ров риска ССЗ требует дальнейших исследований.

Курение

Распространенность табакокурения среди совре-

менных женщин высока [8], при этом наблюдается ас-

социация курения с более ранним наступлением ме-

нопаузы и уменьшением плотности эстрогеновых ре-

цепторов на клетках некоторых тканей [59]; частота 

возникновения приливов среди курильщиц имеет пря-

мую корреляцию с количеством выкуренных сигарет 

[60]. Известно, что табакокурение способствует раз-

витию эндотелиальной дисфункции, различных гемо-

реологических нарушений и дислипидемии, усили-

вает продукцию свободных радикалов. Отказ от куре-

ния – один из ключевых аспектов первичной профи-

лактики у женщин [1].

Нерациональное питание и алкоголь

Нерациональное питание и злоупотребление ал-

коголем – общие для обоих полов факторы риска, 

имеющие непосредственную связь с рядом других фак-

торов, таких как дислипидемия, ожирение, повышен-

ный уровень артериального давления и др. При этом 

известно, что низкокалорийная диета позволяет сни-

зить риск развития ССЗ даже у тучных женщин [61].
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Гиподинамия

Низкий уровень физической активности отягчает 

метаболические нарушения, наблюдаемые у женщин 

после менопаузы, способствуя возникновению комби-

наций различных факторов риска (повышенная масса 

тела, дислипидемия и др.) [62]. При этом даже умерен-

ная физическая активность (например, ходьба пеш-

ком) снижает сердечно-сосудистый риск у женщин по-

сле менопаузы [62].

Гиперкальциемия

Повышение уровня кальция в сыворотке крови 

и его связь с развитием атеросклеротического пораже-

ния артериального русла, в частности сонных артерий 

[63], привлекли внимание исследователей относитель-

но недавно. Однако на данный момент нет достаточ-

ного количества исследований, посвященных этой 

проблеме, чтобы вынести однозначное суждение 

о прогностической значимости указанного показателя 

у женщин после менопаузы.

Заключение

Таким образом, ключевыми факторами риска 

ССЗ у женщин в менопаузе, имеющими наибольшую 

доказательную базу, являются дисбаланс уровня по-

ловых гормонов, возраст наступления менопаузы, 

дислипидемия, повышенная масса тела и ожирение 

(особенно абдоминальное), повышение уровня арте-

риального давления и др., имеющие в большинстве 

случаев различные причинно-следственные связи 

с перечисленными. Несмотря на многочисленные ис-

следования по первичной профилактике ССЗ у пост-

менопаузальных женщин, остается еще ряд нерешен-

ных вопросов. Прогностическая значимость таких 

факторов, как вегетативные нарушения, кальциемия, 

показатели гемостаза и системного воспаления, тре-

бует уточнения.

Углубленное изучение уже известных факторов 

риска ССЗ и поиск новых являются основой для со-

вершенствования методов первичной профилактики 

ССЗ у женщин после менопаузы.
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В статье анализируются причинно-следственные связи синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС) и сердечно-сосудистых за-

болеваний (ССЗ). При СОАС в ответ на интермиттирующую гипоксию и фрагментацию сна происходит активация симпати-

ческой нервной системы, провоспалительной и прокоагуляционных систем, эндотелиальная дисфункция и ускоренное развитие 

атеросклероза, что приводит к увеличению риска ССЗ. Применение CPAP-терапии (Continuous Positive Airway Pressure – посто-

янное положительное давление в дыхательных путях) снижает риск смерти у больных СОАС. 
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CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS WITH OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA SYNDROME
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The paper analyzes the cause-and-effect relations of obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) and cardiovascular diseases (CVD). In OSAS, 

there is activation of the sympathetic nervous system and proinflammatory and procoagulant systems, endothelial dysfunction, and acceler-

ated atherosclerosis in response to intermittent hypoxia and sleep fragmentation, which leads to increased risk for CVD. Continuous positive 

airway pressure therapy reduces the risk of death in patients with OSAS

Key words: systemic inflammation, obstructive sleep apnea syndrome, continuous positive airway pressure therapy, hypoxia

Введение

Американская академиея медицины сна определя-

ет синдром обструктивного апноэ сна (СОАС) как со-

стояние, при котором имеют место повторяющиеся 

эпизоды апноэ и гипопноэ, прекращения легочной 

вентиляции во время сна продолжительностью мини-

мум 10 с, следующие за ними кратковременные эпи-

зоды гипоксемии и бессознательные (регистрируемые 

на электроэнцефалограмме) пробуждения (реакции 

arousal) [1].

Результаты крупных популяционных исследова-

ний, проведенных в США, Европе, Австралии и Азии, 

показали, что примерно у 1 из 5 взрослых имеются 

инструментальные признаки СОАС [2]. Чаще СОАС 

встречается у мужчин (1–5 %), чем у женщин (0,5–

2 %) [3].

Критериями СОАС, согласно Американской ака-

демии медицины сна, являются: число обструктивных 

событий (апноэ, гипопноэ + пробуждения, связанные 

с дыханием) при полисомнографии больше 15 в час 

или свыше 5 в час у пациентов, имеющих хотя бы один 

из следующих симптомов: непреднамеренные эпизоды 

засыпания, дневная сонливость, неосвежающий сон, 

усталость, бессонница, пробуждения от нехватки воз-

духа, одышка или удушье, а также жалобы партнера 

на громкий храп, остановки дыхания или и то и другое 

во время сна пациента [1].

В настоящее время доказана связь СОАС с арте-

риальной гипертензией (АГ), острым инфарктом 

миокарда, нарушениями ритма сердца и инсультом [4, 

5]. Риск летального исхода при некорригированном 

СОАС возрастает в 3 раза [4]. Применение CPAP-

терапии (Continuous Positive Airway Pressure – постоян-

ное положительное давление в дыхательных путях) 

значительно снижает риск смерти больных, страдаю-

щих СОАС [5].

Основными факторами развития осложнений 

со стороны системы кровообращения при СОАС яв-

ляются интермиттирующая гипоксемия и фрагмен-

тация сна, что ведет к повышению активности сим-
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патической нервной системы, усилению провоспа-

лительных и прокоагуляционных процессов, 

повреждению эндотелия и атеросклерозу [6].

По данным J. He et al. (1988), кумулятивная ле-

тальность от всех причин в течение 5 лет среди 246 

больных СОАС, не получающих лечение, составила 

10,6 % [7]. Выживаемость в течение 8 лет – 63 % [8]. 

В исследовании A. Anandam et al. продемонстрирова-

на кумулятивная летальность, которая среди 212 па-

циентов с тяжелым СОАС составила 19,8 %, леталь-

ность от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) – 13,7 % в течение 7 лет наблюдения. Это бы-

ли случаи смерти в результате инсульта, острого ин-

фаркта миокарда, внезапной коронарной смерти, фа-

тальных нарушений ритма сердца. В группе лиц, на-

ходившихся на длительной СРАР-терапии (n = 177) 

и имеющих тяжелый СОАС, в исследовании A. Anan-

dam et al. (2013) кумулятивная летальность составила 

7,3 %, летальность от ССЗ – 3,4 % [9].

В нашем обзоре представлены данные о связи 

СОАС и факторов риска ССЗ.

Атеросклероз и синдром обструктивного апноэ сна

Атеросклероз на сегодняшний день понимается 

как хронический воспалительный процесс и наряду 

с гемодинамическими и метаболическими факторами 

является фактором риска развития ССЗ при СОАС 

[10].

Системное воспаление, оксидативный стресс и эн-

дотелиальная дисфункция являются ключевыми фак-

торами атерогенеза [10]. В исследовании L. F. Drager et 

al. (2005) показано, что у пациентов с СОАС по срав-

нению с группой контроля отмечается увеличение 

комплекса интима–медиа независимо от других фак-

торов риска ССЗ [11]. По данным J. Turmel et al. (2009), 

десатурации гемоглобина кислородом в результате 

СОАС являются причиной атеросклероза коронарных 

артерий [12].

Хроническая интермиттирующая гипоксия (ХИГ) 

проявляется повторяющимися циклами гипоксии–

реоксигенации и является независимым фактором 

развития атеросклероза при СОАС [11]. V. Savransky et 

al. (2007) продемонстрировали ключевую роль ХИГ 

в развитии атеросклероза на модели грызунов [13].

Роль системного воспаления в развитии сердечно-

сосудистых заболеваний

Системное воспаление является ключевым факто-

ром в атерогенезе, что подтверждено на сегодняшний 

день многочисленными исследованиями, доказавши-

ми связь этих процессов с ХИГ при СОАС [10, 13, 14].

Факторы транскрипции, индуцированные гипоксией. 

Фактор, индуцированный гипоксией-1 (HIF-1), явля-

ется регулятором кислородного гомеостаза клеток 

и определяет их адаптивную реакцию на гипоксию 

[15]. При гипоксических состояниях HIF-1 индуциру-

ет экспрессию адаптивных генов, таких как гены эри-

тропоэтина (EPO) и сосудистого фактора роста (VEGF). 

В условиях цикличности гипоксии активность HIF-1 

может принять характер дезадаптации, нарушая про-

цессы апоптоза, стимулируя формирование раковых 

клеток и инвазию ими, появление новых клеток вос-

паления [15, 16].

Активность HIF-1 возрастает на фоне тяжелой 

ХИГ. У лиц с СОАС увеличивается уровень VEGF 

и EPO – продуктов генной стимуляции HIF-1 [17]. 

Определена также ключевая роль HIF-1 в генерации 

оксидативного стресса и каротидной регуляции си-

стемной гипертензии. E. Belaidi et al. в эксперимен-

тальном исследовании (2009) показали, что ХИГ явля-

ется ведущим фактором в регуляции системы актива-

ции эндотелина в миокарде у крыс, что подтверждает 

возможную роль HIF-1 в возникновении сердечно-

сосудистых осложнений при СОАС [16].

В работе C. Regazzetti et al. (2009) было продемон-

стрировано, что HIF-1 может вызывать дисфункцию 

жировой ткани и инсулинорезистентность у лиц 

с ожирением [18].

При СОАС также исследована роль нуклеарного 

фактора κB (NF-κB) – семейного провоспалительного 

фактора транскрипции. Гипоксия способствует генера-

ции воспаления посредством активации стимулирую-

щего влияния NF-κB на экспрессию провоспалитель-

ных цитокинов, таких как фактор некроза опухоли-α 

(ФНО-α) и интерлейкин-8 (IL-8) [19]. A. K. Htoo et al. 

(2006) продемонстрировали увеличение уровня NF-κB-

индуцированных цитокинов и молекул адгезии у паци-

ентов с СОАС [20].

В ряде зарубежных исследований показана по-

тенциальная синергичная взаимосвязь между HIF-1 

и NF-κB двумя путями, запускаемыми гипоксией [21, 

22]. В работе V. Y. Polotsky et al. (2010) показано, 

что HIF-1 может активироваться негипоксическими 

стимулами, такими как ФНО-α и свободные кисло-

родные радикалы [21]. В свою очередь, HIF-1α-

промоутер содержит активный NF-κB-связывающий 

сайт [21].

Маркеры воспаления при СОАС. С-реактивный бе-

лок (СРБ) способствует атерогенезу путем стимуляции 

синтеза липопротеидов низкой плотности макрофага-

ми, количество которых возрастает в результате экс-

прессии эндотелиальными клетками молекул адгезии 

и белка хемоаттракции моноцитов-1 [11, 13]. Уровень 

СРБ является независимым предиктором неблагопри-

ятных кардиоваскулярных эффектов у здоровых лю-

дей и у пациентов с ССЗ [23]. Дисфункция висцераль-

ной жировой ткани является важным стимулом син-

теза СРБ через продукцию интерлейкина-6 (IL-6) 

у лиц с ожирением. В исследовании подчеркивается 

роль IL-6 в развитии сахарного диабета и ССЗ [22, 23].

Данные о влиянии СОАС на уровень СРБ и IL-6 

противоречивы. В исследовании T. Yokoe et al. (2009) 

KST_1_2014.indd   16KST_1_2014.indd   16 15.09.2014   11:10:5715.09.2014   11:10:57



17

К Л И Н И Ц И С Т  № 1’2014

О
б

з
о

р
ы

показаны повышенный уровень СРБ у пациентов 

с СОАС и нормализация этого показателя на фоне 

СРАР-терапии. Другие исследования демонстриру-

ют противоречивые результаты и доказывают важ-

ность коморбидности в повышении уровня СРБ 

и IL-6 [24]. Ожирение и дисфункция жировой тка-

ни, по мнению M. Kohler et аl. (2003), может играть 

более значимую роль в повышении уровня СРБ 

и IL-6 [25].

Продукция провоспалительных цитокинов, та-

ких как ФНО-α и IL-8, контролируется NF-κB [13, 

20]. СРАР-терапия ведет к значительному уменьше-

нию уровня ФНО-α и IL-8 [26]. Лечение больных 

СОАС растворимым блокатором ФНО-α-рецепторов 

привело к значительному уменьшению дневной сон-

ливости, что подтверждает многостороннее влияние 

провоспалительных медиаторов воспаления у паци-

ентов с СОАС, в том числе связь повышенного уров-

ня ФНО-α и избыточной дневной сонливости [27].

Молекулы циркулирующей и эндотелиальной 

адгезии способствуют воспалению и дисфункции 

эндотелия [13]. A. Ursavas et al. (2007) продемонстри-

ровали повышение уровня молекул адгезии у паци-

ентов с СОАС [28]. L. Dyugovskaya et al. показали 

связь между активацией клеток воспаления и экс-

прессией молекул адгезии в популяции больных 

СОАС [29].

Уровень гомоцистеина в настоящий момент рас-

ценивается как независимый фактор риска ишемиче-

ской болезни сердца, АГ, атеросклероза и инсульта [30]. 

A. Svatikovaa et al. (2004) считают, что высокий уро-

вень плазменного гомоцистеина сочетается с дис-

функцией эндотелия, утолщением комплекса интима–

медиа и гиперкоагуляцией [30]. Повышенный уровень 

гомоцистеина при СОАС связан с процессами оксида-

тивного стресса в результате эпизодов гипоксии–

реоксигенации и может вызывать ремоделирование 

сосудов. В исследовании P. Steiropoulos et al. (2007) от-

мечено снижение уровня гомоцистеина на фоне 6-ме-

сячного курса СРАР-терапии [31].

Роль симпатической активации при развитии 

сердечно-сосудистых заболеваний

Пациенты с СОАС имеют дисрегуляцию вегетатив-

ной нервной системы. Эпизоды апноэ ассоциируются 

с повышением активности симпатической нервной 

системы (СНС). В значительной мере дисфункция ве-

гетативной нервной системы обусловлена изменением 

хеморецепторного рефлекса каротидных телец в резуль-

тате ХИГ. Интермиттирующая гипоксия влияет 

на функцию хеморецепторов сонных артерий, усилива-

ет каротидный рефлекторный ответ на гипоксию [32]. 

Каротидные тельца животных, подвергшиеся ХИГ, 

становятся более чувствительными к острым измене-

ниям парциального давления кислорода в крови. Также 

гипоксией индуцируется секреция катехоламинов моз-

говым слоем надпочечников [33]. Молекулярные меха-

низмы изменения чувствительности хеморецепторов 

и повышения симпатического тонуса до конца не изу-

чены, вместе с тем ясна роль эндотелина-1 и 5-гидрок-

ситриптамина в ответе каротидных хеморецепторов 

на ХИГ [34]. Повышенный тонус СНС ведет к развитию 

АГ у пациентов с СОАС. Пик активности СНС прихо-

дится на момент окончания эпизода апноэ [35, 36]. 

Постоянная чрезмерная стимуляция СНС ведет к сни-

жению чувствительности барорецепторов, нарушению 

функций центральной нервной системы, активации 

системы ренин–ангиотензин–альдостерон со сниже-

нием чувствительности почек к предсердному натрий-

уретическому пептиду, что способно вызвать стабиль-

ную АГ и другие поражения сердечно-сосудистой 

системы [35, 37]. Имеются данные об участии процес-

сов тонизации СНС в развитии хронической сердечной 

недостаточности у пациентов с СОАС [10, 38]. Приме-

нение СРАР-терапии устраняет повышенный тонус 

СНС при СОАС [39].

Роль оксидативного стресса в развитии сердечно-

сосудистых заболеваний

В результате эпизодов апноэ / гипопноэ у боль-

ных СОАС в тканях формируется модель ишемии–

реоксигенации, вследствие чего развиваются про-

цессы оксидативного стресса [40]. Первичная мо-

дель повреждения на фоне ишемии–реперфузии 

известна при инсульте и инфаркте миокарда. 

L. Lavie et al. (2009) показано, что именно оксида-

тивный стресс является причиной органных повреж-

дений при СОАС и его осложнениях со стороны 

сердца и сосудов [40].

Роль оксидативного стресса подтверждается 

генерацией свободных кислородных радикалов 

(СКР) в каротидных тельцах и мозговом слое над-

почечников в ответ на ХИГ [41], повышением 

их уровня в плазме, моче и конденсате выдыхаемо-

го воздуха [42]. Выраженность оксидативного стрес-

са зависит от степени ночной гипоксемии [43]. 

Оксидативный стресс ассоциирован у больных СО-

АС с нарушением регуляции секреции эндотелиаль-

ной синтазой (eNOS) оксида азота (NO) и ингиби-

рованием репарации эндотелия. У больных СОАС 

при нормальном весе увеличение толщины ком-

плекса интима–медиа коррелирует с появлением 

маркеров оксидативного стресса [44]. СОАС может 

также вести к редукции антиоксидантной емкости 

[45]. Использование СРАР-терапии или устройств 

выдвижения нижней челюсти нормализует актив-

ность СКР, восстанавливает функцию eNOS, анти-

оксидантную емкость и способность к репарации 

эндотелия [44]. Использование ингибиторов ксан-

тиноксидазы (аллопуринола) и антиоксидантов 

(аскорбиновой кислоты) продемонстрировало улуч-

шение эндотелиальной функции при СОАС [46].
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Роль эндотелиальной дисфункции

Эндотелий играет важную роль в физиологическом 

функционировании организма – от контроля над со-

судистым тонусом до воспаления и процессов гемоста-

за [47]. К серьезным последствиям ведут процессы по-

вреждения эндотелия. Повреждение эндотелия явля-

ется фактором развития атеросклероза, изменяет нор-

мальные процессы гомеостаза. Это состояние прояв-

ляется как дисфункция эндотелия. Эндотелий секре-

тирует NO посредством регуляции eNOS, что ведет 

к вазодилатации. Этот процесс известен как поток-

зависимая вазодилатация [47]. Эндотелиальная дис-

функция характеризуется нарушением физиологиче-

ского баланса между вазодилататорами и вазокон-

стрикторами, дисрегуляцией ответа на измененный по-

ток крови или на действие вазоактивных медиаторов, 

таких как ацетилхолин [8, 11].

В исследовании Sleep Heart Health Study показано 

нарушение поток-зависимой вазодилатации у пациен-

тов с СОАС [48]. Степень эндотелиальной дисфунк-

ции коррелирует с уровнем насыщения гемоглобина 

кислородом в ночной период, в меньшей степени 

с индексом апноэ / гипопноэ, подтверждая ключевую 

роль гипоксемии [8, 11].

Механизмы эндотелиальной дисфункции при СОАС, 

такие как депривация сна, воздействие NO циркули-

рующих микрочастиц, хорошо изучены и действуют 

синергично.

Депривация сна играет важную роль в развитии эн-

дотелиальной дисфункции. Это было доказано в экс-

периментальных исследованиях [49] и исследованиях 

на здоровых добровольцах, лишенных сна [50]. Депри-

вация сна в течение 96 ч у крыс привела к значитель-

ному повышению уровня эндотелина. Тотальная де-

привация сна у здоровых добровольцев в течение 40 ч 

стала причиной сосудистой дисфункции с последую-

щим увеличением симпатической активности [50]. 

Усиление эндотелий-зависимой вазоконстрикции бы-

ло отмечено в группе здоровых людей, спящих менее 

7 ч [51]. У пациентов с СОАС показано повышение ак-

тивности системного воспаления и протромботиче-

ской активности [10, 52, 53].

NO-продукция. Ключевым медиатором эндотелий-

зависимой вазодилатации является NO. Уменьшение 

циркулирующего NO продемонстрировано у пациентов 

с СОАС в сочетании с возрастанием плазменного уровня 

эндогенных ингибиторов eNOS. В то время как гипоксия 

детерминирует eNOS-продукцию, оксидативный стресс 

генерирует циклические эффекты, связанные с гипокси-

ей–реоксигенацией, что ингибирует экспрессию и фос-

форилирование eNOS. СРАР-терапия восстанавливает 

eNOS-активность и уровень NO [54].

Вазоконстрикция при СОАС. Наиболее исследован-

ной в отношении вазоконстрикции при СОАС являет-

ся молекула эндотелина-1, способствующая развитию 

эндотелиальной дисфункции и атеросклероза. Иссле-

дование P. H. Gjorup et al. (2007) подтвердило возрас-

тание эндотелина-1 у больных СОАС. Показана пря-

мая зависимость уровня эндотелина-1 от значения ин-

декса апноэ / гипопноэ у больных СОАС [55]. Суще-

ствует и другое мнение, что влияние СОАС на уровень 

эндотелина-1 незначительно. Более значимым авторы 

считают влияние сопутствующей патологии системы 

кровообращения [56].

Микрочастицы – небольшие пузырьки, распро-

страняемые циркулирующими клетками [11, 57]. Они 

выбрасываются в ответ на клеточную активацию в ре-

зультате острого стресса и клеточного апоптоза. Ис-

ходно микрочастицы рассматривались просто как кле-

точные обломки. Но в последнее время считается, 

что микрочастицы обладают значительной прокоагу-

ляционной и провоспалительной активностью и ассо-

циируются с эндотелиальной дисфункцией. Некото-

рые исследования показывают связь СОАС с повы-

шенным уровнем микрочастиц. Так, в работах P. Priou 

et al. и L. Ayers et al. продемонстрировано, что даже 

при отсутствии дневной сонливости у пациентов 

с СОАС возрастает концентрация микрочастиц актив-

ных лейкоцитов и тромбоцитов [57, 58].

Репарация эндотелия. Способность к репарации 

эндотелия достаточно низкая, и восстановление эндо-

телия зависит от пула циркулирующих клеток-

предшественников. Уменьшение числа циркулирую-

щих клеток-предшественников эндотелия является 

предиктором дисфункции эндотелия, повышенной 

летальности от ССЗ [59]. И наоборот, повышение чис-

ла эндотелиальных клеток в состоянии апоптоза на-

блюдается при развитии атеросклероза [8, 11]. СОАС 

ассоциируется с возрастанием плотности эндотелиаль-

ных клеток в состоянии апоптоза, и их количество 

коррелирует со степенью эндотелиальной дисфункции 

[60]. S. Jelic et al. (2008) показали снижение циркули-

рующих клеток-предшественников эндотелия у паци-

ентов с СОАС и продемонстрировали восстановление 

их количества на фоне СРАР-терапии [44].

Гиперкоагуляция. При СОАС системное воспаление 

и эндотелиальная дисфункция связаны с гиперкоагу-

ляцией. Доказана активация тромбоцитов и повыше-

ние уровня фибриногена при СОАС в ответ на гипок-

сию–реоксигенацию, процессы оксидативного 

стресса, повреждения эндотелия [19]. D. Hui et al. по-

казали уменьшение активности тромбоцитов на фоне 

СРАР-терапии [61]. Протромботические маркеры – 

ингибитор активатора плазминогена и D-димер – по-

вышаются при СОАС, но связь эта зависит от сопут-

ствующих CCЗ и ожирения [62].

Синдром обструктивного апноэ сна 

и ожирение

P. E. Peppard et al. (2000) доказали, что увеличение 

веса на каждые 10 кг повышает риск СОАС в 6 раз [63]. 

Белая жировая ткань считается на сегодняшний день 
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самостоятельным эндокринным органом, секретирую-

щим более 100 молекул. Эти молекулы влияют на раз-

витие системного воспаления, оксидативного стресса, 

метаболической дисрегуляции и эндотелиальной дис-

функции [11]. Эти процессы известны как адипокинез. 

Известно, что регуляция секреции адипокинов нарушена 

при ожирении. Один из них – лептин – стимулирует про-

дукцию воспалительных цитокинов, регулирует секрецию 

молекул эндотелиальной адгезии и стимулирует оксида-

тивный стресс в эндотелии. Повышение уровня ФНО-α 

не только включается в атерогенез, но и участвует в раз-

витии сахарного диабета [64]. IL-6, секретируемый вис-

церальным белым жиром, стимулирует гиперлипидемию 

и инсулинорезистентность [65]. При ожирении подавля-

ется секреция адипонектина, который является стабили-

затором инсулинорезистентности, эндотелиальной дис-

функции и системного воспаления.

Ряд экспериментальных работ показал, что гипок-

сия влияет на дисфункцию жировой ткани, стимули-

рует гипертрофию адипоцитов и гиперплазию жиро-

вой ткани через механизм секреции HIF-1, IL-6 и леп-

тина, при этом продукция адипонектина уменьшает-

ся [18, 66, 67]. Клинические исследования подтверди-

ли результаты эксперимента. Аномальный профиль 

адипокинов ассоциируется с СОАС. Несколько работ 

показали дисбаланс между уровнями лептина и адипо-

нектина. M. S. Ip et al. (2002) продемонстрировали по-

вышение уровня лептина [68], а G. Carniero et al. (2009) 

описали снижение секреции адипонектина у больных 

с СОАС. При этом СРАР-терапия нормализует данные 

показатели [69].

Синдром обструктивного апноэ сна и метаболическая 

дисфункция

Инсулинорезистентность и дислипидемия неза-

висимо ассоциируются с высоким риском ССЗ. Вли-

яние гипоксии на висцеральный жир при СОАС ведет 

к метаболической дисфункции [68]. Эксперименталь-

ные исследования показали влияние ХИГ на чувстви-

тельность тканей к инсулину, уровень лептина, липид-

ный профиль и атерогенез [13]. Исследование Sleep 

Heart Health Study показало, что инсулинорезистент-

ность ассоциируется с СОАС [67]. Чувствительность 

к инсулину имеет обратную зависимость от степени 

ночной гипоксии. В исследовании M. S. Ip et al. (2002) 

показано повышение распространенности сахарного 

диабета у лиц с умеренным и тяжелым СОАС [68]. 

Расстройства дыхания во сне являются независимой 

детерминантой инсулинорезистентности. Имеются 

данные, что у лиц с индексом массы тела ≥ 35 и индек-

сом апноэ / гипопноэ ≥ 5 риск повышения толерант-

ности к глюкозе увеличивается в 2 раза [68].

В исследовании А. Barcelo et al. (2008) показано 

положительное влияние СРАР-терапии в течение 3 мес 

на степень инсулинорезистентности [70].

Заключение

СОАС является одним из факторов риска ССЗ. 

Системное воспаление, оксидативный стресс и дисре-

гуляция эндотелиальной функции вследствие интер-

миттирующей гипоксии являются основой развития 

атеросклероза при СОАС. Данные экспериментальных 

и клинических исследований подтверждают, что окси-

дативный стресс участвует в развитии ССЗ путем из-

менения чувствительности хеморецепторов, возраста-

ния симпатической активности, подавления функции 

и торможения репарации эндотелия и ускоренного 

развития атеросклероза. Пациенты с СОАС имеют по-

вышенный симпатический тонус, что ведет к повыше-

нию артериального давления, ремоделированию и дис-

функции миокарда. СОАС независимо влияет 

на чувствительность тканей к инсулину и уровень ади-

покинов. СРАР-терапия при СОАС устраняет эндотели-

альную дисфункцию, нормализует процессы свобод-

норадикального окисления, снижает системное вос-

паление.
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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ФАКТОРЫ РИСКА 
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ 

ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНЬЮ ЛЕГКИХ

Е. Д. Баздырев1, 2, Е. Б. Герасимова2, О. М. Поликутина1, И. А. Савельева3, С. А. Смакотина2, О. Л. Барбараш1, 2

1ФГБУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний» СО РАМН, Кемерово;
2ГБОУ ВПО «Кемеровская государственная медицинская академия» Минздрава России;

3ГБУЗ «Кемеровская областная клиническая больница»

Контакты: Евгений Дмитриевич Баздырев edb624@mail.ru

Цель исследования – выявление ранее не диагностированной артериальной гипертензии (АГ) у пациентов с хронической обструк-

тивной болезнью легких (ХОБЛ) как одного из факторов сердечно-сосудистой смертности.

Материалы и методы. Проведено обследование 43 пациентов с I–II стадией ХОБЛ и с отсутствием клинических проявлений 

сердечно-сосудистых заболеваний. Исследование респираторной системы включало проведение спирометрии, бодиплетизмогра-

фии и определение диффузионной способности легких (DLCO). Исследование сердечно-сосудистой системы включало проведе-

ние эхокардиографии и суточное мониторирование артериального давления (СМАД).

Результаты. Несмотря на отсутствие явных признаков поражения сердечно-сосудистой системы (повышения уровня офисно-

го артериального давления (АД), изменения внутрисердечной гемодинамики), были выявлены факторы сердечно-сосудистого 

риска – возраст (58,2 ± 2,0 года), мужской пол, курение, гиперхолестеринемия и дислипидемия (общий холестерин 5,9 ± 0,9 

ммоль / л; липопротеиды низкой плотности 3,8 ± 0,5 ммоль / л; триглицериды 1,8 ± 0,2 ммоль / л). По данным корреляционного 

анализа, выявлено влияние ряда параметров дыхания на степень выраженности диспноэ и качество жизни у пациентов с ХОБЛ, 

а также взаимосвязь с уровнем липидов.

Заключение. Пациенты с ХОБЛ имеют большое количество факторов, предрасполагающих к развитию сердечно-сосудистых 

заболеваний. По данным СМАД, у 18 (41,9 %) из 43 больных ХОБЛ верифицирована АГ при нормальных значениях офисного АД, 

причем 51,2 % пациентов имели недостаточную степень снижения ночного АД, что на сегодняшний день считается предикто-

ром сердечно-сосудистых осложнений и внезапной смерти.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, артериальная гипертензия

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

Ye. D. Bazdyrev1, 2, Ye. B. Gerasimova2, O. M. Polikutina1, I. A. Savelieva3, S. A. Smakotina2, O. L. Barbarash1, 2

1Research Institute for Complex Problems of Cardiovascular Diseases, Siberian Branch, 

Russian Academy of Medical Sciences, Kemerovo;
2Kemerovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia;

3Kemerovo Regional Clinical Hospital

Objective: to detect previously undiagnosed arterial hypertension in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) as a risk 

factor for cardiovascular mortality.

Materials and methods. 43 patients with stage I–II of COPD and the absence of clinical signs of cardiovascular diseases were examined. 

Spirometry, body plethysmography and diffusing lung capacity (DLCO) were included in the respiratory system assessment. The cardiovas-

cular system was assessed with echocardiography and ambulatory blood pressure monitoring (ABPM).

Results. Despite the absence of obvious signs of cardiovascular lesions (an increase of office blood pressure, intracardiac hemodynamic 

changes), the following cardiovascular risk factors were identified: age (58.2 ± 2.0 years), male gender, smoking, hypercholesterolemia and 

dyslipidemia (total cholesterol 5.9 ± 0.9 mmol / l, low density lipoproteins 3.8 ± 0.5 mmol / l, triglycerides 1.8 ± 0.2 mmol / l). Correlation 

analysis has revealed the relation between several respiratory parameters and the severity of dyspnea and quality of life in patients with 

COPD, as well as its relation with lipid levels.

Conclusion. The patients with COPD have a large number of risk factors for CVD. According to ABPM data, arterial hypertension was veri-

fied in 18 (41.9 %) of 43 patients with COPD at normal level of office blood pressure; moreover, 51.2 % of patients demonstrated low reduc-

tion of blood pressure during the night-time that nowadays, is considered to be a predictor of cardiovascular disease and sudden death.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, arterial hypertension
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Введение

Коморбидность – сочетание у одного человека не-

скольких заболеваний – становится закономерной 

характеристикой современного больного. Пациенты с на-

личием одновременно нескольких заболеваний в на-

стоящее время являются больше правилом, чем ис-

ключением [1]. Проблема коморбидности у пациен-

тов с хронической обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ) является одной из ключевых в диагностике, 

лечении и профилактике данного заболевания, пред-

ставляет большой научно-практический, социально-

эконо ми ческий интерес и является недостаточно 

изученной [2].

В среднем почти две трети больных ХОБЛ имеют 

сопутствующие заболевания. По данным Longitudinal 

Aging Study Amsterdam, из 2497 обследованных паци-

ентов с разным базовым индексом болезней у 10,4 % 

диагностирована ХОБЛ, 69,4 % из них имели по мень-

шей мере одно сопутствующее заболевание из группы 

сердечно-сосудистой, онкологической или эндокрин-

ной патологии [2, 3].

Сочетание легочной патологии с сердечно-сосу-

дистыми заболеваниями (ССЗ) является одним из рас-

пространенных в клинической практике. По данным 

R. Kachel [4], оно составляет около 62 % в структуре 

заболеваемости старших возрастных групп, а по дан-

ным R. J. Reynolds et al. [5], около 50 % больных ХОБЛ 

старше 50 лет страдают ишемической болезнью серд-

ца, артериальной гипертензией (АГ) или хронической 

сердечной недостаточностью. По данным отечествен-

ных авторов, частота АГ при ХОБЛ варьирует в широ-

ких пределах, достигая, по данным отдельных публи-

каций, 76,3 %, и составляет в среднем 34,3 % [6]. Данное 

сочетание, в первую очередь, обусловлено наличием 

общих факторов риска – таких как возраст, влияние 

окружающей среды, вредные привычки [7].

АГ остается одной из наиболее актуальных про-

блем здравоохранения как во всем мире, так и в Рос-

сии. В России гипертонией страдают 30–40 % всего 

взрослого населения и 60–80 % лиц старше 60 лет. АГ 

является самым распространенным модифицируемым 

фактором риска ССЗ, во многом определяющим уро-

вень сердечно-сосудистой смертности [8]. Более того, 

имеющиеся одновременно повышенное артериальное 

давление (АД) и другие факторы сердечно-сосудистого 

риска могут взаимоусиливать друг друга, что способ-

ствует более высокому общему сердечно-сосудистому 

риску, чем его компоненты по отдельности.

Согласно опубликованным данным С. А. Шально-

вой и соавт. (2006), по результатам исследований, про-

веденных в 7 федеральных округах, осведомленность 

о наличии АГ составляет 77,9 % [9].

Таким образом, учитывая высокую распространен-

ность сочетания сердечно-сосудистой и легочной па-

тологии и несвоевременность диагностики АГ, выра-

ботка подходов к диагностике и лечению пациентов 

с наличием нескольких значимых заболеваний в на-

стоящее время является одной из приоритетных задач 

медицины.

Цель исследования – выявление ранее не диагно-

стированной АГ у пациентов с ХОБЛ как одного 

из факторов сердечно-сосудистой смертности.

Материалы и методы

Проведено обследование 43 пациентов по одобрен-

ному локальным этическим комитетом протоколу 

исследования. В исследование были включены паци-

енты с установленной I–II стадией ХОБЛ в соответ-

ствии с критериями «Глобальной стратегии диагно-

стики, лечения и профилактики ХОБЛ» (GOLD, 

2009) [10] и с отсутствием клинических проявлений 

ССЗ, в том числе с отсутствием диагностированной 

ранее и на момент включения АГ. Диагностика ХОБЛ 

основывалась на клинических проявлениях и данных 

спирометрии (постбронходилатационное значение 

объема фор сированного выдоха за 1 с (FEV1) – 

50–80 %, индекс Тиффно (FEV1 / FVC (форсирован-

ная жизненная емкость легких)) ≤ 0,70). Пациентами 

подписано информированное согласие на участие 

в исследовании.

Все пациенты с I–II стадией стабильного течения 

ХОБЛ получали бронхолитическую терапию. Так, 

короткодействующие ингаляционные бронхолитики 

«по требованию» получали 43 пациента, длительно 

дейст вующие бронхолитики – 24 (55,8 %).

Для верификации степени выраженности диспноэ 

использовалась пятибалльная шкала Medical Research 

Council Dyspnea Scale (MRC) – модификация шкалы 

Флетчера.

Для оценки степени влияния ХОБЛ на самочув-

ствие и повседневную жизнь пациентов был исполь-

зован COPD Assessment Test (CAT).

Исследование респираторной системы включало 

проведение спирометрии с бронходилатационным 

тестом с регистрацией и анализом петли поток–объ-

ем. В ходе проведения теста определялись и оценива-

лись: FVC, FEV1, FEV1 / FVC. Далее оценивали ре-

зультаты бодиплетизмографии с последующим 

определением жизненной емкости легких (SVC), 

общей емкости легких (TLC), внутригрудного объема 

(TGV), резервного объема выдоха (ERV) и остаточно-

го объема легких (RV). Кроме того, определяли диф-

фузионную способность легких (DLCO) методом 

однократной задержки дыхания. При проведении 

данного исследования рассчитывались DLCO, кор-

ригированная по уровню гемоглобина (DLCO cor), 

и альвеолярный объем (Va).

Все исследования респираторной функции легких 

проводили на бодиплетизмографе Elite Dl-220v (Medical 

Graphics Corporation, США) в соответствии с кри-

териями преемственности и воспроизводимости 

Американского торакального общества [11]. Расчет 
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показателей осуществлялся автоматически с помощью 

прилагаемой к оборудованию компьютерной програм-

мы Breeze Suite 6.2. Интерпретацию результатов осу-

ществляли на основании отклонений полученных 

величин от должных значений [12].

Эхокардиографию (ЭхоКГ) выполняли на аппа-

рате Aloka 5500 в М-, В- и доплеровском режимах 

с использованием ультразвукового конвексного дат-

чика 3,5 МГц из парастернального и апикального 

доступов. Оценивали фракцию выброса (ФВ) левого 

желудочка (ЛЖ), конечный диастолический размер 

(КДР) ЛЖ, конечный систолический размер (КСР) ЛЖ, 

конечный диастолический объем (КДО) ЛЖ, конеч-

ный систолический объем (КСО) ЛЖ, размеры лево-

го предсердия (ЛП), правого желудочка (ПЖ), толщи-

ну задней стенки ЛЖ в диастолу (ТЗСЛЖд).

Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) рассчитана по фор-

муле Devereux:

ММЛЖ = 1,04 × ((КДР + ТМЖПд + ТЗСЛЖд)3 – 

КДР3) – 13,6, 

где ТМЖПд – толщина межжелудочковой перегород-

ки в диастолу.

Индекс ММЛЖ определен как отношение ММЛЖ 

к площади поверхности тела. Нормативными значе-

ниями индекса ММЛЖ считали < 125 г / м2 у мужчин 

и < 110 г / м2 у женщин [13, 14].

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводи-

лось автоматической амбулаторной системой монито-

рирования МнСДП-1 (ООО «Петр Телегин», г. Нижний 

Новгород), осуществляющей в фазу декомпрессии 

манжеты регистрацию АД путем осциллометрическо-

го метода. Программирование прибора и расшифров-

ку полученных результатов осуществляли с помощью 

пакета прикладных компьютерных программ. Для оцен-

ки результатов СМАД использовали нормальные ори-

ентировочные значения среднего АД по данным ведущих 

европейских исследователей E. O’Brien и J. Staessen 

[15]. Для оценки показателей вариабельности АД 

по данным СМАД принимались критерии, предложен-

ные Л. И. Ольбинской [16].

Состояние липидного обмена исследовали с помо-

щью стандартных клинико-биохимических методов 

и оценивали по концентрации общего холестерина 

(ОХ), триглицеридов (ТГ), а также по показателям ли-

попротеинового распределения холестерина (липопро-

теидов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеидов 

высокой плотности (ЛПВП)) и величинам коэффици-

ента атерогенности.

Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием пакета прикладных программ Statis-

tica 6.0. Рассчитывали средние величины (М) и их стан-

дартные ошибки (m). Корреляционные взаимосвязи 

определяли с помощью коэффициента корреляции 

Пирсона. Значимость различий оценивали по крите-

риям Вилкоксона и Манна–Уитни. Результаты счита-

лись статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Анализируемая группа (табл. 1) представлена ли-

цами мужского пола, все были активными курильщи-

ками с высоким индексом пачко- лет. Согласно дан-

ным шкал MRC и САТ, у пациентов верифицировались 

средней степени выраженности диспноэ и умеренное 

влияние ХОБЛ на состояние здоровья.

Согласно анализу амбулаторных карт пациентов, 

в структуре ранее установленной сопутствующей па-

тологии преобладали заболевания желудочно-кишеч-

ного тракта: у 6 (13,9 %) пациентов – хронический 

холецистит, у 10 (23,3 %) – хронический гастрит, у 4 

(9,3 %) – язвен ная болезнь желудка и хронический 

панкреатит, у 1 (2,3 %) – хронический гепатит. Все за-

болевания были в стадии ремиссии.

Согласно данным липидограммы, у пациентов 

с ХОБЛ наблюдалась дислипидемия, характеризующа-

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика пациентов 

с ХОБЛ (М ± m)

Показатели Значение

Клинико-анамнестические факторы

Средний возраст (лет) 58,2 ± 2,0

Мужчины (n (%)) 43 (100 %) 

Длительность ХОБЛ (лет) 10,4 ± 9,8

MRC (баллов) 1,7 ± 0,8

CAT (баллов) 10,4 ± 1,5

Сахарный диабет (n (%)) 2 (4,6 %) 

Патология желудочно-кишечного тракта (n (%)) 14 (32,6 %) 

Гиперплазия предстательной железы (n (%)) 4 (9,3 %) 

Индекс массы тела (кг / м2) 25,6 ± 2,5

Уровень офисного систалического АД (САД)

(мм рт. ст.) 
126,4 ± 12,3

Уровень офисного диастолического АД (ДАД)

(мм рт. ст.) 
78,2 ± 2,1

Статус курения

Активные курильщики (n (%)) 43 (100 %) 

Индекс пачко- лет 36,9 ± 5,2

Показатели липидограммы

ОХ (ммоль / л) 5,9 ± 0,9

ЛПНП (ммоль / л) 3,8 ± 0,5

ЛПВП (ммоль / л) 1,5 ± 0,5

ТГ (ммоль / л) 1,8 ± 0,2

Индекс атерогенности (отн. ед.) 3,6 ± 0,3
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яся повышением уровня всех липидов. По данным 

рекомендаций Европейского общества гипертонии 

и Европейского общества кардиологов по лечению АГ 

(2013), дислипидемия в виде повышения уровня ОХ, 

ЛПНП, ТГ является одним из факторов, обусловлива-

ющих общий сердечно-сосудистый риск и влияющих 

на прогноз у пациентов с ССЗ.

