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СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ НАРУШЕНИЯ 
ПРИ ГИПОТИРЕОЗЕ И АДИПОКИНЫ

С.Е. Мясоедова
ГБОУ ВПО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Россия, 153012, Иваново, Шереметевский проспект, 8

Контакты: Светлана Евгеньевна Мясоедова msemee@mail.ru

В статье описаны механизмы развития сердечно-сосудистых нарушений, дислипидемии при гипотиреозе. Представлены лите-

ратурные данные, посвященные изучению содержания адипоцитокинов при гипотиреозе и их влияния на эхокардиографические 

показатели.

Ключевые слова: гипотиреоз, сердечно-сосудистые заболевания, дислипидемия, тиреоидные гормоны, адипокины, инсулинорези-

стентность, абдоминальное ожирение, ремоделирование левого желудочка, эхокардиография

CARDIOVASCULAR DISORDERS WITH HYPOTHYROIDISM AND ADIPOKINES

S.Ye. Myasoyedova
Ivanovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia, 8 Sheremetiyevskiy Avenue, Ivanovo, 153012, Russia

The article describes the mechanisms of development of cardiovascular disorders and dyslipidemia with hypothyroidism. Reference data are 

presented that are devoted to the study of adipokines content with hypothyroidism and their effect on echocardiographic indicators.

Key words: hypothyroidism, cardiovascular diseases, dyslipidemia, thyroid hormones, adipokines, insulin resistance, abdominal obesity, 

left ventricular remodeling, echocardiography

Распространенность первичного манифестного 

гипотиреоза составляет 0,2–2 %, а субклинического 

гипотиреоза достигает 10 %. Дефицит тиреоидных 

гормонов вызывает изменения со стороны сердечно-

сосудистой системы и ускоряет развитие атеросклеро-

за. В качестве основного фактора, влияющего на со-

стояние миокарда и периферических сосудов, 

рассматривается трийодтиронин (Т3). Данный гормон 

через транскрипцию генов регулирует синтез протеи-

нов и поступление ионов кальция в саркоплазматиче-

ский ретикулум в фазу ранней диастолы, что опреде-

ляет состояние релаксации левого желудочка 

(изоволюметрическое время релаксации) [1]. В связи 

с этим при гипотиреозе, в том числе субклиническом, 

увеличивается изоволюметрическое время релаксации, 

т. е. отмечаются признаки диастолической дисфункции 

при сохранении сократительной функции миокарда 

левого желудочка. Лечение L-тироксином корректи-

рует эти нарушения. Характерное для гипотиреоза 

увеличение периферического сосудистого сопротив-

ления объясняют как прямым воздействием Т3 

на гладкомышечные клетки сосудов, так и нарушени-

ем эндотелийзависимой вазодилатации, связанным 

с уменьшением синтеза и секреции оксида азота при 

дефиците Т3. Доказано, что уровни общего холестери-

на и холестерина липопротеидов низкой плотности 

обратно пропорциональны величине тиреотропного 

гормона (ТТГ) сыворотки крови. Предполагается, 

что существуют множественные механизмы развития 

дислипидемии при гипотиреозе. В качестве одного 

из них в последнее время активно обсуждается роль 

адипокинов или адипоцитокинов [2]. Адипоцитоки-

ны – адипонектин, резистин и лептин – гормоны 

жировой ткани. При ожирении наблюдается их вы-

свобождение адипоцитами у эутиреоидных пациентов. 

Это ведет к развитию хронического субклинического 

воспаления, которое играет центральную роль в раз-

витии инсулинорезистентности и сахарного диабета 

2-го типа и увеличивает риск сердечно-сосудистых 

заболеваний, связанных с атеросклерозом. Сведения 

об изменениях адипокинов при гипотиреозе неодно-

значны. Имеются экспериментальные доказательства 

регуляции экспрессии генов адипонектина тиреоид-

ными гормонами [3]. В клинических исследованиях 

получены противоречивые данные. В ряде из них 

имеются доказательства изменения различных адипо-

кинов при гипотиреозе независимо от ожирения, 

в других не найдено изменений при гипотиреозе 

в сравнении с эутиреозом. После лечения тиреоидны-

ми гормонами пациентов с субклиническим гипоти-

реозом наблюдалось увеличение уровня адипонектина 

и уменьшение уровня лептина, но при этом не меня-
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лось содержание жировой ткани и липидов, что сви-

детельствовало об отсутствии связи между уровнем 

адипокинов и инсулиночувствительностью [4]. 

Тем не менее продолжается дискуссия о связи адипо-

кинов с инсулинорезистентностью и дислипидемией 

при гипотиреозе. В литературе практически отсутству-

ют исследования о влиянии адипокинов на структур-

но-функциональные изменения сердца у больных 

гипотиреозом.