При исследовании респираторной системы 

(табл. 2) были выявлены значительные нарушения 

вентиляционной функции легких по обструктивно-

му типу, наряду с этим наблюдалось увеличение 

уровня TGV (163,6 ± 53,3 %) и TLC (137,3 ± 23,3 %) 

за счет гиперинфляции легочной ткани (уровень RV 

составил 162,9 ± 42,1 %). Снижение уровня DLCO 

cor закономерно отражает уменьшение площади 

альвеолярно-капиллярной мембраны, наблюдающе-

еся у пациентов с ХОБЛ. Существенных изменений 

параметров, характеризующих внутрисердечную ге-

модинамику, у пациентов данной категории выявле-

но не было.

Таким образом, у пациентов с ХОБЛ были выявле-

ны изменения параметров респираторной системы, 

характерные для данной категории больных. Несмотря 

на отсутствие явных признаков поражения сердечно-

сосудистой системы (повышения уровня офисного АД, 

изменения внутрисердечной гемодинамики), были выяв-

лены факторы сердечно-сосудистого риска – такие как 

возраст (58,2 ± 2,0 года), мужской пол, курение, гиперхо-

лестеринемия и дислипидемия (ОХ – 5,9 ± 0,9 ммоль / л; 

ЛПНП – 3,8 ± 0,5 ммоль / л; ТГ – 1,8 ± 0,2 ммоль / л).

Несмотря на то что уровни офисного САД и ДАД 

были в пределах нормальных значений, при проведении 

оценки показателей СМАД в целом у всех пациентов 

с ХОБЛ среднесуточные значения САД (135,9 ± 19,7 мм 

рт. ст.) и ДАД (85,0 ± 14,3 мм рт. ст.), а также средние по-

казатели САД (136,3 ± 18,7 мм рт. ст.) и ДАД (85,8 ± 14,5 мм 

рт. ст.) в дневное время были расценены как погранич-

ные или возможно повышенные, в ночное время дан-

ные показатели не превышали должных значений и со-

ставили 102,4 ± 14,0 мм рт. ст. и 56,0 ± 7,0 мм рт. ст. 

соответственно. В дневные и ночные часы процент 

времени (индекс времени) САД не превышал 15 %.

При анализе индивидуальных протоколов СМАД 

у 18 (41,9 %) пациентов с ХОБЛ верифицировано не-

сомненно повышенное АД (> 140 / 90 мм рт. ст. в дневное 

и более 125 / 85 мм рт. ст. в ночное время). Так, в днев-

ные часы уровень САД составил 154,6 ± 14,5 мм рт. ст., 

а ДАД – 102 ± 10,0 мм рт. ст., в ночные часы 132,8 ± 

14,2 мм рт. ст. и 80,4 ± 5,9 мм рт. ст. соответственно.

Кроме этого, показатель, отражающий индекс вре-

мени, в течение которого уровень САД и ДАД превы-

шал безопасный, составил более 15 %. Так, в дневное 

время индекс времени САД составил 42 ± 3,8 %, индекс 

времени ДАД – 18,7 ± 3,3 %, а в ночные часы монито-

рирования 60 ± 4,5 % и 36,5 ± 10,9 % соответственно.

У данной категории пациентов были повышены 

показатели вариабельности АД, в большей степени 

в ночное время. Вариабельность в дневное время со-

ставила: САД 18,4 ± 2,2 мм рт. ст., ДАД 19,8 ± 3,4 мм рт. 

ст., а в ночные часы – 21,3 ± 4,4 мм рт. ст. и 20,5 ± 

3,1 мм рт. ст. соответственно.

Величина утреннего подъема САД составила 35,3 ± 

15,9 мм рт. ст., а ДАД 27,6 ± 13,2 мм рт. ст., при скорости 

подъема САД 6,4 ± 0,2 мм рт. ст. и ДАД 5,6 ± 0,1 мм рт. ст.

Известно, что нарушение суточного ритма АД 

с недостаточным его снижением в ночные часы (нон-

диппер) является предиктором сердечно-сосудистых 

осложнений [17]. По результатам СМАД, среди паци-

ентов с ХОБЛ, включенных в исследование, 22 (51,2 %) 

относились к категории нон-дипперов, 15 (34,9 %) бы-

ли найт-пикерами и только 6 (13,9 %) – дипперами.

Таким образом, несмотря на нормальный уровень 

офисного АД, по данным СМАД в среднем по группе 

у пациентов с ХОБЛ в дневное время были выявлены 

пограничные или возможно повышенные показатели 

АД, у 18 (41,9 %) больных – несомненно повышенные, 

Таблица 2. Основные показатели спирометрии, бодиплетизмографии, 

диффузионной способности легких и ЭхоКГ у пациентов с ХОБЛ (М ± m)

Показатели Значение

Исследование респираторной системы

FVC (%) 68,0 ± 14,8

FEV1 (%) 62,3 ± 12,1

FEV1 / FVC (%) 57,6 ± 12,9

SVC (%) 88,6 ± 22,2

ERV (%) 92,6 ± 24,8

TGV (%) 163,6 ± 53,3

RV (%) 162,9 ± 42,1

TLC (%) 137,3 ± 23,3

DLCO cor (%) 63,7 ± 15,8

Va (%) 91,7 ± 10,8

ЭхоКГ

КДР ЛЖ (см) 5,19 ± 0,4

КСР ЛЖ (см) 3,5 ± 0,6

КДО ЛЖ (мл) 130,3 ± 27,5

КСО ЛЖ (мл) 44,5 ± 8,5

ЛП (см) 3,8 ± 0,3

ПЖ (см) 1,4 ± 0,17

ТЗСЛЖд (см) 1,1 ± 0,07

ФВ (%) 61,7 ± 7,6

Индекс ММЛЖ (г/м2) 109,3 ± 2,8
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преобладающим суточным профилем АД был нон-

диппер (51,2 % больных).

При проведении корреляционного анализа были 

выявлены зависимости между параметрами, характе-

ризующими респираторную функцию легких, и клини-

ко-лабораторными данными, а именно: FEV1, RV с бал-

лом по шкале MRC (FEV1 r = –0,54, p = 0,002; RV r = 

0,42, p = 0,0034) и CAT (FEV1 r = –0,34, p = 0,001; RV r 

= 0,58, p = 0,0012), что свидетельствовало о влиянии 

данных параметров на степень выраженности диспноэ 

и качество жизни у пациентов с ХОБЛ.

Кроме этого была выявлена противоположная зави-

симость между FEV1 и уровнем ЛПНП (коэффициент 

Пирсона 0,807). Известно, что фракция ЛПНП явля-

ется основной транспортной формой холестерина, 

которая переносит его в виде эфиров, уровень холесте-

рина ЛПНП в большей степени коррелирует с риском 

развития атеросклероза, чем уровень ОХ. Кроме этого, 

по данным отдельных авторов, у больных с нарушени-

ем функции внешнего дыхания имела место корреля-

ция между показателями липидного спектра крови 

и величиной FEV1, что, по их мнению, объяснялось 

наличием системного воспаления при ХОБЛ, которое 

вносило вклад в патогенез атеросклероза [18].

Значимых корреляционных взаимосвязей между 

показателями СМАД и параметрами, характеризующи-

ми респираторную функцию легких, выявлено не было.

На сегодняшний день отсутствует четкое разделе-

ние системных внелегочных эффектов ХОБЛ и комор-

бидных состояний, но достаточно очевидно, что на 

развернутой стадии ХОБЛ у больных манифестируют 

определенные заболевания, которые в свою очередь 

негативно влияют на течение ХОБЛ, ухудшают каче-

ство жизни, увеличивают количество госпитализаций 

и риск смерти. Наиболее частой и значимой сопутству-

ющей патологией является наличие ССЗ [2]. Наличие 

большой когорты больных ХОБЛ с ССЗ определенным 

образом связано с повышенной предрасположенно-

стью к развитию атеросклероза у данной категории 

пациентов. Исследования, проведенные J. R. Enriguez 

et al., выявили отличительные черты коронарного ате-

росклероза у больных ХОБЛ в виде многососудистого 

типа поражения с меньшим количеством окклюзий 

коронарных артерий, но имеющего большую распро-

страненность по сравнению с больными, не страдаю-

щими ХОБЛ [19]. Проблема развития и прогрессиро-

вания атеросклероза у пациентов с ХОБЛ теснейшим 

и неразрывным образом связана с АГ, которая является 

наиболее многочисленной, распространенной и важ-

ной патологией у пациентов с ХОБЛ и, несомненно, во 

многом определяет прогноз основного заболевания [2].

Генез АГ при ХОБЛ не имеет однозначной трактов-

ки: существуют концепции пульмоногенного характе-

ра АГ у пациентов с ХОБЛ, обусловленного наличием 

той или иной степени гипоксии и гипоксемии на фоне 

прогрессирующих вентиляционных нарушений [2].

Согласно данным поперечного исследования, про-

веденного в Испании, при изучении сопутствующей 

патологии у пациентов с различными стадиями ХОБЛ 

при использовании индекса коморбидности Charlson 

установлено, что у 65,7 % анализируемых пациентов 

имеется коморбидная патология, и 57,7 % всех комор-

бидных заболеваний составила АГ [20]. К аналогично-

му результату привело исследование WNO LARES [21].

Заключение

Пациенты с ХОБЛ имеют большое количество 

факторов, предрасполагающих к развитию ССЗ. У 18 

(41,9 %) из 43 больных ХОБЛ верифицирована АГ 

по данным СМАД при нормальных значениях офис-

ного АД, причем 51,2 % пациентов имели недостаточ-

ную степень снижения ночного АД, что считается 

на сегодняшний день предиктором сердечно-сосу-

дистых осложнений и внезапной смерти.

Л И Т Е Р А Т У Р А

1. Поликутина О. М., Слепынина Ю. С., 

Баздырев Е. Д. и др. Впервые выявленная 

хроническая обструктивная болезнь легких 

и ее клиническая значимость у больных 

с инфарктом миокарда с подъемом 

 сегмента ST. Тер архив 2014;86(3):14–9.

2. Ли В. В., Зодионченко В. С.,  Адашева Т. В. 

и др. Хроническая обструктивная болезнь 

легких и артериальная гипертензия – 

 метафизика и диалектика. CardioСоматика 

2013;(1):5–10.

3. Kriegsman D. M., Deeg D. J., Stalman W. A. 

Comorbidity of somatic chronic diseases 

and decline in physical functioning: 

the Longitudinal Aging Study Amsterdam. 

J Clin Epidemiol 2004;57(1):55–65.

4. Devereux R. B., Alonso D. R., Lutas E. M. 

et al. Echocardiographic assessment of left 

ventricular hypertrophy: comparison to necro-

psy findings. Am J Cardiol 1986;57(6):450–8.

5. Айсанов З. Р., Козлова Л. И., 

 Калманова Е.Н., Чучалин А. Г. 

 Хроническая обструктивная болезнь 

легких и сердечно сосудистые заболевания: 

опыт применения формотерола. 

Пульмонология 2006;(2):68–70.

6. Задионченко В. С., Адашева Т. В., 

 Федорова И. В. и др. Артериальная гипер-

тония и хроническая обструктивная бо-

лезнь легких: патогенетические параллели 

и клинико-функциональные особенности. 

CardioСоматика 2010;1(1):31–7.

7. Мещерякова Н. Н. Особенности 

 бронхолитической терапии у больных 

с сопутствующими сердечно-сосудистыми 

заболеваниями. Атмосфера. Пульмонол 

 аллергол 2007;(1):39–42.

8. Ваулин Н. А. Комбинированная терапия 

артериальной гипертонии: фокус 

на нефиксированные комбинации. 

Consilium Мedicum 2011;13(5):36–42.

9. Шальнова С. А., Баланова Ю. А., 

 Константинов В. В. и др. Артериальная 

 гипертония: распространенность, 

 осведомленность, прием антигипертензив-

ных препаратов и эффективность лечения 

среди населения Российской Федерации. 

Рос кардиол журн 2006;(4):45–50.

KST_1_2014.indd   26KST_1_2014.indd   26 15.09.2014   11:10:5715.09.2014   11:10:57



27

К Л И Н И Ц И С Т  № 1’2014

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

10. www.goldcopd.org.

11. Miller M. R., Hankinson J., Brusasco V. 

et al. Standardisation of spirometry. Eur Respir 

J 2005;26(2):319–38.

12. Респираторная медицина: руководство 

в 2 т. Под ред. А. Г. Чучалина. М.: 

ГЭОТАР-Медиа, 2007.

13. Devereux R. B., Alonso D. R., Lutas E. M. 

et al. Echocardiographic assessment 

of left ventricular hypertrophy: comparison 

to necropsy findings. Am J Cardiol 

1986;57(6):450–8.

14. Casale P. N., Devereux R. B., Milner M. 

et al. Value of echocardiographic measurement 

of left ventricular mass in predicting cardiovas-

cular morbid events in hypertensive men. Ann 

Intern Med 1986;105(2):173–8.

15. Кобалава Ж. Д., Котовская Ю. В., 

 Хирманов В. Н. Артериальное давление 

в исследовательской и клинической 

 практике. Под ред. В. С. Моисеева, 

Р. С. Карпова. М.: Реафарм, 2004.

16. Ратова Л. Г., Дмитриев В. В., 

Толпыгина С. Н., Чазова И. Е. Суточное 

мониторирование артериального давления 

в клинической практике. Consilium 

Medicum 2001;3(13):56–9.

17. Григорьева Н. Ю., Кузнецов А. Н., 

 Шарабрин Е. Г. Место хронической 

 обструктивной болезни легких в развитии 

сердечно-сосудистого континуума. Сердце 

2012;11(2):120–2.

18. Овчаренко С. И., Нерсесян С. И. 

 Хроническая обструктивная болезнь 

 легких и артериальная гипертония. 

 Consilium Medicum 2012;14(11):51–5.

19. Enriguez J. R., Parikh S. V., Selzer F. et al. 

Increased adverse events after percutaneous 

coronary intervention in patients with COPD: 

insights from the National Heart, Lung, and 

Blood institute dynamic regisry. Chest 

2011;140(3):604–10.

20. Echave J. M., Martin-Escudero J. C., 

 Anton E. et al. Comorbidity in COPD 

in Spain. Am J Respir Crit Care Med 

2009;179: А1462.

21. Boutin-Forzano S., Moreau D., Kalaboka S. 

et al. Reported prevalence and co-morbidity 

of asthma, chronic bronchitis and emphysema: 

a pan-European estimation. Int J Tuberc Lung 

Dis 2007;11(6):695–702.

KST_1_2014.indd   27KST_1_2014.indd   27 15.09.2014   11:10:5715.09.2014   11:10:57



28

К Л И Н И Ц И С Т  № 1’2014
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
ы

е
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
н

и
я

АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЕ ПОРАЖЕНИЕ СОННЫХ 
АРТЕРИЙ У ПАЦИЕНТОВ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА

Н.В. Пизова, Д.С. Дружинин
ГБОУ ВПО «Ярославская государственная медицинская академия» Минздрава России

Контакты: Дмитрий Сергеевич Дружинин druzhininds@gmail.com

Цель исследования – определение частоты атеросклеротического поражения сонных и позвоночных артерий у пациентов моло-

дого возраста по данным ультразвуковой доплерографии и сопоставление количественно оцениваемых традиционных факторов 

риска ишемической болезни сердца (ИБС) с выраженностью атеросклеротического поражения экстракраниальных артерий. 

Материалы и методы. Ультразвуковая доплерография с оценкой структурных изменений ветвей дуги аорты проведена 1563 

работникам железнодорожного транспорта в возрасте до 45 лет. Отдельная выборка составила 68 лиц молодого возраста 

с атеросклеротическими изменениями сонных артерий (СА), среди которых проведено исследование традиционных факторов 

риска ИБС путем анкетирования  в сравнении с группой контроля без атеросклеротических изменений (n = 38). 

Результаты. Среди обследованных пациентов атеросклеротическое поражение СА выявлено в 7,1 % (n = 112) случаев, при этом 

прирост частоты атеросклеротических бляшек в возрасте 35–45 лет составил 9,08 %, прирост частоты развития локального 

утолщения комплекса интима–медиа в возрасте 31–40 лет составил 5,1 %. Среди пациентов молодого возраста в качестве 

значимых факторов риска определены курение (особенно в сочетании с гиперхолестеринемией и наличием отягощенной наслед-

ственности по сердечно-сосудистым заболеваниям), ожирение (в сочетании с гиподинамией), а также эмоциональное перена-

пряжение. При этом, по данным факторного анализа, наибольший вклад в развитие атеросклеротического поражения СА вносят 

курение, артериальная гипертония, наличие ранней сердечно-сосудистой патологии у ближайших родственников.

Заключение. Среди пациентов до 45 лет атеросклеротические изменения СА и позвоночных артерий выявлены в 7,1 % (n = 112)

случаев с большей выраженностью у мужчин. Фактором риска, оказывающим наибольшее влияние на выраженность атероскле-

ротического поражения ветвей дуги аорты у пациентов молодого возраста, было курение, особенно в сочетании с гиперхолесте-

ринемией и наследственной предрасположенностью к сердечно-сосудистым заболеваниям.

Ключевые слова: атеросклероз сонных артерий, курение, молодой возраст, гиперхолестеринемия

CAROTID ATHEROSCLEROTIC LESION IN YOUNG PATIENTS

N. V. Pizova, D. S. Druzhinin
Yaroslavl State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

Objective: to determine the incidence of atherosclerotic lesions in the carotid and vertebral arteries of young patients from Doppler ultra-

sound data and to compare the quantitatively assessed traditional risk factors of coronary heart disease (CHD) with severe extracranial ar-

tery atherosclerotic lesion.

Subjects and methods. Doppler ultrasound was carried out evaluating structural changes in the aortic arch branches in 1563 railway trans-

port workers less than 45 years of age. A separate sample consisted of 68 young people with carotid atherosclerotic changes, in whom tradi-

tional risk factors for CHD were studied, so were in a control group of individuals without atherosclerotic changes (n = 38).

Results. Among the examinees, carotid atherosclerotic lesion was detected in 112 (7.1 %) cases, the increase in the rate of atherosclerotic 

plaques in patients aged 35–45 years being 9.08 %; that in the rate of local intima-media thickness in those aged 31–40 years being 5.1 %. 

Smoking (particularly that along with hypercholesterolemia and a family history of cardiovascular diseases), obesity (along with low activ-

ity), and emotional overstrain were defined as important risk factors in the young patients. Moreover, factor analysis has shown that smok-

ing, hypertension, and early cardiovascular pathology in the next of kin makes the greatest contribution to the development of carotid ath-

erosclerotic lesion.

Conclusion. Among the patients less than 45 years of age, carotid and vertebral artery atherosclerotic changes were found in 112 (7.1 %) 

cases, which were more pronounced in male patients. Smoking, particularly along with hypercholesterolemia and genetic predisposition 

to cardiovascular diseases, was a risk factor that had the highest impact on the degree of atherosclerotic lesion in the aortic arch branches 

of the young patients.

Key words: carotid atherosclerosis, smoking, young age, hypercholesterolemia

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), более 

чем две трети которых составляют ишемический ин-

сульт, ишемическая болезнь сердца (ИБС) и заболева-

ния периферических артерий, связанные с атероскле-

розом, остаются ведущей причиной смертности 
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во всем мире. Важнейшими факторами риска разви-

тия сосудистой патологии головного мозга являются 

артериальная гипертония (АГ) и атеросклероз с пора-

жением артерий головы [1]. Согласно современным 

представлениям, атеросклероз рассматривается как 

полигенное заболевание, связанное с хроническим 

очаговым поражением крупных и средних артерий 

в результате отложения и накопления в интиме арте-

рий атерогенных липопротеидов, что сопровождается 

структурно-клеточными изменениями и разрастани-

ем соединительной ткани с образованием фиброзных 

бляшек в сосудистой стенке. В прошлом веке было 

предложено как минимум несколько десятков гипо-

тез, объясняющих происхождение и прогрессирова-

ние атеросклеротического процесса. Наиболее обосно-

ванными в настоящее время являются воспалительная 

теория [2–4] и теория дисфункции эндотелия [5, 6]. 

Однако ни одна из них не является общепризнанной 

и окончательно доказанной.

В настоящее время в мире продолжается много-

центровое исследование (PDAY) количественных фак-

торов риска ИБС в сопоставлении с макро- и микро-

скопическими поражениями артерий на предмет ате-

росклероза, выявленными при посмертном изучении 

и исключении связи летального исхода с ССЗ. В ис-

следовании, включавшем более 3 тыс. человек, умер-

ших в возрасте от 15 до 40 лет, оценивалось состояние 

дуги и брюшной части аорты, правой коронарной ар-

терии [7   ]. В результате была установлена зависимость 

атеросклеротического поражения от расы [8], пола [9], 

повышения артериального давления [10], увеличения 

в крови концентрации аполипопротеидов, снижения 

липопротеидов низкой плотности в сыворотке [11] 

и др. факторов.

Атеросклеротическое поражение сонных артерий 

(СА) как причина ишемического инсульта в молодом 

возрасте, по данным крупного исследования, вклю-

чавшего 791 пациента до 45 лет, составляет 37,2 % 

у мужчин и 16,2 % у женщин, как причина летального 

исхода – 45 и 16,7 % соответственно [12].

Цель исследования – установить частоту распро-

странения и выраженность атеросклеротического про-

цесса в СА, позвоночных и подключичных артериях 

у пациентов молодого возраста по данным ультразву-

ковой доплерографии; сопоставить количественно 

оцениваемые средовые факторы риска ИБС и выра-

женность атеросклеротического поражения экстракра-

ниальных артерий (ЭА), а также определить по резуль-

татам многофакторного анализа ранжированный 

вклад каждого из полученных ортогональных факто-

ров в этиопатогенез атеросклеротического поражения 

ЭА у пациентов молодого возраста.

Материалы и методы

Методом свободной выборки обследовано 1563 ра-

ботника железнодорожного транспорта в возрасте 

до 45 лет (по рекомендациям ВОЗ), проходивших 

ультразвуковое дуплексное сканирование при про-

фессиональных осмотрах. Из них 62,1 % (n = 972) со-

ставили здоровые пациенты без соматической патоло-

гии, 37,9 % (n = 591) – пациенты с имеющейся 

соматической и/или неврологической патологией, 

направленные врачами-специалистами. Данное ис-

следование прошло одобрение локальным этическим 

комитетом, каждый пациент дал информированное 

согласие на свое участие в нем. Всем пациентам про-

водилось ультразвуковое дуплексное и триплексное 

сканирование СА и позвоночных артерий. Исследова-

ние проводилось на ультразвуковых сканерах Phillips 

Envisor и Vivid 7. Все обследуемые были разделены 

по возрастному признаку: от 18 до 25 лет – 314 человек 

(средний возраст 21,9 ± 2,04 года); от 26 до 30 лет – 

274 (средний возраст 28,12 ± 1,47 года); от 31 

до 35 лет – 292 (средний возраст 33,28 ± 1,41 года); 

от 36 до 40 лет – 319 (средний возраст 38,2 ± 1,41 года); 

от 41 до 45 лет – 364 человека (средний возраст 43,13 

± 1,38 года). Методом свободной выборки в целях 

оценки факторов риска среди всех обследованных 

пациентов путем анкетирования выделены 2 группы: 

основная (n = 68) – пациенты с атеросклеротическим 

поражением СА в молодом возрасте (средний возраст 

39,6 ± 5,3 года) и контрольная (группа сравнения) 

(n = 38) – пациенты молодого возраста (средний воз-

раст 36,4 ± 5,7 года) без атеросклеротических измене-

ний ЭА с нормальной величиной комплекса интима–

медиа.

Комплекс интима–медиа измерялся по методике 

P. Pignoli как расстояние между характерной эхозоной, 

образованной поверхностями просвет-интимы и медиа-

адвентиции [13]. В качестве нормы экспертами Евро-

пейского общества по изучению артериальной гипер-

тензии и Европейского общества кардиологов 

в 2007 г. выбраны значения толщины стенки до 1 мм 

включительно [14]. Согласно данным международного 

консенсуса от 2004 г., атеросклеротической бляшкой 

(АБ) считается структура, величина которой на 0,5 мм 

или на 50 % больше толщины комплекса интима–медиа 

прилегающих участков артерии [15]. Утолщение ком-

плекса меньшего размера с нарушением дифференци-

ровки слоев при условии нормальных значений толщи-

ны комплекса интима–медиа в других отделах артерии 

верифицируется как локальная фиброинтимальная 

гиперплазия. Утолщение комплекса интима–медиа, 

вовлекающее общую СА с переходом на внутреннюю 

и наружную СА с обеих сторон, – диффузная фибро-

интимальная гиперплазия. Согласно критериям Евро-

пейского исследования хирургического лечения СА 

(ECST), при степени выраженности до 30 % атероскле-

ротические стенозы считались малыми, от 30 до 50 % – 

умеренными и от 50 до 90 % – выраженными [16].

Для оценки выраженности атеросклеротического 

поражения ЭА в типичных местах у пациентов молодо-
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го возраста была использована балльная система оценки 

(0 баллов – интима–медиа < 1,0 мм; 1 балл – утолщение 

> 1,1 мм; 2 балла – АБ со стенозом менее 30 %; 3 балла – 

от 30 до 50 %; 4 балла – от 50 до 70 %; 5 баллов – > 70 %).

Определялись размеры и тип визуализируемых АБ 

внутри артерии в соответствии с классификацией 

A.S. Gray-Weale [17]. Согласно данной классификации, 

АБ делятся на 5 типов: 1) однородная эхонегативная 

АБ (мягкая гомогенная); 2) неоднородная преимуще-

ственно эхонегативная – гипоэхогенная неоднород-

ная АБ; 3) неоднородная преимущественно эхопози-

тивная – эхогенная (плотная) неоднородная АБ; 4) 

однородная эхопозитивная – плотная гомогенная АБ; 

5) кальцинированная АБ.

Информация о количественных традиционных 

средовых факторах риска ИБС, согласно рекоменда-

циям ВОЗ (1988 г.), у обследованных больных была по-

лучена путем анкетирования, которое включало 31 

признак, представленный в одной из своих градаций. 

При построении прогностической модели методом ли-

нейного регрессионного анализа в качестве зависимой 

переменной использовалась балльная оценка выра-

женности атеросклероза в типичных участках ЭА 

у этих пациентов, в качестве независимых переменных 

были исследованы основные средовые факторы риска 

ИБС. В анкету были включены основные биологиче-

ские (возраст, пол, генетическая отягощенность), 

анатомо-физиологические и метаболические (АГ, ожи-

рение, дислипидемия, включая уровень липопротеи-

дов, гомоцистеина и соотношение аполипопротеидов, 

сахарный диабет, сопутствующая патология печени, 

почек, щитовидной железы) факторы; поведенческие 

(бихевиоральные) признаки (курение, потребление ал-

коголя, эмоциональный стресс, пищевые привычки, 

двигательная активность, употребление наркотиков 

и др.), а также данные анамнеза о перенесенных забо-

леваниях и сведения о проводимой терапии.

Обработка полученной информации проводилась 

в программном пакете Statistica 6.0. При нормальном 

распределении признака описательная статистика 

была представлена в виде среднего значения и стан-

дартного отклонения, при распределении признака, 

отличном от нормального, – медианой и значениями 

25-го и 75-го процентилей (интерквартильный раз-

мах). Для выявления статистических различий коли-

чественных параметров между группами пациентов 

использовался непараметрический критерий Ман-

на–Уитни (Mann–Whitney U-test). Для всех тестов 

был выбран двусторонний 5-процентный уровень 

значимости. В работе был использован метод линей-

ного регрессионного анализа с расчетом коэффици-

ента парной корреляции. Методом факторного ана-

лиза математически было проведено упорядочивание 

информации об основных факторах риска ИБС 

при сопоставлении с выраженностью атеросклеро-

тического поражения ЭА у лиц молодого возраста.

Результаты

Среди обследованных пациентов атеросклероти-

ческое поражение СА выявлено в 7,1 % (n = 112) слу-

чаев. Среди лиц от 18 до 25 лет атеросклеротическое 

поражение выявлено в 0,95 % (n = 3) случаев, от 26 

до 30 лет – в 1,45 % (n = 4), от 31 до 35 лет – в 3,7 % 

(n = 11), от 36 до 40 лет – в 9,4 % (n = 30) и у пациентов 

от 41 до 45 лет – в 17,5 % (n = 64) случаев. Среди лиц 

без соматической патологии частота выявления атеро-

склеротических изменений СА составила 4,5 % 

(n = 44), среди пациентов с наличием соматической 

патологии, направленных на обследование невроло-

гом, – 11,5 % (n = 68).

АБ в СА и подключичных артериях выявлены 

в 3,5 % (n = 55) случаев, локальная фиброинтимальная 

гиперплазия в 3,1 % (n = 50), диффузная фиброин-

тимальная гиперплазия комплекса интима–медиа 

в 0,38 % (n = 6). Выраженность атеросклеротического 

процесса у пациентов разных возрастных групп пред-

ставлена на рис. 1.

Таким образом, частота выявления АБ в СА и под-

ключичных артериях до 40 лет примерно одинаковая 

и составляет 0,63–3,4 %, в группе лиц после 40 лет 

увеличивается более чем в 3 раза, достигая уже 10,1 % 

(n = 37). Частота выявления локальных утолщений 

комплекса интима–медиа до 35 лет составляет 0,34–

2,7 %, после 35 лет увеличивается до 5,6 % (n = 18), 

при этом после 40 лет существенного изменения ча-

стоты выявления локальных утолщений комплекса 

интима–медиа не происходит. Диффузное утолщение 

комплекса интима–медиа и выраженные атероскле-

ротические стенозы у пациентов до 40 лет в настоящем 

исследовании не выявлены.

Атеросклеротическое поражение СА обнаружено 

у 4,2 % (n = 67) мужчин и 1,7 % (n = 28) женщин, 

при этом более выраженная разница между ними от-

мечена в частоте выявления АБ (69 и 31 % соответ-

ственно), чем локальных утолщений комплекса инти-

ма–медиа (58 и 42 % соответственно). Более 
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Рис. 1. Выраженность атеросклеротического процесса у пациентов 

молодого возраста
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отчетливая разница в частоте выявления атеросклеро-

тического поражения СА и позвоночных артерий 

между мужчинами и женщинами заметна после 36 лет. 

Половозрастная характеристика пациентов молодого 

возраста с АБ и утолщением комплекса интима–медиа 

представлена на рис. 2.

Анализ структуры АБ не выявил достоверных раз-

личий у пациентов разных возрастных групп. В воз-

растной группе до 40 лет были обнаружены преимуще-

ственно гипоэхогенные бляшки (АI и BII типы 

по Gray-Weale), у пациентов старше 40 лет чаще вы-

являлись бляшки с гиперэхогенным компонентом.

Среди пациентов основной группы (n = 68) с ате-

росклеротическим поражением ЭА локальное утолще-

ние комплекса интима–медиа наблюдалось в 38,2 % 

(n = 26) случаев, диффузное утолщение – в 14,7 % 

(n = 10), малые стенозы – в 32,3 % (n = 22), умерен-

ные – в 23,5 % (n = 6), выраженные – в 7,3 % (n = 4) 

случаев. Наиболее частой локализацией атеросклеро-

тического поражения служит область бифуркации об-

щей СА и правая подключичная артерия, при этом АБ 

несколько чаще выявлялись в устье правой внутренней 

СА.

Основные средовые факторы риска ИБС у паци-

ентов основной группы с атеросклеротическим пора-

жением и группы контроля представлены в табл. 1. 

В большинстве случаев атеросклеротические измене-

ния СА не приводили к развитию эпизодов острого 

нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), 

а также к каким-либо клиническим проявлениям хро-

нических нарушений мозгового кровообращения. 

У пациентов основной группы по сравнению с груп-

пой контроля чаще выявлялись отягощенность семей-

ного анамнеза по ССЗ (эпизоды ОНМК, острый ин-

фаркт миокарда, гангрена ног у близких родственников 

до 50 лет), факт постоянного курения (p < 0,05) или его 

прекращение < 5 лет назад (различия были статисти-

Мужчины
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бляшки в СА
2 – Утолщение 
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Рис. 2. Атеросклеротическое поражение СА в зависимости от пола 

и возраста

Таблица 1. Основные факторы риска ИБС у обследованных пациентов

Показатель
Основная группа

(n = 68), % (n)
Группа контроля  
(n = 38), % (n)

p

Средний возраст, лет 39,6 ± 5,3 36,4 ± 5,7 Н/з

Мужчины 61,7 (42) 63,2 (24) Н/з

Женщины 38,2 (26) 36,8 (14) Н/з

Отягощенность семейного анамнеза по ССЗ (до 50 лет) 54,5 (37) 28,9 (9) 0,02

Гиподинамия 27,9 (19) 23,8 (9) Н/з

Гипертоническая болезнь 41,1 (28) 36,8 (14) Н/з

Сахарный диабет 11,7 (8) 5,2 (2) Н/з

Ожирение 19,1 (13) 21,1 (8) Н/з

Непрерывное табакокурение 45,5 (33) 23,8 (9) 0,05

Курение в анамнезе, не курит в течение 1–5 лет 23,5 (16) 10,5 (4) Н/з

Курение в анамнезе, не курит > 5 лет 10,2 (7) 10,5 (4) Н/з

Патология почек 11,7 (8) 13,5 (5) Н/з

Эмоциональные перенапряжения 55,8 (38) 42,8 (16) Н/з

ОНМК 3,3 (2) 0 Н/з

ИБС 4,4 (3) 2,6 (1) Н/з

Примечание. Н/з – различия не значимы.
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чески значимы (p < 0,05)). Общее число непрерывно 

курящих пациентов в основной группе составило  

45,5 %, с учетом пациентов, бросивших курить < 5 лет 

назад, – 72 % (группа контроля – 34,2 %), число ког-

да-либо куривших пациентов – 82,4 % (группа контро-

ля – 44,7 %). Общее число некурящих пациентов 

в основной группе составило 17,6 %, в группе контро-

ля – 44,7 %.

В табл. 2 представлены значимые корреляции 

для выраженности атеросклеротического поражения 

ЭА и факторов риска. При пошаговом регрессионном 

анализе выраженности атеросклеротического пораже-

ния ЭА среди пациентов молодого возраста в качестве 

значимых факторов риска определены курение (осо-

бенно в сочетании с гиперхолестеринемией и наличи-

ем отягощенной наследственности по ССЗ), ожирение 

(в сочетании с гиподинамией), а также эмоциональ-

ное перенапряжение.

С помощью факторного анализа было получено 

упорядоченное представление о наиболее значимых при-

чинах развития атеросклеротического поражения СА 

и позвоночных артерий среди пациентов молодого воз-

раста, ранжированное по степени вклада каждого фак-

тора в общую структуру заболевания. Фактор с наиболь-

шим вкладом в общую дисперсию – курение (19,1 %), 

далее АГ (16,7 %) и ранняя сердечно-сосудистая патоло-

гия у ближайших родственников в сочетании с ожирени-

ем (9,1 %). Меньшее значение имеют нерациональное 

питание (6,4 %), сахарный диабет (5,5 %), эмоциональ-

ные потрясения и стрессы (5,07 %).

Обсуждение

В работе проведено исследование частоты рас-

пространения атеросклеротического поражения ЭА 

головного мозга у лиц молодого возраста. Степень 

выраженности атеросклеротического поражения со-

поставлялась с основными факторами развития 

ИБС, поскольку ключевым звеном патогенеза этого 

состояния является атеросклероз коронарных арте-

рий. По данным проведенного исследования, при-

рост частоты АБ за 5-летний период между пациен-

тами в возрастном диапазоне от 36 до 40 лет составил 

2,7 %, от 41 до 45 лет – 6,7 %. Подобная закономер-

ность возрастания распространенности бляшек 

в крупных артериях с увеличением возраста у муж-

ского населения разных стран отмечена в целом ря-

де работ [18–21].

По результатам различных исследований, у куря-

щих людей отмечается более распространенное ате-

росклеротическое поражение аорты, коронарных ар-

терий и брюшной аорты в сравнении с некурящими 

пациентами [8]. По данным линейного регрессионно-

го анализа, курение в сочетании с гиперхолестерине-

мией является наиболее значимым фактором, способ-

ствующим развитию атеросклеротического пораже-

ния ветвей дуги аорты. В крови у курящих пациентов 

значительно повышается уровень тиоцианата, кото-

рый, по мнению ряда авторов, способен участвовать 

в перекисном окислении липидов [8, 22, 23]. По дан-

ным исследования, проведенного J. P. Strong et al., 

бляшки у курящих пациентов отличались более плот-

ной волокнистой покрышкой в сравнении с АБ у не-

курящих пациентов [23]. По результатам проведенно-

го нами исследования, непрерывно курящие люди 

составили 45,5 % среди больных с атеросклеротиче-

ским поражением СА, а с учетом пациентов, бросив-

ших курить не позднее 5 лет назад, – 72 %. Получен-

ные данные примерно сопоставимы с результатами 

исследования PDAY, в котором число курильщиков 

среди пациентов с атеросклеротическим поражением 

коронарных артерий и брюшной аорты составило 

80 % [8]. В работе S. Jain et al. показана взаимосвязь 

между непрерывным табакокурением и выраженно-

стью атеросклеротического поражения артерий, осо-

бенно у женщин в сочетании с другими факторами 

риска ИБС [24].

Таблица 2. Корреляционный анализ основных факторов риска развития атеросклероза у обследованных больных 

Факторы риска

Частота выявления
Коэффициент парной 

корреляции
основная группа, % (n) группа контроля, % (n)

Курение + мужской пол 48,5 (33)* 23,8 (9) 26,4

Ожирение + гиподинамия 16,1 (11)* 7,8 (3) 8,2

Сердечно-сосудистая патология у ближайших 

родственников + курение
42,6 (29)** 18,4 (7) 4,4

Гиперхолестеринемия + курение 61,7 (42)*** 15,7 (6) 8,2

Гипертоническая болезнь 41,1 (28) 36,8 (14) 0,66

Эмоциональные перенапряжения 55,8 (38)** 42,8 (16) 5,05

Примечание. * – p < 0,001; ** – p < 0,05; *** – p < 0,005.
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Заключение

У пациентов молодого возраста атеросклеротиче-

ское поражение СА и позвоночных артерий выявлено 

в 7,1 % (n = 112) случаев, при этом прирост частоты АБ 

за период от 35 до 45 лет составил 9,08 %, прирост ча-

стоты развития локального утолщения комплекса ин-

тима–медиа за период от 31 до 40 лет – 5,1 %. Основ-

ными факторами, оказывающими наибольшее влияние 

на выраженность атеросклеротического поражения 

ветвей дуги аорты у пациентов молодого возраста, были 

курение, особенно в сочетании с гиперхолестеринемией 

и наследственной предрасположенностью к ССЗ, а так-

же АГ. Таким образом, при обследовании пациентов, 

особенно курящих мужчин, в возрасте старше 35 лет 

с высоким уровнем общего холестерина, а также нали-

чием АГ и наследственной отягощенностью по ССЗ це-

лесообразно проводить оценку структурно-функцио-

нального состояния магистральных артерий головы.
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СВЯЗЬ МУТАЦИЙ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО ГЕНОМА 
С АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКИМ ПОРАЖЕНИЕМ 

КОРОНАРНЫХ И СОННЫХ АРТЕРИЙ

Л. А. Смирнова, З. Б. Хасанова, М. В. Ежов, Т. Ю. Полевая, Ю. Г. Матчин,
Т. В. Балахонова, И. А. Собенин, А. Ю. Постнов

ФГБУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» Минздрава России, Москва

Контакты: Марат Владиславович Ежов marat_ezhov@mail.ru

Цель исследования – изучение связи мутаций митохондриального генома (C3256T, G13 513A, G14 846A, G12 315A) с наличием 

и выраженностью атеросклеротического поражения коронарных и сонных артерий.

Материалы и методы. В исследование включены 193 пациента (средний возраст составил 54,6 ± 9,5 года), в том числе 154 мужчи-

ны, которым была проведена коронарная ангиография. Основную группу составили 130 пациентов с атеросклерозом коронарных 

артерий. В контрольную группу вошли 63 пациента без атеросклероза коронарных артерий. Генетический анализ состоял из 3 эта-

пов: 1) выделение геномной ДНК из лейкоцитов цельной крови методом фенол-хлороформной экстракции; 2) амплификация поли-

морфных участков изучаемых генов митохондриальной дезоксирибонуклеиновой кислоты при помощи полимеразной цепной реакции; 

3) пиросеквенирование для детекции нуклеотидной последовательности и определения уровня гетероплазмии исследуемых мутаций.

Результаты. Уровень гетероплазмии мутаций G13 513A и C3256T был статистически значимо выше среди больных с коронарным 

атеросклерозом по сравнению с лицами без коронарного атеросклероза (p = 0,03 и p = 0,01 соответственно), тогда как уровень 

гетероплазмии мутации G12 315A был значимо выше у лиц без коронарного атеросклероза (р = 0,004). Уровень гетероплазмии 

мутации G14 846A был выше у лиц старше 45 лет. Не установлено связи мутаций митохондриального генома с такими факто-

рами риска сердечно-сосудистых заболеваний, как курение, артериальная гипертония, отягощенный семейный анамнез, ожире-

ние. С наличием гиперлипидемии отмечена прямая связь мутации C3256T (r = 0,18; р = 0,01) и обратная – мутации G12 315A 

(r = –0,2; р = 0,005). Выявлена положительная корреляция между мутацией G14 846A и уровнем липопротеида (а). Установлена 

положительная связь атеросклероза сонных артерий с мутацией С3256Т (r = 0,49; p = 0,0001) и с мутацией G14 846A (r = 0,48;

p = 0,0001). Для мутации G12 315A выявлена отрицательная связь с атеросклерозом сонных артерий (r = –0,32; p = 0,01).

Заключение. В исследовании случай–контроль доказана связь между уровнем гетероплазмии мутаций митохондриального гено-

ма С3256T, G13 513A, G14 846A, G12 315A и атеросклерозом коронарных и сонных артерий. Измерение уровня гетероплазмии 

мутаций митохондриального генома С3256T, G13 513A и G14 846A может быть рекомендовано в качестве потенциальных гене-

тических маркеров для улучшения диагностики предрасположенности к атеросклерозу коронарных и сонных артерий.

Ключевые слова: атеросклероз, мутации, митохондриальный геном, митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота, гете-

роплазмия, факторы риска

ASSOCIATION OF MUTATIONS IN THE MITOCHONDRIAL GENOME WITH CORONARY AND CAROTID 
ATHEROSCLEROTIC LESIONS

L. A. Smirnova, Z. B. Khasanova, M. V. Ezhov, T. Yu. Polevaya, Yu. G. Matchin, T. V. Balakhonova, I. A. Sobenin, A. Yu. Postnov
Russian Cardiology Research-and-Production Complex, Ministry of Health of Russia, Moscow

Objective: to study the association of C3256T, G13 513A, G14 846A, and G12 315A mutations in the mitochondrial genome with the presence 

and degree of coronary and carotid atherosclerotic lesions.

Subjects and methods. The investigation enrolled 193 patients (mean age 54.6 ± 9.5 years), including 154 men, who had undergone coronary 

angiography. A study group consisted of 130 patients with coronary atherosclerosis. A control group comprised 63 patients without this disease. 

Genetic analysis consisted of 3 steps: 1) isolation of genomic deoxyribonucleic acid from whole blood leukocytes by phenol-chloroform extrac-

tion; 2) amplification of polymorphic sites in the examined mitochondrial deoxyribonucleic acid genes by polymerase chain reaction; 3) pyro-

sequencing for the detection of nucleotide sequencing and the determination of the level of heteroplasmy of the examined mutations.

Results. The level of heteroplasmy of G13 513A and C3256T mutations was statistically significantly higher in the patients with coronary 

atherosclerosis than in those without this condition (p = 0.03 and p = 0.01, respectively) whereas that of G12 315A mutation was signifi-

cantly higher in the persons without coronary atherosclerosis (p = 0.004). The level of heteroplasmy of G14 846A mutation was greater in 

people over 45 years of age. No association was found between mutations in the mitochondrial genome and cardiovascular risk factors, such 

as smoking, hypertension, poor family history, and obesity. There was a direct relationship of hyperlipidemy to C3256T mutation (r = 0.18; 

р = 0.01) and its inverse relationship to G12 315A mutation (r = –0.2; р = 0.005), There was a positive correlation between G14 846A mu-

tation and lipoprotein (a) levels. There was also a positive correlation between carotid atherosclerosis with С3256Т (r = 0.49; p = 0.0001) 

and G14 846A (r = 0.48; p = 0.0001) mutations. G12 315A mutation showed a negative correlation with carotid atherosclerosis (r = –0.32; 

p = 0.01).
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Conclusion. The case-control study gave proof to the association between the level of heteroplasmy of С3256T, G13 513A, G14 846A, and 

G12 315A mutations in the mitochondrial genome and coronary and carotid atherosclerosis. Measurement of the heteroplasmy of С3256T, 

G13 513A and G14 846A mutations in the mitochondrial gene may be proposed as potential genetic markers to improve the diagnosis

of a preposition to coronary and carotid atherosclerosis.

Key words: atherosclerosis, mutations, mitochondrial genome, mitochondrial deoxyribonucleic acid, heteroplasmy, risk factors

Введение

Одним из приоритетных направлений современной 

медицины является доклиническая ранняя диагности-

ка и профилактика социально значимых заболеваний, 

таких как ишемическая болезнь сердца (ИБС). Несмо-

тря на достижения в области фармакологии и кардио-

логии, заболеваемость и смертность от ИБС остаются 

на высоком уровне, представляя глобальную медико-

социальную проблему. Большое количество исследова-

ний в последние годы было направлено на поиск гене-

тических биомаркеров атеросклероза. В основном 

изучались мутации ядерного генома, в то время как из-

учению роли мутаций митохондриального генома в раз-

витии атеросклероза посвящено ограниченное количе-

ство работ.

Митохондрии имеют собственный геном, который 

наследуется по материнской линии. Митохондриальная 

дезоксирибонуклеиновая кислота (мтДНК) человека – 

двухцепочечная кольцевая молекула размером 16 569 

пар нуклеотидов, в которой расположены 37 генов, 

кодирующих субъединицы комплексов окислительного 

фосфорилирования, а также гены 22 транспортных 

рибонуклеиновых кислот (тРНК) и 2 рибосомальных 

РНК, принимающих участие в синтезе белка в мито-

хондриях. В течение жизни в митохондриальном геноме 

возникают соматические мутации, это обусловлено 

особенностями его структурной организации, близким 

прилежанием мтДНК к мембране, ошибками реплика-

ции, неэффективной системой репарации, отсутствием 

защитных гистонов [1]. Однако наибольший вклад 

вносят активные формы кислорода [2]. Скорость мути-

рования мтДНК примерно в 10–17 раз выше, чем ядер-

ной ДНК [3]. Присутствие в одной митохондрии моле-

кул ДНК дикого типа и молекул ДНК, несущих 

мутации, получило название «гетероплазмия» [4]. Му-

тации мтДНК приводят к увеличению образования 

в митохондриях активных форм кислорода, что способ-

ствует развитию дисфункции и апоптозу эндотелиаль-

ных и гладкомышечных клеток, активации матриксных 

металлопротеиназ, росту сосудистых гладкомышечных 

клеток и их миграции в интиму, экспрессии молекул 

адгезии и окислению липопротеидов низкой плотности 

(ЛПНП) [5–7], снижению продукции оксида азота 

эндотелиальной NO-синтазой [8]. Все эти процессы 

способствуют развитию и прогрессированию атероскле-

ротического поражения.

Имеются единичные клинические работы, демон-

стрирующие ассоциацию между уровнем гетероплазмии 

мутаций митохондриального генома в лейкоцитах кро-

ви человека и атеросклеротическим поражением сон-

ных и коронарных артерий [9, 10].

Предпосылкой для нашей работы послужило экс-

периментальное исследование, выполненное в ФГБУ 

«Российский кардиологический научно-производствен-

ный комплекс» в 2009 г. При изучении 40 мутаций ми-

тохондриального генома в образцах ДНК, выделенных 

из пораженных атеросклерозом и нормальных участков 

интимы аорты 10 молодых людей, погибших вследствие 

несчастных случаев, обнаружено, что уровни 

 гетероплазмии 10 мутаций мтДНК (A1555G, С3256T, 

G12 315A, T3336C, G13 513A, C5178A, G15 059A, 

G14 459A, G14 846A, 652insG) были значительно выше 

в участках аорты, пораженных атеросклерозом [11].

Для нашей работы было выбрано 4 мутации: 

G13 513A, G14 846A, C3256Т, G12 315A, для которых по-

вышенный уровень гетероплазмии был связан с атеро-

склеротическим поражением по данным аутопсии [11].

Цель данного исследования – изучение связи мута-

ций митохондриального генома с наличием и выражен-

ностью атеросклеротического поражения коронарных 

и сонных артерий.

Материалы и методы

В исследование были включены мужчины и жен-

щины старше 18 лет, имеющие показания для проведе-

ния коронарной ангиографии (КАГ). В исследование 

не включали лиц с семейной гиперхолестеринемией; 

концентрацией триглицеридов (ТГ) более 4,5 ммоль / л; 

больных, перенесших острый коронарный синдром 

или хирургические вмешательства в последние 3 мес; 

лиц с онкологическими заболеваниями в анамнезе, 

сахарным диабетом, вторичными дислипидемиями, 

обусловленными дисфункцией печени, почек, щито-

видной железы.

Оценка поражения коронарного русла проводилась 

на основе ангиографической симптоматологии по 2 

методикам: 1) с учетом числа пораженных магистраль-

ных артерий (1; 2; 3), имеющих сужение просвета более 

50 % по диаметру; 2) по суммарному индексу стенозов 

(индекс Gensini). Всем пациентам проводили дуплекс-

ное сканирование экстракраниального отдела брахио-

цефальных артерий. Исходно в сыворотке крови из-

меряли концентрацию общего холестерина (ХС), ТГ, 

ХС липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Со-

держание ХС ЛПНП рассчитывали по формуле Фрид-

вальда (1972 г.): ХС ЛПНП = общий ХС – ХС ЛПВП – 
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ТГ / 2,2 (ммоль / л). Определение концентрации 

липопротеида (а) (ЛП(а)) сыворотки крови выполняли 

методом твердофазного иммуноферментного анализа.

Генетическое исследование
Выделение геномной ДНК из лейкоцитов цельной 

крови проводили методом фенол-хлороформной экс-

тракции с использованием протеиназы К. В целях 

 амплификации короткоцепочечных участков мтДНК 

проводилась полимеразная цепная реакция (ПЦР) в ам-

плификаторе РТС-200 (MJ Research, США). Далее 

ПЦР-амплификаты были пиросеквенированы для де-

текции нуклеотидной последовательности и определе-

ния уровня гетероплазмии исследуемых мутаций с по-

мощью соответствующих праймеров («Синтол», 

Москва). Пиросеквенирование проводили в анализато-

ре PSQ96MA (Pyrosequencing AB, Швеция) по методике, 

рекомендованной производителем. Количественная 

оценка мутантного аллеля заключалась в расчете уров-

ней гетероплазмии мутаций мтДНК с использованием 

высот пиков пирограммы в исследуемой области одно-

цепочечного ПЦР-фрагмента митохондриального ге-

нома. Формула для подсчета процента гетероплазмии 

мутаций митохондриального генома была разработана 

М.А. Сазоновой и соавт. в лаборатории медицинской 

генетики НИИ кардиологии им. А. Л. Мясникова:

P = (h – N) / (M – N) × 100 %,

где P – процент гетероплазмии; h – высота пика ис-

следуемого нуклеотида; N – высота пика исследуемого 

нуклеотида, соответствующая наличию в образце 100 % 

нормальных аллелей; M – высота пика исследуемого 

нуклеотида, соответствующая наличию в образце 100 % 

мутантных аллелей.

Статистическая обработка данных осуществлялась 

с помощью пакета прикладных статистических про-

грамм Statistica 6.0. Вид распределения количественных 

признаков анализировали при помощи теста Колмого-

рова–Смирнова. При описании количественных по-

казателей с нормальным распределением приводились 

среднее значение (М) и стандартное отклонение (SD), 

если распределение не соответствовало параметриче-

скому, приводили медиану (Ме) и меж квартильные 

интервалы (25-й процентиль; 75-й процентиль). Для ка-

чественных величин данные представляли как n ( %). 

Для оценки значимости статистических различий 

по количественному признаку использовались параме-

трический (t-критерий Стьюдента) и непараметриче-

ский (критерий Манна–Уитни) методы. Значимость 

различий качественных признаков в группах наблюде-

ния оценивали при помощи не параметрического кри-

терия χ2 Пирсона, при малой встречаемости признака 

использовали точный тест Фишера. Для оценки связи 

мутаций митохондриального генома с факторами риска 

и атеросклерозом коронарных и сонных артерий при-

меняли корреляционный анализ с использованием 

рангового критерия Спирмена. Для оценки диагности-

ческой значимости мутаций митохондриального генома 

были построены характеристические кривые. В каче-

стве критерия диагностической значимости рассчиты-

вали площадь под кривой. Уровень статистической 

значимости принят при р < 0,05.

Результаты

Сравнительная характеристика больных
В исследование включены 193 пациента (154 муж-

чины и 39 женщин) в возрасте от 33 до 78 лет (средний 

возраст 54,6 ± 9,5 года). Основную группу составили 130 

пациентов с атеросклерозом коронарных артерий. 

В контрольную группу вошли 63 пациента без атеро-

склероза коронарных артерий. Группы были сопоста-

вимы по возрасту, частоте встречаемости артериальной 

гипертонии, ожирению, отягощенной наследственно-

сти по отцовской линии (табл. 1). Мужчин было больше 

в основной группе, чем в контрольной. Мужчины с ко-

ронарным атеросклерозом были существенно старше. 

Средний возраст у обследованных женщин между груп-

пами не отличался. Лиц с отягощенным анамнезом 

по материнской линии было больше среди больных 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп обследованных больных

Показатель
Основная 

группа (n = 130)
Контрольная 

группа (n = 63)
p

Мужчины 116 (89 %) 38 (60 %) < 0,001

Женщины 14 (11 %) 25 (40 %) < 0,001

Возраст, лет 55,0 ± 9,1 53,9 ± 10,3 0,45

Возраст мужчин, лет 54,4 ± 8,9 49,3 ± 7,5 < 0,001

Возраст женщин, лет 59,9 ± 9,5 60,8 ± 10,1 0,54

Артериальная 

гипертония
95 (73 %) 45 (71 %) 0,94

Курение 88 (68 %) 15 (24 %) < 0,001

Гиперлипидемия 124 (95 %) 50 (78 %) < 0,001

Отягощенная наслед-

ственность:

– по отцовской линии

– по материнской 

линии

22 (17 %)

34 (26 %) 

9 (14 %)

8 (13 %) 

0,80

0,05

Ожирение 37 (28 %) 21 (33 %) 0,59

Инфаркт миокарда 

в анамнезе
78 (60 %) 0  – 

Коронарное 

стентирование
69 (53 %) 0  – 

Аортокоронарное 

шунтирование
23 (18 %) 0  – 

Примечание. Данные представлены как n (%), М ± SD.
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основной группы: 26 % против 13 % в контрольной 

группе (p = 0,05). В группе с коронарным атеросклеро-

зом существенно чаще встречались лица с курением 

в анамнезе: 68 % против 24 % в контрольной группе 

(p < 0,001). В основной группе 60 % больных перенесли 

инфаркт миокарда, у половины было выполнено стен-

тирование коронарных артерий, у 18 % – операция 

аортокоронарного шунтирования в анамнезе.

Уровень общего ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП был 

существенно ниже у больных основной группы, так 

как все пациенты принимали статины, тогда как в кон-

трольной группе статины получали лишь 24 % пациен-

тов (табл. 2). Уровень ЛП(а) был выше при наличии 

коронарного атеросклероза (p = 0,016).

Таблица 2. Сравнительная характеристика групп по биохимическим 

параметрам

Показатель
Основная

группа (n = 130)
Контрольная 

группа (n = 63)
p

Общий ХС, ммоль / л 4,7 ± 1,3 5,4 ± 1,1 < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль / л 1,1 ± 0,3 1,2 ± 0,3 0,03

ХС ЛПНП, ммоль / л 2,9 ± 1,0 3,4 ± 0,9 < 0,001

ТГ, ммоль / л 1,8 ± 1,3 2,0 ± 1,4 0,3

ЛП(а), мг / дл 54 (8; 100) 23 (5; 69) 0,016

Примечание. Данные представлены как М ± SD, медиана (25 %; 75 %). 

Не у всех пациентов на момент включения были 

достигнуты целевые значения липидов, в последующем 

проводилась коррекция гиполипидемической терапии.

Явление гетероплазмии было обнаружено для всех 

изучаемых мутаций мтДНК. Для всех мутаций распре-

деление уровней гетероплазмии значительно отлича-

лось от нормального (тест Колмогорова–Смирнова 

с коррекцией по Лиллиефорсу, p < 0,001).

Мы проанализировали связь между уровнем гете-

роплазмии исследуемых мутаций и наличием коронар-

ного атеросклероза. Уровень гетероплазмии по мутации 

С3256Т был выше среди больных с коронарным атеро-

склерозом по сравнению с лицами без коронарного 

атеросклероза (p = 0,01). Уровень гетероплазмии по му-

тации G13 513A был статистически значимо выше среди 

больных с коронарным атеросклерозом по сравнению 

с лицами без коронарного атеросклероза (p = 0,03), 

тогда как уровень гетероплазмии по мутации G12 315A 

был значимо выше у лиц без коронарного атероскле-

роза по сравнению с пациентами основной группы 

(р = 0,004). По мутации G14 846A различий по группам 

выявлено не было.

Оценка поражения коронарного русла в нашем ис-

следовании проводилась по количеству пораженных 

основных магистральных артерий и на основе расчета 

индекса Gensini. Выявлена прямая связь мутации 

С3256Т с количеством пораженных основных коронар-

ных артерий (r = 0,18; р < 0,05) и с индексом стенозов (r 

= 0,18; р < 0,05).

При изучении связи классических факторов риска 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) с мутациями 

митохондриального генома была получена положитель-

ная корреляция мутации G14 846A с возрастом (r = 0,21; 

р = 0,012). В проведенном нами исследовании не вы-

явлено связи мутаций с такими факторами риска ССЗ, 

как пол, курение, артериальная гипертония, ожирение, 

отягощенный семейный анамнез по ССЗ как по мате-

ринской, так и по отцовской линии. С наличием гипер-

липидемии отмечена прямая связь мутации C3256T 

(r = 0,18; р = 0,01) и обратная – мутации G12 315A 

(r = –0,2; р = 0,005).

В рамках нашей работы была исследована ассоци-

ация мутаций митохондриального генома лейкоцитов 

крови с различными липидными параметрами (ТГ, 

общий ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ЛП(а)) крови паци-

ентов, не получавших статины и другие гиполипидеми-

ческие препараты. Получена положительная корреля-

ция уровня гетероплазмии мутации G13 513A с ХС 

ЛПВП (r = 0,2; p < 0,005) и отрицательная связь мута-

ции C3256T c ХС ЛПВП (r = –0,17; p < 0,05).

В ранее проведенных исследованиях не изучалась 

ассоциация мутаций митохондриального генома с уров-

нем ЛП(а). Мы впервые провели анализ взаимосвязи 

концентрации ЛП(а) крови с мутациями митохондри-

ального генома, выявили положительную связь мутации 

G14 846A с уровнем ЛП(а) (r = 0,23; р = 0,01).

При подгрупповом анализе мы не выявили связи 

мутаций митохондриального генома с коронарным 

атеросклерозом у женщин, лиц с курением в анамнезе, 

пациентов с артериальной гипертонией, больных с отя-

гощенным семейным анамнезом по материнской линии 

по ССЗ.

Во всех работах по изучению ССЗ оценивается об-

щий отягощенный семейный анамнез. Учитывая то, 

что митохондриальный геном наследуется только по ма-

теринской линии, мы разделили выборку на 2 подгруп-

пы: лица с отягощенным семейным анамнезом по ма-

теринской линии и без него. В подгруппе больных 

с отягощенным материнским анамнезом различий 

по уровню гетероплазмии между пациентами основной 

и контрольной групп не выявлено. Среди пациентов 

без отягощенного материнского анамнеза выявлялась 

ассоциация мутаций С3256Т и G13 513А с коронарным 

атеросклерозом.

В зависимости от выраженности атеросклеротиче-

ского поражения сонных артерий пациенты были раз-

делены на 4 подгруппы: 1) без изменений в сонных 

артериях (8 % пациентов); 2) утолщение комплекса 

интима–медиа (11 % пациентов); 3) стенозы в сонных 

артериях 20–49 % (63 % пациентов); 4) стенозы в сон-

ных артериях более 50 % (15 % пациентов). При про-
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0,0001) (рис. 1), атеросклерозом сонных артерий и му-

тацией G14 846A (r = 0,48; p = 0,0001) (рис. 2). Для му-

тации G12 315A установлена статистически значимая 

отрицательная связь с атеросклерозом сонных артерий 

(r = –0,32; p = 0,01) (рис. 3). Учитывая полученные вы-

ше данные, для оценки диагностической значимости 

мутаций митохондриального генома как генетических 

маркеров атеросклероза коронарных и сонных артерий 

был применен метод построения ROC-кривых (рис. 4).

Мы создали 4 модели (табл. 3). Первая модель 

включает только мутации митохондриального генома 

(C3256T, G14 846A, G13 513A), вторая – мутации и воз-

раст, третья – классические факторы риска, четвертая – 

мутации в сочетании с возрастом и классическими 

факторами риска ССЗ.

Рис. 1. Взаимосвязь между уровнем гетероплазмии мутации мито-

хондриального генома С3256Т и атеросклерозом сонных артерий

Рис. 2. Взаимосвязь между уровнем гетероплазмии мутации митохон-

дриального генома G14846A и атеросклерозом сонных артерий

Рис. 3. Взаимосвязь между уровнем гетероплазмии мутации митохон-

дриального генома G12315A и атеросклерозом сонных артерий

ведении оценки связи между уровнем гетероплазмии 

исследуемых мутаций мтДНК и атеросклерозом сонных 

артерий отмечена прямая корреляция между атероскле-

розом сонных артерий и мутацией С3256Т (r = 0,49; p = 

Таблица 3. Данные характеристических кривых

Переменные
Площадь 

под 
кривой

Стандарт-
ная ошибка

95 % доверительный 
интервал

нижняя 
граница

верхняя 
граница

Мутации МГ 0,615 0,053 0,511 0,719

Мутации МГ + 

возраст
0,620 0,053 0,517 0,724

Классические ФР 0,675 0,050 0,576 0,774

Мутации + возраст

+ классические 

ФР

0,734 0,047 0,642 0,827

Примечание. МГ – митохондриальный геном; ФР – факторы риска ССЗ

Рис. 4. Характеристические кривые для оценки диагностической зна-

чимости мутаций митохондриального генома. МГ – митохондриальный 

геном; ФР – факторы риска
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Мы сравнили модели для оценки вклада мутаций 

митохондриального генома в значимость диагностики 

коронарного и каротидного атеросклероза. При изо-

лированном использовании мутаций митохондриаль-

ного генома (C3256T, G14 846A, G13 513A) в качестве 

предиктора атеросклероза площадь под кривой соста-

вила 0,615, что свидетельствует о связи мутаций с на-

личием атеросклеротического поражения коронарных 

и сонных артерий, но степень этой взаимосвязи слабее, 

чем у классических факторов риска (площадь под ха-

рактеристической кривой – 0,675). При использовании 

в модели мутаций митохондриального генома в сочета-

нии с возрастом площадь под кривой была 0,620, и она 

существенно возрастала при использовании в модели 

возраста, классических факторов риска и мутаций ми-

тохондриального генома (0,734 ± 0,047). Таким образом, 

наилучшее предсказующее значение для подтвержде-

ния наличия атеросклероза коронарных и сонных арте-

рий имеет модель, в которую вошли классические 

факторы риска, возраст и мутации митохондриального 

генома (C3256T, G13 513A, G14 846A).

Обсуждение

В течение длительного времени мутациям митохон-

дриального генома не уделялось должного внимания, 

хотя они могут играть значимую роль в формировании 

атеросклеротических поражений артерий. Для мито-

хондриального генома характерна высокая скорость 

мутирования и накопления соматических мутаций 

в процессе онтогенеза. В одной клетке могут одновре-

менно присутствовать митохондрии с геномом дикого 

типа и несущие мутации. За счет митохондрий с нему-

тированной ДНК клетка будет нормально функциони-

ровать какое-то время. При достижении определенного 

порога дефектных копий мтДНК снижается продукция 

энергии, это приводит к компенсаторной пролифера-

ции всех митохондрий, в том числе и дефектных. В свя-

зи с этим мутации митохондриального генома могут 

длительное время не иметь клинических проявлений.

Данная работа была направлена на поиск генети-

ческих биомаркеров атеросклероза – мутаций мито-

хонд риального генома. В ней использовался метод 

количественного определения мутантных аллелей 

митохонд риального генома на основе технологии 

пиросеквенирования в модификации, разработанной 

М. А. Сазоновой и соавт. в лаборатории медицинской 

генетики ФГБУ «Российский кардиологический на-

учно-производственный комплекс». Благодаря дан-

ному методу возможна не только качественная, 

но и количественная оценка мутантных аллелей ми-

тохондриального генома в лейкоцитах крови человека.

Лейкоциты играют важную роль в атерогенезе. Они 

мигрируют в субэндотелиальное пространство и уча-

ствуют в развитии атеросклеротического поражения 

сосудистой стенки [12]. Наличие мутаций митохондри-

ального генома в лейкоцитах, находящихся в сосуди-

стой стенке, может привести к локальному окислитель-

ному стрессу и другим патологическим реакциям, 

которые могут способствовать развитию атеросклероза. 

Возможным механизмом, объясняющим влияние му-

таций мтДНК на развитие атеросклероза, является то, 

что в макрофагах, содержащих мутантную ДНК, сни-

жается продукция аденозинтрифосфата, синтез фер-

ментов-липаз, работающих в лизосомах, макрофаги 

становятся неспособными полностью метаболизиро-

вать модифицированные ЛПНП, в результате чего они 

накапливаются в атеросклеротической бляшке, пре-

вращаясь в пенистые клетки. Поражение сосудистой 

стенки при атеросклерозе развивается локально. Клас-

сическими факторами риска ССЗ невозможно объяс-

нить локальность атеросклеротического поражения. 

Мутации митохондриального генома могут частично 

объяснить данный факт. Мутации, передающиеся 

по материнской линии, могут избирательно накапли-

ваться в определенных участках сосудистой стенки 

в связи с тем, что при делении митохондрии распреде-

ляются между дочерними клетками случайным образом 

вследствие митотической сегрегации, в результате чего 

дочерние клетки могут значительно различаться 

по уровню гетероплазмии [13]. Возможно, участки со-

судистой стенки, где содержатся клетки с наибольшим 

количеством мутантной мтДНК, вследствие митохон-

дриальной дисфункции, снижения производства энер-

гии и выработки большого количества активных форм 

кислорода становятся наиболее подвержены атероскле-

ротическому процессу.

В нашем исследовании была показана положитель-

ная связь мутаций G13 513A и С3256T с наличием коро-

нарного атеросклероза, в то время как уровень гетеро-

плазмии мутации G12 315A был значительно выше 

среди пациентов с интактными коронарными артерия-

ми. Данные нашего исследования частично совпадают 

с работой, в которую были включены 192 пациента (85 

мужчин, средний возраст 65,0 ± 9,4 года), среди них 45 

участников имели клинические проявления ИБС, было 

показано, что с ИБС ассоциированы мутации митохон-

дриального генома C3256T, G12 315A, G13 513A, уровень 

мутации G14 846A не различался между группами [14]. 

Однако в этой работе диагноз ИБС выставлялся клини-

чески и коронарный атеросклероз не был верифициро-

ван с помощью КАГ.

В ранее проведенных исследованиях не изучалась 

ассоциация мутаций митохондриального генома со сте-

пенью выраженности коронарного атеросклероза [10, 

15, 16]. Нами была установлена лишь слабая положи-

тельная корреляция количества пораженных основных 

коронарных артерий и индекса стенозов Gensini с уров-

нем гетероплазмии мутации С3256Т.

В связи с данными литературы, свидетельствующи-

ми о том, что факторы риска ССЗ (курение, артериаль-

ная гипертония, гиперлипидемия) ассоциируются с по-

вышением уровня производства активных форм 
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кислорода в митохондриях и, как следствие, с развити-

ем повреждения мтДНК [17, 18], мы провели оценку 

взаимосвязи классических факторов риска с изучаемы-

ми мутациями мтДНК и не выявили связи мутаций 

митохондриального генома с факторами риска ССЗ 

(пол, курение, артериальная гипертония, отягощенный 

семейный анамнез по ССЗ, ожирение). Такие же дан-

ные были получены в исследовании с участием 183 ус-

ловно здоровых женщин в возрасте от 34 до 86 лет, 

не имеющих клинических проявлений атеросклероза, 

где было показано, что мутации митохондриального 

генома G13 513A, G14 846A, С3256Т и G12 315A не свя-

заны с классическими факторами риска ССЗ (курение, 

артериальная гипертония, ожирение) [19].

Ассоциация мутаций с возрастом свидетельствует 

о накоплении мутаций митохондриального генома 

в течение жизни человека. Данный факт может быть 

обусловлен несколькими причинами. Возможно, мута-

ции являются соматическими, это подтверждается тем, 

что для мтДНК характерна высокая скорость мутиро-

вания за счет повышенной концентрации активных 

форм кислорода в митохондриях, отсутствия защитных 

гистонов и неэффективной системы репарации [2]. 

Следующим объяснением накопления мутантной 

мтДНК может быть пролиферация митохондрий, со-

держащих мутантный аллель, переданный по наслед-

ству по материнской линии. Мутации митохондриаль-

ного генома приводят к развитию заболевания, если 

порог гетероплазмии достигает определенного уровня 

[20, 21].

В нашем исследовании показана прямая связь ате-

росклероза сонных артерий с мутациями С3256Т 

и G14 846A. Для мутации G12 315A установлена отрица-

тельная связь с атеросклерозом сонных артерий. В ра-

нее проведенных исследованиях была установлена 

корреляция между толщиной комплекса интима–медиа 

сонных артерий и уровнем гетероплазмии мутаций 

C3256T (r = 0,362; р < 0,001), G12 315A (r = 0,306; 

р < 0,001), G13 513A (r = –0,357; р < 0,001), в то время 

как уровень гетероплазмии мутации G14 846A не ас-

социирован с толщиной комплекса интима–медиа [16, 

14]. В исследовании М. М. Чичевой уровень гетероплаз-

мии мутаций митохондриального генома C3256T, 

G14 709A, G12 315A, G13 513A и G14 846A ассоциирован 

с атеросклерозом сонных артерий у женщин [19]. Раз-

личия между исследованиями могут быть обусловлены 

разными выборками, в частности, в нашей работе были 

пациенты с более тяжелым каротидным атеросклеро-

зом, не только с утолщением комплекса интима–медиа, 

но и с гемодинамически значимыми атеросклеротиче-

скими бляшками в сонных артериях.

Выявленная отрицательная связь мутации G12 315A 

c атеросклерозом сонных и коронарных артерий, с ги-

перлипидемией свидетельствует об антиатерогенном 

потенциале мутации G12 315A. Таким образом, в ходе 

анализа данных, полученных в нашем исследовании, 

мы можем сделать вывод, что на исследуемой выборке 

мутации С3256T, G13 513А, G14 846A оказывают проате-

рогенное действие, а мутация G12 315A – антиатероген-

ное.

Определение точных патогенетических механизмов, 

с помощью которых мутации митохондриального гено-

ма влияют на атерогенез, является важной задачей 

и требует дальнейшего изучения.

Активные формы кислорода, несомненно, играют 

важную роль в повреждении мтДНК при атеросклерозе, 

данные исследования Е. Yu et al. свидетельствуют о дру-

гом механизме, связывающем повреждения мтДНК 

и атеросклероз. Дефекты мтДНК способствуют сниже-

нию экспрессии генов, кодирующих белки дыхательных 

комплексов, что приводит к уменьшению выработки 

аденозинтрифосфата в гладкомышечных клетках, мо-

ноцитах / макрофагах, что стимулирует апо птоз и инги-

бирует пролиферацию клеток, способствуя развитию 

атеросклероза [22].

На модели мышей показано, что моноциты / макро-

фаги, содержащие повреждения мтДНК, увеличивают 

производство фактора некроза опухоли-α и интерлей-

кина-1, способствуя увеличению некротического ядра 

и истончению фиброзного покрытия атеросклеротиче-

ской бляшки [22].

Показано, что повреждения мтДНК лейкоцитов 

крови человека не имеют связи с объемом атеросклеро-

тических бляшек, определенным с помощью внутрисо-

судистого ультразвукового исследования коронарных 

артерий, но отмечается положительная корреляция 

повреждений мтДНК с тонкой фиброзной покрышкой 

атеросклеротических бляшек [23, 24].

Мутация мтДНК C3256T происходит в гене, коди-

рующем митохондриальную тРНК лейцина. Мутация 

C3256T вызывает нарушение терминации трансляции, 

что препятствует отделению полипептидной цепи 

от рибосомы и приводит к нарушению дальнейшего 

использования как полипептида, так и рибосомы. След-

ствием дефектов тРНК лейцина является нарушение 

трансляции, в результате чего снижается синтез белков 

дыхательной цепи в митохондриях, что приводит к па-

дению уровня энергии в клетке [25].

Мутация G12 315A происходит в нуклеотиде 52 

тРНК лейцина, который входит в состав Т-петли тРНК 

лейцина. Мутация G12 315A приводит к замене гуанина 

на аденин в одной из цепей тРНК лейцина, что приво-

дит к нарушению ее третичной структуры и снижению 

ее функциональности [26].

Мутация G13 513A вызывает замену аспарагиновой 

кислоты на аспарагин в белке субъединицы 5 комплек-

са никотинамидадениндинуклеотид-дегидрогеназы 

дыхательного комплекса I, что приводит к нарушению 

переноса никотинамидадениндинуклеотида с убихино-

на на различные цепи пластохинона. В результате на-

личия мутации происходит снижение эффективности 

работы комплекса I дыхательной цепи митохондрий, 
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Л И Т Е Р А Т У Р А

что способствует развитию митохондриальной дис-

функции [27, 28].

Мутация G14 846A ведет к изменению аминокис-

лотного состава цитохрома В, который является частью 

комплекса III дыхательной цепи. При мутировании 

аминокислота глицин меняется на серин, что создает 

дополнительный сайт фосфорилирования белковой 

цепи [29].

Заключение

В нашей работе были исследованы мутации мито-

хондриального генома и показана их ассоциация с ате-

росклерозом коронарных и сонных артерий, при этом 

связь с каротидным атеросклерозом была сильнее, 

чем с поражением коронарных сосудов. Учитывая полу-

ченные данные, мутации митохондриального генома 

могут быть использованы в качестве генетических мар-

керов предрасположенности к атеросклерозу. В настоя-

щее время появляется все больше доказательств того, 

что мутации митохондриального генома и, как следствие, 

митохондриальная дисфункция принимают непосред-

ственное участие в развитии атеросклероза. Дальнейшие 

исследования в этом направлении представляются не-

обходимыми. Понимание точных механизмов, с помо-

щью которых мутации митохондриального генома и, как 

следствие, митохондриальная дисфункция способствуют 

развитию атеросклероза, откроет новые мишени для раз-

работки лекарственных препаратов.
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКИХ ПРОЯВЛЕНИЙ 
И ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 

С ЯЗВЕННОЙ БОЛЕЗНЬЮ ДВЕНАДЦАТИПЕРСТНОЙ 
КИШКИ, ПЕРЕНЕСШИХ ПЕРФОРАЦИЮ ЯЗВЫ

Л.А. Любская, И.Ю. Колесникова, С.А. Масюков
ГБОУ ВПО «Тверская государственная медицинская академия» Минздрава России

Контакты: Ирина Юрьевна Колесникова famco@tvcom.ru

Цель исследования – сопоставление клинических проявлений, особенностей течения и психологического статуса больных при 

язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБДК) с перфорацией язвы в анамнезе и неосложненным течением заболевания. 

Материалы и методы. Обследованы 113 больных ЯБДК, в 1-ю группу вошел 61 пациент с неосложненным течением ЯБДК, 

во 2-ю – 52 больных с перфорацией язвы в анамнезе. Группу сравнения составили 20 больных, перенесших лапаротомию. Выполня-

лись клиническое обследование, эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), суточная рН-метрия, изучение психологического статуса. 

Результаты. При неосложненной ЯБДК у 75 % больных наблюдался классический болевой синдром. До перфорации болевой 

и диспепсический синдромы различались только значимо меньшей выраженностью во 2-й группе, после перфорации болевой син-

дром регистрировался чаще, был более обширным, не связанным с едой, сходным с таковым у больных со сниженным аппетитом, 

перенесших лапаротомию (36,5 %). При ЭГДС осложненное течение сопровождалось значимо большей частотой эрозивного 

эзофагита (21,2 %), гастрита (51,9 %), дуоденита (25,0 %), множественными язвами (28,8 %), более крупными размерами язв. 

При суточной рН-метрии выраженность гиперацидности во 2-й группе была выше, а циркадные колебания интрагастрального 

показателя рН – менее выраженными, чем при неосложненном течении заболевания. Выявлена большая частота встречаемости 

тревожно-депрессивных изменений у больных, перенесших перфорацию язвы.

Заключение. При осложненном течении ЯБДК выраженная монотонная гиперацидность обусловливает распространенные 

эрозивно-язвенные повреждения гастродуоденальной зоны при относительно слабом болевом синдроме, поздней обращаемости, 

длительном рубцевании язвы. После перфорации с последующим ушиванием болевой и диспепсический синдромы у пациентов ста-

новятся более отчетливыми, что ассоциировано с тревожно-депрессивными изменениями психологического статуса, более ран-

ней обращаемостью и уменьшением сроков рубцевания.

Ключевые слова: язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки, перфорация, болевой синдром

THE CLINICAL MANIFESTATIONS AND COURSE OF DUODENAL ULCER DISEASE AFTER PERFORATED ULCER

L. A. Lyubskaya, I. Yu. Kolesnikova, S. A. Masyukov
Tver State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

Objective: to compare clinical manifestations, course, mental status in duodenal ulcer (DU) patients with a history of perforated ulcer and 

its uncomplicated course.

Subjects and methods. One hundred and thirteen patents with DU were examined. Group 1 included 61 patients with uncomplicated DU 

and Group 2 comprised 52 patients with a history of perforated ulcer. A comparison group consisted of 20 patients who had undergone lapa-

rotomy. Physical and mental status examinations, esophagogastroduodenoscopy (EGDS), and 24-hour pH-metry were performed.

Results. Classical pain syndrome was observed in 75 % of the patients with uncomplicated DU. Prior to perforation, the pain and dyspeptic 

syndromes were distinguished only by a significantly lower degree in Group 2; following perforation, the pain syndrome was recorded more 

frequently, it was more extensive, meal-unrelated, and similar to that in the patients who had undergone laparotomy and had diminished 

appetite (36.5 %). EGDS showed that the complicated course was accompanied by the significantly higher incidence of erosive esophagitis 

(21.2 %), gastritis (51.9 %), duodenitis (25.0 %), multiple ulcers (28.8 %), and larger ulcers. 24-hour pH-metry indicated that the level 

of hyperacidity in Group 2 was higher and the circadian intragastric pH variations were less marked than those in uncomplicated DU. The 

patients with a history of perforated ulcer showed a high rate of anxiety and depressive changes.

Conclusion. In complicated DU, marked monotonic hyperacidity causes common erosive-ulcerative lesions in the gastroduodenal area in 

relatively mild pain syndrome, late referrals, and long-term ulcer healing. After perforation followed by wound closure, the pain and dys-

peptic syndromes become more pronounced, which is associated with anxiety and depressive changes in the mental status, as well as with 

early referrals and less healing time.

Key words: duodenal ulcer, perforation, pain syndrome
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Введение

Существующие в настоящее время стандарты ди-

агностики и лечения в гастроэнтерологии не предпо-

лагают различий в диагностике и лечении больных яз-

венной болезнью двенадцатиперстной кишки (ЯБДК), 

перенесших перфорацию дуоденальной язвы и без та-

ковой [1, 2]. Вместе с тем пациенты с перфорацией 

нередко отличаются от пациентов с неосложненным 

течением ЯБДК по характеристикам болевого синдро-

ма, частоте рецидивов [3], психологическому статусу 

[4].

Цель настоящего исследования – сопоставление 

клинических проявлений, особенностей течения 

и психологического статуса больных ЯБДК при пер-

форации язвы в анамнезе и при неосложненном тече-

нии заболевания.

Материалы и методы

Обследованы 113 больных ЯБДК в фазе рецидива, 

подтвержденной эндоскопически (мужчин – 104, жен-

щин – 9; от 18 до 45 лет; средний возраст 36,5 ± 2,6 го-

да). Пациенты были разделены на 2 группы. В 1-ю 

группу вошел 61 пациент с неосложненным течением 

ЯБДК (мужчин – 56, женщин – 5; средний возраст 34 

± 1,9 года); критерии включения: язвенный анамнез 

не менее 1 года, отсутствие любых осложнений ЯБДК. 

Во 2-ю группу вошли 52 больных с перфорацией язвы 

в анамнезе (мужчин – 48, женщин – 4; средний воз-

раст 37 ± 2,5 года; р > 0,05); критерии включения: вре-

мя, прошедшее с момента перфорации (не менее 1 го-

да), отсутствие любых оперативных вмешательств 

(кроме ушивания язвы). В 1-й группе Helicobacter 

pylori-позитивными были 53 (86,9 %) пациента, 

а во 2-й – 41 (78,8 %) больной (р > 0,05). Все больные 

получали стандартную противоязвенную терапию 

(дженерики омепразола, 40 мг в сутки; Helicobacter 

pylori-позитивные – эрадикационную схему, наиболее 

часто – омепразол, флемоксин солютаб 2000 мг в сутки 

и кларитромицин 1000 мг в сутки на протяжении 10 

дней).

В качестве группы сравнения для сопоставления 

особенностей болевого и диспепсического синдромов 

обследовано 20 больных, перенесших 1 год и более 

назад верхне- или среднесрединную лапаротомию 

без резекции желудка или гастрэктомии. Мужчин бы-

ло 17, женщин – 3, средний возраст 36 ± 2,3 года (р > 

0,05). Среди них 13 пациентам выполнялась ревизия 

органов брюшной полости после проникающего ране-

ния или тупой травмы живота, 5 – в детском возрасте 

по поводу кишечной непроходимости (инвагинация) 

и синдрома Ледда, 2 – пластика грыжи белой линии 

живота.

Работа одобрена этическим комитетом ГБОУ ВПО 

«Тверская государственная медицинская академия» 

Минздрава России. Получено информированное со-

гласие пациентов на обработку персональных данных.

Всем больным выполнялось клинико-инструмен-

тальное обследование. Во 2-й группе болевой и дис-

пепсический синдромы оценивались в текущий момент 

времени и ретроспективно (до перфорации). Прово-

дилась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС), изуча-

лись данные суточного интрагастрального монитори-

рования рН с использованием аппарата «Гастро-

скан-24» (ЗАО НПП «Исток-Система», г. Фрязино, 

Московская область) до назначения антисекреторных 

препаратов. Все пациенты заполняли сокращенный 

многофакторный опросник для исследования лично-

сти (СМОЛ) [5, 6], для оценки депрессии изучалась 

разность значений показателей по 2-й и 9-й шкалам 

(индекс «2–9»); для оценки тревоги – разность значе-

ний показателей по 7-й и 9-й шкалам (индекс «7–9»). 

Для индексов «2–9» и «7–9» значения ниже 0 прини-

мались за норму, от 0 до 10 – легкая депрессия / трево-

га, от 11 до 20 – выраженная депрессия / тревога, от 21 

и выше – значительно выраженная депрессия / тревога.

Полученные данные подвергались статистической 

обработке при помощи компьютерных программ Sta-

tistica 5.0 for Windows, Excel for Windows XP Profes-

sional. При нормальном распределении признака рас-

считывались параметрические критерии – среднее 

(М, Р), стандартная ошибка (m, р), при ненормаль-

ном – непараметрические (критерий χ2). Статистиче-

ски значимыми считались различия между группами 

при уровне безошибочного прогноза более 95 % 

(р < 0,05).

Результаты и обсуждение

Анализ болевого и диспепсического синдромов 

в динамике у больных ЯБДК, перенесших перфора-

цию язвы с последующим ушиванием, позволил вы-

явить весьма интересные факты (табл. 1). Так, клини-

ческие проявления ЯБДК до перфорации 

и у пациентов с благоприятным течением заболева-

ния различались лишь количественно, преимуще-

ственно за счет тех 27 % пациентов, которые не ис-

пытывали болей вовсе. В остальном отмечалось 

значительное сходство – преобладание локализован-

ных в эпигастрии, преимущественно «голодных» 

болей, изжоги. Также в целом отмечалась меньшая 

интенсивность болей во 2-й группе до перфорации. 

Обращала на себя внимание близкая частота рециди-

вов в течение года между группами при значительной 

ошибке среднего во 2-й группе, отражающей выра-

женный разброс значений данного показателя. В дей-

ствительности у 14 (26,9 %) пациентов перфорация 

язвы развилась на фоне субъективного благополучия, 

и эти больные никогда не обращались ранее к врачу 

по поводу жалоб со стороны пищеварительного трак-

та. В то же время у 9 (17,3 %) пациентов течение за-

болевания характеризовалось упорным болевым 

и диспепсическим синдромами, частыми рецидивами 

(до 3 раз в год), что отражает клинико-патогенетиче-
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скую неоднородность рассматриваемой группы. 

У больных, позднее перенесших перфорацию язвы, 

средняя продолжительность рецидива была значимо 

больше, чем при неосложненном течении. Возможно, 

это связано с меньшей интенсивностью болевого 

синдрома и более поздней обращаемостью за меди-

цинской помощью.

Болевой и диспепсический синдромы через 1 год 

и более после ушивания перфоративной язвы суще-

ственно изменились. Более чем вдвое уменьшилось 

число пациентов, не испытывающих боли. Болевой 

синдром в значительной мере приобрел черты атипич-

ного: широкая иррадиация болей (мезогастрий, подре-

берья), более чем у трети – постпрандиальные боли, 

существенно возросла доля больных с интенсивной 

болью, хотя оставалась значительно меньшей, 

чем при неосложненном течении ЯБДК. Кроме того, 

наряду с привычной изжогой появились жалобы 

на «тяжесть» в эпигастрии – почти у половины боль-

ных, снижение аппетита – у трети пациентов с ослож-

ненным течением. В целом болевой и диспепсический 

синдромы у больных ЯБДК, перенесших перфорацию 

язвы с последующим ушиванием, были весьма схожи 

с таковыми у пациентов с лапаротомией в анамнезе. 

Можно предположить, что спаечная болезнь брюшной 

полости, развивающаяся после ушивания язвы, на-

кладывает свой отпечаток на особенности клинических 

проявлений ЯБДК. Представляется важным, что после 

перфорации частота рецидивов ЯБДК несколько уве-

личилась, тогда как их продолжительность значимо 

уменьшилась. По-видимому, объяснением столь раз-

нонаправленных изменений может служить динамика 

болевого и диспепсического синдромов. Уменьшение 

малосимптомных вариантов течения ЯБДК и новые 

неприятные ощущения способствовали более раннему 

обращению (частота рецидивов почти в 1,5 раза выше, 

чем до перфорации) и, соответственно, уменьшению 

сроков рубцевания язвенного дефекта.

Таблица 1. Болевой и диспепсический синдромы при ЯБДК и после абдоминальных органосохраняющих оперативных вмешательств, n (%), М ± m

Показатель

Течение ЯБДК
Больные после 
лапаротомии,

n = 20неосложненное, 
n = 61

осложненное перфорацией, n = 52

до перфорации после перфорации

Локализация боли

Эпигастрий 59 (96,7) 37 (71,2)* 44 (84,6) 15 (75,0)

Правое 

подреберье
7 (11,5) 4 (7,7) 7 (13,5) 4 (20,0)

Левое 

подреберье
5 (8,2) 3 (5,8) 4 (7,7) 4 (20,0)

Мезогастрий 0 1 (1,9) 7 (13,5) 5 (25,0)

Связь боли с едой

Натощак 46 (75,4) 18 (34,6)* 18 (34,6)* 6 (30,0)

После еды 9 (14,8) 4 (7,7) 20 (38,5)* 9 (45,0)

Нет связи 4 (6,6) 3 (5,8) 8 (15,4) 5 (25,0)

Интенсивность боли

Нет 2 (3,3) 14 (26,9)* 6 (11,5) 4 (20,0)

Слабая 17 (27,9) 22 (42,3) 18 (34,6) 12 (60,0)

Умеренная 22 (36,1) 15 (28,8) 23 (44,2) 4 (20,0)

Интенсивная 20 (32,8) 1 (1,9)* 5 (9,6)* 0

«Тяжесть» в эпигастрии 16 (26,2) 14 (26,9) 24 (46,2)* 10 (50,0)

Тошнота 24 (39,3) 10 (19,2) 15 (28,8) 2 (10,0)

Изжога 52 (85,2) 46 (88,5) 48 (92,3) 3 (15,0)#

Снижение аппетита 3 (5,9) 2 (3,8) 19 (36,5)* 2 (10,0)#

Частота рецидивов в год 0,9 ± 0,12 0,8 ± 0,34 1,1 ± 0,11 –

Средняя продолжительность рецидива, дней 9,8 ± 0,87 15,2 ± 0,38**, 1 13,0 ± 0,50** –

Примечание. * – различие между осложненным и неосложненным вариантами течения ЯБДК по данному показателю статистически 

значимо (рχ² < 0,05); ** – различие между осложненным и неосложненным вариантами течения ЯБДК по данному показателю статисти-

чески значимо (р < 0,05); # – различие между осложненным течением ЯБДК и группой больных после лапаротомии по данному показателю 

статистически значимо (р < 0,05; рχ² < 0,05); 1 – средняя продолжительность рецидива у 38 больных с манифестным течением ЯБДК.
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При ЭГДС поражение слизистой оболочки пище-

вода у больных 2-й группы встречалось существенно 

чаще, чем в 1-й группе (табл. 2). При этом катараль-

ный эзофагит в группе с осложненным течением реги-

стрировался вдвое, а эрозивный эзофагит – почти 

втрое чаще, чем у пациентов с доброкачественным те-

чением заболевания. Очевидно, выраженное и частое 

повреждение слизистой пищевода у больных с ослож-

ненным течением ЯБДК является причиной высокой 

выявляемости такого симптома, как изжога. Эрозив-

ный гастрит и дуоденит (плоские эрозии) достоверно 

чаще выявлялись в группе пациентов с перфорацией 

в анамнезе, чем при неосложненном течении ЯБДК. 

Кроме того, при осложненном течении ЯБДК чаще от-

мечались множественные и крупные язвенные дефек-

ты слизистой оболочки, тогда как при неосложнен-

ном – одиночные язвенные поражения меньших раз-

меров. У больных с перфорацией в анамнезе значимо 

чаще выявлялась локализация язвы на задней стенке 

луковицы двенадцатиперстной кишки.

У больных ЯБДК с перфорацией в анамнезе были 

зарегистрированы более низкие значения рН в теле 

желудка как в среднем за сутки, так и в дневные и ноч-

ные часы по сравнению с неосложненным течением 

заболевания (табл. 3). Кроме того, если в 1-й группе 

дневная продолжительность гиперацидности была 

значимо короче ночной, то при осложненном течении 

ЯБДК наблюдалась выраженная и монотонная ги-

перацидность, т. е. отсутствие колебаний рН в течение 

суток, что может объяснять маловыраженный болевой 

синдром.

В антральном отделе желудка у пациентов обеих 

групп отмечена декомпенсация ощелачивания, однако 

между группами выявлены существенные различия. 

При неосложненном течении заболевания продолжи-

тельность закисления в течение суток не различалась, 

но средний ночной рН был достоверно выше среднего 

дневного. Это свидетельствует о тяжелых нарушениях 

антрального ощелачивания при сохранении нормаль-

ной циркадной динамики антральной кислотности. 

У больных с перфорацией язвы в анамнезе гипер-

ацидность в антруме была в целом тяжелее. Кроме того, 

дневное и ночное значения рН в этой группе больных 

значимо не различались, зарегистрировано достовер-

ное увеличение продолжительности декомпенсации 

ощелачивания в ночное время. Иначе говоря, суточная 

динамика антрального показателя рН при осложнен-

ном течении ЯБДК была аномальной – снижение 

ощелачивания с катастрофическим закислением 

в ночное время. У больных ЯБДК с перфорацией язвы 

в анамнезе отмечено угнетение дуоденогастрального 

рефлюкса, в особенности в ночное время, что может 

способствовать выраженной и стойкой декомпенсации 

антрального ощелачивания в этой группе.

При анализе данных СМОЛ в 1-й группе легкая 

степень депрессии выявлена у 8 (13,1 %) больных, 

средняя – у 2 (3,3 %), тяжелой депрессии не зареги-

стрировано ни в одном случае. Во 2-й группе также 

не было обнаружено тяжелой депрессии, легкая сте-

пень депрессии выявлена у 24 (47,1 %; по отношению 

к 1-й группе рχ² < 0,05), а среднетяжелая – у 6 (11,8 %; 

по отношению к 1-й группе рχ² > 0,05) больных. Трево-

га легкой и средней степени зарегистрирована у 10 

(16,4 %) и 3 (4,9 %) больных 1-й группы соответствен-

но. Во 2-й группе выявлено 22 (42,3 %; по отношению 

к 1-й группе рχ² < 0,05) пациента с легкой тревогой, 

8 (15,4 %; по отношению к 1-й группе рχ² > 0,05) – 

со среднетяжелой и 2 (3,8 %; по отношению к 1-й 

группе рχ² > 0,05) – с выраженной тревогой.

Заключение

Таким образом, выявлены важные различия в осо-

бенностях клинических проявлений и течения ЯБДК 

у пациентов, перенесших перфорацию язвы с после-

Таблица 2. Эндоскопическая картина у больных, перенесших перфорацию ЯБДК и без таковой, n (%)

Показатель

Течение ЯБДК

неосложненное, n = 61
осложненное

перфорацией, n = 52

Изменение слизистой оболочки 

пищевода

Катаральный эзофагит 14 (22,9) 26 (50,0)*

Эрозивный эзофагит 4 (6,6) 11 (21,2)*

Эрозивный гастрит 16 (26,2) 27 (51,9)*

Эрозивный дуоденит 6 (9,8) 13 (25,0)*

Количество язвенных дефектов
1 язва 56 (91,8) 37 (71,2)*

2 и более язв 5 (8,2) 15 (28,8)*

Средний размер язвенного дефекта, мм 5,2 ± 0,31 6,9 ± 0,11**

Примечание. * – различие между вариантами течения ЯБДК по данному показателю статистически значимо (рχ² < 0,05); ** – различие 
между вариантами течения ЯБДК по данному показателю статистически значимо (р < 0,05).
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Таблица 3. Показатели рН и дуоденогастрального рефлюкса у больных в зависимости от варианта течения ЯБДК (M ± m, Р ± р)

Показатель
Течение ЯБДК

неосложненное, n = 61 осложненное перфорацией, n = 52

рН тела желудка

средний 2,0 ± 0,07 1,6 ± 0,06*

день 2,1 ± 0,06 1,6 ± 0,06*

ночь 1,8 ± 0,05# 1,6 ± 0,05

Длительность рН < 1,6 в теле желудка, %

средняя 64 ± 2,4 77 ± 2,3*

день 60 ± 1,9 76 ± 2,2*

ночь 70 ± 1,4# 79 ± 1,8*

Длительность с рН < 2,0 в антруме, %

средняя 56 ± 2,2 69 ± 1,9*

день 57 ± 2,1 64 ± 2,4*

ночь 53 ± 2,7 73 ± 2,5*, #

Продолжительность дуоденогастрального 

рефлюкса, % 

средняя 25 ± 1,7 8 ± 0,9*

день 19 ± 1,5 10 ± 1,1*

ночь 27 ± 1,9 8 ± 0,9*

Примечание. * – различие между вариантами течения ЯБДК по данному показателю статистически значимо (р < 0,05); # – различие 
между дневным и ночным значением в пределах своего варианта статистически значимо (р < 0,05).

дующим ушиванием. У обсуждаемых больных высо-

кая и монотонная гиперацидность как в теле желудка, 

так и в антральном отделе способствует, с одной сто-

роны, стертому, невыраженному болевому синдрому. 

С другой – более агрессивному течению заболевания 

с деструктивными осложнениями, более крупными яз-

венными дефектами.

В то же время перенесенное оперативное вмешатель-

ство существенно изменяет как особенности болевого 

и диспепсического синдромов, так и, очевидно, психо-

логический статус пациентов. Симптоматика спаечной 

болезни брюшной полости наряду с тревожно-депрес-

сивными расстройствами существенно уменьшает долю 

бессимптомных больных, что способствует более ранней 

обращаемости к врачу и уменьшению сроков рубцевания 

язвенного дефекта, хотя последние значимо отличаются 

от таковых в группе с неосложненным течением заболе-

вания. Можно предположить, что включение в комплекс 

лечебных мероприятий терапии спаечной болезни, кор-

рекция актуального психического статуса способны су-

щественно уменьшить абдоминальный дискомфорт 

при осложненном течении ЯБДК.

Следовательно, пациенты с перфорацией ЯБДК 

в анамнезе имеют выраженные клинико-пато-

генетические особенности как до перфорации язвы, 

так и после этого. В определенной степени перфора-

ция с последующим ушиванием приводит к патомор-

фозу заболевания, более манифестному течению 

и повышению настороженности пациентов к испыты-

ваемым неприятным ощущениям. Вместе с тем значи-

мые тревожно-депрессивные расстройства могут ухуд-

шать комплаенс и социальную адаптацию пациентов, 

вторично снижать качество их жизни, что нуждается 

в дополнительном изучении.
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ГЕМОСТАЗИОЛОГИЧЕСКИЙ КОНТРОЛЬ 
ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ

И.В. Медянникова
ГБОУ ВПО «Омская государственная медицинская академия» Минздрава России

Контакты: Ирина Владимировна Медянникова mediren@gmail.com

По мере течения гестации во всех звеньях системы гемостаза происходят изменения, направленные на компенсацию затрат 

в связи с развитием плода. Активация системы гемостаза при беременности создает преморбидный фон для тромбогеморраги-

ческих осложнений. Одним из обязательных этапов диспансерного ведения беременных является гемостазиологическое исследо-

вание. Алгоритм диагностики гестационных нарушений системы гемостаза направлен на решение следующих задач: выявление 

причин гемокоагуляционных расстройств, определение риска тромбогеморрагических нарушений, профилактика акушерских 

осложнений, контроль противотромботической терапии. Мониторинг системы гемостаза у беременных строится от оценочных 

методов к специальным и включает 3 этапа: начальный, расширенный и дифференциальный. Сначала определяется необходимость 

расширенного исследования системы гемостаза и в зависимости от выявленных изменений конкретизируется направление по-

иска дефектного звена. Интерпретация лабораторных тестов с учетом анамнеза женщины и гестационного срока беременности 

лежит в основе своевременной диагностики, адекватной лечебной тактики и эффективной профилактики гестационных ос-

ложнений.

Ключевые слова: система гемостаза, беременность, коагулограмма, лабораторная диагностика

HEMOSTASIOLOGICAL MONITORING DURING PREGNANCY

I. V. Medyannikova
Omsk State Medical Academy, Ministry of Health of Russia

As gestation progresses, all hemostatic components show changes aimed at compensating for the expenditures associated with fetal develop-

ment. Activation of the hemostatic system during pregnancy creates a premorbid background for thrombotic and hemorrhagic complications. 

Hemostasiological examination is one of the compulsory dispensary management stages for pregnant women. An algorithm for the diagnosis 

of pregnancy-associated disorders in the hemostatic system is to solve the following problems: to identify the causes of hemocoagulation dis-

orders, to determine the risk of thrombotic and hemorrhagic disorders, to prevent obstetric complications, and to monitor antithrombotic 

therapy. Hemostatic monitoring in pregnant women is based on rating and special methods and includes 3 stages: early, extended, and dif-

ferential. The need for extended hemostatic examination is first determined and the direction of a search for a defective component is con-

cretized in relation of the changes found. Interpretation of laboratory test values in terms of a female medical history and gestational age 

underlies the timely diagnosis, adequate treatment policy, and effective prevention of gestational complications.

Key words: hemostatic system, pregnancy, coagulogram, laboratory diagnosis

Введение

Активация системы гемостаза во время беремен-

ности создает преморбидный фон для тромбогеморра-

гических осложнений. Нарушения гемостаза повыша-

ют риск тяжелых кровотечений при родах и кесаревом 

сечении. При хирургических вмешательствах на фоне 

тромбоцитопении и тромбоцитопатии (даже при тща-

тельной остановке кровотечения) возможны кровоте-

чения, в том числе отсроченные. То же наблюдается 

и при дефиците факторов свертывания. Кроме того, 

после травм у пациенток с нарушениями гемостаза мо-

гут развиваться отсроченные кровотечения, нередко 

появляются обширные гематомы [1, 2].

Известно, что осложнения второй половины бере-

менности являются следствием реализации плацен-

тарной ишемии с нарушением функционирования 

эндотелия и мультисистемным ответом материнского 

организма. В основе дезадаптации плацентарного 

кровообращения лежит развитие генерализованной 

микроангиопатии и тромбофилии вследствие сердеч-

но-сосудистых, инфекционно-септических, иммун-

ных, метаболических и генетических факторов [3].

Открытие в 1987 г. антифосфолипидного синдро-

ма (АФС) и целого ряда генетических дефектов систе-

мы гемостаза, предрасполагающих к тромбозу, приве-

ло к пересмотру патогенеза многих акушерских ослож-

нений, включая невынашивание беременности, замед-

ленный рост плода, антенатальную гибель, преэкламп-

сию, преждевременную отслойку плаценты [4].

В акушерской практике наибольшую опасность 

представляют скрытые дефекты гемостаза, которые, 

будучи недиагностированными, вполне могут стать 
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причиной неблагоприятного исхода гестации. Бере-

менность у женщин с наследственными дефектами ге-

мостаза может протекать без выраженных тромбоге-

моррагических нарушений. Однако присоединение 

вирусных инфекций, обострение хронических экстра-

генитальных заболеваний, сопровождающихся син-

дромом диссеминированного внутрисосудистого свер-

тывания, могут привести к истощению коагуляцион-

ного потенциала [5, 6].

Одним из обязательных этапов обследования 

во время беременности является гемостазиологическое 

исследование. Интерпретация лабораторных тестов 

с учетом гестационного срока лежит в основе своевре-

менной диагностики и адекватной лечебной коррек-

ции акушерских осложнений. В настоящее время от-

сутствуют оценивающие нормативы физиологической 

гестации, существует потребность в обобщении и до-

полнении разрозненных данных по лабораторным 

показателям. Эти знания необходимы для опти-

мизации диспансерного наблюдения беременных 

и эффективной профилактики гестационных ослож-

нений.

Гестационные изменения гематологических 

показателей

Изменения в системе гемостаза во время беремен-

ности являются физиологическими и связаны с появ-

лением маточно-плацентарного круга кровообраще-

ния. По мере прогрессирования гестации во всех зве-

ньях свертывающей системы крови происходят изме-

нения, направленные на поддержание равновесия 

в системе гемостаза. Данный процесс обусловлен раз-

личными факторами и представляет собой приспосо-

бительную реакцию организма беременной на ком-

пенсацию затрат в связи с развитием плода. У беремен-

ных со сроком гестации увеличивается потенциал 

свертывания крови, что способствует качественной 

подготовке женщины к возможным нарушениям си-

стемы гемостаза во время беременности, родов и ран-

него послеродового периода [7, 8].

Гестационный период сопровождается усилением 

кроветворения, увеличением объема плазмы в 3 раза, 

а также изменением содержания форменных элемен-

тов и гемоглобина. Увеличение объема циркулирую-

щей крови и количества эритроцитов обеспечивает до-

статочное кровоснабжение фетоплацентарной систе-

мы и улучшает переносимость кровопотери при родах.

Больший по сравнению с увеличением массы эри-

троцитов прирост плазмы приводит к снижению уров-

ня гемоглобина и гематокрита. Развивается так называ-

емая физиологическая анемия беременных – снижение 

уровня гемоглобина (до 110 г / л) и гематокрита 

(до 32 %). Увеличение гематокритного числа выше 38 % 

свидетельствует об относительной гиповолемии, а его 

снижение ниже 32 % требует оценки самих эритроци-

тов. При беременности изменяется не только количе-

ство красных клеток крови, но и их форма и размер. На-

сыщаемость эритроцитов гемоглобином при этом су-

щественно не меняется. Увеличение размера самих 

клеток и усиление их агрегации изменя ет реологические 

свойства крови, повышая ее вязкость.

Увеличение объема циркулирующей крови у бере-

менных сопровождается повышением скорости оседа-

ния эритроцитов (СОЭ) до 30–40 мм / ч. В I триместре 

беременности СОЭ в среднем составляет 15 мм / ч, во II 

триместре – 25 мм / ч, в III триместре – 40 мм / ч. Зна-

чительное увеличение СОЭ при этом зависит от изме-

нения соотношения белковых фракций плазмы крови 

и относительного увеличения концентрации глобули-

нов. Учитывая это, данный показатель теряет свое 

клинико-диагностическое значение в качестве марке-

ра острого воспаления у беременных.

При беременности возможно повышение уровня 

лейкоцитов в среднем на 20 %. Определенные изме-

нения происходят при этом и в лейкоцитарной фор-

муле: снижается число и процент эозинофилов, уве-

личивается абсолютное число и процент миелоцитов 

и палочкоядерных нейтрофилов, умеренно снижается 

процентное содержание и число лимфоцитов, возрас-

тает абсолютное число сегментоядерных нейтрофи-

лов.

Количество тромбоцитов во время физиологиче-

ской беременности меняется неоднозначно, в 5–7 % 

случаев имеет место умеренная тромбоцитопения. 

Уменьшение числа тромбоцитов может быть связано 

со снижением продолжительности их жизни и повы-

шенным потреблением в периферическом кровообра-

щении.

Прогрессирование физиологической гестации со-

провождается ростом содержания прокоагулянтов 

и снижением активности факторов фибринолитиче-

ской системы. К моменту родов удваиваются концен-

трации фибриногена, протромбина, проконвертина, 

фактора VIII, фактора Хагемана. Уровни проакцеле-

рина и фактора IX во время гестации остаются неиз-

менными, а показатели ряда антикоагулянтов (альфа-

2-макроглобулина и антитромбина III (АТ III) повы-

шаются незначительно.

Концентрация протромбина в начале беременно-

сти не претерпевает выраженных изменений. В конце 

III триместра беременности отмечается повышение 

протромбинового времени (ПВ), что свидетельствует 

о повышении генерации тромбина и активации внеш-

него пути свертывания крови. Этот процесс прогрес-

сивно растет с увеличением сроков беременности, со-

храняется высоким во время родов и снижается в те-

чение первых нескольких суток послеродового пери-

ода.

Параллельно повышению концентрации фибри-

ногена и активности внешнего пути коагуляции во II 

и III триместре повышается активность внутреннего 

механизма свертывания крови, что находит отражение 
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в укорочении активированного частичного тромбо-

пластинового времени (АЧТВ).

Плацента является богатым источником ингиби-

торов тканевого активатора плазминогена, которые 

тормозят активность фибринолиза, их уровень особен-

но увеличивается в III триместре беременности 

и при родах.

К концу беременности наблюдается резкое сниже-

ние фибринолитической активности, но, несмотря 

на это, по мере развития беременности повышается 

содержание в плазме основного фактора фибриноли-

за – плазминогена. Увеличение концентрации плаз-

миногена возникает в результате снижения активно-

сти его активаторов. Снижение синтеза и высвобож-

дения активаторов плазминогена приводит к сниже-

нию фибринолиза.

Изменения в звене ингибиторов свертывания 

и фибринолиза отражают процессы, происходящие 

в остальных звеньях системы гемостаза. К основным 

ингибиторам относятся АТ III, альфа-2-антиплазмин, 

альфа-1-антитрипсин, протеин С. Все ингибиторы яв-

ляются белками, обладающими способностью инги-

бировать 2 или более факторов свертывания фибрино-

лиза и систему комплемента. Наибольшей активно-

стью обладает АТ III. По мере развития беременности 

происходит постепенное снижение активности АТ III.

Повышение в III триместре беременности уровня 

дериватов фибриногена – продуктов деградации фи-

брина (ПДФ) и фибриногена, растворимых фибрин-

мономерных комплексов (РФМК) указывает на ин-

тенсификацию процессов внутрисосудистого сверты-

вания крови, по-видимому, в маточно-плацентарном 

кровотоке. Содержание D-димера в сыворотке крови 

растет по мере увеличения срока гестации, а также 

при родах и остается повышенным в течение 3–4 су-

ток после родов.

Таким образом, физиологически протекающая бе-

ременность с возрастанием гестационного срока со-

пряжена с адаптационной перестройкой в системе ге-

мостаза, характеризующейся повышением общего ко-

агуляционного потенциала крови и напряжением со-

стояния антикоагулянтной защиты. Данные гемоста-

зиологические изменения создают условия для разви-

тия синдрома диссеминированного внутрисосудисто-

го свертывания. Различные патологические состояния 

(инфекционно-воспалительные, аутоиммунные и др.) 

являются дополнительными факторами, способству-

ющими прогрессированию гемостазиологических из-

менений [8, 9].

Алгоритм диагностики нарушений системы гемостаза 

у беременных

На основании установленных с учетом гестаци-

онного срока перцентильных диапазонов нормати-

вов гемостазиограммы (таблица) предложен метод 

оценки, анализа и интерпретации результатов ис-

следования гемостаза у беременных. За границы ста-

тистической нормы приняты показатели (10–90-го 

перцентиля) системы гемостаза женщин с неослож-

ненным течением беременности, родов, дети кото-

рых имели удовлетворительное состояние при рож-

дении и физиологическое течение неонатального 

периода.

Цель анализа – определить, попадают ли те 

или иные данные пациента (группы пациентов) в ин-

тервал статистической нормы. Если исследуемые зна-

чения попадают в интервал «выше нормы» (> 90-го 

перцентиля) или «ниже нормы» (< 10-го перцентиля), 

то эти показатели являются отличающимися для дан-

ной популяции и в первую очередь нуждаются в изу-

чении и / или коррекции.

Мониторинг системы гемостаза у беременных 

включает 3 этапа: начальный, расширенный и диффе-

ренциальный.

Начальный этап – скрининг гемостазиологическо-

го контроля включает показатели вязкости и скринин-

говые тесты коагулограммы: уровень гемоглобина, ге-

матокрита, число тромбоцитов, эритроцитов, СОЭ, 

время кровотечения, протромбиновый индекс, кон-

центрацию фибриногена.

Цель – определить необходимость расширенного 

исследования системы гемостаза у беременных.

Уровень лаборатории: клинические лаборатории 

родовспомогательных учреждений всех уровней, 

лечебно-профилактические учреждения (ЛПУ) I–III 

уровней.

Показания: выполняют всем беременным до 12 нед, 

в 20–22 нед, 30–32 нед и перед родоразрешением.

Интерпретация результатов:

1. Значения всех показателей не отличаются от нор-

мы, отсутствие жалоб, анамнестических указаний 

и клинических симптомов, отражающих угрозу преры-

вания беременности, – нет нарушений гемостаза, спо-

собных оказать влияние на течение беременности.

2. Значения всех показателей не отличаются 

от нормы при наличии жалоб, анамнестических ука-

заний или клинических симптомов, отражающих угро-

зу прерывания беременности, – необходимо в плано-

вом порядке расширить объем исследований.

3. Значения всех показателей отличаются от нор-

мы, независимо от наличия жалоб, анамнестических 

указаний и клинической симптоматики – расширение 

объема исследований гемостаза по экстренным пока-

заниям, имеются нарушения, которые могут привести 

к репродуктивным потерям.

4. Значения 1, 2, 3 или 4 показателей отличаются 

(или не отличаются) от нормы – плановое расширение 

объема исследований, имеющейся информации недо-

статочно для принятия диагностического решения 

и определения объема корригирующей терапии.

Расширенный этап дополняет скрининговое ис-

следование гемостазиологического контроля, включа-
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ет результаты начального этапа, а также показатели 

внутреннего и внешнего механизмов свертывания 

(АЧТВ, ПВ, международное нормализованное отно-

шение, тромбиновое время (ТВ)) и маркеры активации 

внутрисосудистого свертывания и фибринолиза 

(ПДФ, РФМК, D-димер).

Цель – исключить выраженные отклонения систе-

мы гемостаза или конкретизировать направление по-

иска дефектного звена.

Уровень лаборатории: клинические лаборатории ро-

довспомогательных учреждений, ЛПУ II–III уровней.

Показания:

– отклонение от нормы значений показателей на-

чального этапа;

– наличие состояний, указывающих на наруше-

ние системы гемостаза: пароксизмальная ночная ге-

моглобинурия; тромбоцитопения или тромбоцитоз; 

циркуляция антител, ассоциированных с АФС; нали-

чие личного (или наследственного) тромботического 

(или геморрагического) анамнеза;

– сопутствующая экстрагенитальная патология: он-

копатология; заболевания крови и гепатобилиарной си-

Центильные таблицы основных показателей гемостаза у женщин в течение неосложненного гестационного периода 

Показатели M

Confidence

Me Min Max

Percentile

SD

–95 % +95 % 10 % 25 % 75 % 90 %

I триместр

Гемоглобин 123 123 124 124 103 134 115 121 127 130 5,3

Тромбоциты 264 262 267 263 216 313 220 256 268 280 22

АЧТВ 33,3 33 33,5 33,2 28 38,9 30 31 35,2 36 2,7

ПВ 11,9 11,8 11,9 11,8 10,7 13,2 11 11,5 12,3 13 0,5

ТВ 14,5 14,4 14,6 14,4 12,2 17 13 13,5 14,5 15 0,8

Фибриноген 3 3 3,1 3 2,3 4,1 2,5 2,8 3,2 3,5 0,3

РФМК 2,5 2,5 2,6 2,5 0,5 4,9 1,5 1,8 3,2 3,5 1,8

II триместр

Гемоглобин 118 118 119 119 100 132 110 116 123 125 6,5

Тромбоциты 265 264 267 262 224 308 240 255 278 290 18

АЧТВ 32,1 31,8 32,3 32,1 26 38,2 28 30,1 33,5 35 2,6

ПВ 11,1 11,1 11,2 11,2 10 12,3 10 10,8 11,5 12 0,5

ТВ 14,6 14,5 14,7 14,7 12,1 17,6 13 14 15,1 16 1,2

Фибриноген 3,7 3,7 3,8 3,7 2,9 4,8 3 3,2 3,7 4 0,4

РФМК 4 3,9 4,1 3,6 2,5 7,3 3,5 4,5 5,6 7 1,1

III триместр

Гемоглобин 113 113 114 114 95 126 105 111 118 120 6,5

Тромбоциты 267 266 269 268 223 305 230 250 271 280 17

АЧТВ 30,6 30,4 30,9 30,3 25,2 37,4 26 28,4 32,8 34 2,9

ПВ 10,6 10,5 10,6 10,5 9,5 11,9 9 10,1 10,9 11 0,5

ТВ 15,8 15,7 15,9 15,8 12,7 18,8 14 15,2 16,3 17 1,6

Фибриноген 4 3,9 4 4 2,9 5,2 3 3,5 4,1 4,5 0,5

РФМК 7 6,8 7,1 6,8 3,5 11,8 4,5 5 8,2 10 1,8

Примечание. M – среднее; Confidence – доверительный интервал; Ме – медиана; Min – минимальное значение; Max – максимальное значе-
ние; SD – среднеквадратическое отклонение; Percentile –  процентили.
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стемы; инфекционные заболевания (острые или 3 и более 

очагов хронической инфекции); заболевания сердечно-

сосудистой системы; заболевания эндокринной системы;

– отягощенный акушерский анамнез: бесплодие, 

привычное невынашивание беременности; перина-

тальные потери; преждевременная отслойка плацен-

ты; преэклампсия;

– осложнения настоящей беременности: индуци-

рованная беременность, экстракорпоральное оплодо-

творение; синдром гиперстимуляции яичников; нераз-

вивающаяся беременность; ранний токсикоз средней 

и тяжелой степени; рецидивирующая угроза прерыва-

ния беременности; предлежание плаценты; многово-

дие; крупный плод; перенашивание; многоплодная бе-

ременность; преэклампсия; замедленный рост плода; 

преждевременные роды; антенатальная гибель плода; 

преждевременная отслойка плаценты;

– другие состояния: возраст беременной старше 

35 лет; никотиновая, алкогольная, наркотическая за-

висимость; гормональная терапия; длительная иммо-

билизация; послеоперационный период; противо-

тромботическая терапия.

Интерпретация результатов:

1. Нет значительных дефектов большинства плаз-

менных компонентов гемостаза (за исключением фак-

тора XIII, дефицит которого в этих тестах не проявляет-

ся) – значения показателей АЧТВ и ПВ не отличаются 

от нормы.

2. Геморрагические нарушения: а) показатель вре-

мени кровотечения удлинен и снижена агрегация 

тромбоцитов – после исключения приема ацетилса-

лициловой кислоты и нестероидных противовоспали-

тельных средств (НПВС) необходимо исследовать уро-

вень фактора Виллебранда (vWF); б) показатель АЧТВ 

изолированно удлинен – необходимо измерить уро-

вень факторов VIII, IX, XI, XII, а также их ингибито-

ров; в) показатель ПВ изолированно удлинен – дефи-

цит фактора VII; г) показатели АЧТВ и ПВ удлинены 

при нормальном уровне фибриногена, ТВ, тромбо-

цитов – необходимо измерить уровень витамин 

К-зависимых факторов II, X, V.

3. Тромботические состояния: а) показатели АЧТВ, 

ПВ, ТВ укорочены – гиперкоагуляция (за исключени-

ем случаев циркуляции антител, ассоциированных 

с АФС); б) показатель фибриногена повышен – акти-

вация свертывания крови; в) показатели ПДФ, РФМК 

повышены, что свидетельствует о тромбинемии; г) по-

казатель D-димера повышен – маркер тромбинемии 

и плазминемии.

Дифференциальный этап дополняет коагулограмму, 

включает результаты расширенного этапа, а также по-

казатели в зависимости от изменений, выявленных 

на предыдущих этапах: уровень плазменных коагуля-

ционных факторов (II, V, VII, VIII, IX, X, XI, XII), фи-

зиологических антикоагулянтов (АТ III, протеины C 

и S), показатели функциональной активности тромбо-

цитов (индуцированная агрегация тромбоцитов, vWF), 

маркеры аутоиммунных и метаболических дисфунк-

ций (АФС, ревматоидный артрит, сахарный диабет, ги-

пертриглицеридемия, гипергомоцистеинемия). По по-

казаниям проводится молекулярно-генетическое ис-

следование [3, 5, 6].

Цель – уточнить причины и механизмы наруше-

ний системы гемостаза.

Уровень лаборатории: специализированные лабо-

ратории гемостаза родовспомогательных учреждений, 

ЛПУ III уровня.

Показания: диагностика причин геморрагических 

или тромбофилических состояний; определение объ-

ема корригирующей терапии.

Интерпретация результатов:

1. Геморрагические нарушения: а) характерно со-

четание отдельных нарушений компонентов систе-

мы гемостаза, которые, потенциируя друг друга, 

способствуют развитию геморрагического синдрома; 

б) основные причины связаны с наследственным 

или приобретенным дефицитом плазменных коагу-

ляционных факторов и / или нарушением функции 

тромбоцитов; в) могут быть спровоцированы при-

емом лекарственных препаратов (оральные антико-

агулянты, гепарин, фибринолитики, ацетилсалици-

ловая кислота, НПВС).

2. Тромботические состояния: а) характерны нару-

шения в системе протеина С (дефицит протеина С, му-

тация Лейдена), дефицит протеина S, дефицит АТ III, 

циркуляция антител, ассоциированных с АФС, гипер-

агрегация тромбоцитов, гипервязкость крови, гиперак-

тивность фактора VIII, нарушения фибринолитической 

активности плазмы крови; б) основные причины связа-

ны с наследственной или приобретенной недостаточно-

стью ингибиторов свертывания и / или аномалией коагу-

ляционных протеинов; в) могут быть вторичны по отноше-

нию к системным нарушениям – инфекционный процесс, 

аутоиммунные состояния, метаболические расстройства 

(АФС, ревматоидный артрит, сахарный диабет, гипертри-

глицеридемия, гипергомоцистеинемия) [5, 10, 11].

Контроль антикоагулянтной терапии

Лабораторный контроль антикоагулянтной тера-

пии низкомолекулярными гепаринами включает опре-

деление концентрации D-димера и / или РФМК. Так-

же необходим регулярный контроль других показате-

лей крови: фибриноген, число тромбоцитов, АТ III, 

печеночные трансаминазы, протеины крови. При нор-

мальных показателях гемостаза контроль выполняют 

каждые 4 нед, при их отклонении от нормы – ежеднев-

но до нормализации. При назначении низкомолеку-

лярных гепаринов в профилактических дозах контроль 

хронометрических показателей, отражающих степень 

гипокоагуляции, как правило, не проводят.

Лабораторный контроль антикоагулянтной тера-

пии нефракционированным гепарином осуществляют 
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через 30 мин после внутривенного введения или через 

4 ч после подкожного введения препарата. Уровень 

АЧТВ определяют каждые 4 ч, пока дважды не будет 

обнаружено его удлинение в 1,5–2 раза, после этого 

АЧТВ исследуют 1 раз в сутки. Каждые 3 дня необхо-

дим контроль числа тромбоцитов крови. Контроль АТ 

III в плазме помогает установить причину недостаточ-

ной эффективности нефракционированного гепарина 

при дефиците АТ III.

Заключение

Таким образом, алгоритм диагностики нарушений 

гемостатических функций строится от простого 

к сложному, от оценочных методов к специальным. Ге-

мостазиологический контроль во время беременности 

должен быть направлен на решение следующих задач: 

1) мониторинг функционального состояния системы 

гемостаза в динамике гестационного процесса; 2) 

скрининг и выделение беременных группы высокого 

риска по развитию тромбогеморрагических осложне-

ний; 3) определение причин коагуляционных наруше-

ний при настоящей беременности; 4) профилактика 

акушерских осложнений, ассоциированных с АФС 

и тромбофилическими состояниями (невынашивание 

беременности, замедленный рост плода, преэкламп-

сия, отслойка плаценты, антенатальная гибель плода); 

5) контроль безопасности и эффективности терапии 

антикоагулянтами, антиагрегантами и средствами за-

местительной терапии.

Не следует забывать, что нарушения системы ге-

мостаза часто протекают бессимптомно и могут раз-

виваться на уровне разных звеньев свертывающей 

системы. В связи с этим у беременной выясняют, 

не было ли кровоточивости после операций или травм, 

требовалась ли трансфузионная терапия. Тромбоцито-

пения и тромбоцитопатия обычно проявляются кро-

вотечениями, например носовым, желудочно-кишеч-

ным, меноррагией. Такие кровотечения возникают 

самопроизвольно или после незначительных повреж-

дений. Поэтому при отсутствии тщательно собранно-

го анамнеза результаты коагулограммы могут быть 

малоинформативны.
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В статье представлены 2 наблюдения, демонстрирующие закономерности и особенности течения инфекционного эндокардита 

на фоне гипертрофической обструктивной кардиомиопатии, диагностические трудности, коморбидные состояния, анализ оши-

бок и исход заболевания.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия

INFECTIVE ENDOCARDITIS IN THE PRESENCE OF HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: 
CLINICAL CASES

Ye. Yu. Ponomareva, N. M. Nikitina, S. V. Landfang
Department of Hospital Therapy, Faculty of Therapeutics, 

V. I. Razumovsky Saratov State Medical University, Ministry of Health of Russia

The paper describes 2 cases that demonstrate the patterns and specific features of infective endocarditis in the presence of hypertrophic ob-

structive cardiomyopathy, diagnostic difficulties, comorbidities, as well as error analysis and a disease outcome.

Key words: infective endocarditis, hypertrophic obstructive cardiomyopathy

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), ха-

рактеризующаяся генетическими нарушениями в кар-

диомиоцитах и асимметричной гипертрофией левого 

желудочка (ЛЖ) [1–3], осложняется инфекционным 

эндокардитом (ИЭ) в 3–10 % случаев [4]. Вероятность 

развития ИЭ на фоне ГКМП в течение 10 лет состав-

ляет 5 %, т. е. это редкое заболевание даже при нали-

чии обструкции выносящего тракта [5, 6]. Тем не менее 

присоединение ИЭ к обструктивной ГКМП ухудшает 

ее течение и может стать причиной смерти пациента 

[1, 6, 7]. В литературе представлены преимущественно 

единичные описания ИЭ на фоне ГКМП [6–8].

С 2006 по 2011 г. среди 184 больных с ИЭ, госпита-

лизированных в Областную клиническую больницу 

г. Саратова, мы наблюдали 2 случая на фоне обструк-

тивной ГКМП (1,08 %). Одно наблюдение представля-

ет собой классическое развитие ИЭ митрального кла-

пана на фоне обструктивной ГКМП, течение которого 

осложнилось эмболией сосудов головного мозга с раз-

витием инсульта. ГКМП диагностирована впервые 

при госпитализации, практически одновременно с ИЭ. 

В результате антибактериальной терапии нормализо-

валась температура тела, уменьшились проявления 

сердечной недостаточности, неврологический дефицит. 

Второе наблюдение – редкое сочетание коморбидных 

состояний: развитие ИЭ на митральном и аортальном 

клапанах у 33-летнего больного с обструктивной 

ГКМП, диагностированной пятью годами ранее, 

на фоне внутривенной наркомании, вируса иммуноде-

фицита человека (ВИЧ) / синдрома приобретенного 

иммунодефицита (СПИД), хронического вирусного 

гепатита с неблагоприятным исходом.

Приводим описание клинических случаев.

Больной М. (48 лет) госпитализирован 22.08.11 

в пульмонологическое отделение Областной клинической 

больницы с направительным диагнозом: хроническая об-

структивная болезнь легких (ХОБЛ) в связи с наличием 

одышки смешанного характера при быстрой ходьбе 

и подъеме на 2–3-й этажи, возникшей около 3 лет на-

зад, непродолжительного продуктивного кашля и дли-

тельного курения в анамнезе. В течение 5–6 лет больной 

отмечает повышение артериального давления (АД) 

до 150 / 100 мм рт. ст. В конце июня 2011 г. пациент пе-

ренес удаление зуба, рана зажила через 10 дней после экс-

тракции. Через 1 мес внезапно возникли боль и припух-

лость в левом грудинно-реберном сочленении, боль в ле-

вом плечевом суставе. В поликлинике по месту житель-

ства диагностирован синдром Титце, проведено лечение 
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диклофенаком (инъекции и мазь), после чего все симпто-

мы исчезли. Дважды за указанный период времени отме-

чены кратковременные (1–2 дня) эпизоды фебрильной 

(до 40 °С) лихорадки с ознобом. Температура тела сни-

жалась после приема жаропонижающих средств, 

что было установлено позднее, при дополнительном рас-

спросе больного. Во время обследования на электрокар-

диограмме (ЭКГ) были зафиксированы очаговые измене-

ния в области перегородки, верхушки и боковой стенки 

ЛЖ. С подозрением на инфаркт миокарда больной был 

госпитализирован в центральную районную больницу, где 

впервые выполнена эхокардиография (ЭхоКГ). По ее ре-

зультатам констатирована выраженная асимметрич-

ная гипертрофия межжелудочковой перегородки (МЖП) 

(толщина 2 см), умеренная дилатация левого предсердия. 

Тем не менее в диагнозе это не нашло отражения. Ин-

фаркт миокарда не подтвержден, диагностирована ги-

пертоническая болезнь II стадии, I степень АГ, III сте-

пень риска (высокая); одышка расценена как вероятное 

проявление ХОБЛ (единственным основанием для такой 

трактовки было, по-видимому, указание на длительное 

курение, так как клинических и инструментальных при-

знаков бронхиальной обструкции не выявлено). Рекомен-

довано обследование в областном стационаре. В отделе-

нии пульмонологии диагноз ХОБЛ опровергнут уже 

при первичном осмотре и знакомстве с документацией, 

а позже при спирографии, параметры которой соответ-

ствовали норме. При осмотре отмечено удовлетвори-

тельное состояние пациента, при объективном исследо-

вании, за исключением признаков гипертрофии ЛЖ, па-

тологии не выявлено. Частота сердечных сокращений 

(ЧСС) 78 уд/мин, АД 130 / 80 мм рт. ст. Диагностирова-

на обструктивная ГКМП, рекомендовано продолжить 

лечение в условиях кардиологического отделения. На 2-е 

сутки пребывания в стационаре отмечено однократное 

повышение температуры тела до 40 °С с ознобом, в кли-

ническом анализе крови: лейкоциты – 7,4 тыс. в 1 мл, 

палочкоядерные нейтрофилы – 11 %. В целях выяснения 

причины лихорадки выполнена рентгенография легких: 

очаговых и инфильтративных изменений не найдено; 

при ультразвуковом исследовании органов брюшной по-

лости патологии не выявлено, в общем анализе мочи 

также изменений не обнаружено. Несмотря на труд-

ности с объяснением причины лихорадки, назначена ан-

тибактериальная терапия левофлоксацином (авелокс 

400 мг / сут per os), температура тела снизилась до нор-

мы. На 7-е сутки пребывания в стационаре (28.08.11) 

во время прогулки больной внезапно потерял сознание, по-

сле его восстановления развились моторная афазия, пра-

восторонняя гемиплегия. В анализе крови количество 

лейкоцитов увеличилось до 20 тыс. в 1 мл, скорость осе-

дания эритроцитов (СОЭ) – 40 мм / ч. Пациент переве-

ден в отделение реанимации и интенсивной терапии 

(ОРИТ) с диагнозом: инсульт, не уточненный как ише-

мический или геморрагический, в бассейне левой средне-

мозговой артерии, моторная афазия, правосторонняя 

гемиплегия, центральный парез VII и XII пар черепно-

мозговых нервов. Назначена терапия дезагрегантами 

(тромбо АСС 100 мг / сут), инфузионная терапия с суль-

фатом магния, верошпирон 100 мг / сут, мексидол, атор-

вастатин. За 7 дней нахождения в ОРИТ однократно 

фиксировалось повышение температуры тела до 37,6 °С 

(антибиотики к тому времени были отменены и повтор-

но не назначались). Через 3 суток (01.09.11) со стабиль-

ными гемодинамическими параметрами и прежним не-

врологическим статусом больной был переведен 

в неврологическое отделение. При магнитно-резонансной 

томографии головного мозга выявлен очаг повышенного 

сигнала размерами 4,2 × 2,2 × 3,4 см в базальных струк-

турах слева с распространением на левые лобную и ви-

сочную доли и левую ножку мозга; заключение: ишемиче-

ский инсульт с геморрагическим пропитыванием.

На 5-е сутки от развития инсульта (02.09.11) вновь 

повысилась температура тела до 38 °С, наросли вялость, 

заторможенность; менингеальных знаков выявлено 

не было. В анализе крови зафиксированы лейкоцитоз 

14 тыс. в 1 мл, СОЭ 30 мм / ч (остальные показатели 

в норме). К терапии добавлен цефтриаксон 2 г / сут вну-

тривенно капельно, через 2 дня температура тела нор-

мализовалась. Выполнена рентгенография органов груд-

ной клетки: данных о пневмонии нет, признаки 

венозного застоя и легочной гипертензии. Посевы веноз-

ной крови (взяты впервые) роста микроорганизмов не да-

ли. Уровень С-реактивного протеина крови составил 

44,2 мг / л (норма до 5 мг / л). По рекомендации консилиума 

(12.09.11), заподозрившего кардиоэмболический генез 

поражения головного мозга, назначена ЭхоКГ в динамике. 

По ее результатам, кроме асимметрической гипертро-

фии МЖП с градиентом давления в выходном отделе ЛЖ 

39,3 мм рт. ст., обнаружены мелкие гиперэхогенные 

структуры на створках митрального клапана, митраль-

ная регургитация IV степени, умеренная дилатация по-

лости левого предсердия, релаксационный тип нарушения 

наполнения ЛЖ, легочная гипертензия I степени (систо-

лическое давление в легочной артерии 40 мм рт. ст.). 

Диагностирован вторичный ИЭ на фоне асимметриче-

ской ГКМП с эмболией сосудов головного мозга и разви-

тием инсульта. Учитывая эффективность предшеству-

ющей антибактериальной терапии цефтриаксоном, 

вероятную связь клапанного поражения со стоматоло-

гической манипуляцией и отрицательные результаты 

гемокультуры (вследствие ранее назначенных повторных 

курсов антибиотиков), продолжено введение цефтриак-

сона (внутривенно 2 г / сут) и амикацин 500 мг 2 раза 

в сутки (креатинин крови и скорость клубочковой филь-

трации соответствовали норме). Продолжены реабили-

тационные мероприятия, занятия с логопедом. Само-

чувствие и неврологические показатели улучшились: 

стойко нормализовалась температура, частично вос-

становились речь, увеличился объем движений в правой 

ноге. Антибактериальная терапия цефтриаксоном 

проведена в условиях областного стационара в течение 
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4 нед, амикацин отменен после 12 дней назначения. 

При выписке рекомендовано продолжение антибакте-

риальной терапии в течение 2 нед, наблюдение кардио-

лога и невролога, продолжение реабилитации, контроль 

АД, прием бисопролола 5 мг / сут, аторвастатина 

40 мг / сут, ЭхоКГ через 6 мес.

Комментарий

Данное клиническое наблюдение демонстрирует 

характерную митральную локализацию вторичного 

ИЭ на фоне обструктивной ГКМП, что объясняется 

особенностями внутрисердечной гемодинамики 

при этой патологии [5–7]. Обращает на себя внима-

ние поздняя диагностика как исходного заболевания 

(ГКМП), так и ИЭ. Вначале одышка (как симптом 

недостаточности ЛЖ) недооценивалась самим паци-

ентом (отсутствие обращения к врачу в течение 3 лет 

существования данной жалобы). Но и после обраще-

ния к врачу изменения ЭКГ (инверсия и углубление 

зубца Т в отведениях V3–6) и, в особенности, ЭхоКГ 

(значительная гипертрофия МЖП – 2 см) не оценены 

верно и безосновательно отнесены, по-видимому, 

к проявлениям артериальной гипертензии. Одышка 

расценена участковым терапевтом как проявление 

ХОБЛ (без каких бы то ни было оснований). ГКМП 

на этом этапе не была диагностирована, видимо, 

вследствие недостаточной ориентации врачей поли-

клиники в этой форме патологии. Бактериемия, вы-

званная экстракцией зуба, на фоне обструктивной 

ГКМП способствовала фиксации микроорганизмов 

в месте хронической травматизации эндотелия, в дан-

ном случае – на створках митрального клапана, где 

сформировались вегетации и тяжелая митральная 

недостаточность – атрибуты ИЭ. Проявлением ИЭ 

у больного стали повторные эпизоды фебрильной 

лихорадки в течение 2 мес, нарастание недостаточ-

ности кровообращения по малому кругу (усиление 

одышки) и эмболия сосудов головного мозга. Отсут-

ствие обнаружения вегетаций при первой ЭхоКГ 

может объясняться малым временем от начала лихо-

радки до проведения обследования. Известны про-

блемы ранней диагностики ИЭ, когда для подтверж-

дения диагноза трудно или невозможно применить 

на практике так называемые большие диагностиче-

ские DUKE-критерии (вегетации и тем более клапан-

ные деструкции еще не успевают сформироваться, 

а гемокультура отрицательна из-за предшествующего 

назначения антибиотиков или качества питательных 

сред) [9, 10]. В этих случаях следует особенно тща-

тельно анализировать так называемые малые крите-

рии ИЭ, такие как фебрильная лихорадка, эмболии, 

возможное поражение почек, другие иммунологиче-

ские феномены [11]. У больного имелись фебрильная 

лихорадка, источник бактериемии (наличие «входных 

ворот» в виде экстракции зуба), наличие исходной 

патологии сердца (обструктивная ГКМП), позже 

обнаружены клапанные вегетации и тяжелая ми-

тральная недостаточность. Инвалидизирующим по-

следствием ИЭ для пациента стала эмболия мозговых 

сосудов с развитием инсульта и неврологическим 

дефицитом. Обнаружение 1 большого и 3 малых диа-

гностических критериев ИЭ позволяет в данном 

случае говорить об определенном ИЭ [9, 11]. Оши-

бочным на этапе ведения в стационаре следует счи-

тать несвоевременное назначение посевов крови 

на стерильность (отсутствие такого исследования 

до начала антибактериальной терапии и взятие по-

севов лишь после назначения антибиотиков). 

Тем не менее антибактериальная терапия, даже на-

значенная в эмпирическом режиме, оказалась эффек-

тивной. Учитывая персистирующую лихорадку, эм-

болии, обструктивную форму ГКМП с градиентом 

обструкции выносящего тракта более 30 мм рт. ст., 

пациенту рекомендовано кардиохирургическое лече-

ние (показания существовали как по ИЭ, так 

и по ГКМП), однако больной и родственники от не-

го отказались. Дальнейший прогноз для жизни паци-

ента будет определяться темпом восстановления не-

врологических функций, стабилизацией клапанных 

вегетаций, приверженностью к терапии ГКМП, про-

гноз в отношении восстановления трудоспособности 

представляется сомнительным.

Больной В. (33 года) экстренно госпитализирован 

в ОРИТ 06.12.11 (фебрильная лихорадка в вечерние часы 

до 40 °С, отек правой верхней конечности, уменьшение 

количества мочи, на основании чего заподозрены синдром 

длительного позиционного сдавления, острая почечная 

недостаточность). Анамнез собран частично со слов 

матери, некоторые сведения установлены по данным 

медицинской документации. Удалось выяснить, что 

в 2007 г. появилось ортостатическое головокружение, 

и при ЭхоКГ обнаружена значительная гипертрофия 

МЖП с обструкцией выносящего тракта ЛЖ. Диагно-

стирована обструктивная ГКМП. АД всегда соответ-

ствовало норме. Больному назначен метопролол в малых 

дозах, который пациент не принимал. В анамнезе вну-

тривенное употребление наркотиков (героин) в течение 

4 лет (в настоящее время введение наркотических 

средств отрицает). При плановом стационарном обсле-

довании 3 года назад впервые обнаружена умеренная 

анемия (гемоглобин 105 г / л) и выявлены антитела к ВИЧ 

и маркеры вирусных гепатитов В и С. Дважды в анамне-

зе отмечались эпизоды Herpes zoster. От антиретрови-

русной терапии больной отказался. Пациент отмечал 

головокружение после физических нагрузок, редкие ко-

лющие боли в области сердца. В течение года до посту-

пления в стационар одышка несколько усилилась и ста-

ла возникать при меньших физических нагрузках. За не-

делю до поступления на фоне злоупотребления алкоголем 

пациент отметил усиление слабости, одышки, которая 

стала беспокоить ночью и в горизонтальном положении. 
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Температуру тела больной не измерял. За 2 дня до посту-

пления в стационар уменьшилось количество выделяемой 

мочи, появился отек правой руки, температура тела 

при измерении составила 40 °С, что послужило поводом 

к госпитализации.

При осмотре: состояние пациента тяжелое. Рост 

183 см, вес 70 кг. В паховой области и на локтевом сги-

бе – следы инъекций. Кожа и видимые слизистые обычной 

окраски, творожистый налет в полости рта. Отеков 

нет. ЧСС 96 уд/мин, АД 100 / 70 мм рт. ст. Разлитой 

усиленный верхушечный толчок в 6-м межреберье на 1 см 

кнаружи от среднеключичной линии, грубый систоличе-

ский шум во всех точках аускультации с зоной макси-

мального звучания на аорте и в точке Боткина–Эрба. 

В легких жесткое дыхание, хрипов нет.

В анализе крови: эритроциты – 3,9 млн в 1 мл, гемо-

глобин – 98 г / л, лейкоциты – 12 тыс. в 1 мл, палочко-

ядерные нейтрофилы – 12 %, лимфоциты – 9 %, СОЭ – 

35 мм / ч.

Общий анализ мочи: темно-желтая, прозрачная, 

удельный вес – 1012, белок – 0,06 ‰, единичные эритро-

циты.

Биохимический анализ крови: альбумины – 29 г / л, хо-

лестерин – 3,3 ммоль / л, билирубин – 16 мкмоль / л, кре-

атинин – 96 мкмоль / л.

ЭхоКГ: признаки обструктивной ГКМП (градиент 

давления выходного отдела ЛЖ 35 мм рт. ст.), тяжелая 

митральная недостаточность (митральная регургита-

ция IV степени), не исключалось наличие вегетаций 

на передней створке митрального клапана. Систоличе-

ское давление в легочной артерии – 52 мм рт. ст. (легоч-

ная гипертензия II степени). При рентгенографии орга-

нов грудной клетки очаговых и инфильтративных изме-

нений не выявлено, косвенные признаки легочной гипер-

тензии. Ультразвуковое исследование органов брюшной 

полости: гепатомегалия, спленомегалия (размеры селе-

зенки 132 × 52 мм).

С учетом фебрильной лихорадки и вегетаций на ми-

тральном клапане, тяжелой митральной недостаточ-

ности заподозрен вероятный ИЭ на фоне ГКМП, острое 

течение. Предположение об острой почечной недоста-

точности не подтвердилось (нормальные уровень креа-

тинина в крови и диурез). Консультант-инфекционист 

областного СПИД-центра диагностировал ВИЧ-

инфекцию, стадию вторичных заболеваний IVА, орофа-

рингеальный кандидоз, а также хронические вирусные 

гепатиты В и С. После забора крови на посев начата 

антибактериальная терапия в эмпирическом режиме 

(цефтриаксон 4 г / сут, амикацин 1 г / сут), противо-

грибковая терапия (флуконазол 150 мг / сут). Через 2 дня 

в связи с положительной динамикой (улучшение само-

чувствия, снижение температуры тела до 37,6 °С) 

больной был переведен в отделение кардиологии. Однако 

сохранялись температурные «свечи» до 38,5–39 °С 

на фоне постоянного субфебрилитета. После получения 

результата бактериологического исследования крови 

(выделен Staphylococcus aureus, MRSA-штамм) на 8-е 

сутки произведена смена антибиотика на ванкомицин 

2 г / сут, однако эффекта не отмечалось. При повтор-

ной ЭхоКГ (через 10 дней) отчетливо определялись ве-

гетации не только на митральном, но и на аортальном 

клапанах. На 11-й день (15 декабря) внезапно появились 

головокружение, спутанность сознания и слабость 

в левой руке и ноге. При осмотре невролога и выполнении 

магнитно-резонансной томографии констатирован 

ишемический инфаркт головного мозга в бассейне пра-

вой среднемозговой артерии, левосторонний гемипарез. 

Больной был проконсультирован кардиохирургом: опе-

ративное лечение ИЭ не показано из-за поражения 

нервной системы. Через 2 нед (30 декабря) впервые по-

явились кратковременные (до 20 мин) интенсивные 

загрудинные боли, одышка в покое, влажные хрипы 

в нижних отделах легких. Выполнена ЭхоКГ, на кото-

рой определялись увеличение размеров клапанных веге-

таций, появление их также пристеночно, в базальном 

сегменте МЖП, отрыв хорды митрального и некоро-

нарной створки аортального клапанов, тромб в полости 

ЛЖ. В анализе крови прогрессировала анемия (снижение 

гемоглобина до 86 г / л), появились тромбоцитопения 

(тромбоциты – 80 тыс. в 1 мл), лейкопения (лейкоци-

ты – 3,4 тыс. в 1 мл) и лимфопения (лимфоциты – 

8 %). Пациент вновь переведен в ОРИТ, где продолжена 

антибактериальная терапия, начата инфузия нитра-

тов, фуросемида, однако состояние прогрессивно ухуд-

шалось: рецидивировала сердечная астма, прогрессиро-

вали гипотензия, угнетение сознания, 04.01.12 

констатирована смерть больного.

Труп больного направлен на патологоанатомическое 

исследование с диагнозом: основное заболевание – ста-

филококковый острый ИЭ митрального и аортального 

клапанов, тяжелая митральная и аортальная недоста-

точность, отрыв хорды митрального и створки аорталь-

ного клапанов, вторичный клинико-морфологический ва-

риант. Тромб в полости ЛЖ. Трансмуральный инфаркт 

передне-перегородочно-верхушечной области ЛЖ. Ише-

мический инфаркт головного мозга в бассейне правой 

среднемозговой артерии кардиоэмболического генеза. 

ГКМП с обструкцией выносящего тракта ЛЖ.

Фоновые заболевания: ВИЧ-инфекция, стадия вто-

ричных заболеваний IVА. Орофарингеальный кандидоз. 

Синдром зависимости от употребления опиоидов. Хро-

нические вирусные гепатиты В и С.

Осложнения: хроническая сердечная недостаточ-

ность IIБ стадии (IV функциональный класс). Отек 

легких. Отек головного мозга.

Патологоанатомическое исследование не проводи-

лось (отказ родственников).

Комментарий

Данное наблюдение демонстрирует, с одной сто-

роны, характерную для вторичного ИЭ на фоне ГКМП 

левостороннюю локализацию и гемодинамические по-
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следствия: эмболия головного мозга, вероятно, и ко-

ронарных сосудов с развитием инфаркта миокарда. 

С другой стороны – течение ИЭ у пациента соответ-

ствует многим особенностям этого заболевания у по-

требителей инъекционных наркотиков: острое септи-

ческое течение, стафилококковая этиология, вызван-

ные этим инфекционным агентом деструктивные из-

менения клапанных структур сердца [12]. Необычно 

отсутствие типичной для потребителей инъекционных 

наркотиков трикуспидальной локализации клапанно-

го поражения, что объясняется исходными гемодина-

мическими нарушениями, обусловленными ГКМП 

(фиксация микроорганизмов с формированием веге-

таций именно в этом месте, что закономерно для лю-

бого вторичного ИЭ) [13]. Наконец, определенный 

вклад в развитие ИЭ внесла иммуносупрессия, обу-

словленная ВИЧ / СПИД [14–15]. Неблагоприятный 

прогноз и летальный исход в данном случае можно 

объяснить не столько гемодинамическим фоном (об-

структивная ГКМП), сколько тяжелой коморбидно-

стью, агрессивностью инфекционного агента (вызвав-

шего биклапанное поражение и деструкцию), тромбо-

эмболическим синдромом, резистентностью к тера-

пии.

Заключение

Таким образом, наши наблюдения в целом под-

тверждают данные литературы: развитие ИЭ на фоне 

ГКМП даже при наличии обструктивных ее форм 

является редким заболеванием, поражающим клапа-

ны и пристеночный эндокард левых отделов сердца. 

Помимо этого, первое наблюдение свидетельствует 

о несвоевременной диагностике ГКМП, недооценке 

ее клинических и ЭхоКГ-признаков. Присоединение 

ИЭ дополнительно увеличивает риск летального ис-

хода у больных ГКМП, преимущественно с обструк-

тивными формами, усугубляя расстройства кровоо-

бращения и повышая вероятность фатальных 

эмболий, что зафиксировано во втором из приве-

денных случаев.
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НОРМО-БРАДИСИСТОЛИЧЕСКАЯ ФОРМА 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ 

(СИНДРОМ ФРЕДЕРИКА): ПОЗДНЯЯ 
ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

Н. Е. Трекина1, А. В. Руденко1, И.А. Урванцева2, Л. В. Саламатина2, Е. В. Корнеева1
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2БУ ХМАО – Югры «Окружной кардиологический диспансер «Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии», Сургут
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Представлен клинический случай поздней диагностики брадисистолии на фоне постоянной формы фибрилляции предсердий (синдром 

Фредерика), ставшей причиной синкопальных состояний у пациента и поздней имплантации электрокардиостимулятора.
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A NORMAL BRADYSYSTOLIC FORM OF ATRIAL FIBRILLATION 
(FREDERICQ’S SYNDROME): LATE DIAGNOSIS AND TREATMENT
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It is presented a case of delayed diagnosis brad systole against permanent atrial fibrillation (syndrome Frederick) which became to syncope 

patient and to the later implanting of pacemaker.

Key words: atrioventricular block, Fredericq’s syndrome, atria fibrillation, pacemaker

Введение

Синдромом Фредерика – сочетание атриовентри-

кулярной блокады III степени с фибрилляцией пред-

сердий. Данный феномен был получен эксперимен-

тально в 1904 г. бельгийским физиологом, профессором 

университета в Льеже Леоном Фредериком. Синдром 

Фредерика встречается у 0,6–1,5 % больных, страдаю-

щих фибрилляцией предсердий [1]. Причинами раз-

вития заболевания являются тяжелые органические 

заболевания сердца, сопровождающиеся склеротиче-

скими, воспалительными или дегенеративными про-

цессами в миокарде (хроническая ишемическая бо-

лезнь сердца (ИБС), острый инфаркт миокарда, 

кардиомиопатии, миокардиты) [2]. При данном син-

дроме полностью прекращается проведение импульсов 

возбуждения от предсердий к желудочкам – наблю-

дается хаотичное возбуждение и сокращение отдельных 

групп мышечных волокон предсердий. Желудочки 

возбуждаются водителем ритма, который расположен 

в атриовентрикулярном соединении или в проводящей 

системе желудочков. В некоторых случаях предсердно-

желу дочковая блокада может быть следствием передо-

зировки сердечных гликозидов. При этом отсутствует 

сокращение предсердий как целого. На электрокардио-

грамме (ЭКГ) не регистрируются синусовые зубцы Р, 

а имеются волны мерцания предсердий, которые могут 

чередоваться с волнами трепетания предсердий. Им-

пульсы из предсердий не проводятся к желудочкам. 

Желудочки возбуждаются водителем ритма, располо-

женным в атриовентрикулярном соединении или в са-

мих желудочках. Если возбуждение исходит из атрио-

вентрикулярного соединения, то комплекс QRST не 

изменен. При идиовентрикулярном ритме комплекс 

QRS уширен и деформирован по типу блокады ножки 

пучка Гиса. Желудочковый ритм правильный, редкий. 

Расстояния R–R одинаковые. Частота сокращений 

желудочков (ЧСЖ) обычно составляет 40–60 уд / мин, 

изредка доходит до 80 уд / мин. Желудочковый ритм 

при синдроме Фредерика может нарушаться желудоч-

ковыми экстрасистолами [3, 4].

Приводим описание клинического наблюдения.

Пациент Л., 52 года, инженер, 15.11.2011 был до-

ставлен бригадой скорой помощи в приемное отделение 

Сургутской окружной клинической больницы с жалоба-

ми на давящие жгучие боли за грудиной с иррадиацией 

в левую лопатку, длительностью 10–15 мин, одышку при 

незначительной физической нагрузке. Боль была купиро-

вана раствором морфина. Также был введен раствор 
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атропина в связи с редким пульсом под контролем часто-

ты сердечных сокращений (ЧСС) не менее 60 уд / мин с по-

ложительным эффектом через 15 мин. Был поставлен 

диагноз: ИБС. Инфаркт миокарда без зубца Q передне-

перегородочной, верхушечно-боковой стенки левого же-

лудочка (ЛЖ), острая стадия (15.11.11).

В реанимационном отделении было проведено следу-

ющее лечение: оксигенотерапия, гепарин, перлинганит, 

верапамил, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, 

эналаприл, крестор. На 2-е сутки пациент был переве-

ден из реанимационного отделения в кардиологическое.

Из анамнеза известно, что пациент страдает гипер-

тонической болезнью около 20 лет (максимальный подъ-

ем артериального давления (АД) до 180 / 120 мм рт. ст.), 

в 2010 г. перенес острое нарушение мозгового кровообра-

щения (ОНМК). Нарушение ритма сердца (со слов паци-

ента – фибрилляция предсердий) впервые было выявлено 

5 лет назад. В течение последних 3 мес 3 раза терял со-

знание. Назначенные лекарственные препараты прини-

мал несистематически. Неоднократно вызывал скорую 

медицинскую помощь, от госпитализации отказывался.

По данным обследования в стационаре: на ЭКГ 

при поступлении выявлены фибрилляция предсердий, ЧСС 

60 уд / мин, признаки ишемии миокарда передне-перегоро-

дочно-верхушечной области, удлинен интервал QT (750 мс).

Мониторирование ЭКГ по Холтеру (с 18.11.11 по 

19.11.11) на фоне приема антагониста кальция (норваск): 

ритм – фибрилляция предсердий, нормо-брадисистоли-

ческая форма. Максимальная ЧСС 60 уд / мин. Зареги-

стрированы редкие короткие эпизоды синдрома Фреде-

рика с ЧСЖ 26–30 уд / мин (полная атриовентрикулярная 

блокада), сопровождающиеся полной блокадой левой 

ножки пучка Гиса (рис. 1). Общее количество желудоч-

ковых экстрасистол – 8, они монотопные, мономорфные, 

одиночные. За время исследования зарегистрированы час-

тые паузы длительностью 2,5–4,475 мс.

Эхокардиография (19.11.11): левое предсердие – 4,8 см, 

правое предсердие – 3,9 см, межжелудочковая перегород-

ка – 1,3 см, фракция выброса – 54 %, конечный диасто-

лический размер ЛЖ – 5,7 мл, конечный диастолический 

объем ЛЖ – 175 мл. Дилатация левого и правого предсердий. 

Гипертрофия межжелудочковой перегородки. Фиброз 

корня восходящего отдела аорты, прикраевое уплотнение 

створок аортального клапана с формированием недоста-

точности аортального клапана, незначительная регурги-

тация 1+, градиент на уровне аортального клапана 8 мм 

рт. ст. Функциональная способность миокарда снижена. 

Умеренный гипокинез передне-перего родочной, верхушеч-

ной стенки ЛЖ. Недостаточность митрального клапана 

2+, трикуспидального клапана 2–3+.

Учитывая клинические проявления острой стадии 

инфаркта миокарда, результаты мониторирования ЭКГ 

по Холтеру, ранее перенесенное ОНМК, пациенту была 

предложена имплантация постоянного электрокардио-

стимулятора (ЭКС). Проведена беседа о необходимости 

дальнейшего лечения в стационаре. В силу личных особен-

ностей характера пациент отказался от имплантации 

ЭКС и дальнейшего лечения в стационаре с 27.11.11 

(12 дней стационарного лечения) и был выписан. Амбула-

торно рекомендован прием клопидогрела, аспирина, 

липтонорма, норваска.

Через 2 дня после выписки из стационара пациент 

был доставлен повторно в Сургутскую окружную клини-

ческую больницу с жалобами на головокружение, общую 

слабость, понижение АД до 70 / 55 мм рт. ст., ощущение 

«замирания» сердца. ЭКГ при поступлении 29.11.11: фи-

брилляция предсердий с ЧСЖ 77 уд / мин, электрическая 

ось сердца (ЭОС) – нормограмма, умеренные изменения 

в миокарде диффузного характера с признаками ишемии 

задне-боковой области ЛЖ, нормосистолическая форма 

фибрилляции предсердий (рис. 2). Назначены дофамин, 

ривароксабан.

На фоне лечения основного заболевания через 2 суток 

у больного развилось осложнение в виде желудочного кро-

вотечения от применения двойной антиагрегантной те-

рапии (аспирин и клопидогрел), подтвержденное на фи-

брогастродуоденоскопии (слизистые оболочки желудка 

и луковицы двенадцатиперстной кишки гиперемирова-

ны, с множественными поверхностными дефектами, 

округлой формы, небольших размеров (до 8–10 мм в диа-

Рис. 1. Фибрилляция предсердий с ЧСС 40 уд / мин, полная блокада левой ножки пучка Гиса
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метре), с ровными, гладкими краями, неглубоким дном; 

в слизистой кардиальной области желудка обнаружены 

линейные и звездчатые повреждения до 10 мм с кро во-

подтеками в окружающие ткани). Диагностированы 

эрозии желудка и луковицы двенадцатиперстной кишки; 

синдром Маллори–Вейсса.

В общем анализе крови у пациента от 29.11.2011: 

концентрация гемоглобина в цельной крови – 115 г / л, ко-

личество эритроцитов в крови – 4,2 × 1012 / л, цветной 

показатель – 0,92, гематокрит – 43,0 %. На фоне же-

лудочного кровотечения 30.11.11 у пациента были вы-

явлены лабораторные признаки анемии: концентрация 

гемоглобина в цельной крови – 88,8 г / л, количество эри-

троцитов в крови – 3,7 × 1012 / л, цветной показатель – 

0,78, гематокрит – 32,0 %.

Выявленные на фиброгастродуоденоскопии эрозивно-

язвенные поражения желудка и луковицы двенадцати-

перстной кишки потребовали назначения ингибиторов 

протонной помпы, противоязвенных препаратов с бак-

терицидной активностью (пантопразол 40 мг 2 раза в день 

в течение 3 нед, де-нол 120 мг 2 раза в день в течение 3 нед), 

препаратов железа (венофер 1 мл внутривенно 2 раза 

в неделю).

Холтеровское мониторирование, выполненное через 

2 дня после повторного поступления в стационар: ритм – 

фибрилляция предсердий, средняя ЧСЖ – 58–62 уд / мин, 

минимальная ЧСЖ – 28 уд / мин, максимальная ЧСЖ – 

98  уд / мин. В дневное время регистрировалось урежение 

ритма менее 2500 с (минимально до 3999 мс). В ночное 

время максимальное удлинение интервала R–R до 4020 мс.

На 3-й день пациент был переведен в Окружной кар-

диологический диспансер «Центр диагностики и сер-

дечно-сосудистой хирургии» для имплантации ЭКС. Им-

плантирована система постоянной эндокардиальной же-

лудочковой стимуляции ALTRUA 20. Установлен режим 

стимуляции VVIR c ЧСС 60 уд / мин. На фоне стимуляции 

отмечается увеличение частоты ритма с разблокирова-

нием ножки пучка Гиса на ЭКГ: фибрилляция предсердий 

с ЧСЖ 88 уд / мин. ЭОС горизонтальная (рис. 3).

Пациент выписан на 7-е сутки (14.12.11). Рекомен-

дован прием антикоагулянта (ривароксабан) 10 мг в 10 ч 

после еды, бета-блокатора (небиволол) 5 мг в 10 ч, гипо-

липидемического препарата (розувастатин) 10 мг в 21 ч 

под контролем общего холестерина, триглицеридов, ли-

попротеинов низкой плотности, липопротеидов высокой 

плотности, аспартатаминотрансферазы, аланинами-

нотрансферазы через 3 мес; антагониста рецепторов 

ангиотензина II (теветен) 600 мг в 12 ч под контролем 

АД; противоязвенных препаратов (де-нол 120 мг 2 раза 

в день в течение 10 дней, пантопразол 40 мг 2 раза в день 

в течение 10 дней) под контролем клинического анализа 

крови, коагулограммы, уровня АД и повторной фиброга-

стродуоденоскопии. Благодаря восстановлению нормаль-

ной ЧСЖ у пациента исчезли приступы Морганьи–Адам-

са–Стокса, не было выявлено признаков сердечной 

недостаточности и отпала необходимость титрования 

доз бета-блокатора.

Диагноз при выписке: ИБС. Постинфарктный кардио-

склероз (инфаркт миокарда без зубца Q передне-пере-

Рис. 2. Нормосистолическая форма фибрилляции предсердий

Рис. 3. ЭКГ на фоне имплантации ЭКС в режиме VVIR с частотой 

стимуляции 60 уд / мин
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городочной, верхушечно-боковой стенки ЛЖ от 15.11.11, 

стадия рубцевания). Гипертоническая болезнь III ста-

дии, артериальная гипертензия III степени, риск 4. Син-

дром Фредерика (постоянная форма фибрилляции пред-

сердий, полная атриовентрикулярная блокада). Синдром 

Морганьи–Адамса–Стокса. Имплантация постоянного 

ЭКС ALTRUA 20 в правый желудочек от 02.12.11, хрони-

ческая сердечная недостаточность IIА стадии. Функ-

циональный класс I. ОНМК (2010). Эрозии желудка 

и луковицы двенадцатиперстной кишки. Синдром Мал-

лори–Вейсса. Состоявшееся желудочно-кишечное крово-

течение (29.11.11). Постгеморрагическая анемия легкой 

степени тяжести.

Обсуждение

Клиническая картина заболевания при синдроме 

Фредерика утрачивает характерные для фибрилляции 

предсердий особенности. На первое место начинают 

выступать изменения, связанные с полной попереч-

ной блокадой. У больных отсутствуют жалобы на серд-

цебиение и перебои в работе сердца, появляются при-

ступы головокружения вплоть до потери сознания 

(приступы Морганьи–Адамса–Стокса). Тоны сердца 

ритмичные, пульс правильный, редкий. Клиническая 

диагностика данного синдрома трудна. Можно запо-

дозрить данное состояние у больного только в том слу-

чае, если известно, что имеется постоянная форма 

фибрилляции предсердий, а также приступы потери 

сознания, редкий правильный пульс. Когда к фибрил-

ляции предсердий присоединяется поперечная блокада, 

состояние больного обычно значительно ухудшается, 

особенно при редкой ЧСЖ (20–30 уд / мин). У больно-

го появляются приступы потери сознания, связанные 

с гипоксией мозга в периоды длительной асистолии, 

во время которых может наступить смерть. Наблюда-

ется также появление или нарастание степени сердеч-

ной недостаточности. При синдроме Фредерика изме-

нение в состоянии больного во многом зависит от 

устанавливающейся ЧСЖ. В отдельных случаях, ко-

гда желудочковый ритм устанавливается в пределах 

50–60 уд / мин, у больного может отмечаться удовлет-

ворительное состояние. Исчезают беспокоящие субъ-

ективные проявления фибрилляции предсердий (серд-

цебиение, перебои в работе сердца), пульс становится 

правильным, ритмичным. Больному, а нередко и вра-

чу, при развитии полной поперечной блокады кажет-

ся, что исчезла мерцательная аритмия, восстановился 

синусовый ритм. Состояние кровообращения в таких 

случаях может длительное время сохраняться на доста-

точно хорошем уровне [5, 6].

Таким образом, транзиторное урежение ритма серд-

ца на фоне постоянной формы фибрилляции предсер-

дий с одновременной полной блокадой ножки пучка 

Гиса вызывает определенные трудности в выборе так-

тики лечения, влияя и на течение основного заболе-

вания, и на состояние больного. В представленном 

клиническом случае фибрилляция предсердий была 

выявлена у больного за 5 лет до развития инфаркта 

миокарда. Однако нет данных о динамическом наблю-

дении пациента врачами смежных специальностей 

(кардиолог, невропатолог), даже после перенесенного 

ОНМК. В течение 3 мес до госпитализации по поводу 

острого инфаркта миокарда пациент трехкратно терял 

сознание, неоднократно вызывал скорую медицин-

скую помощь, но от госпитализации отказывался. 

Соответственно, провести диагностику причин потери 

 сознания пациенту в стационарных условиях было не-

возможно. Врачи скорой помощи не объяснили важ-

ность для жизни пациента определения причины по-

тери сознания и не рекомендовали пройти полное 

обследование в амбулаторно-поликлинических усло-

виях, вероятно, не имея соответствующей насторожен-

ности. Сопоставление врачом данных анамнеза, жа-

лоб и результатов обследования стало возможным 

лишь при возникновении у пациента другой жизне-

угрожающей ситуации – инфаркта миокарда. При ле-

чении инфаркта миокарда редкий ритм неизбежно 

вызывал трудности в ведении пациента, невозмож-

ность назначения необходимых препаратов, имеющих 

одним из эффектов урежение ритма сердца и ухудшение 

атрио вентрикулярной проводимости. В остром пери-

оде инфаркта миокарда имплантация постоянного 

ЭКС противопоказана, но возможна временная эндо-

кардиальная стимуляция. У данного пациента 

при проведении комплексной терапии инфаркта ми-

окарда врачами не было выявлено такой необходимо-

сти. Однако на протяжении всего периода нахождения 

пациента как в реанимационном, так и в кардиологи-

ческом отделении они вынуждены были осуществлять 

пристальное наблюдение за ритмом сердца, опасаясь 

возможного рецидива синдрома Фредерика и появле-

ния желудочковых тахиаритмий. Если бы постоянный 

ЭКС был имплантирован пациенту своевременно, 

до развития инфаркта миокарда, медикаментозное 

лечение прошло бы на более благоприятном для орга-

низма пациента и спокойном для врачей фоне. Веро-

ятно, можно было бы избежать эрозивно-язвенного 

повреждения слизистой оболочки желудка и двенад-

цатиперстной кишки, развившегося при проведении 

двойной антиагрегантной терапии и осложняющегося 

желудочно-кишечным кровотечением [7].

Поздняя диагностика была обусловлена несвое-

временным проведением кардиологического обследо-

вания, необходимого еще до возникновения острого 

инфаркта миокарда, и отказом пациента от кардиохи-

рургического лечения во время стационарного лечения 

инфаркта миокарда, а также отсутствием врачебного 

сопровождения пациента после перенесенного ОНМК. 
При повторяющихся приступах Морганьи– Адамса–

Стокса имеет место недооценка возможной кардиоген-

ной природы обморока. Учитывая трудности в диагно-

стике, лечении и ведении пациентов с нарушениями 
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ритма сердца на уровне первичного звена здравоохра-

нения и службы скорой помощи, видится необходи-

мым акцентировать внимание терапевтов, врачей об-

щей практики, кардиологов на выявлении симптомов, 

ассоциирующихся с кардиологической патологией. 

Своевременное направление пациента на консультацию 

к кардиологу, имеющему соответствующую насторожен-

ность при ведении пациента с аритмиями, знающего 

показания к имплантации ЭКС, позволит обеспечить 

комплексное кардиологическое лечение пациента, 

включая своевременную кардиохирургическую под-

держку [8, 9].
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ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ В ЛЕЧЕНИИ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ: ПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ 

И ОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ СТОРОНЫ

Н.В. Середавкина, А.В. Смирнов, И.С. Дыдыкина, Т.М. Решетняк
ФГБУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой» РАМН, Москва

Контакты: Наталия Валерьевна Середавкина n_seredavkina@mail.ru

Глюкокортикоиды (ГК) являются препаратами первой линии в лечении системной красной волчанки (СКВ) как при высокой, так 

и при умеренной активности. Это единственные лекарственные средства, способные давать столь быстрый противовоспали-

тельный и иммуносупрессивный эффект при ревматических заболеваниях. Наряду с антималярийными препаратами и иммуно-

депрессантами ГК используются в стандартной классической схеме лечения СКВ, однако, несмотря на высокую эффективность 

этих препаратов, связанные с ними непосредственные или отсроченные нежелательные реакции являются одной из главных 

проблем ведения больного СКВ. Иногда они могут быть более тяжелыми, чем само показание для их назначения, и даже фаталь-

ными. В статье приводится описание нежелательных реакций, отмечавшихся у больной СКВ на фоне длительного приема высо-

кой поддерживающей дозы ГК.

Ключевые слова: глюкокортикоиды, побочные эффекты, системная красная волчанка

GLUCOCORTICOIDS IN THE TREATMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: 
POSITIVE AND NEGATIVE ASPECTS

N. V. Seredavkina, A. V. Smirnov, I. S. Dydykina, T. M. Reshetnyak
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Russian Academy of Medical Sciences, Moscow

Glucocorticoids (GCs) are first-line drugs to treat systemic lupus erythematosus (SLE) of both high and moderate activities. These are the 

only agents that are able to provide so prompt anti-inflammatory and immunosuppressant effects in rheumatic diseases. Along with antima-

larials and immunosuppressants, GCs are used in the standard classical treatment regimen for SLE; however, despite the high efficacy 

of these drugs, their related immediate or delayed adverse reactions are one of the major problems in the management of a patient with SLE. 

Occasionally, they may be severer than the indication itself for their use and may be even fatal. The paper describes the adverse reactions 

observed in a female patient with SLE during long-term use of a high maintenance GC dose.

Key words: glucocorticoids, side effects, systemic lupus erythematosus

Введение

Системная красная волчанка (СКВ) – хроническое 

аутоиммунное заболевание, характеризующееся раз-

витием обострений и ремиссий, а также разнообраз-

ными клиническими проявлениями, которые могут 

варьировать от синдрома малых признаков, например 

усталости, потери веса, артралгий, до угрожающего 

жизни поражения почек или центральной нервной си-

стемы [1].

Продолжительность жизни у современных боль-

ных СКВ значительно превышает соответствующие 

параметры 1950-х годов. В то время 4-летняя выжива-

емость пациентов составляла только 51 % [2], тогда 

как в 1990-х годах 15-летняя выживаемость пациентов 

с СКВ достигла 80–85 %, 20-летняя – 70 % [3, 4]. Пе-

реломным моментом в терапии болезни, обеспечив-

шим резкое увеличение продолжительности жизни па-

циентов, стало внедрение в практику глюкокортико-

идов (ГК).

В настоящее время ГК являются препаратами пер-

вой линии в лечении СКВ как при высокой, так 

и при умеренной активности. Это единственные ле-

карственные средства, способные давать столь бы-

стрый противовоспалительный и иммуносупрессив-

ный эффект при ревматических заболеваниях [5, 6]. 

Однако в процессе клинического применения ГК 

очень скоро стало очевидным, что их назначение ас-

социируется с широким спектром тяжелых нежела-

тельных реакций (НР), и недостаточная осведомлен-

ность врачей общей практики относительно выбора 

адекватной дозы существенно ограничивает их ис-

пользование в клинической практике [7].

На сегодня назначение ГК наряду с антималярий-

ными препаратами и иммунодепрессантами включе-

но в стандартную схему лечения СКВ. Однако связан-

ные с ГК непосредственные или отсроченные НР яв-

ляются одной из главных проблем ведения больного 

СКВ, иногда они могут быть более тяжелыми, чем са-
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мо показание для их назначения, и даже фатальными 

[8]. Кроме того, трудности ведения ревматических па-

циентов зачастую и в немалой степени обусловлены 

недостаточной подготовкой врачей общей практики 

по клинической ревматологии.

Приводим описание клинического наблюдения.

Пациентка Ж., 56 лет, впервые поступила в ФГБУ 

«НИИР им. В. А. Насоновой» РАМН в 2007 г. Из истории 

болезни известно, что в возрасте 26 лет (1983 г.) у па-

циентки появился артрит кистей и стоп с диффузным 

отеком стоп и голеней, общая скованность. По месту 

жительства был диагностирован ревматоидный артрит 

(РА). Больная последующие 10 лет по поводу артрита 

принимала нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП), не обследовалась. В возрасте 36 лет 

(1993 г.) появилась лихорадка, боли в правой половине 

грудной клетки, артрит суставов кистей и стоп со сги-

бательными контрактурами суставов кистей, общая 

слабость. По месту жительства были исключены тубер-

кулез, неопластические заболевания. Лечение антибио-

тиками и НПВП было без эффекта. По данным медицин-

ских документов, при обследовании на рентгенограмме 

органов грудной клетки выявлялся двусторонний плев-

рит, в крови обнаружены LE-клетки, на рентгенограм-

мах кистей и стоп отмечалось утолщение мягких тка-

ней, другие изменения отсутствовали. Учитывая нали-

чие двустороннего плеврита, неэрозивного артрита, 

LE-клеток, по месту жительства установлен диагноз 

СКВ, пациентке был назначен преднизолон, который вна-

чале вводился внутривенно (дозы неизвестны), а затем 

внутрь 40 мг / сут с постепенным снижением, и прибли-

зительно через 4 мес поддерживающая доза преднизоло-

на составляла 10 мг / сут. Состояние больной улучшилось 

и до 50 лет (2006 г.) было удовлетворительным, эпизо-

дически отмечались артралгии и артрит суставов ки-

стей и стоп, пациентка постоянно принимала предни-

золон по 10 мг / сут.

Ухудшение состояния в конце октября 2006 г. – после 

инсоляции появился сухой кашель, лихорадка до 40 °С, 

одышка, боли в грудной клетке. Пациентка была госпи-

тализирована по месту жительства, где выявлен лейко-

цитоз с палочкоядерным сдвигом, повышение скорости 

оседания эритроцитов (СОЭ) (до 60 мм / ч). На компью-

терной томографии органов грудной клетки без контра-

стирования отмечалось уплотнение легочной ткани 

с полостями распада в правом легком на уровне сегмента 

S6. Фтизиатрами был исключен туберкулез легких. Тог-

да же при ультразвуковом дуплексном сканировании 

(УЗДС) вен нижних конечностей был выявлен тромбоз 

задних большеберцовых, медиальных суральных, подко-

ленных, поверхностных бедренных, общих бедренных вен 

с 2 сторон в стадии реканализации. Проводилась тера-

пия антибиотиками широкого спектра действия. Пред-

низолон был заменен на метипред, доза ГК была увеличе-

на с 2 таблеток (8 мг) до 7 (28 мг) в сутки, назначен 

варфарин 5 мг / сут. Состояние пациентки улучшилось, 

на контрольных томограммах выявлялись фиброзные из-

менения в сегменте S6 размером 4,5 × 3 см, остаточный 

участок инфильтрации линейной формы до 1,5 см, на-

капливающий контраст.

В целях уточнения диагноза и коррекции терапии 

больная была направлена в ФГБУ «НИИР им. В. А. Насо-

новой» РАМН, где находилась на лечении с 16.01.07 

по 1.02.07. При осмотре патологические изменения не об-

наружены.

Клинические анализы крови и мочи были в пределах 

нормы.

Иммунологическое исследование крови: антитела 

к ДНК (аДНК) – 56 (норма (N) < 20), антинуклеарный 

фактор (АНФ) – 1 / 640 (N – отрицательный), IgG-

антитела к кардиолипину (аКЛ) – 30,4 (N < 23), IgM-

аКЛ – 23,4 (N < 26). Учитывая наличие артрита, серо-

зита в анамнезе, аДНК и АНФ, диагноз СКВ был 

подтвержден. На момент госпитализации клинических 

признаков активности СКВ не было. Доза метипреда 

при поступлении составляла 28 мг / сут, в связи с отсут-

ствием признаков активности СКВ было начато сниже-

ние дозы метипреда, и при выписке она составляла 

20 мг / сут, продолжен прием варфарина, доза оттитро-

вана до достижения искусственной гипокоагуляции 

при международном нормализованном отношении (МНО) 

в пределах 2–3.

В дальнейшем больная постоянно получала метипред 

(не менее 5 таблеток в сутки), варфарин. Отмечавшее-

ся ухудшение самочувствия (артралгии, миалгии, гене-

рализованная слабость, субфебрилитет) связывала 

со снижением дозы метипреда, самостоятельно перио-

дически повышала ее до 6 таблеток в сутки.

Ухудшение состояния с октября 2010 г. (54 года), 

когда после инсоляции (больная находилась на отдыхе 

в г. Сочи) по возвращении домой появились и стали на-

растать генерализованная мышечная слабость, наруше-

ние походки, субфебрилитет, пациентка перестала об-

служивать себя, не могла поднять руки над головой. 

В связи с длительным носовым кровотечением, кровоиз-

лиянием в склеру левого глаза 12.10.10 больная была в экс-

тренном порядке госпитализирована в стационар по ме-

сту жительства.

При лабораторном обследовании были выявлены ане-

мия (гемоглобин (Hb) 40 г / л), лейкоцитоз (25 × 109 / л), 

тромбоцитоз (845 × 109 / л), повышение СОЭ до 75 мм / ч, 

гипергликемия (10 ммоль / л), гиперхолестеринемия (7,9 

ммоль / л). Содержание креатинина, мочевины, мочевой 

кислоты, аланинаминотрансферазы, аспарагинамино-

трансферазы, электролитов, креатинфосфокиназы было 

в пределах нормы, выявлены (качественно) аДНК, АНФ, 

антитела к Ro-антигенам (aRo) и антитела к La-

антигенам (aLa), волчаночный антикоагулянт. Проба 

Кумбса – отрицательная. В анализах мочи: эритроциту-

рия – 18–20 в поле зрения. В связи с нарушением движе-

ний в руках и ногах пациентка была осмотрена невроло-

гом, диагностировано острое нарушение мозгового 
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кровообращения (ОНМК) с развитием нижнего левосто-

роннего монопареза, сопутствующей миопатии неуточ-

ненного генеза. Магнитно-резонансная томография 

(МРТ) головного мозга и электронейромиография (ЭНМГ) 

не проводились. В связи с распространенной ониходистро-

фией выполнен микроскопический анализ соскоба с кожи 

и ногтей на грибы – результат отрицательный. Прове-

денные инструментальные исследования (рентгенография 

и компьютерная томография органов грудной клетки, 

ультразвуковое исследование (УЗИ) плевральных поло-

стей, внутренних органов, почек, малого таза, эзофаго-

гастродуоденоскопия (ЭГДС), колоноскопия, эхокардио-

графия (ЭхоКГ)) патологии не выявили. По данным 

обзорной рентгенографии таза, имелся коксартроз I 

степени. При посеве крови на стерильность от 13.10.10 

выявлен Staphylococcus aureus. Симптоматика была рас-

ценена как проявление сепсиса, септицемии на фоне СКВ 

и стероидного сахарного диабета. Была проведена мас-

сивная антибактериальная и дезинтоксикационная те-

рапия. При повторном посеве крови роста флоры не было. 

В целях профилактики и лечения возможного остеопоро-

за была проведена инфузия акласты. Денситометрия 

не проводилась по техническим причинам. Пациентка 

была выписана на амбулаторное лечение с рекомендаци-

ями снижения дозы метипреда до 8 мг / сут.

Перенесенные заболевания: в 50 лет больная пере-

несла острую язву желудка, с 51 года страдала транзи-

торной артериальной гипертензией с максимальным 

подъемом артериального давления (АД) до 140 / 90 мм рт. 

ст., гипотензивные препараты не принимала.

Гинекологический анамнез: менопауза наступила 

в возрасте 49 лет, 2 беременности, 2 родов.

Наличие аллергической реакции и вредных привычек 

больная отрицала. Ревматических заболеваний в семье 

не было.

В связи с сохраняющейся выраженной слабостью, 

а также в целях уточнения активности СКВ и коррек-

ции терапии пациентка в январе 2011 г. была повторно 

госпитализирована в ФГБУ «НИИР им. В. А. Насоновой» 

РАМН.

При поступлении предъявляла жалобы на генерали-

зованную мышечную слабость (садилась в кровати с по-

сторонней помощью, не ходила, не обслуживала себя, 

не могла поднять руки над головой), боли в спине в покое 

и при движении, ежедневные эпизоды головокружения 

при смене положения тела, при наклонах головы назад, 

множественные синяки на коже ног и туловища и спон-

танное их образование.

При осмотре (рисунок) состояние средней тяжести, 

обусловленное выраженным миопатическим синдромом, 

гипостеническое телосложение, температура тела 

36,7 °С. Артропатия Жаку. Медикаментозный синдром 

Иценко–Кушинга. Гирсутизм. Множественные гемато-

мы и экхимозы кожи голеней и бедер, липодерматосклероз 

кожи голеней. Ограничение движений и их болезненность 

в коленных, голеностопных, плечевых суставах, артрит 

обоих коленных суставов и I плюснефалангового сустава 

слева с выраженной болезненностью, гиперемией и гипер-

термией кожи над ними. Тремор кистей. В легких ясный 

легочный перкуторный звук по всей поверхности, дыхание 

везикулярное, хрипов нет. Частота дыханий 16 в минуту. 

Границы относительной сердечной тупости не изменены. 

Тоны сердца ясные, ритм правильный. Частота сердечных 

сокращений (ЧСС) 60 уд / мин. АД 120 / 80 мм рт. ст. Пульс 

62 уд / мин удовлетворительного наполнения и напряже-

ния, дефицита пульса нет. Язык влажный, обложен бе-

лым налетом. Живот увеличен в объеме за счет подкож-

но-жировой клетчатки, мягкий, безболезненный 

при пальпации, равномерно участвует в акте дыхания. 

Печень, селезенка не пальпируются. Мочеиспускание 

не нарушено. Симптом «поколачивания» отрицательный 

с обеих сторон. Физиологические отправления в норме. 

Сознание не нарушено. Ориентирована, контактна. Оча-

говых, менингеальных симптомов нет. Счет SLEDAI-2K 

(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index – ин-

декс активности СКВ) равен 0, что соответствует 

низкой степени активности, согласно критериям Амери-

канской коллегии ревматологов.

Отмечались: анемия (Hb 97–102 г / л), лейкоцитоз 

(10,5–13,9 × 109 / л) с нормальной лейкоцитарной форму-

лой, тромбоцитоз (496–557 × 109 / л), повышение СОЭ 

до 40–44 мм / ч, дислипидемия (повышение уровня общего 

холестерина и триглицеридов), повышение уровня рас-

творимых фибринмономерных комплексов в 2 раза. По-

вышение уровня С-реактивного белка (СРБ) – 30,9 мг / л 

(N < 5), aRo – 63,7 (N < 25) и aLa – 40,0 (N < 25), 

АНФ – 1 / 320 (N < 1 / 160), значения аДНК, аКЛ, анти-

тел к бета-2-гликопротеину-1, Смит-антигену, имму-

ноглобулинов сыворотки крови были в пределах нормы. 

Анализ синовиальной жидкости обоих коленных суставов 

а

в

б

г

Пациентка Ж. Множественные подкожные гематомы, экхимозы 

и липодерматосклероз кожи голеней (а); вторичная подагра; артрит 

I плюснефалангового сустава левой стопы; ониходистрофия (б); ар-

тропатия Жаку (в); МРТ правого коленного сустава: множествен-

ные инфаркты костного мозга (белые стрелки), асептический некроз 

латеральных мыщелков бедренной и большеберцовой костей (красная 

стрелка) (г)
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показал высокий цитоз, наличие кристаллов уратов на-

трия в большом количестве и повышение содержания СРБ. 

Выявлена наследственная тромбофилия: гетерозиготная 

мутация в генах метилентетрагидрофолатредуктазы 

(C677T), ингибитора активатора плазминогена-1 (4G / 5G), 

гликопротеина (С807Т), эпоксидредуктазы витамина 

К (G1639A) и ангиотензинпревращающего фермента (ACE). 

МНО на фоне варфарина соответствовало терапевти-

ческому интервалу 2,05, остальные показатели коагуло-

граммы были в пределах нормы.

Посев крови на стерильность: роста нет.

Данные инструментального обследования. УЗДС вен 

нижних конечностей: посттромбофлебитическая бо-

лезнь – тромбоз задней большеберцовой вены, малобер-

цовых, подколенной, суральных, поверхностной бедренной 

вен в стадии неполной (умеренно выраженной) реканали-

зации с 2 сторон.

МРТ головного мозга: начальные признаки диффузной 

микроангиоэнцефалопатии, небольшая заместительная 

гидроцефалия. Признаков очаговых изменений не выяв-

лено.

ЭНМГ: множественная сенсомоторная аксональная 

полиневропатия как в руках, так и в ногах.

МРТ правого коленного сустава: асептические не-

крозы латеральных мыщелков большеберцовой и бедрен-

ной костей. Множественные инфаркты костного мозга 

(см. рисунок, г).

Денситометрия: в поясничном отделе (L1–2) остеопо-

роз (Т = –3,4), в шейке левого бедра остеопороз 

(Т = –3,3).

Рентгенография шейного отдела позвоночника 

в 2 проекциях: картина нестабильности шейного отдела 

позвоночника с комбинированным смещением С3, С4, С5, 

С6, остеопороза, артроза дугоотростчатых суставов. 

Рентгенография переходного отдела позвоночника в 2 про-

екциях: картина остеопоротической спондилопатии, 

остеопороза поясничного отдела позвоночника с формиро-

ванием компрессионного перелома Th8, Th12. Рентгеногра-

фия органов грудной клетки в прямой проекции: очаговых 

и инфильтративных теней нет. Единичные плевродиаф-

рагмальные спайки.

ЭГДС: эндоскопическая картина грыжи пищевод-

ного отверстия диафрагмы, антрального гастрита. 

Постъязвенный рубец в луковице двенадцатиперстной 

кишки.

УЗИ внутренних органов: гепатомегалия. Диффузные 

изменения печени. Гемангиомы печени. Признаки диффуз-

ных изменений поджелудочной железы. Перегиб желчно-

го пузыря. Расширение чашечно-лоха ноч ной системы. 

Удвоение левой почки.

УЗИ суставов: признаки синовита плечевых суста-

вов, бурсита слева; признаки синовита обоих коленных 

суставов, теносиновита полуперепончатой мышцы 

и кист Бейкера с 2 сторон, подозрение на хондроматоз, 

дегенеративно-деструктивные изменения с 2 сторон; 

признаки синовита предплюсневых суставов, больше 

слева, тендовагинит малоберцовых мышц и тендинит 

передней большеберцовой мышцы в месте прикрепления 

с подсухожильным бурситом слева.

Электрокардиография: ЧСС 98 уд/мин. Ритм пра-

вильный синусовый. Нормальное положение электриче-

ской оси сердца. Изменения миокарда левого желудочка.

ЭхоКГ: тахикардия 105 уд / мин. Признаки нарушения 

диастолической функции миокарда обоих желудочков 

по первому типу. Уплотнение аорты, створок аорталь-

ного клапана. Кальциноз створок и фиброзного кольца 

аортального клапана. Увеличение скорости кровотока 

в аорте. Недостаточность митрального клапана I сте-

пени, трикуспидального клапана I степени. Незначи-

тельное утолщение листков перикарда по правому пред-

сердию.

Заключение окулиста: заднекапсулярная катаракта, 

ангиопатия сетчатки.

Консультация стоматолога: признаков хронического 

паротита не отмечено.

Диагноз: СКВ, хроническое течение, активность 1, 

артропатия Жаку, иммунологические нарушения, 

АНФ(+). Антифосфолипидный синдром, вероятный фле-

ботромбоз задних большеберцовых, малоберцовых, под-

коленных, суральных, поверхностной бедренной вен 

с 2 сторон. Хроническая венозная недостаточность.

Наследственная тромбофилия: гетерозиготная му-

тация в генах метилентетрагидрофолатредуктазы 

(C677T), ингибитора активатора плазминогена-1 

(4G / 5G), гликопротеина I (С807Т), эпоксидредуктазы 

витамина К (G1639A) и ангиотензинпревращающего 

фермента (АСЕ).

Метаболический синдром: дислипидемия, вторичная 

подагра, хронический подагрический артрит, нарушение 

толерантности к глюкозе.

Медикаментозный синдром Иценко–Кушинга, хро-

ническая надпочечниковая недостаточность, стероид-

ная катаракта, стероидный остеопороз, стероидная 

спондилопатия с развитием нестабильности шейного 

отдела позвоночника С3, С4, С5, С6, компрессионного 

перелома Th8, Th10, множественные инфаркты кост-

ного мозга, стероидная ангиокапилляропатия, стероид-

ная миопатия. Асептический некроз латеральных мы-

щелков бедренной и большеберцовой костей.

В стационаре были проведены инфузии актовегина, 

эспалипона, начато снижение дозы ГК. На фоне прово-

димого лечения увеличилась мышечная сила, пациентка 

начала обслуживать себя, стала ходить по палате 

с опорой и была выписана на амбулаторное лечение с ре-

комендациями дальнейшего снижения дозы метипреда 

до 8 мг / сут. Учитывая нормальный уровень антител 

к фосфолипидам, отсутствие рецидивов тромбозов 

в течение 4 лет, варфарин был отменен и назначены 

микродозы ацетилсалициловой кислоты. В настоящее 

время состояние больной удовлетворительное, самосто-

ятельно ходит, полностью обслуживает себя, признаков 

активности СКВ нет. Получает метипред 6 мг / сут, 
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плаквенил 200 мг / сут, фосамакс 70 мг / нед, витрум каль-

ций 500 мг / сут.

Обсуждение

Приведенный случай демонстрирует сложности 

диагностики СКВ, особенно первично хронического 

варианта течения. Начало заболевания с поражения 

суставов, доминирующего в клинической картине, тре-

бует исключения РА, который был диагностирован 

у больной в дебюте заболевания. Присоединение других 

коморбидных состояний требует проведения дифферен-

циальной диагностики между поражением органов 

из-за активности СКВ, побочного действия ГК и инфек-

ционного процесса. Сейчас у данной больной не пред-

ставляется возможным четко определить, было ли пора-

жение легких в возрасте 36 лет (1993 г.) связано с инфек-

цией или только с СКВ. В то же время наличие 

двустороннего плеврита и артрита с хорошим ответом 

на лечение ГК свидетельствует в пользу СКВ. Затем 

в течение приблизительно 14 лет (с 36 до 50 лет) у боль-

ной отмечалась медикаментозная ремиссия, поддержи-

вающая доза ГК в пересчете на преднизолон в тот пери-

од составляла 10 мг / сут. Эпизод инсоляции вызвал 

обострение, и появление типичных клинических про-

явлений позволило верифицировать диагноз СКВ. Раз-

витие тромбоза у данной больной может быть связано 

с иммунологическими нарушениями (наличие низко-

позитивных уровней аКЛ), активацией внутрисосуди-

стого свертывания крови на фоне инфекций и активно-

стью основного заболевания. Выявленные генетические 

тромбофилии могли быть фоном, на котором заболева-

ние спровоцировало повышение свертывания крови.

Необратимое повреждение органов – один из важ-

ных факторов, определяющих тяжесть течения и ле-

тальность при СКВ [9]. Наряду с повреждающим дей-

ствием самой болезни причиной хронической дис-

функции могут также стать препараты, применяемые 

для ее лечения. Данные об инициирующей дозе ГК 

в зависимости от активности СКВ носят скорее эмпи-

рический характер, отсутствуют рандомизированные 

контролируемые исследования по этому поводу, так-

же остается открытым вопрос о сроках приема макси-

мальных доз ГК и темпах их снижения. ГК могут ин-

дуцировать остеопороз, остеонекроз, катаракту, диабет 

и сердечно-сосудистые заболевания, т. е. те проявле-

ния, которые имелись в приведенном случае. В неко-

торых исследованиях изучалось соотношение наруше-

ний, связанных с заболеванием, и НР на ГК [8]. Так, 

D. Gladman et al. приводят результаты проспективно-

го наблюдения 73 больных СКВ. Из них 87,7 % полу-

чали ГК, средняя максимальная доза в пересчете 

на преднизолон составила 37,7 мг / сут. За первый год 

наблюдения 42 % имевшихся у больных повреждений 

считались ГК-независимыми (главным образом, по-

вреждения желудочно-кишечного тракта и кожи), 

42 % – вероятно связанными с ГК (главным образом, 

психоневрологические и сердечно-сосудистые по-

вреждения) и оставшиеся 16 % были определенно свя-

заны с ГК (офтальмологические и костно-мышечные 

повреждения). К окончанию 15-го года наблюдения 

только 20 % вновь приобретенных повреждений были 

не связаны с ГК, в то время как 31 % были возможно 

и 49 % определенно ассоциированы с ГК [10].

Еще одно исследование с помощью модели про-

порциональных рисков Кокса демонстрирует увели-

чение первичного повреждения на фоне ГК у 539 боль-

ных СКВ Хопкинской когорты [11]. За время наблю-

дения повреждения различных органов были зареги-

стрированы у 60 % больных. Общая кумулятивная до-

за ГК ассоциировалась с повышенным риском 

развития остеопоротических переломов, асептических 

некрозов костей, катаракты, сахарного диабета, ише-

мической болезни сердца (ИБС), легочного фиброза, 

когнитивных нарушений и психоза (отношение ри-

сков от 1,5 до 2). При этом кумулятивная доза пред-

низолона, назначавшегося перорально, ассоциирова-

лась с нарастанием риска остеопороза / переломов, 

катаракты и ИБС. Тогда как пульс-терапия метилпред-

низолоном в основном была связана с появлением 

когнитивных нарушений и психоза.

В исследование, проведенное M. Thamer et al., 

были включены 525 пациентов, у которых СКВ диа-

гностирована за 6 мес до регистрации в Хопкинской 

когорте. Необратимые повреждения органов были 

впервые диагностированы у 141 из них. Риск повреж-

дения возрастал с увеличением суммарной дозы пред-

низолона. Однако он существенно не менялся при 

кумулятивной дозе преднизолона < 180 мг / мес, что эк-

вивалентно 6 мг / сут [12]. В нашем случае пульс-

терапия высокими дозами метипреда проводилась 

только в начале заболевания, и основное повреждаю-

щее действие ГК связано с их общей кумулятивной 

дозой (18 365 мг), а также с высокой среднемесячной 

дозой за последние 3,5 года (25 мг / сут = 750 мг / мес 

в пересчете на преднизолон).

У описанной нами больной на фоне лечения ГК 

отмечалось достоверное снижение активности СКВ, 

но и серьезные нарушения, связанные с их побочным 

действием.

ГК-индуцированный остеопороз – наиболее ча-

стое осложнение длительной гормональной терапии. 

Значительное снижение минеральной плотности кост-

ной ткани обычно отмечается уже в первые 6–12 мес 

лечения и коррелирует с кумулятивной дозой ГК. 

Хотя снижение минеральной плотности костной ткани 

является фактором риска переломов, ГК-инду-

цированный остеопороз относится к числу обратимых 

изменений [13, 14]. ГК уменьшают абсорбцию каль-

ция, увеличивают его выведение почками, снижают 

продукцию половых гормонов и гормона роста, инду-

цируют истощение мышц и модулируют сигналы 

ядерного фактора kB (NF-kB) и активатора протеина-1 
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в кости, что приводит к увеличению активности остео-

кластов и продолжительности их жизни, вследствие 

чего усиливается резорбция кости. Содержание мар-

керов костной резорбции на фоне лечения ГК часто 

повышено [15–17]. У нашей больной при денситоме-

трии выявлен остеопороз в поясничном отделе позво-

ночника (Т = –3,4) и в шейке левого бедра (Т = –3,3). 

У нее также имелись рентгенологические признаки 

остеопоротической спондилопатии (склероз замыка-

тельных пластинок позвонков, уменьшение их высоты 

с двусторонней вогнутостью по типу «рыбьих позвон-

ков») и компрессионные переломы (Th8, Th12), 

что могло быть одной из причин выраженных болей 

и обездвиженности.

Развитие аваскулярного некроза кости также мо-

жет быть связано с назначением высоких доз ГК 

[18–20]. Аваскулярный некроз кости редко отмечает-

ся при РА, а также у больных СКВ, получавших ГК 

в дозе не более 20 мг / сут [21]. В описанном нами 

случае выявлялись множественные инфаркты кост-

ного мозга, асептический некроз латеральных мыщел-

ков бедренной и большеберцовой костей (см. рису-

нок, г), их возникновению могла способствовать 

высокая кумулятивная доза ГК (18 365 мг), которая 

привела к появлению гиперкоагуляции, гиперлипи-

демии и метаболического синдрома. Эти изменения 

в костях являются одним из факторов, определяющих 

развитие функциональной недостаточности выражен-

ных болей.

Периодические внутривенные инфузии метил-

преднизолона в некоторых случаях сопровождают-

ся возникновением острых артралгий, инфекции, 

желудочно-кишечных кровотечений, металлического 

привкуса во рту, гипергликемии, сердцебиения, по-

краснения лица и повышения АД [6, 15, 22]. В редких 

случаях внутривенное введение ГК может индуциро-

вать анафилактические реакции, эпилепсию, аритмию 

и внезапную смерть [23, 24].

Еще одним следствием длительной гормональной 

терапии у нашей пациентки стала миопатия. В стаци-

онаре были исключены миопатический синдром 

в рамках СКВ и последствия ОНМК. Обычно выра-

женная миопатия отмечается на фоне лечения триам-

цинолоном после 3 мес его приема в дозе 8 мг / сут, 

на поддерживающих дозах преднизолона она встреча-

ется редко. Кроме этого у больной имелись выражен-

ные дерматологические проявления, включавшие эк-

химозы, множественные стрии, акне и гирсутизм, 

а также лунообразное лицо (медикаментозный син-

дром Иценко–Кушинга).

Таким образом, приведенный случай демонстри-

рует естественное течение хронической СКВ, в тече-

ние 10 лет больная наблюдалась с диагнозом РА, 

и основным клиническим проявлением было пора-

жение суставов. В последующем активность заболе-

вания эффективно контролировалась с помощью ГК. 

Особенностью случая является неадекватно длитель-

ный прием очень высокой поддерживающей дозы ГК 

(5 таблеток в пересчете на преднизолон в течение 

4 лет), что полностью подавило активность СКВ 

и повлекло за собой развитие большого числа НР 

(таблица), включая медикаментозный си ндром 

Иценко–Кушинга, хроническую надпочечниковую 

недостаточность, катаракту, остеопороз, спондило-

патию с развитием нестабильности шейного отдела 

позвоночника и компрессионного перелома позвон-

ков, множественные инфаркты костного мозга, 

асептический некроз латеральных мыщелков бедрен-

ной и большеберцовой  костей, стероидную ангиока-

пилляропатию, метаболический синдром, дислипи-

Терапевтические и побочные эффекты ГК и их наличие у пациентки 

Эффекты ГК Комментарии по применению ГК у пациентки

Терапевтические эффекты ГК при СКВ

Противовоспалительный эффект 

Купирование активности СКВ за счет: 

– угнетения экспрессии антигенов класса II главного комплекса 

гистосовместимости, клеточных молекул адгезии (ICAM-1, ELAM-1, 

E-селектин), провоспалительных цитокинов (суперсемейство фактора 

некроза опухоли, интерлейкин-6, интерлейкин-1), циклооксигена-

зы-2 (ЦОГ-2), рецепторов эндотелина;

– стабилизации сосудистой проницаемости;

– усиления экспрессии липокортина-1;

– ингибиции функции нейтрофилов (образование супероксидных 

радикалов, О
2
-хемотаксис, адгезия, апоптоз, фагоцитоз, метаболизм 

арахидоновой кислоты);

– снижения миграции мононуклеаров в зону воспаления;

– индукции липокортина, липомодулина, макрокортина;

– ингибиции представления (презентирования) антигенов макрофага-

ми Т-лимфоцитам;

– супрессии NF-kB и ЦОГ-2;

– подавления синтеза цитокинов (интерлейкин-1, фактор некроза 

опухоли, интерлейкин-6 и др.);

–  подавления экспрессии Fc-рецепторов на мембране моноцитов;

–  увеличения экспрессии Fc-рецепторов на мембране фагоцитов
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Эффекты ГК Комментарии по применению ГК у пациентки

Противоаллергический/противозудный  эффект –

Нежелательные эффекты ГК

Угнетение синтеза белка, его ускоренный катаболизм: задерж-

ка регенеративных процессов, подавление клеточной проли-

ферации и фибробластической функции 

Стероидная капилляроангиопатия, миопатия, ониходистрофия

Ожирение «по верхнему типу»: перераспределение и накопле-

ние жира на животе, дорсальной части шеи, плечах, луно-

образное лицо 

+

Медикаментозный синдром Иценко–Кушинга +

Угнетение гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-

мы/недостаточность коры надпочечников (синдром отмены)
+

Нарушения высшей нервной деятельности (эйфория, психо-

моторное возбуждение, психоз, депрессивные состояния) 
–

Гипергликемия/диабет Стероидный диабет 

Влияние на водно-солевой баланс, гиперкалиемия (остановка 

сердца), задержка жидкости, отеки, артериальная гипертензия 
Отеки, транзиторная артериальная гипертензия 

Опосредованное нарушение метаболизма мочевой кислоты 

(вторичная подагра) 
Вторичная подагра 

Атрофия мышц, миопатия Стероидная миопатия, генерализованная амиотрофия 

Резорбтивное действие при нанесении на кожу, атрофия кожи +

Изъязвления слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта –

Остеопороз 
Стероидная спондилопатия, остеопороз, компрессионный перелом 

Th8, Th12 

Нарушения менструальной функции Менопауза с 38 лет 

Гирсутизм +

Гиперкоагуляция 

Множественные инфаркты костного мозга, посттромбофлебитиче-

ская болезнь: тромбозы задних большеберцовых, малоберцовых, под-

коленных, суральных, поверхностной бедренной вен с 2 сторон 

Стероидная катаракта, провоцирование латентной глаукомы +

Появление стероидных угрей, пурпуры, телеангиэктазий +

Асептические некрозы костей
Асептический некроз латеральных мыщелков бедренной и больше-

берцовой костей 

Атравматический разрыв сухожилий –

Нарушение кроветворения (снижение числа эозинофилов, 

лимфоцитов, повышение числа нейтрофилов, эритроцитов, 

тромбоцитов, ретикулоцитов)

Лейкоцитоз, тромбоцитоз

Ранний атеросклероз, дислипидемия +

Продолжение таблицы

демию, вторичную подагру, нарушение толерант-

ности к глюкозе.

Несмотря на то что гормональная терапия является 

рутинным методом лечения СКВ, ее использование 

требует определенного опыта и практических навыков. 

При назначении ГК необходимо оценить тяжесть тече-

ния СКВ, ее активность и предварительный прогноз. 

Выполнение этих задач возможно при взаимном сотруд-

ничестве врача общего профиля, врача-ревматолога, 

а также самого больного.
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ОСТЕОПОРОЗ У БОЛЬНОГО МУЖСКОГО ПОЛА 
С РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ 

(КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ)

А. А. Мурадянц, Н. А. Шостак, А. А. Кондрашов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова лечебного факультета ГБОУ ВПО 

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

Контакты: Артем Александрович Кондрашов kaartjom@yandex.ru

В статье представлено клиническое наблюдение развития ревматоидного артрита (РА) у мужчины, осложненного остеопоро-

зом (ОП). Рассматриваются возможные факторы риска возникновения ОП и переломов, в том числе ассоциированных с РА, не-

обходимость оценки 10-летнего риска основных остеопоротических переломов и переломов шейки бедра в целях своевременного 

назначения не только препаратов кальция и витамина D для профилактики ОП, но и антиостеопоротической терапии.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, калькулятор FRAX, мужской пол, гипогонадизм, бисфосфонаты

OSTEOPOROSIS IN A MALE PATIENT WITH RHEUMATOID ARTHRITIS (A CLINICAL CASE)

A.A. Muradyants, N.A. Shostak, A.A. Kondrashov
Acad. A.I. Nesterov Department of Faculty Therapy, Faculty of Therapeutics, N.I. Pirogov Russian National Research Medical 

University, Ministry of Health of Russia, Moscow

The paper describes a clinical case of developing rheumatoid arthritis complicated by osteoporosis in a male. It considers the possible risk 

factors of osteoporosis and fractures, including those associated with rheumatoid arthritis, the necessity of assessing the 10-year risk of ma-

jor osteoporotic fractures and femoral neck ones to timely use not only calcium and vitamin D preparations, but also antiosteoporotic thera-

py to prevent osteoporosis.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, FRAX calculator, male sex, hypogonadism, bisphosphonates

Введение

Ревматоидный артрит (РА) является гетерогенным 

заболеванием, исходы которого во многом определя-

ются своевременной диагностикой и правильно вы-

бранной тактикой лечения. Ранняя стадия РА (в осо-

бенности первые 3 мес от начала заболевания) наиболее 

благоприятна для проведения эффективной базисной 

терапии. Однако в случаях поздних стадий РА цель те-

рапии состоит не только в минимизации активности 

заболевания и уменьшении скорости прогрессирова-

ния костных деструкций, но и становится особо акту-

альным комплексный междисциплинарный подход 

к ведению больного: своевременные ортопедические 

манипуляции, коррекция психоэмоциональных нару-

шений, выявление и лечение остеопенического син-

дрома, контроль гастроинтестинальной и кардиова-

скулярной безопасности лечения.

Развитие остеопороза (ОП) является одним из наи-

более тяжелых осложнений РА, определяющих небла-

гоприятное течение и прогноз заболевания [1–4]. ОП 

при РА относится к вторичным метаболическим остео-

патиям, обусловленным иммуноопосредованным на-

рушением костного ремоделирования с преобладанием 

процессов костной резорбции, приводящим к развитию 

периартикулярного и системного ОП и увеличению 

риска развития ассоциированных с ОП переломов.

Глюкокортикоиды (ГК), часто используемые в ле-

чении РА, обладают двояким эффектом: являются од-

ними из эффективных препаратов в лечении РА, по-

давляя активность хронического воспаления, но в то же 

время занимают лидирующее место среди причин раз-

вития вторичного ОП [5].

Известно, что распространенность РА среди лиц 

мужского пола значительно меньше, имеются отличия 

клинических проявлений в дебюте заболевания, а раз-

витие ОП у мужчин наступает приблизительно на 

10 лет позже, чем у женщин [6]. Это заставляет многих 

ученых изучать гендерные особенности РА. Так, напри-

мер, выявлены некоторые особенности течения РА 

у пациентов мужского пола: более поздний возраст на-

чала заболевания, большая выраженность активности 

воспалительного процесса и частоты системных про-

явлений (ревматоидные узелки, снижение массы тела, 

поражение легких), раннее появление эрозий, а также 

более значительные функциональные нарушения 

опорно-двигательного аппарата [7–9].
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Однако в последнее время большое внимание при-

влечено к изучению особенностей ОП у больных РА 

мужского пола. Известно, что определенная роль в воз-

никновении ОП у мужчин принадлежит возрастному 

андрогенному дефициту: после 30–40 лет у мужчин 

уровень тестостерона снижается на 1–2 % в год. В воз-

расте от 40 до 50 лет примерно 7 % мужчин страдают 

гипогонадизмом, а в возрасте от 60 до 80 лет – 20 % 

[10, 11]. В работах D. Gordon et al. показано, что уро-

вень тестостерона при РА коррелирует с титром рев-

матоидного фактора (РФ) и скоростью оседания эри-

троцитов (СОЭ) [12].

В 2008 г. ВОЗ был разработан метод, основанный 

на клинической оценке риска развития переломов, – 

алгоритм (калькулятор) FRAX, который позволяет 

определить абсолютную 10-летнюю вероятность воз-

никновения основных остеопоротических переломов 

и переломов шейки бедра и тем самым выявить паци-

ентов, нуждающихся в назначении антиостеопороти-

ческой терапии еще на стадии остеопении по данным 

двухэнергетической рентгеновской денситометрии 

(DXA). РА – единственное отдельно выделенное за-

болевание, которое внесено в данный алгоритм как не-

зависимый фактор риска развития переломов [2, 13]. 

Важным аспектом ведения больного РА является на-

стороженность врача в отношении возможного риска 

развития остеопоротических переломов и их профи-

лактики, что продемонстрировано в представленном 

ниже клиническом наблюдении.

Пациент Г., 54 года, обратился на кафедру факуль-

тетской терапии им. акад. А. И. Нестерова ГБОУ ВПО 

РНИМУ им. Н. И. Пирогова с жалобами на боль, при-

пухлость и ограничение движений в мелких суставах 

кистей и стоп, лучезапястных, плечевых, коленных, голе-

ностопных суставах, боли в шейном и поясничном отделах 

позвоночника, утреннюю скованность до 3 ч, снижение 

веса на 5 кг за последний год.

В сентябре 2011 г. больной впервые отметил появле-

ние болей в шейном отделе позвоночника при поворотах 

головы, спустя 1 мес стал отмечать боли и периодиче-

ское припухание коленных суставов. Связывал свое состо-

яние с нагрузками на работе и переохлаждением, к врачам 

не обращался, самостоятельно принимал нестероидные 

противовоспалительные препараты (НПВП). В ноябре 

2011 г. в связи с усилением болей в коленных суставах 

и появлением болей в плечевых суставах обратился в по-

ликлинику по месту жительства; был поставлен диа-

гноз: двусторонний гонартроз, назначены НПВП, хондро-

протекторы. С конца декабря 2011 г. стал отмечать боль 

и припухание лучезапястных суставов, повышение тем-

пературы тела до 37,5 °С, ознобы, в анализах крови 

в поликлинике по месту жительства были выявлены 

увеличение СОЭ, С-реактивного белка (СРБ) и РФ. В фев-

рале 2012 г. пациент консультирован в НИИ ревмато-

логии РАМН, где впервые был установлен диагноз: РА, по-

лиартрит, серопозитивный, назначен метотрексат 

15 мг / нед, НПВП. В марте 2012 г. в связи с сохраняю-

щейся высокой активностью увеличена доза метотрек-

сата до 17,5 мг / нед, неоднократно проводилось внутри-

суставное введение ГК. В июне 2012 г. появились боли, 

ограничение подвиж ности, ревматические узелки в об-

ласти локтевых суставов, синовит коленных суставов, 

в связи с чем консультирован в Московском городском 

ревматологическом центре. Доза метотрексата была 

увеличена до 20 мг / нед, назначены метипред 8 мг / сут 

и диклофенак 50 мг 2 раза в день, после чего отмечено 

уменьшение активности РА.

После перенесенной острой респираторной вирусной 

инфекции в августе 2013 г. отмечается резкое ухудше-

ние самочувствия пациента: появление болей в пояснич-

ном отделе позвоночника, усиление болей практически 

во всех группах суставов, постепенное снижение массы 

тела на 5 кг, теносиновит обоих лучезапястных суста-

вов, синовит голеностопных суставов, в связи с чем кон-

сультирован на кафедре факультетской терапии им. 

акад. А. И. Нестерова ГБОУ ВПО РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова.

В анамнезе также гипертоническая болезнь II ста-

дии, II степени, риск 4 (диагностирована в 2006 г., по-

стоянно принимает периндоприл 5 мг / сут, индапамид 

1,5 мг / сут). Не курит и ранее никогда не курил. Алкоголь 

не употребляет. Женат, имеет 2 детей. Работает 

электромехаником, инвалид III группы. Заболевания 

опорно-двигательного аппарата у родственников от-

рицает. У матери в возрасте 62 лет – чрезвертельный 

перелом шейки левой бедренной кости (падение с высоты 

собст венного роста).

При осмотре: общее состояние удовлетворительное. 

Рост 170 см, вес 71 кг. Температура тела 36,7 °С. 

Кожный покров и видимые слизистые оболочки чистые, 

нормальной окраски. Лимфоузлы не увеличены. В легких 

дыхание везикулярное, хрипов нет. Частота дыханий 

16 в минуту. Тоны сердца звучные, ритм правильный. 

Частота сердечных сокращений 78 уд/мин, артериаль-

ное давление 140 / 80 мм рт. ст. Живот мягкий, 

безболез ненный. Печень, селезенка не увеличены. Сим-

птом «поколачивания» отрицательный с обеих сторон. 

Дефигу рация лучезапястных, пястно-фаланговых 

и проксимальных межфаланговых суставов II–V паль-

цев обеих кистей, голеностопных, плюснефаланговых 

суставов II–V пальцев обеих стоп за счет экссудатив-

но-пролиферативных изменений. Сгибательная кон-

трактура обоих локтевых суставов. Болезненность 

при движении и пальпации плечевых суставов. Руки 

отводит на 110 °, сгибает правую руку на 90 °, левую – 

на 100 °. Кисть сжимает в кулак на 90 %, сила сжатия 

снижена. Ревматоидные узелки в области разгибатель-

ной  поверхности предплечий. Синовит обоих коленных 

суставов, положительный симптом баллотирования 

над коленника с обеих сторон. Положительный симптом 

бокового сжатия стоп. Гипотрофия мышц бедер. Таким 

образом, число болезненных суставов составило 16 (из 28) 
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и 32 (из 68), число припухших суставов – 9 (из 28) и 13 

(из 66).

Клинический анализ крови от 12.12.13: гемоглобин – 

135 г / л, лейкоциты – 6,7 × 10 9 / л, палочкоядерные лей-

коциты – 2 %, сегментоядерные – 54 %, эозинофилы – 

1 %, лимфоциты – 37 %, моноциты – 8 %, СОЭ – 45 мм / ч 

(по Вестергрену).

Биохимический анализ крови от 13.12.13: общий 

белок – 70 г / л, альбумин – 43,44 г / л, аланинаминотран-

сфераза – 28,9 Ед / л, аспартатаминотрансфераза – 

32,4 Ед / л, холестерин – 5,87 ммоль / л, липопротеиды 

низкой плотности – 4,16 ммоль / л, липопротеиды высокой 

плотности – 0,88 ммоль / л, кальций общий – 

2,28 ммоль / л, кальций ионизированный – 1,19 ммоль / л, 

щелочная фосфатаза 165 Ед / л, креатинин – 

67,7 мкмоль / л.

Иммунологический анализ крови от 13.12.13: 

СРБ – 15 мг / л, РФ – 300 Ед / л, антитела к циклическо-

му цитруллинированному пептиду (АЦЦП) – 94,6 Ед / мл.

Общий анализ мочи – без патологии.

На рентгенограмме органов грудной клетки от 

12.12.13: легочные поля прозрачные, очаговых и инфиль-

тративных изменений нет, корни структурны, не рас-

ширены. Тень сердца и аорты без особенностей.

На рентгенограммах кистей от 13.12.13: около-

суставной ОП, сужение суставных щелей пястно-фа-

лан говых и проксимальных межфаланговых суставов, 

множественные краевые узуры (эрозии) – общее коли-

чество 7.

Интенсивность боли, оцененная пациентом по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ), – 64 мм, общее состо-

яние заболевания по ВАШ – 75 мм.

Исходя из числа болезненных и припухших суставов, 

оценки состояния здоровья по мнению пациента и пока-

зателя СОЭ (по Вестергрену), была определена активность 

заболевания (DAS28 – Disease Activity Score 28) – 6,79, 

что соответствует высокой степени активности забо-

левания.

Таким образом, у пациента выявлены следующие 

факторы риска развития ОП и переломов:

 • белая (европеоидная) раса;

 • РА и ассоциированные с ним низкая физическая ак-

тивность и склонность к падениям;

 • наследственность (семейный анамнез ОП, в част-

ности перелома шейки бедра);

 • системный прием ГК > 3 мес;

Некоторые факторы риска развития ОП требовали 

исключения: гипогонадизм, дефицит витамина D, сни-

жение клиренса креатинина и / или скорости клубочко-

вой фильтрации (СКФ), низкая минеральная плотность 

костной ткани (МПК).

Гормональный статус от 22.12.13: тестостерон 

общий – 9,89 нмоль / л (норма > 12 нмоль / л); глобулин, 

связывающий половые гормоны, – 32,8 нмоль / л (норма 

15–61 нмоль / л); уровень свободного тестостерона – 

0,194 нмоль / л (норма > 0,225 нмоль / л), рассчитан с по-

мощью электронного калькулятора [14]. Выявленное сниже-

ние общего и свободного тестостерона можно расценить 

как андрогенный дефицит / гипогонадизм.

Витамин D (25 (ОН) D
3
) – 13,05 нг / мл (норма > 30 нг / мл). 

Данный показатель был более чем в 2 раза меньше ниж-

ней границы нормы, поэтому был расценен как дефицит 

витамина D.

СКФ (рассчитан по формуле CKD-EPI) – 103 мл / мин /

 1,73 м2 (норма).

Для оценки МПК пациенту 19.12.13 выполнена DXA 

(рис. 1): МПК шейки правой бедренной кости 0,742 г / см2 

(Т-критерий –1,9 SD), МПК проксимального отдела 

правой бедренной кости 0,935 г / см2 (Т-критерий –1,1 

SD), МПК поясничного отдела позвоночника 0,788 г / см2 

(Т-критерий –2,3 SD), что соответствует уровню 

остеопении.

Однако, учитывая наличие большого количества 

факторов риска ОП и переломов у больного РА, необхо-

димо рассчитать 10-летний абсолютный риск основных 

остеопоротических переломов с использованием калькуля-

тора FRAX [15] (рис. 2), который позволяет определить 

необходимость назначения антиостеопоротической те-

рапии. Порог вмешательства на основании определения 

10-летнего абсолютного риска представлен на рис. 3 

и соответствует высокому риску остеопоротических 

переломов, требующему назначения антиостеопороти-

ческих препаратов.

В связи с жалобами на боли в нижней части спины 

пациенту была выполнена рентгенография поясничного 

отдела позвоночника в боковой проекции: повышение рент-

генопрозрачности костной ткани, «рамочная» структу-

ра тел позвонков; небольшой пролапс опорных площадок 

тел L2, L3; деформации тел позвонков нет (индексы тел 

позвонков > 0,8), определяются остеофиты на передних 

углах тел позвонков.

Диагноз: РА, полиартрит, серопозитивный, АЦЦП-

позитивный, развернутая стадия, эрозивный (рентгено-

логическая стадия III), активность высокая (DAS28 = 6,79), 

с внесуставными проявлениями (ревматоидные узелки, 

амиотрофический синдром). Остеопения с преимущест-

венной потерей массы кости в поясничном отделе по-

звоночника (Т-критерий –2,3 SD). Десятилетний риск 

основных остеопоротических переломов 26 %, перелома 

бедренной кости – 3,6 %. Деформирующая дорсопатия. 

Распространенный спондилоартроз II стадии. Функцио-

нальный класс 3. Дефицит витамина D. Гипогонадизм.

Пациенту увеличена доза метотрексата 

до 20 мг / нед (подкожно), назначен также гидроксихло-

рохин 200 мг / сут. Учитывая высокий риск переломов 

поясничного отдела позвоночника и проксимального 

отдела бедра, снижение уровня витамина D, пациенту 

были назначены препа раты кальция и витамина D 

в ежедневной дозе 1500 мг и 1000 мг соответственно, 

а также бисфосфонаты (алендроновая кислота 

70 мг / нед). В связи со снижением уровня общего и сво-

бодного тестостерона пациенту рекомендована кон-
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Рис. 1. Больной Г., 54 года. Результат DXA проксимального отдела правой бедренной кости и поясничного отдела позвоночника. BMD – мине-

ральная плотность костной ткани, BMC – минеральная костная масса

Страна: Россия

Тип 

перелома

Без 

BMD, %

С учетом 

BMD, %

Остеопоро-

тический

4,64 7,38

Бедро 0,24 1,37

Данные денситометрии

ROI 
BMD 
(г/см2)

BMС 
(г)

Площадь 
(см2)

T-score Z-score

12 0,760 12,81 16,85 –2,5 (67 %) –2,2 (70 %)

13 0,817 15,37 18,83 –2,0 (74 %) –1,7 (77%)

14 0,875 15,27 19,45 –2,0 (73 %) –1,7 (76 %)

Полный 0,788 43,46 55,14 –2,3 (78 %) –1,9 (75 %)

10-летний прогноз риска 

перелома. Страна: Россия

Тип 

перелома

Без 

BMD, %

С учетом 

BMD, %

Остеопоро-

тический

18,78 NC

Бедро 4,08 NC

Данные денситометрии

ROI 
BMD 
(г/см2)

BMС 
(г)

Площадь 
(см2)

T-score Z-score

Шейка бедра 0,742 4,43 5,97 –1,9 (73 %) –1,1 (82 %)

Большой 

вертел
0,717 9,64 13,45 –1,0 (84 %) –0,7 (88 %)

Межвертель-

ное пр-во
1,130 23,61 20,89 –0,9 (80 %) –0,7 (89 %)

Все бедро 0,935 37,68 40,31 –1,1 (84 %) –0,7 (88 %)

Уорд 0,443 0,47 1,06 NC NC

Правое бедро

Нормативная кривая Правое бедро

BMD (г/см2)                                                T-Score

Евразийская М Правое бедро
20     30     40      50     60     70      80     90

1,5
1,3
1,1
0,9
0,7
0,5
0,3
0,1

2,0
1,0
0,0
1,0
2,0
3,0
4,0
5,0

Нормативная кривая Спина

BMD (г/см2)                                                T-Score

Евразийская М Спина
20      30      40      50      60      70     80     90

1,4
1,2
1,0
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0,6
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2,0
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6,0

Спина

сультация уролога-андролога для решения вопроса 

о назначении тестостерона.

Обсуждение

Таким образом, развитие остеопенического син-

дрома у данного пациента ассоциировалось с такими 

факторами риска, как белая (европеоидная) раса, низ-

кая МПК, наличие РА-ассоциированных факторов 

(активности, стадии заболевания и др.). Однако важ-

ную роль в развитии остеопении сыграли выявленные 

дефицит витамина D и  гипогонадизм. Также, несмотря 

на то что снижение МПК по Т-критерию достигло 

лишь уровня остеопении, расчет FRAX выявил высо-

кий риск низкоэнергетических переломов, что требо-

вало назначения антиостеопоротической терапии.

Основной задачей профилактики ОП у больных РА 

является своевременная диагностика и адекватная 

терапия, направленная на снижение активности за-

болевания, расширение двигательной активности паци-

ента. Известно, что пациентам, получающим ГК 

на протяжении 3 и более месяцев, показано назначе-

ние витамина D и препаратов кальция в целях про-

филактики нарушений минерализации костной ткани 

[16].

Важным фактором развития ОП является гипого-

надизм. Так, в исследованиях D. Vanderschueren et al. 

[17], W. Balkan et al. [18], K. M. Wiren et al. [19] показа-

но, что снижение уровня тестостерона оказывает не-

гативное влияние на костную ткань. Снижение уровня 

тестостерона у больных РА ассоциировано с активно-
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стью заболевания, механизм реализации которого 

обусловлен негативным влиянием интерлейкина-1, 
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Рис. 3. Порог вмешательства на основании определения 10-летнего аб-

солютного риска основных остеопоротических переломов

интерлейкина-6, фактора некроза опухоли α на все 

звенья оси гипоталамус–гипофиз–гонады [20]. Обсле-

дование больных РА у андролога с определением 

фолликулостимулирующего и лютеинизирующего 

гормонов может позволить уточнить характер гипого-

надизма (первичный или вторичный); однако у боль-

ных РА чаще имеют место оба компонента [21]. Если 

выраженность вторичного гипогонадизма может 

уменьшиться на фоне адекватной терапии РА, то пер-

вичный гипогонадизм требует междисциплинарного 

подхода к терапии больных (наблюдение урологом 

и назначение препаратов тестостерона).

Использование алгоритма FRAX особенно акту-

ально у пациентов со снижением МПК до уровня 

остеопении и имеющих помимо РА другие факторы 

риска развития ОП и ассоциированных с ним пере-

ломов.

В целом лечение ОП у больных РА мужского пола 

не отличается от терапии первичного ОП у мужчин 

[22]. Среди лекарственных средств препаратами вы-

бора являются бисфосфонаты, имеющие на сегодняш-

ний день наиболее доказанную эффективность.
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ПРИМЕНЕНИЕ ПРОЛОНГИРОВАННОГО 
ПРАМИПЕКСОЛА НА РАННЕЙ СТАДИИ 

БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА: 
ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Н.В. Федорова, Е.Н. Губанова
Центр экстрапирамидных заболеваний нервной системы, кафедра неврологии ГБОУ ДПО «Российская 

медицинская академия последипломного образования» Минздрава России, Москва

Контакты: Наталия Владимировна Федорова natalia.fedorova@list.ru

В статье рассматривается клинический случай ранней стадии смешанной формы болезни Паркинсона (БП) с выраженными аф-

фективными нарушениями и синдромом беспокойных ног. Назначение 3 мг пролонгированной формы прамипексола однократно 

в сутки значительно улучшило состояние больной, привело к регрессу двигательных симптомов и аффективных нарушений. 

Приводятся данные об эффективности агонистов дофаминовых рецепторов в лечении БП и преимуществах пролонгированных 

форм препаратов.

Ключевые слова: агонисты дофаминовых рецепторов, прамипексол, болезнь Паркинсона, депрессия

USE OF EXTENDED-RELEASE PRAMIPEXOLE IN EARLY-STAGE PARKINSON’S DISEASE: 
DESCRIPTION OF A CLINICAL CASE

N. V. Fedorova, Ye. N. Gubanova
Center of Extrapyramidal Diseases, Department of Neurology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health 

of Russia, Moscow

The paper considers a clinical case of early-stage mixed Parkinson’s disease (PD) with significant affective disorders and restless legs syn-

drome. Once-daily extended-release pramipexole 3 mg significantly improved a patient’s status and led to regression of movement and af-

fective disorders. The paper gives data on the efficacy of dopamine receptor agonists in treating PD and the benefits of their extended-release 

formulations.

Key words: dopamine receptor agonists, pramipexole, Parkinson’s disease, depression

Введение

Раннее начало терапии болезни Паркинсона (БП) 

должно обеспечивать улучшение повседневной актив-

ности и качества жизни больных, замедлять прогрес-

сирование заболевания и предотвращать в будущем 

развитие моторных флуктуаций и дискинезий. 

При выборе противопаркинсонического препарата 

учитывают многие факторы: возраст больного, степень 

тяжести заболевания, наличие или отсутствие когни-

тивных и аффективных расстройств, сопутствующие 

заболевания, социально-экономические факторы. 

Традиционно терапия ранних стадий болезни начина-

ется с назначения агонистов дофаминовых рецепто-

ров (АДАР), амантадинов, ингибиторов моноаминок-

сидазы, реже – холинолитиков.

Приводим описание клинического наблюдения.

Больная П., 52 года, страдает БП в течение 3 лет. 

Дебют заболевания – с тремора правой руки; через год 

присоединились скованность правых конечностей, выра-

женная депрессия, апатия, нарушения сна. Больная го-

ворила своим родственникам, что в последнее время ее 

перестали радовать приятные мелочи, радостные собы-

тия в семейной жизни; она стала равнодушна к своим 

близким, перестала читать, общаться с друзьями. В те-

чение последнего года пациентку беспокоят неприятные 

ощущения в нижних конечностях типа «стягивание» 

и «скручивание», возникающие в вечернее и ночное время, 

когда пациентка находится в покое или лежит в крова-

ти. Для облегчения этих неприятных ощущений она вы-

нуждена вставать с постели и переминаться с ноги 

на ногу или ходить по комнате, что приносит ей времен-

ное улучшение. Эти ощущения в ногах значительно нару-

шали период засыпания, по утрам больная чувствовала 

себя разбитой и нетрудоспособной. В течение 3 лет па-

циентка категорически отказывалась от посещения не-

вролога и приема каких-либо лекарственных средств, мо-

тивируя это тем, «что ей уже ничем нельзя помочь, она 

больна неизлечимым заболеванием и скоро умрет».
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При осмотре в Центре экстрапирамидных заболева-

ний нервной системы: легкая гипомимия, микрография. 

Мелкоразмашистый тремор покоя правой руки, легкая 

гипокинезия правых конечностей, умеренное повышение 

мышечного тонуса по экстрапирамидному типу в пра-

вых конечностях. При ходьбе слегка «подтаскивает» 

правую ногу. Постуральной нестабильности нет. Сухо-

жильные рефлексы сохранены, чувствительных рас-

стройств нет. Эмоционально неустойчива, во время 

осмотра неоднократно плачет, отмечается сниженный 

фон настроения.

Диагноз: БП, смешанная форма, I степень тяжести. 

Аффективные расстройства (депрессия, апатия, анге-

дония). Синдром беспокойных ног (СБН).

Проведено дополнительное исследование с примене-

нием шкалы, оценивающей качество жизни; унифициро-

ванной шкалы оценки БП; шкал тревоги, депрессии, оцен-

ки нарушений сна и дневной сонливости.

После осмотра с больной проведена психотерапев-

тическая беседа, пациентка получила напечатанные по-

пулярные пособия для больных с информацией о природе 

БП, ее клинических проявлениях, методах лечения забо-

левания. Был назначен прамипексол (Мирапекс ПД) 1 раз 

в день с постепенным увеличением дозы 1 раз в неделю 

от 0,375 до 3 мг/сут. Больная согласилась принимать 

один лекарственный препарат однократно в сутки. 

При осмотре через 3 мес отмечено значительное умень-

шение выраженности гипокинезии, ригидности правых 

конечностей, нормализация почерка, полный регресс 

тремора. При осмотре улыбается, отмечает улучшение 

настроения, нормализацию сна. Неприятные ощущения, 

возникающие в покое в вечернее время в ногах, полно-

стью регрессировали. Вновь стала ходить в гости, по-

сещать театры и кино, записалась в спортклуб, бас-

сейн. Динамика основных показателей шкал представ-

лена в таблице.

Обсуждение

Таким образом, у больной с ранней стадией БП 

на фоне выраженной депрессии, апатии и ангедонии 

отмечалась низкая приверженность терапии с отри-

цанием ее возможной эффективности. Психотерапия 

и назначение прамипексола пролонгированного дей-

ствия 1 раз в сутки привели к контролю как моторных, 

так и немоторных проявлений БП, в том числе и СБН.

Для повышения сниженной дофаминергической 

активности с 1971 г. в качестве терапии БП применя-

ются АДАР, которые напрямую стимулируют дофами-

нергические рецепторы, воспроизводя эффект дофа-

мина. Фармакологический эффект препаратов этого 

класса осуществляется в обход дегенерирующих нигро-

стриарных нейронов и не связан с превращением ле-

водопы в дофамин. На ранних стадиях БП АДАР сопо-

ставимы по эффективности с леводопой. Кроме того, 

их раннее назначение приводит к уменьшению риска 

возникновения моторных флуктуаций и лекарствен-

ных дискинезий. Они эффективно контролируют 

основные симптомы БП, в том числе и тремор, умень-

шают выраженность депрессии и тревоги, которые ча-

сто сопутствуют БП.

Период полужизни АДАР последнего поколения 

в 3–4 раза превышает период полужизни стандартных 

препаратов леводопы. Это обеспечивает более продол-

жительную, близкую к физиологическим условиям 

стимуляцию дофаминергических рецепторов, преду-

преждает или уменьшает выраженность уже развив-

шихся двигательных флуктуаций и лекарственных дис-

кинезий, связанных с колебанием уровня концентра-

ции леводопы в крови и изменением чувствительно-

сти дофаминергических рецепторов.

АДАР не конкурируют с белками пищи при транс-

порте через желудочно-кишечный тракт и гематоэн-

цефалический барьер в отличие от препаратов лево-

допы. Кроме того, у АДАР более длительный период 

полужизни в плазме, этот класс лекарственных 

средств обеспечивает более длительную, близкую 

к физиологическим условиям, избирательную стиму-

ляцию дофаминовых рецепторов. Многие контроли-

руемые проспективные исследования продемонстри-

ровали, что начальная монотерапия агонистами 

по сравнению с терапией леводопой значительно 

уменьшает риск и отодвигает сроки появления мо-

торных флуктуаций и лекарственных дискинезий [1, 

2]. При метаболизме АДАР не образуются свободные 

Показатели шкал на фоне терапии прамипексолом (Мирапекс ПД 3 мг однократно в сутки) у больной БП

Шкала
Показатели до лече-

ния, баллы
Показатели на фоне 

терапии, баллы
Улучшение, %

Шкала оценки качества жизни (PDQ-39) 32 20 37,5

Шкала депрессии Гамильтона 11 4 50

Шкала тревоги Тейлора 21 11 48

Питтсбургская шкала качества сна (PSQI) 11 4 64

Шкала сонливости Эпворта (ESS) 4 2 50

Рейтинговая шкала болезни Паркинсона (UPDRS; I, II и III части) 32 16 50
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радикалы, которые могут ускорять апоптоз нейронов 

при БП.

Прямых сравнительных исследований эффектив-

ности различных АДАР не проводилось, что затруд-

няет выявление их специфических свойств. Некото-

рые данные позволяют предполагать определенные 

различия их клинического эффекта у больных БП. 

Например, было выявлено, что прамипексол облада-

ет антидепрессивным и антитреморным эффектами 

[3, 4].

Прамипексол (Мирапекс ПД) – неэрголиновый 

АДАР, является синтетическим производным амино-

бензотиазола. Препарат избирательно воздействует 

на D2- и D3-рецепторы, лишь незначительно связыва-

ясь с недофаминергическими рецепторами. Важно, 

что прамипексол не взаимодействует с D1-рецепторами, 

стимуляция которых, согласно экспериментальным 

данным, приводит к развитию лекарственных дискине-

зий.

Период полувыведения прамипексола составляет 

8–12 ч. Клиническая эффективность прамипексола 

доказана в большом количестве длительных и корот-

ких рандомизированных двойных слепых плацебо-

контролируемых исследований при лечении ранних 

и развернутых стадий БП.

Благодаря селективной стимуляции D3-рецепторов 

в мезолимбической дофаминергической системе пра-

мипексол положительно влияет на нейропсихологиче-

ские нарушения и уменьшает степень депрессивного 

синдрома (связывание с D3-рецепторами обеспечива-

ет антидепрессивный и антиангедонический эффекты).

При БП в 40–90 % случаев (по данным различных 

авторов) развиваются аффективные нарушения (тре-

вога, депрессия). Основными причинами депрессии 

при БП являются биохимические нарушения (недо-

статок синтеза норадреналина и серотонина), а также 

появление психологической реакции больного на на-

личие хронического прогрессирующего неизлечимо-

го заболевания и неблагоприятные социально-

экономические перспективы. Депрессия при БП ухуд-

шает повседневную активность, качество жизни боль-

ных, а также приверженность пациента назначенной 

терапии. Кроме того, депрессия отягощает течение за-

болевания и является одним из факторов риска разви-

тия в последующем когнитивных нарушений. Таким 

образом, важно, чтобы назначенная больному терапия 

АДАР вызывала уменьшение степени выраженности 

не только двигательных, но и аффективных рас-

стройств.

Международные двойные слепые контролируемые 

исследования выявили наличие дозозависимого анти-

депрессивного эффекта прамипексола как при лече-

нии психиатрических больных с депрессией, так 

и при терапии больных БП с аффективными наруше-

ниями. При этом фармакотерапевтический эффект 

прамипексола был выше, чем у антидепрессантов флу-

оксетина и сертралина [3]. Кроме того, был выявлен 

и антиангедонический эффект прамипексола [5].

Прамипексол значительно уменьшает выражен-

ность тремора при БП и позволяет добиться улучше-

ния качества жизни больных с курабельной дрожатель-

ной формой заболевания [4]. Тремор встречается 

у 70–75 % больных БП, при этом он часто имеет 

постуральный и кинетический компоненты, что в зна-

чительной степени ограничивает качество жизни па-

циентов.

Одним из важных аргументов в пользу целесообраз-

ности начала терапии БП с назначения АДАР является 

их возможный нейропротекторный эффект. Патофи-

зиологические механизмы нейродегенерации реализу-

ются с помощью оксидантного стресса, образования 

свободных радикалов, развития митохондриальной 

и протеосомальной дисфункций, а также воспалитель-

ных процессов [6]. Многочисленные исследования вы-

явили антиоксидантные свойства АДАР in vitro и in vivo. 

Прямое воздействие на митохондриальные мембран-

ные потенциалы и ингибирование апоптоза – еще один 

механизм нейропротекторного эффекта АДАР. Взаимо-

действие с пресинаптическими дофаминергическими 

ауторецепторами приводит к уменьшению кругооборо-

та дофамина; в результате окисления эндогенного до-

фамина образуются свободные радикалы, таким обра-

зом, АДАР предотвращают повреждение нейронов. Бо-

лее того, агонисты связывают супероксидные и гидрок-

сильные радикалы и противодействуют воздействию 

различных токсинов [7].

Нейропротекторный эффект прамипексола под-

твержден в экспериментальных исследованиях на жи-

вотных и в культуре дофаминергических нейронов (in 

vivо, in vitro). Его связывают с уменьшением синапти-

ческого кругооборота дофамина; стимуляцией D1-

рецепторов; синтезом белков с антиоксидантными 

свойствами, а также со стимуляцией аутотрофической 

активности нейронов, снижением тонуса растормо-

женных при БП подкорковых структур (субталамиче-

ского ядра) и уменьшением выработки глутамата.

Однако к недостаткам короткодействующих АДАР 

можно отнести колебания концентрации препарата 

в плазме при трехкратном приеме в течение суток; 

снижение концентрации лекарственного средства 

в ночное время, что ухудшает контроль моторных и не-

моторных ночных симптомов. В клинической практи-

ке препараты с длительным периодом полужизни 

и продолжительными фармакодинамическими свой-

ствами, как правило, требуют меньшей кратности при-

ема в течение суток, что увеличивает комплаентность 

и комфортность терапии для больных БП.

С 2009 г. в странах Европы и США в клинической 

практике стал применяться прамипексол с постепен-

ным высвобождением активного вещества, который 

назначается больным один раз в сутки. К преимуще-

ствам прамипексола пролонгированного действия 
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относятся стабильная концентрация препарата в плаз-

ме, 24-часовая продолжительность действия, а также 

возможность увеличения комплаентности (привер-

женности больного терапии).

Необходимость увеличения приверженности боль-

ных лечению является важной проблемой фармакоте-

рапии БП. Низкая приверженность лечению пациен-

тов с БП связана со многими факторами: сложным 

режимом приема препаратов; необходимостью комби-

нации различных лекарственных средств; периодом 

титрации доз при введении нового противопаркинсо-

нического средства; частым изменением схемы прие-

ма препаратов лечащим врачом в зависимости от кли-

нической эффективности терапии и наличия побоч-

ных эффектов. Кроме того, аффективные расстрой-

ства (тревога, депрессия, апатия) и когнитивные нару-

шения при БП часто приводят к преждевременному 

отказу от приема лекарственных средств или измене-

нию схемы терапии самим пациентом. В одном из ис-

следований было установлено: из 39 больных 50 % про-

пускают прием одной дозы; а 20 % – прием трех и бо-

лее доз противопаркинсонического препарата в тече-

ние одной недели наблюдения [8]. Проведенное ис-

следование в Великобритании и Европе выявило, 

что пациенты с БП предпочитают однократный при-

ем препарата трехкратному [9].

С 2012 г. прамипексол постепенного высвобожде-

ния появился в России под названием Мирапекс® ПД 
в таблетках с тремя дозировками: 0,375 мг; 1,5 мг; 3 мг.

Таблетки пролонгированного действия следует 

принимать один раз в день, в одно и то же время дня. 

Таблетки проглатывают целиком, запивая водой; 

их нельзя разжевывать, разламывать или измельчать; 

они могут приниматься независимо от приема пищи. 

Пациентов, которые уже принимают таблетки Мира-

пекса, можно перевести на таблетки пролонгирован-

ного действия Мирапекс ПД на следующий день 

в той же дозе.

При начале терапии Мирапексом ПД дозу следует 

постепенно увеличивать, начиная со стартовой 

0,375 мг в день и затем повышая каждые 5–7 дней. 

Для предотвращения нежелательных побочных эф-

фектов дозу следует подбирать до достижения макси-

мального терапевтического эффекта.

В описании клинического случая больной с ран-

ней стадией БП было отмечено наличие вторичного 

СБН, основными проявлениями которого являются 

неприятные ощущения в ногах, заставляющие паци-

ента совершать облегчающие состояние движения 

нижними конечностями. Эти ощущения возникают 

в покое, ухудшаются в ночное время, хотя в тяжелых 

случаях могут возникать и днем (во время просмотра 

телевизионных передач, в период полета в самолете 

и длительного вождения автомобиля). Обычно сим-

птомы выражены в нижних конечностях, но в некото-

рых случаях вовлекаются руки и туловище.

Дофаминергическая дисфункция в патогенезе 

СБН играет центральную роль, особенно нисходящие 

диэнцефально-спинальные дофаминергические про-

екции, источником которых являются дофаминерги-

ческие нейроны, расположенные в каудальном отделе 

таламуса, гипоталамуса и сером веществе среднего 

мозга вокруг водопровода мозга. Одна из теорий раз-

вития СБН предполагает роль нарушений супраспи-

нальных механизмов модуляции боли, вовлекающих 

базальные ганглии и нисходящие дофаминергические 

пути. Ключевая роль дисфункции дофаминергической 

системы в патогенезе СБН подтверждается уменьше-

нием симптомов при назначении дофаминергических 

средств (агонистов дофаминовых рецепторов и препа-

ратов леводопы). Многие исследователи отмечают 

роль нарушения метаболизма железа в экстрапирамид-

ной системе при СБН. Железо является кофактором 

фермента, который участвует в синтезе дофамина; кро-

ме того, железо входит в состав структуры белка дофа-

миновых рецепторов [10].

Дофаминергические препараты (АДАР, леводопа) 

наиболее широко изучены при СБН и являются пре-

паратами первого выбора для лечения как первично-

го, так и вторичного синдромов. Прамипексол умень-

шает сенсорные и моторные проявления, степень тя-

жести СБН, улучшает объективные и субъективные 

показатели сна [11].

Постепенное высвобождение активного вещества 

из депо таблетки прамипексола пролонгированного 

действия обеспечивает более продолжительный пери-

од полужизни препарата в плазме и более стабильную 

концентрацию в течение суток, что обеспечивает реа-

лизацию концепции постоянной дофаминергической 

стимуляции постсинаптических рецепторов для про-

филактики возникновения и терапии уже развивших-

ся моторных флуктуаций и лекарственных дискине-

зий. Кроме того, прамипексол пролонгированного 

действия, вероятно, обеспечивает лучший контроль 

ночных моторных и немоторных симптомов, аффек-

тивных расстройств и СБН у больных БП. Большим 

преимуществом прамипексола постепенного высво-

бождения является однократный прием в течение су-

ток, что значительно увеличивает приверженность ле-

чению больных БП.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 
И ПЕРЕНОСИМОСТЬ НЕОМЫЛЯЕМЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ АВОКАДО/СОЕВЫХ БОБОВ 
И ИХ СОЧЕТАНИЯ С ВНУТРИСУСТАВНЫМ 
ВВЕДЕНИЕМ ГИАЛУРОНОВОЙ КИСЛОТЫ 

У БОЛЬНЫХ ОСТЕОАРТРОЗОМ КОЛЕННЫХ 
И ТАЗОБЕДРЕННЫХ СУСТАВОВ

Е.И. Шмидт, И.В. Белозерова
ГБУЗ «Городская клиническая больница № 1 им. Н.И. Пирогова» Департамента здравоохранения г. Москвы

Контакты: Евгения Исааковна Шмидт evgeniya.shmidt@gmail.com

Цель исследования – оценка сравнительной эффективности и переносимости неомыляемых соединений авокадо/соевых бобов 

(НСАС) и их сочетания с внутрисуставным введением гиалуроновой кислоты у пациентов с остеоартрозом (ОА) коленных и та-

зобедренных суставов.

Материалы и методы. Проведено наблюдательное рандомизированное неинтервенционное исследование без применения плацебо. 

В исследование включены 18 больных, рандомизированных в 2 группы по 9 человек в каждой. В одной группе больные получали на-

ряду с нестероидными противовоспалительными препаратами (НПВП) терапию только НСАС, в другой – НСАС в сочетании с 

внутрисуставным введением гиалуроновой кислоты. Лечение проводилось в течение 6 мес с последующим 6-месячным наблюде-

нием. Результаты оценивались по индексу WOMAC. Учитывались мнение пациента и врача в отношении эффективности лечения, 

а также изменение потребности в приеме НПВП в процессе лечения и по истечении периода наблюдения.

Результаты. Постепенное уменьшение боли, скованности, нарушения функции суставов (по визуально-аналоговой шкале) на-

блюдались в обеих группах уже через 1 мес лечения. Эта тенденция сохранялась на протяжении 3 мес. Через 6 мес лечения в груп-

пе сочетанной терапии наблюдалось некоторое нарастание показателей боли, скованности, нарушения функции суставов, тог-

да как в группе больных, получавших монотерапию, показатели продолжали снижаться. Через 6 мес после окончания лечения ис-

следуемые показатели в группе монотерапии НСАС увеличились вдвое, а в группе сочетанного лечения остались на уровне визита 

окончания лечения. Тем не менее в обеих группах через полгода после окончания 6-месячной терапии показатели уровня боли, 

скованности, нарушения функции суставов оставались значительно более низкими, чем до начала лечения. Отмечена хорошая 

переносимость НСАС как в качестве монотерапии, так и при сочетанном применении НСАС с гиалуроновой кислотой. Значи-

тельное уменьшение потребности пациентов обеих групп в приеме НПВП, а в ряде случаев возможность отказаться от их 

применения доказывают эффективность как монотерапии НСАС, так и сочетания НСАС с гиалуроновой кислотой. Важным 

результатом настоящего исследования явилась хорошая переносимость обоих исследуемых препаратов.

Заключение. Результаты проведенного исследования подтвердили эффективность НСАС для лечения ОА коленных и тазобедрен-

ных суставов как при умеренном, так и при тяжелом его течении. Сочетание гиалуроновой кислоты с НСАС обеспечивает боль-

шую продолжительность достигнутого эффекта по сравнению с монотерапией НСАС (в течение 12 мес, минимум 6 мес после 

окончания лечения) независимо от тяжести и продолжительности ОА.

Ключевые слова: остеоартроз, неомыляемые соединения авокадо/соевых бобов, гиалуроновая кислота 

COMPARATIVE EFFICACY AND TOLERABILITY OF AVOCADO / SOYBEAN UNSAPONIFIABLES 
AND THEIR COMBINATION WITH INTRA-ARTICULAR HYALURONIC ACID 

IN PATIENTS WITH KNEE AND HIP OSTEOARTHROSIS

Ye. I. Shmidt, I. V. Belozerova
N. I. Pirogov City Clinical Hospital One, Moscow Healthcare Department

Objective: to evaluate the comparative efficacy and tolerability of avocado / soybean unsaponifiables (ASU) and their combination with in-

tra-articular hyaluronic acid in patients with knee and hip osteoarthrosis (OA).

Subjects and methods. A randomized observational non-interventional non-placebo controlled trial was conducted. It included 18 patients 

who were randomized to 2 groups with 9 in each. One patient group took only ASU along with nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs); the other received ASU in combination with intra-articular hyaluronic acid. Their treatment was performed for 6 months, fol-

lowed by a 6-month follow-up. The results were assessed by the WOMAC index. Account was taken of the opinions of a patient and his / her 

physician on therapeutic effectiveness, as well as altered needs for NSAIDs during treatment and after the follow-up.
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Results. There was a gradual reduction in joint pain, stiffness, and dysfunction (as shown by the visual analog scale) in both groups just one 

month posttherapy. This trend remained for 3 months. After 6 months of therapy, there were slight increases in the values of joint pain, stiff-

ness, and dysfunction in the combined therapy group whereas the values continued to decrease in the monotherapy group. Six months after 

termination of treatment, the examined values doubled in the ASU monotherapy group and remained at posttreatment visit levels in the 

combined therapy group. Just the same, six months after termination of 6-month therapy, both groups displayed the significantly lower val-

ues of pain, stiffness, and dysfunction than those prior to treatment. ASU used both alone and in combination with hyaluronic acid was 

noted to be well tolerated. The considerable reduction in the needs for NSAIDs in both groups and, in a number of cases, the possibility of 

reducing their intake proved the efficiency of ASU used alone and in combination with hyaluronic acid. The important result of this trial was 

the good tolerability of both test drugs.

Conclusion. The results of the performed trial provided support for the efficacy of ASU in treating both moderate and severe knee and hip 

OA. Hyaluronic acid in combination with ASU ensures a longer duration of the achieved effect than that of ASU monotherapy (during 12 

months, a minimum of 6 months after termination of treatment) regardless of the severity and duration of OA.

Key words: osteoarthrosis, avocado / soybean unsaponifi ables, hyaluronic acid

Введение

Остеоартроз (ОА) – одно из самых распространен-

ных заболеваний костно-мышечной системы, основ-

ными проявлениями которого являются боль в сус-

тавах различной интенсивности и нарушение их 

функции, приводящее к ограничению, а иногда к пол-

ной потере трудоспособности. Наиболее часто к инва-

лидизации пациентов с ОА приводит поражение тазо-

бедренных и коленных суставов, частота встречаемости 

которого среди взрослого населения достигает 11–

24 % [1, 2]. Основной целью лечения ОА является 

улучшение качества жизни пациента, складывающее-

ся из уменьшения боли и увеличения подвижности 

суставов. В современных условиях, выбирая из множе-

ства лекарственных препаратов, обладающих как сим-

птоматическим (обезболивающим и противовоспали-

тельным), так и структурно-модифицирующим 

эффектом при ОА, врачу необходимо руководствовать-

ся сочетанием наибольшей эффективности с макси-

мальной безопасностью выбранной им комбинации 

препаратов. Кроме того, необходимо учитывать, 

что основную часть пациентов с ОА составляют лица 

пожилого и старческого возраста, страдающие раз-

личными сопутствующими заболеваниями, требую-

щими приема чаще всего нескольких жизненно важ-

ных лекарственных средств, что создает опасность 

полипрагмазии.

В своей повседневной клинической практике мы 

применяли различные препараты, обладающие 

структурно-модифицирующим действием при ОА, 

а также комбинации этих препаратов. Неомыляемые 

соединения авокадо / соевых бобов (НСАС), к которым 

относится препарат пиаскледин, привлекательны сво-

ей хорошей переносимостью (практически отсутству-

ют побочные эффекты), удобством применения (при-

ем 1 капсулы (300 мг) в сутки во время еды). Что каса-

ется эффективности НСАС, то она была доказана в це-

лом ряде клинических исследований [3]. Известно, 

что НСАС благодаря механизму своего действия об-

ладают не только структурно-модифицирующим, 

но и симптоматическим (обезболивающим и противо-

воспалительным) эффектом [4], что позволяет умень-

шить потребность в приеме обезболивающих проти-

вовоспалительных препаратов [5]. Целесообразным 

представляется сочетание структурно-модифици-

рующих средств с локальным применением препара-

тов гиалуроновой кислоты.

Материалы и методы

В целях подтверждения эффективности выбора 

терапевтической комбинации НСАС с внутрисустав-

ным введением гиалуроновой кислоты, а также в целях 

сравнения эффективности и переносимости НСАС 

в качестве монотерапии и в данной комбинации у па-

циентов с ОА коленных и тазобедренных суставов мы 

провели наблюдательное рандомизированное иссле-

дование без применения плацебо. В исследование 

были включены 18 пациентов с ОА коленных или та-

зобедренных суставов, диагностированным в соответ-

ствии с критериями Американской коллегии ревмато-

логов. В качестве препарата гиалуроновой кислоты 

применялся гиалган. Все пациенты были разделены 

на 2 группы по 9 человек в каждой. Обе группы были 

сопоставимы по полу, возрасту, продолжительности 

болезни и рентгенологической стадии ОА. В 1-ю груп-

пу включены 7 женщин и 2 мужчины в возрасте 

от 55 до 72 лет (средний возраст составил 62,4 года) 

со средней продолжительностью заболевания 7,9 года 

(от 1 до 20 лет). Во 2-й группе было 8 женщин и 1 муж-

чина в возрасте от 37 до 70 лет (средний возраст со-

ставил 55,4 года) со средней продолжительностью за-

болевания 5,6 года (от 6 мес до 10 лет). Среди больных 

1-й группы было 2 пациента с коксартрозом и 7 – с го-

нартрозом, во 2-й группе – 3 и 6 пациентов соответ-

ственно. В обеих группах в 2 случаях из 9 определена 

III рентгенологическая стадия ОА, у остальных паци-

ентов – II стадия (таблица). Условия включения боль-

ных в исследуемую группу: наличие боли при движе-

нии в оцениваемом суставе более 40 мм по ви-

зуально-аналоговой шкале (ВАШ) через 48 ч после 
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последнего приема болеутоляющих средств либо через 

5 дней после последнего приема нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП); отсутствие 

у пациентов хондрокальциноза, гемохроматоза, от-

сутствие в анамнезе травмы сустава, хирургического 

вмешательства по поводу гонартроза. Необходимым 

условием включения в настоящее исследование было 

подписание пациентом информированного согласия. 

В исследование не включались пациенты, получавшие 

терапию так называемыми хондропротекторами менее 

чем за 6 мес до начала исследования, получавшие ра-

нее НСАС по поводу ОА, терапию глюкокортикосте-

роидами в любом виде, а также те пациенты, которым 

ранее проводилось внутрисуставное введение препа-

ратов гиалуроновой кислоты. В исследование также 

не включались пациенты с тяжелыми сопутствующи-

ми хроническими заболеваниями.

В 1-й группе пациенты получали НСАС в дозе 

300 мг/сут (1 капсула) в сочетании с внутрисуставным 

введением гиалуроновой кислоты (гиалган) в тазобе-

дренный или коленный сустав – 1 раз в неделю на про-

тяжении 4 нед. Больные 2-й группы получали терапию 

НСАС по 300 мг (1 капсула в день) в течение 6 мес. 

Период наблюдения по окончании лечения составил 

6 мес. Пациенты осматривались врачом до начала ле-

чения, через 1, 3, 6 и 12 мес от момента начала лече-

ния. Результаты оценивались по индексу WOMAC. 

Учи тывалось мнение пациента и врача в отношении 

эффективности лечения, а также изменение потреб-

ности в приеме НПВП в процессе лечения и по исте-

чении периода наблюдения. Особое внимание обра-

щалось на переносимость исследуемых препаратов.

Несмотря на то что обе группы пациентов практи-

чески не отличались по стадии ОА, выраженности 

боли по ВАШ к моменту включения в исследование, 

следует отметить, что средний возраст (62,4 года) 

и средняя продолжительность болезни (7,9 года) 

в группе сочетанной терапии превышали аналогичные 

показатели в группе монотерапии НСАС (55,4 и 5,6 

года соответственно). Средние показатели скованно-

сти и нарушения функции суставов на первом визите, 

как и суммарный индекс WOMAC, также свидетель-

ствуют о более тяжелом течении ОА в 1-й группе.

Для обработки данных использовались методы 

описательной статистики.

Результаты и обсуждение

Через 1 мес лечения (визит 2) боль в обеих группах 

одинаково уменьшилась почти в 3 раза. Эта тенденция 

сохранялась на протяжении 3 мес (визит 3). После 

6 мес лечения (визит 4) в группе сочетанной терапии 

средний показатель боли вновь увеличился с 64,4 мм 

по ВАШ до 97,8 мм, тогда как во 2-й группе показатель 

боли продолжал снижаться и достиг 49 мм по ВАШ 

к моменту окончания лечения. Через 6 мес после окон-

чания лечения (визит 5) боль в группе монотерапии 

НСАС увеличилась вдвое, а в группе сочетанного ле-

чения показатель боли остался на уровне предыдуще-

го визита (визит окончания лечения). Тем не менее 

в обеих группах через полгода после окончания 6-ме-

сячной терапии показатель уровня боли оставался 

значительно более низким, чем до начала лечения.

Аналогичная тенденция прослеживается в отно-

шении средних показателей скованности. Скован-

ность постепенно уменьшалась в обеих группах боль-

ных, однако достигнутый результат сохранялся прак-

тически неизменным в группе комбинированного ле-

чения, тогда как в группе пациентов, получавших 

только пиаскледин, скованность через полгода после 

окончания лечения вновь усилилась, хотя и не достиг-

ла исходного уровня. Та же динамика прослеживается 

в отношении среднего показателя нарушения функ-

ции и среднего показателя суммарного индекса 

WOMAC. Динамика показателей боли (рис. 1), скован-

ности, нарушения функции (рис. 2), суммарного ин-

декса WOMAC (рис. 3) свидетельствует об эффектив-

ности лечения как в группе монотерапии пиаскледи-

ном, так и в группе комбинированного лечения. По-

казатель нарушения функции в группе комбинирован-

ного лечения через 6 мес улучшился на 32,2 %, через 

Характеристика обследованных больных

Показатель 1-я группа 2-я группа

Число больных, n 9 9

Мужчины/женщины, n 2/7 1/8

Средний возраст, годы (М
ср

 ± σ) 62,4 ± 4,2 55,4 ± 6,3

Средняя продолжительность болезни, годы (М
ср

 ± σ) 7,9 5,6

Коксартроз, n 2 3

Гонартроз (одно-, двусторонний), n 7 6

II/III рентгенологическая стадия (Кellgren–Lawrence), n 7/2 7/2
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12 мес – на 30,3 % (по сравнению с исходным уров-

нем), в группе монотерапии НСАС – на 64,8 % 

и 38,9 % соответственно. Суммарный индекс WOMAC 

в группе комбинированного лечения через 6 мес 

уменьшился на 35,4 %, через 12 мес – на 33,2 %; в груп-

пе монотерапии – на 63,5 % и 42,4 % соответственно. 

На основании полученных результатов можно предпо-

ложить, что гиалуроновая кислота в сочетании с НСАС 

обеспечивает большую продолжительность достигну-

того эффекта даже в более тяжелых случаях ОА.

Переносимость лечения НСАС как в качестве мо-

нотерапии, так и при сочетанном применении НСАС 

с гиалуроновой кислотой была хорошей у всех 18 па-

циентов. Нежелательных явлений в ходе исследования 

не было отмечено ни у одного пациента из обеих 

групп.

В группе больных, получавших НСАС, мнения 

врача и пациентов в отношении эффективности лече-

ния полностью совпали – улучшение отмечено у 8 па-

циентов, отсутствие эффекта – у 1 пациента. Среди 

больных, получавших комбинированное лечение, 

улучшение отмечено самими пациентами в 8 случаях 

из 9, тогда как врачом лечение оценено как эффектив-

ное только в 7 случаях.

На первом визите (до начала лечения исследуемыми 

препаратами) все пациенты в обеих группах сообщили, 

что боль в суставах вынуждает их ежедневно принимать 

НПВП (диклофенак, нимесулид, мелоксикам). Через 3 

мес после начала лечения в 1-й группе (комбинирован-

ная терапия) 4 из 9 больных смогли отказаться от регу-

лярного приема НПВП и принимали эти препараты 

только по мере необходимости, 1 пациент полностью 

перестал нуждаться в приеме обезболивающих препа-

ратов. Во 2-й группе (монотерапия НСАС) через 3 мес 

лечения 2 больных смогли сократить частоту приема 

НПВП в связи с уменьшением болевого синдрома. 

Через 6 мес в группе комбинированного лечения 3 боль-

ных принимали НПВП нерегулярно, 1 больной не нуж-

дался в обезболивающих препаратах. Во 2-й группе че-

рез 6 мес применения 2 больных смогли полностью об-

ходиться без НПВП, у 5 пациентов резко сократилась 

потребность в приеме НПВП, и только 2 больных про-

должали принимать НПВП регулярно. Через 1 год по-

сле начала исследования, т. е. через 6 мес после оконча-

ния приема НСАС, в 1-й группе (НСАС + гиалуроно-

вая кислота) 4 из 9 больных не испытывали потребно-

сти в регулярном приеме НПВП, тогда как в группе 

больных, получавших только НСАС, к регулярному 

приему НПВП вернулся лишь 1 пациент.

Заключение

Результаты проведенного нами исследования под-

тверждают эффективность НСАС для лечения ОА ко-

ленных и тазобедренных суставов как при умеренном, 

так и при тяжелом его течении. Терапевтический эф-

фект НСАС сохраняется на протяжении всего перио-

да лечения, в последующем постепенно ослабевает 

в течение 6-месячного периода наблюдения, однако 

не возвращается к исходному уровню.

На основании полученных результатов можно 

предположить, что гиалуроновая кислота в сочетании 

с НСАС обеспечивает большую продолжительность 

достигнутого эффекта в течение 12 мес (минимум 

6 мес после окончания лечения) независимо от тяже-

сти и продолжительности ОА.

Значительное уменьшение потребности пациентов 

обеих исследуемых групп в приеме НПВП, а в ряде 

случаев возможность отказаться от их применения 

служат подтверждением эффективности выбранной 
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схемы лечения. Несомненным достоинством как 

НСАС, так и гиалуроновой кислоты является их хоро-

шая переносимость, что также подтверждено резуль-

татами настоящего исследования.
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БОЛЕВОЙ СИНДРОМ В СПИНЕ: МЕХАНИЗМЫ 
РАЗВИТИЯ И ПОДХОДЫ К КОМПЛЕКСНОЙ 

ТЕРАПИИ

М.Ю. Мартынов
ГБОУ ВПО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России, Москва
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В статье рассмотрены вопросы связи между болевым синдромом в спине и выраженностью изменений позвоночника при остео-

хондрозе, а также особенности и характеристики болевого синдрома. Представлены данные, позволяющие рассматривать 

остеохондроз позвоночника как дегенеративно-дистрофический процесс, сочетающийся с компенсаторной перестройкой по-

звоночно-двигательного сегмента, прежде всего диска, и направленный на адаптацию функциональных возможностей позвоноч-

ного столба в целом. Освещены вопросы терапии болевого синдрома в спине комбинированным назначением нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов и комплекса витаминов группы В (В
1
, В

6
 и В

12
). 

Ключевые слова: боль в спине, остеохондроз, нестероидные противовоспалительные препараты, витамины группы В

SPINAL PAIN SYNDROME: DEVELOPMENT MECHANISMS AND APPROACHES TO COMBINATION THERAPY

M.Yu. Martynov
N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow

The paper considers an association between spinal pain syndrome and the magnitude of vertebral column changes in osteochondrosis 

and the specific features and characteristics of pain syndrome. It gives the data that allow the consideration of spinal osteochondrosis 

as a degenerative and dystrophic process that is concurrent with the compensatory rearrangement of a vertebral motor segment, chiefly 

a disk, and aimed at adapting the functional capacities of the vertebral column as a whole. The issues of therapy for spinal pain syndrome 

with a combination of nonsteroidal anti-inflammatory drugs and a vitamin B (B
1
, B

6
, and B

12
) complex are covered.

Key words: spinal pain, osteochondrosis, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, vitamin B group

Особенности болевого синдрома в спине

Боль сопровождает многие двигательные рас-

стройства. Особенно часто болевые ощущения воз-

никают в спине. По данным эпидемиологических 

исследований, почти 100 % людей старше 45 лет 

хотя бы однократно испытывали боль в спине [1]. 

Это одна из самых частых причин временной не-

трудоспособности. Боль в области спины может 

локализоваться на разных уровнях: окципито-атлан-

то-аксиальном, шейно-грудном, грудном, пояснич-

но-крестцовом и крестцово-копчиковом. Однако 

чаще всего болевой синдром локализуется в пояс-

нично-крестцовой области. Значительная частота 

поражений пояснично-крестцового отдела позво-

ночника связана с рядом особенностей, среди кото-

рых большое значение имеют конституциональные 

факторы, в частности строение позвонков, связоч-

ного аппарата и позвоночника в целом, возрастные 

изменения межпозвонковых дисков, особенности 

испытываемых нагрузок и биомеханики позвоноч-

ника [2, 3].

Существует много различных определений, харак-

теристик и классификаций боли в области спины. 

По течению выделяют острую (продолжительность 

несколько дней, по отдельным классификациям – 

до 4–6 нед), подострую (6–12 нед) и хроническую боль 

(более 12 нед).

Острая боль при болевых синдромах в спине 

и в целом имеет физиологическое значение, она сиг-

нализирует об остром воздействии патологического 

агента. Эта кратковременная и весьма локализованная 

боль, которая в большинстве случаев подвергается 

модификации через несколько секунд, сопровождает-

ся сокращением мышц (вздрагивание, отдергивание 

конечностей от источника боли), не нарушает трофи-

ку тканей, стимулирует регенеративные процессы 

и в абсолютном большинстве случаев имеет адаптаци-

онное значение [4, 5].

Хроническая боль, появляющаяся через некоторое 

время (обычно несколько десятков секунд и более) 

от момента повреждения, суммируется по интенсив-

ности, характеризуется расширенной зоной восприя-
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тия. Для появления вторичной боли требуется более 

интенсивное раздражение, хотя не обязательно сопро-

вождающееся нарушением целостности покровных 

тканей. В результате хронизации боли возникает тони-

ческое сокращение мышц, тормозится активность 

восстановительных процессов, ухудшается трофика 

тканей. Хроническая боль является дезадаптирующей, 

дезинтегрирующей в деятельности многих функцио-

нальных систем.

Следует подчеркнуть, что острая боль информиру-

ет о наступившем повреждении, а хроническая – ре-

гистрирует его и напоминает о продолжающемся по-

вреждении.

В настоящее время установлено, что острая боль 

принимается и проводится определенными рецепто-

рами и путями, к которым соответственно относятся 

болевые рецепторы (свободные окончания) и спино-

таламические пути – тонкие миелинизированные Ас-

волокна, передающие без задержки информацию о по-

вреждении, его размерах и локализации [6].

Хроническая боль имеет более сложные пути про-

ведения, которые включают полинейрональные аффе-

рентные тракты. Необходимо отметить, что пути про-

ведения этой боли могут включать как соматические 

волокна, т. е. общие с острой болью, так и вегетативные 

волокна типа В и С, которые передают сигналы мед-

ленной диффузной, особенно неприятной боли, по-

стоянно напоминающей организму о повреждении [6].

Важно отметить, что практически в любой ситуа-

ции имеет место сочетание этих видов болей, при этом 

острая адаптируется после повторных болевых раз-

дражителей.

Механизмы развития болевого синдрома в спине

Структура болевого синдрома в спине является 

весьма сложной. На различных этапах заболевания 

ведущую роль в возникновении, поддержании и на-

растании болевого синдрома могут играть нестабиль-

ность или блокада позвоночно-двигательного сегмен-

та, грыжа диска, сдавливание венозных сплетений, 

артроз фасеточных суставов, особенности строения 

позвоночного канала [5]. При возникновении болево-

го синдрома в области спины значение имеют не толь-

ко механические факторы, но и иные причины, в част-

ности отек, воспалительная реакция, локальный 

дисбаланс медиаторов и другие факторы. Кроме этого, 

важную роль играет локальное напряжение мышц, 

что усиливает и формирует дополнительные потоки 

болевых импульсов с активацией центральных струк-

тур, развитием порочных кругов и хронизацией боле-

вого синдрома [7]. Определенное значение в развитии 

и выраженности болевого синдрома могут также иметь 

врожденные особенности строения нижних конеч-

ностей, позвонков и позвоночника в целом. Значение 

остеохондроза позвоночника как ведущего этиологи-

ческого фактора болей в спине и нарушений функций 

позвоночника в настоящее время во многом пересма-

тривается [8, 9]. Клиническая практика показывает, 

что часто при наличии выраженных рентгенологиче-

ски определяемых дегенеративных изменений в по-

звонках жалобы на боль минимальны или отсутствуют. 

В то же время при отсутствии значительных измене-

ний в позвонках на рентгеновских снимках интенсив-

ность болевого синдрома может быть значительной. 

В целом необходимо отметить, что в каждом клиниче-

ском случае болевой синдром имеет своеобразие, 

определенную динамику и развитие во времени, про-

гноз и требует дифференцированного подхода к лече-

нию.

Остеохондроз и болевой синдром в спине

Имеющиеся к настоящему времени клинические, 

нейрофизиологические и рентгенологические данные 

позволяют рассматривать остеохондроз позвоночника 

как дегенеративно-дистрофический процесс, сочета-

ющийся с компенсаторной перестройкой позвоночно-

двигательного сегмента (ПДС), прежде всего диска, 

и направленный на адаптацию функциональных воз-

можностей позвоночного столба в целом [5, 7]. Счита-

ется, что в результате этой перестройки увеличивается 

опорная способность пораженной кости, т. е. возника-

ет ортопедическая компенсация. Остеохондроз диска 

как многофакторный процесс выключает из биомеха-

ники позвоночника дефектный ПДС.

В развитии остеохондроза играют роль различные 

факторы и несколько групп причин. В наиболее общем 

смысле это все патологические ситуации, возникаю-

щие в разных возрастных аспектах человека [2].

Первая группа причин – это врожденные, чаще 

всего дизонтогенетические причины: аномалии раз-

вития отдельных позвонков и их соединений, анома-

лии суставного тропизма, недоразвитие отдельных 

элементов позвонка, диска и др.

Вторая группа причин – это приобретенные на-

рушения; потеря диском эластических функций 

при перегрузках отдельных сегментов. Как правило, 

страдают диски наиболее напряженных отделов – 

нижне-шейного и нижне-поясничного. Известно, 

что неблагоприятные статико-динамические условия 

функционирования отдельных ПДС приводят к депо-

лимеризации мукополисахаридов коллагена и эласти-

ческих волокон диска, что сопровождается умень-

шением гидрофильности тканей и снижением их упру-

гости. Из-за значительной потери механической проч-

ности диска и еще не развившегося фиброза (оссифи-

кации) диска создаются условия его прорыва 

с формированием протрузии или пролапса.

Третья группа причин включает травматические 

поражения позвоночника. В этом отношении наибо-

лее значимы поражения диска (грыжа Шморля), пере-

ломы дужек, истинный травматический спондилез, 

переломы тел и др.
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Четвертая группа – дисметаболические изменения 

костной ткани вследствие различных обменных нару-

шений. Эта группа включает заболевания с разной 

этиологией, объединенные близким по патофизиоло-

гии механизмом перестройки структуры костной ткани 

(формирование кости с измененной архитектоникой). 

К этой группе заболеваний можно отнести остеохон-

дропатии, гормональные спондилопатии, изменения 

позвонков при мукополисахаридозах и других болезнях 

обмена веществ и прочие состояния. Ряд исследований 

дает основание предполагать, что остеохондроз в груп-

пе этих заболеваний выступает в качестве стабилизи-

рующего фактора, способствует ограничению подвиж-

ности в целом блоке ПДС.

В ответ на воздействие указанных выше этиологи-

ческих факторов ПДС претерпевают определенную 

функционально-структурную перестройку, основные 

этапы которой, по Г. А. Иваничеву [5], включают ги-

перфункцию, дисфункцию, дистрофию и консолида-

цию ПДС. Следует отметить, что зачастую граница 

между этапами (особенно первым и вторым) является 

условной, между ними имеется динамическое равно-

весие с определенной возможностью обратного раз-

вития изменений.

1. Гиперфункция ПДС рассматривается как реали-

зация защитных мер в ответ на изменение функции. 

Это включение физиологических мер компенсации 

или саногенетических реакций. На этом этапе отмеча-

ется изменение физиологического состояния актив-

ных элементов локомоторной системы, естественной 

частью которых является ПДС. В этот период начина-

ет происходить перестройка и формирование нового 

стереотипа движений в пораженной зоне, т. е. измене-

ния некоторых слагаемых двигательного стереотипа. 

Продолжительность этого этапа может быть значи-

тельной (годы и десятилетия).

2. Дисфункция ПДС наступает вследствие недо-

статочности компенсаторных процессов при превы-

шении активности патологических факторов. Мно-

гими авторами этот этап рассматривается как 

условно патологический. Проявляется он перегруз-

кой сегментарной и региональной мускулатуры, 

формированием миогенных, фасциальных, связоч-

ных пусковых точек и зон. В результате действия этих 

факторов патологическим образом меняется ком-

плекс двигательных штампов, появляются несвой-

ственные особенности движений, т. е. формируется 

стойкий неправильный двигательный стереотип. 

На этом этапе характерным является формирование 

функциональных блокад ПДС как меры неспецифи-

ческой защитной реакции.

3. Дистрофия ПДС рассматривается как этап па-

тогенетических процессов. В этот период происходит 

выраженная структурная перестройка элементов ло-

комоторной системы при декомпенсации физиологи-

ческих мер защиты. Клинически и рентгенологически 

на этом этапе отмечаются дегенеративные изменения 

ПДС и позвоночного столба. В межпозвонковом дис-

ке могут развиваться грыжи, отмечаться его разруше-

ние, формирование компрессионных и рефлекторных 

синдромов. Важно отметить, что кроме позвонка 

и диска одновременно в патологический процесс мо-

гут вовлекаться суставно-связочный аппарат, костная 

ткань. В результате происходит стойкая патологиче-

ская перестройка.

4. Консолидация ПДС – заключительный этап, 

включающий оссификацию диска с выключением 

ПДС из движения. При этом повышенная биомехани-

ческая нагрузка практически всегда переносится 

на соседние ПДС. Это означает, что соседние сегмен-

ты оказываются в условиях первого этапа перегрузок, 

что может быть причиной развития остальных этапов 

перестройки.

Лечение болевого синдрома в спине

Многокомпонентность болевого синдрома и ста-

дийность процесса обусловливают важность сочетан-

ного проведения медикаментозной и немедикаментоз-

ной терапии [10, 11]. Чрезвычайно важными являются 

ограничение физической нагрузки в острый период, 

иммобилизация вовлеченных сегментов, формирование 

правильного двигательного стереотипа и лечебная гим-

настика. Во всех случаях необходимо рассмотреть воз-

можность проведения массажа, мануальной терапии, 

рефлексотерапии для купирования болевого синдрома.

Наряду с этим комплексом большое, а в ряде слу-

чаев ведущее значение имеет проведение медикамен-

тозного лечения, которое должно быть направлено 

как на снятие болевого синдрома, так и на улучшение 

кровоснабжения, трофики и метаболизма в поражен-

ном сегменте и корешке. На выбор схемы медикамен-

тозного лечения в значительной степени влияют воз-

раст и пол пациента, сопутствующая патология, 

одновременный прием пациентом других препаратов. 

У женщин важным фактором, модулирующим назна-

чение лекарственных препаратов, является беремен-

ность и кормление грудью [10].

Наибольшее распространение в лечении болевого 

синдрома получили средства из группы нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП). Дли-

тельность применения НПВП зависит от выражен-

ности и продолжительности болевого синдрома [12, 

13]. При остро возникшей боли в спине достаточно 

кратковременного (несколько дней) применения пре-

паратов этой группы. В ряде случаев, особенно при на-

личии интенсивной корешковой боли, длительность 

лечения может достигать 3–4 нед. Одним из серьезных 

осложнений НПВП является их отрицательное влия-

ние на желудочно-кишечный тракт.

Повышение эффективности НПВП может быть 

достигнуто назначением высоких доз витаминов 

группы В (В
1
, В

6
, В

12
) (препарат Мильгамма) [12, 14]. 
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Применение витаминов группы В распространено 

в клинической практике как метод лечения больных 

при заболеваниях периферической нервной системы, 

в том числе при болевых синдромах в связи с пораже-

нием позвоночника [15]. Витамины группы В имеют 

широкий спектр фармакодинамических свойств 

и участвуют в качестве коферментов во многих об-

менных процессах. В частности, считается, что вита-

мин В
1
, в том числе в сочетании с витаминами В

6
 

и В
12

, может оказывать тормозящее влияние на про-

хождение болевых импульсов на уровне задних рогов 

спинного мозга и зрительных бугров [16, 17]. Ком-

плекс витаминов группы В усиливает действие основ-

ных антиноцицептивных медиаторов и способствует 

более активной регенерации нервных волокон [18]. 

В последние годы появились новые, высокоэффек-

тивные формы этих средств, в частности биологиче-

ски активная жирорастворимая форма тиамина (ви-

тамин В
1
) – бенфотиамин, активность которого 

по сравнению с водорастворимыми формами тиами-

на выше в 8–10 раз, а возможности проникновения 

в нервную клетку и превращения в активный метабо-

лит тиамина еще выше. Бенфотиамин в сочетании с 

пиридоксином содержится в препарте Мильгамма 

композитум, выпускаемом немецкой компанией Вер-

ваг Фарма.

Одним из эффективных сочетаний в комбиниро-

ванной терапии болевых синдромов в спине является 

совместное назначение витаминов группы В (В
1
, В

6
 

и В
12

) с обезболивающими препаратами, в частности 

с лидокаином (препарат Мильгамма). Имеются инъ-

екционная форма препарата и форма для приема 

внутрь. Инъекционные назначения рекомендуется 

применять при острых случаях и для достижения мак-

симально быстрого обезболивающего эффекта, по-

скольку наличие лидокаина позволяет усиливать ле-

чебное действие витаминов и достигать быстрого 

и достаточного эффективного обезболивающего эф-

фекта. После купирования острого болевого синдрома 

показан сочетанный курс лечения. Необходимо от-

метить, что одновременное применение НПВП и ви-

таминов группы В, а также лидокаина позволяет 

уменьшить дозу НПВП, минимизировать их побочные 

действия и улучшить анальгетический эффект [12].
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ВОЗМОЖНОСТИ ЛОКАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ПОЯСНИЧНОЙ БОЛИ
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2кафедра госпитальной терапии с курсами поликлинической терапии, пропедевтики внутренних болезней 

и общего ухода за больными терапевтического профиля медицинского факультета 
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Поясничная боль (ПБ) – один из наиболее распространенных болевых синдромов, обусловленных суставно-мышечной патологией. 

Для лечения пациентов с ПБ используются анальгетики, нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП), миорелак-

санты и немедикаментозные средства терапии. Достаточная эффективность такого рода терапии убедительно подтвержде-

на результатами клинических исследований, основные ее положения нашли свое отражение в ряде региональных и международ-

ных рекомендаций по ведению пациентов с ПБ. Наряду с достаточной эффективностью НПВП, их назначение, особенно 

длительное, ассоциировано с широким спектром побочных эффектов. Повышение эффективности лечения пациентов с ПБ не-

редко достигается за счет применения локальных лекарственных форм. Рассматривается возможность применения нового 

отечественного препарата Нанопласт форте для лечения пациентов с ПБ. 

Ключевые слова: поясничная боль, дорсопатия, лечение, трансдермальные лекарственные формы, Нанопласт форте

POSSIBILITIES OF LOCAL THERAPY FOR LOW BACK PAIN

A.V. Chugunov1, A.Yu. Chugunov1, Kh.Ya. Umarova2

1Department of Neurology, Neurosurgery, and Medical Genetics, Faculty of Therapeutics, N.I. Pirogov 

Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, Moscow;
2Department of Hospital Therapy with Courses of Outpatient Therapy, Internal Propedeutics and General Care 

of Therapeutic Patients, Medical Faculty, Chechen State University, Grozny

Low back pain (LBP) is one of the most common pain syndromes caused by musculoarticular pathology. Analgesics, nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs), myorelaxants, and non-drug therapies are used to treat patients with LBP. The sufficient efficiency of this 

type of therapy is strongly supported by the results of clinical trials; its fundamentals have been embodied in a number of regional and inter-

national guidelines for the management of patients with LBP. Alongside the sufficient efficacy of NSAIDs, their use, their long-term use 

in particular, is associated with a wide range of adverse reactions. The increased efficiency of treatment in patients with LBP is frequently 

achieved by the application of topical dosage forms. Whether the new Russian drug Nanoplast forte may be used to treat patients with LBP 

is considered.

Key words: low back pain, dorsopathy, treatment, transdermal formulations, Nanoplast forte

Введение

Поясничная боль (ПБ) является одним из наибо-

лее распространенных в клинической практике сустав-

но-мышечных болевых синдромов. ПБ характеризу-

ется широкой распространенностью в популяции, 

склонностью к рецидивированию, ассоциирована 

с частой временной утратой трудоспособности и зна-

чительными материальными затратами [1]. Эффектив-

ность проводимой терапии в значительной степени 

определяется сроками начала лечения и адекватностью 

обезболивающего и противовоспалительного дей-

ствий. Своевременное купирование болевого синдро-

ма способно обеспечить сокращение сроков времен-

ной нетрудоспособности и расходов на проводимую 

терапию [2]. Важно также, что адекватно выбранная 

терапевтическая тактика снижает вероятность форми-

рования хронического болевого синдрома.

Проблемы терапии поясничной боли

Для купирования ПБ наиболее часто применяются 

анальгетики и нестероидные противовоспалительные 

препараты (НПВП). При их недостаточной эффектив-

ности, в соответствии с региональными рекомендаци-

ями некоторых государств, применяются слабые опи-

оиды. На сегодняшний день как анальгетики, так 

и НПВП хорошо зарекомендовали себя при лечении 
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пациентов с ПБ, в первую очередь – при остром боле-

вом синдроме, относительно ниже их эффективность 

у больных с подострой ПБ. Продемонстрирована воз-

можность снижения интенсивности болевого синдро-

ма при их применении, сокращение длительности 

обострения, уменьшение сроков временной нетрудо-

способности [3]. Однако отсутствуют сведения о том, 

что применение противоболевых или противовоспа-

лительных препаратов способно уменьшить риск на-

ступления повторного обострения, увеличить продол-

жительность периода ремиссии.

Важно, что применение НПВП тесно связано 

с риском возникновения нежелательных побочных 

эффектов. Показано, что при применении неселек-

тивных ингибиторов циклооксигеназы 1-го и 2-го 

типов достоверно возрастает риск гастроинтести-

нальных осложнений [4]. Риск развития таких серьез-

ных осложнений терапии, как язвенное кровотече-

ние, связанной с ним необходимости восполнения 

кровопотери или оперативного лечения возрастает 

пропорционально длительности приема препаратов 

[5]. Применение неселективных ингибиторов цикло-

оксигеназы ассоциировано с риском нарушения 

функции печени и почек. Как сами НПВП, так и не-

которые их метаболиты способны оказать поврежда-

ющее действие на клетки печени, причем токсиче-

ский эффект имеет дозозависимый характер, 

вероятность его возникновения и степень выражен-

ности нарастают по мере увеличения интенсивности 

воздействия препарата на организм – при длительном 

применении его в высоких дозах [6].

Применение селективных ингибиторов циклоок-

сигеназы 2-го типа связано с повышением риска раз-

вития нежелательных побочных эффектов со стороны 

сердечно-сосудистой системы, в частности возникно-

вения тромботических осложнений с развитием остро-

го инфаркта миокарда и ишемического инсульта [7]. 

Вероятность атеротромботических осложнений выше 

как у пациентов, перенесших ранее эпизоды коронар-

ной или церебральной ишемии, так и у лиц, имеющих 

факторы сердечно-сосудистого риска [8]. Системати-

ческое применение таких НПВП ассоциировано с тен-

денцией к повышению артериального давления, осо-

бенно у пациентов с имеющейся артериальной 

гипертензией [9].

Локальные лекарственные формы

В целях снижения риска развития нежелательных 

побочных эффектов назначение НПВП комбинирует-

ся с другими лекарственными средствами для потен-

цирования лечебного эффекта и немедикаментозной 

терапией [10]. Одним из путей повышения эффектив-

ности проводимого лечения при снижении лекар-

ственной нагрузки на организм пациента и, соответ-

ственно, риска развития нежелательных побочных 

эффектов является использование трансдермальных 

лекарственных форм для местного применения – ге-

лей, кремов, мазей, аппликаций, содержащих обезбо-

ливающий препарат (наиболее часто – НПВП) и ве-

щество, обеспечивающее его прохождение через 

неизмененные кожные покровы. Имеются данные 

о том, что усиление терапевтического эффекта может 

быть достигнуто при дополнительном использовании 

электро- или фонофоретического воздействия, облег-

чающего прохождение препарата под кожные покровы 

в ткани. Исключительно важной особенностью при-

менения таких лекарственных форм является преиму-

щественно локальное действие, при том что в крово-

ток возможно попадание лишь незначительного 

количества лекарственного препарата. Соответствен-

но, системные эффекты их применения, в том числе 

негативные, оказываются минимальными. Эффектив-

ность применения локальных форм НПВП хорошо 

известна, к их преимуществам относятся противобо-

левой эффект, отсутствие системного действия, низ-

кий риск развития нежелательных побочных эффектов 

[11]. Наибольший эффект от применения таких лекар-

ственных форм достигается у пациентов с умеренно 

выраженным болевым синдромом, при наличии ло-

кальной ПБ без корешкового синдрома, а также 

у больных, которые продолжают вести активный образ 

жизни, не прекращают трудовую деятельность.

Важно, что скорость наступления, выраженность 

и длительность противоболевого эффекта трансдер-

мальных лекарственных форм НПВП в значительной 

степени определяются характером основного действу-

ющего вещества. Достижение противоболевого эффек-

та определяется локальной концентрацией лекар-

ственного препарата, его способностью проникать 

в подлежащие ткани. В свою очередь, способность 

преодолевать неизмененные кожные покровы в пер-

вую очередь зависит от размеров молекулы действую-

щего вещества, и, соответственно, чем меньше его 

молекулярная масса, тем успешнее преодоление кож-

ного барьера. Так, показано, что при молекулярной 

массе, превышающей 400 г / моль, активное вещество 

не проникает через кожный барьер и действие его ре-

ализуется только в поверхностно расположенных тка-

нях [11]. Важной является способность препарата 

проникать через плотные глубокие слои дермы, пред-

ставляющей собой мощный барьер для многих хими-

ческих веществ, и далее в еще более глубоко располо-

женные ткани, достигая мышц, сухожилий, суставов, 

являющихся источником болевых ощущений при ПБ.

Нанопласт форте

В этой связи значительный интерес представляют 

трансдермальные лекарственные формы, способные 

оказывать местное воздействие, локально в строго 

ограниченных пределах повышать температуру тка-

ней, оказывая тем самым лечебный эффект. Предста-

вителем таких лекарственных средств является отече-
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ственный препарат Нанопласт форте, который 

в 2009 г. был разрешен Росздравнадзором к использо-

ванию в качестве лечебного продукта при различных 

острых и хронических болевых синдромах [12]. Пла-

стырь Нанопласт форте представляет собой тонкую 

гибкую пластину, изготовленную на основе гипоал-

лергенного полимерного материала. На эту пластину 

нанесен мелкодисперсный порошок, содержащий 

редкоземельные магнитные структуры. Отличитель-

ной особенностью Нанопласта форте является нали-

чие наночастиц, что позволяет максимально полно 

использовать физические свойства материала. По-

лимерная структура с нанесенным на нее нанопорош-

ком фиксирована на клейкой основе телесного цвета 

и закрыта защитным бумажным слоем, сохраняющим 

целостность терапевтической системы. Непосред-

ственно перед употреблением бумажная пленка уда-

ляется, и пластырь наносится на поверхность болез-

ненной области.

После удаления герметичной пленки нанопоро-

шок нагревается за счет контакта с теплыми кожными 

покровами, вследствие чего начинает сам испускать 

волны инфракрасного диапазона. Благодаря ориги-

нальной конструкции лечебной системы и использо-

ванию при ее разработке современных технологий 

выделение тепла носит равномерный постоянный 

характер. Вследствие этого достигается стабильное 

глубокое прогревание области, на которую был нане-

сен пластырь. Помимо термического эффекта Нано-

пласт форте оказывает локальное терапевтическое 

воздействие и магнитным полем.

Благодаря сочетанию термического и магнитного 

эффектов реализуются разнообразные клинические 

эффекты Нанопласта форте. Препарат обладает обез-

боливающей и противовоспалительной способностью, 

при его воздействии улучшаются локальное крово-

обращение и отток лимфы, а также венозный отток. 

Вследствие прогревания и уменьшения интенсивности 

болевого синдрома наступает миорелаксирующее дей-

ствие, что имеет исключительно большое значение 

при мышечно-тонических синдромах, в частности 

при ПБ. Комбинированный противоболевой и мы-

шечно-расслабляющий эффект способствует восста-

новлению функции опорно-двигательного аппарата, 

уменьшению выраженности последствий как острых 

закрытых травм мягких тканей и других элементов 

опорно-двигательного аппарата, так и хронической 

травматизации, обусловленной дегенеративными по-

ражениями позвонков и межпозвонковых дисков.

Имеется значительный опыт клинического при-

менения Нанопласта форте у пациентов с заболевани-

ями опорно-двигательного аппарата, сопровождаю-

щимися болевым мышечно-тоническим синдромом. 

Одно из наиболее крупных исследований было по-

священо изучению эффективности и переносимости 

Нанопласта форте у пациентов с остеоартрозом колен-

ных суставов [13]. Проведено рандомизированное 

двойное слепое плацебо-контролируемое исследова-

ние. В качестве плацебо использовался пластырь 

без нанесенного слоя магнитных частиц. В исследова-

ние были включены 120 больных остеоартрозом ко-

ленных суставов (60 – основная группа и 60 – группа 

сравнения) с интенсивностью боли не менее 40 мм 

по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), на протяже-

нии не менее 4 нед до начала исследования получав-

ших НПВП по поводу остеоартроза. В исследование 

не включали больных с вторичным остеоартрозом 

и такими ревматическими заболеваниями, как ревма-

тоидный артрит, болезнь Бехтерева, синовит коленных 

суставов, требующий введения кортикостероидов, 

а также с поражением кожных покровов в области по-

раженных суставов. В качестве критериев эффектив-

ности терапии анализировали уменьшение интенсив-

ности боли на основании индекса WOMAC и ВАШ 

не менее чем на 50 % от исходного уровня. Период 

наблюдения составил 14 дней. При анализе получен-

ных результатов было установлено, что начиная с 4-го 

дня терапии у больных основной группы имело место 

достоверное уменьшение интенсивности боли по срав-

нению с исходным уровнем (отличия носили досто-

верный характер), в последующем наблюдалось нарас-

тание противоболевого эффекта. Необходимо 

отметить, что в группе сравнения уменьшения выра-

женности боли зарегистрировано не было. На фоне 

лечения в основной группе больных достоверно 

уменьшилась утренняя скованность суставов и увели-

чилась их функциональная активность, что позволяет 

предположить не только симптоматический противо-

болевой эффект Нанопласта форте, но и наличие при-

сущего ему воздействия на неболевые проявления 

патологии. Общее состояние больных основной груп-

пы, как по субъективной оценке, так и по мнению 

врача, достоверно улучшилось. Применение Нанопла-

ста форте сопровождалось достоверным снижением 

потребности пациентов в приеме НПВП, что заклю-

чалось в отсутствии необходимости их приема 

или снижении дозы принимаемых препаратов. Указан-

ный эффект отсутствовал в группе сравнения. При об-

щей оценке эффективности терапии оказалось, 

что у 82 % пациентов основной группы имело место 

значительное улучшение, тогда как в группе плацебо 

в 52 % случаев эффект от лечения отсутствовал, а 5 % 

больных отметили ухудшение своего состояния. Важ-

ным результатом исследования помимо подтвержде-

ния высокой терапевтической эффективности явилось 

установление факта хорошей переносимости лечения 

и отсутствия развития нежелательных явлений.

Также имеются данные о том, что применение 

Нанопласта форте оказывает положительный эффект 

при болевых синдромах у пациентов с дегенератив-

ными заболеваниями опорно-двигательного аппара-

та, в частности плечевого сустава, при миозитах и ми-
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офасциальном синдроме различного генеза, 

заболеваниях и поражениях мягких тканей без при-

знаков септических осложнений [14]. Анализ резуль-

татов проведенных ранее исследований как с исполь-

зованием препарата Нанопласт форте, так и других 

лекарственных форм для локального трансдермаль-

ного применения позволяет рассматривать его в ка-

честве эффективного средства для лечения пациентов 

с суставно-мышечной патологией, в частности с ПБ 

[15, 16]. Отмечается не только противоболевое дей-

ствие препарата, но и его миорелаксирующий эф-

фект, особенно важный у пациентов со спондилоген-

ными дорсопатиями. Кроме того, авторы указывают 

на такое важное свойство Нанопласта форте, как сни-

жение потребности пациентов в приеме НПВП и дру-

гих противоболевых средств, что, соответственно, 

уменьшает риск побочных эффектов терапии, снижа-

ет лекарственную нагрузку на организм. По мнению 

исследователей, возможно проведение комбиниро-

ванного лечения, что обеспечивает практическое 

осуществление принципа индивидуализированной 

терапии [15].

В другом недавно опубликованном анализе лите-

ратурных данных, посвященном проблеме скелетно-

мышечной боли, в частности болевым синдромам, 

обусловленным патологией позвоночника и межпоз-

вонковых дисков, отмечается необходимость проведе-

ния систематического комплексного лечения [16]. 

Указывается возможность комбинированного при-

менения трансдермальных лекарственных форм, 

в частности Нанопласта форте, и других препаратов, 

в том числе НПВП в виде энтеральных и парентераль-

ных форм. Такие комбинации характеризуются хоро-

шей переносимостью и низкой вероятностью лекар-

ственных взаимодействий. Одновременно при ПБ 

необходимо использование широкого спектра неме-

дикаментозного лечения, включая физиотерапевтиче-

ские процедуры, массаж, мануальную терапию, при-

менение фиксирующих поясов и других защитных 

приспособлений. В литературе имеется целый ряд 

указаний на эффективность такого рода предупрежде-

ния обострений болевого синдрома. Предполагается, 

что целесообразность их использования особенно 

значима в период повышенных физических нагрузок, 

в случае необходимости длительного пребывания в не-

удобном, вынужденном положении, при выполнении 

определенных видов работ (поднимание и перенос 

тяжестей, статическое напряжение и др.). Естественно, 

использование средств механической защиты ни в ко-

ей мере не исключает применения адекватно подо-

бранных систематических физических упражнений, 

целью которых является формирование и укрепление 

мускулатуры, повышение мобильности позвонков, 

улучшение амортизирующих свойств позвоночника.

Помимо суставной боли и ПБ, возможность при-

менения Нанопласта форте рассматривается и при 

спондилогенной цервикалгии, болевом синдроме шей-

ной локализации, обусловленном дегенеративным 

поражением суставов, связок, межпозвонковых дисков 

шейного отдела позвоночника [17]. По мнению 

Е. А. Смирновой, препарат может использоваться 

в рамках комплексной терапии у больных со спонди-

логенной цервикалгией как в качестве монотерапии 

(при умеренно выраженном болевом синдроме), так 

и в комбинации с другими препаратами при более 

интенсивной боли.

В комплексной терапии пациентов с ПБ возможно 

также применение препаратов, обладающих свойства-

ми хондропротекторов (глюкозамин, хондроитина 

сульфат, а также их комбинация). Указанные препара-

ты хорошо зарекомендовали себя при лечении паци-

ентов с остеоартрозом, в частности с поражением ко-

ленных и тазобедренных суставов. Вместе с тем 

имеются сообщения и об их эффективности у пациен-

тов с ПБ. Вероятно, возможно их одновременное при-

менение с препаратом Нанопласт форте.

Нанопласт форте характеризуется удобством при-

менения для пациента. После удаления защитного 

слоя пластырь фиксируется на сухом участке кожи 

над болезненной зоной, рекомендуется не снимать его 

в течение 12 ч. Специальной обработки кожных по-

кровов перед нанесением пластыря не требуется. На-

носить следующий пластырь следует не ранее чем че-

рез 6 ч после снятия предыдущего. Целесообразно 

нанесение пластыря курсами в среднем до 9 дней. 

Больного необходимо информировать, что в ходе при-

менения пластыря Нанопласт форте возможно появ-

ление чувства легкого жжения и тепла в области его 

лечебного воздействия. Больной должен понимать, 

что такая реакция является нормальной и не требует 

прекращения лечения. Нанопласт форте обеспечивает 

сохранение комфортного, привычного для пациента 

образа жизни во время его использования. Ограниче-

ния повседневной активности в период лечения могут 

быть связаны исключительно с имеющимся болевым 

синдромом, для купирования которого, как уже от-

мечалось выше, могут быть использованы соответству-

ющие лекарственные средства. Нежелательно на об-

ласть применения Нанопласта форте наносить 

трансдермальные формы НПВП (мази, гели, кремы), 

а также местнораздражающие препараты.

Заключение

Таким образом, распространенность ПБ в популя-

ции, высокий риск возникновения рецидивов, связан-

ные с ней прямые и косвенные затраты на ведение 

больных позволяют рассматривать ПБ как серьезную 

медико-социальную проблему. Сложным является во-

прос о выборе рациональной терапии, так как приме-

нение широкого спектра препаратов, традиционно 

назначающихся для купирования ПБ, ассоциировано 

с риском развития побочных эффектов. В этой связи 
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несомненный интерес представляют те формы лекар-

ственных средств, которые способны оказывать свое 

действие локально, не вызывая системных эффектов, 

в том числе негативных, даже в условиях комбиниро-

ванной терапии. Нанопласт форте может рассматри-

ваться в качестве средства для лечения пациентов с ПБ, 

так как его применение способствует купированию 

болевого синдрома, снижению исходно повышенного 

мышечного тонуса (миофасциальный синдром), хоро-

шо переносится и может сочетаться с применением 

других способов терапии. Дальнейшие исследования 

позволят уточнить показания к его применению.
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Надеемся на продолжение сотрудничества. 

Желаем успехов, интересных творческих планов.

С уважением, главный редактор

заслуженный врач РФ,

проф. Н.А. Шостак
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