В связи с этим представляет интерес статья 

И. Ю. Капраловой и соавт. «Содержание адипокинов 

и показатели эхокардиографии у женщин с гипотире-

озом» [5]. Авторы исследовали уровень адипокинов 

у 30 женщин с гипотиреозом без ожирения, но с из-

быточной массой тела, при среднем уровне ТТГ 5,08 ± 

1,50 мМЕ / л, что соответствует субклиническому ги-

потиреозу, если исходить из верхней границы нормы 

ТТГ в большинстве российских лабораторий. При-

мерно половина из них имели сопутствующую ишеми-

ческую болезнь сердца в виде стенокардии II функ-

ционального класса, в основном в сочетании 

с артериальной гипертензией I степени. Сравнение 

с контрольной группой практически здоровых жен-

щин близкого возраста и без достоверных отличий 

по индексу массы тела обнаружило у пациенток с ги-

потиреозом снижение уровня адипонектина и повы-

шение лептина и резистина. К сожалению, по пред-

ставленным в статье данным трудно судить 

об исходном статусе пациенток: страдали ли они ма-

нифестным гипотиреозом и достигли состояния суб-

клинического гипотиреоза на фоне лечения тиреоид-

ными гормонами, или это были больные исходно 

с субклиническим гипотиреозом, или имелась сме-

шанная группа. Тем не менее можно констатировать 

наличие связи между тиреоидной дисфункцией, соот-

ветствующей субклиническому гипотиреозу, и изме-

нением профиля адипокинов, характерным для инсу-

линорезистентности. Следует отметить, однако, 

что данный вывод в работе может быть сделан с не-

которым допущением, поскольку не исключено вли-

яние на уровень адипокинов абдоминального ожире-

ния. Абдоминальное ожирение не исключено 

в исследуемой группе, так как оценивалось только 

по соотношению окружности талии и окружности 

бедер и не учитывалась окружность талии, как само-

стоятельный и основной маркер абдоминального 

ожирения по современным рекомендациям [6].

Другим аспектом данной работы явилась оценка 

структурно-функциональных параметров сердца с вы-

яснением влияния на них различных факторов, вклю-

чая адипокины. Авторы получили интересные данные, 

которые указывают на умеренно выраженные при-

знаки ремоделирования левого желудочка и признаки 

диастолической дисфункции, что характерно для ги-

потиреоза и описано при субклиническом гипотирео-

зе. В ходе корреляционного анализа выявлены опре-

деленные связи указанных эхокардиографических 

параметров с возрастом, артериальной гипертензией, 

избыточной массой тела. Что касается влияния адипо-

кинов на изучаемые параметры, то здесь получены 

весьма скромные данные: установлена единственная 

обратная корреляция адипонектина с конечно-диа-

столическим объемом левого желудочка, величина 

которого значимо не изменялась по сравнению с кон-

трольной группой. Вместе с тем этот фрагмент работы 

заслуживает внимания, так как нацеливает на раннюю 

диагностику изменений сердца у женщин среднего 

возраста с гипотиреозом в плане предупреждения раз-

вития хронической сердечной недостаточности и дру-

гих сердечно-сосудистых осложнений. Безусловно, 

в связи с этим встает вопрос и о необходимости кор-

рекции субклинического гипотиреоза.

Таким образом, несмотря на определенные ограни-

чения, связанные с особенностями исследуемой груп-

пы, авторы статьи получили интересные результаты 

об изменениях профиля адипокинов при нарушениях 

тиреоидной функции, соответствующих субклиниче-

скому гипотиреозу. Вопрос о влиянии адипокинов на 

структурные и функциональные параметры сердца 

требует дальнейшего изучения. Статья заслуживает 

внимания также в аспекте особенностей патологии 

сердца у женщин среднего возраста. Следует помнить 

о том, что изменения миокарда левого желудочка и на-

личие диастолической дисфункции в отсутствие высо-

кого артериального давления и других факторов карди-

оваскулярного риска может быть связано 

с субклиническим гипотиреозом, который требует 

коррекции в целях предупреждения хронической сер-

дечной недостаточности и других сердечно-сосудистых 

осложнений.
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Введение

Тесная связь между поражением почек и злокаче-

ственными новообразованиями известна уже несколь-

ко веков и до сих пор представляет собой одну из акту-

альнейших проблем внутренней медицины, учитывая 

широкую распространенность онкологической пато-

логии и неуклонно растущий, особенно в экологически 

неблагоприятных регионах, уровень заболеваемости 

опухолями. Существенная часть онкологических боль-

ных имеет ассоциированные с основным заболеванием 

нефропатии, обусловленные как прямым, так и кос-

венным воздействием опухоли, а также развитием ряда 

неспецифических реакций. С другой стороны, у паци-

ентов с уже существующей хронической болезнью 

ПОРАЖЕНИЕ ПОЧЕК ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ 
ОБРАЗОВАНИЯХ

И. Б. Колина, И. Н. Бобкова
ГБОУ ВПО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России,

Россия, 119991, Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

Контакты: Ирина Борисовна Колина ikolina@yandex.ru

Взаимосвязь поражения почек со злокачественными новообразованиями – одна из актуальнейших проблем внутренней медицины. 

Часто именно наличие поражения почек определяет прогноз онкологических больных. Спектр почечной патологии, ассоцииро-

ванной с опухолями, необычайно широк: от механического воздействия опухоли или метастазов на почки и / или мочевыводящие 

пути и паранеопластических проявлений в виде нефритов или амилоидоза до нефропатий, индуцированных лекарственными 

средствами или распадом опухоли и т. д. В развитии почечного поражения велика роль и тромботических осложнений, развива-

ющихся в результате опухолевого воздействия, побочных эффектов ряда препаратов или облучения. В статье рассматривают-

ся наиболее частые варианты поражения почек, встречающиеся в практике врачей-интернистов (терапевтов, урологов, хи рургов 

и др.), методы их диагностики и подходы к лечению. Своевременные и успешные профилактика и лечение опухоль-ассоциирован-

ных нефропатий дают надежду на сохранение функции почек, а следовательно, более высокое качество жизни по окончании 

противоопухолевого лечения. Даже кратковременный эпизод острого почечного повреждения, перенесенный больным онкологи-

ческим заболеванием, должен сопровождаться соответствующим обследованием и лечением. При трансформации острого по-

чечного повреждения в хроническую болезнь почек эти больные нуждаются в систематической и взвешенной нефропротективной 

терапии и корректном дозировании нефротоксичных препаратов.

Ключевые слова: опухоль-ассоциированные нефропатии, поражение почек при опухолях, острая почечная недостаточность, не-

фротоксическое действие химиопрепаратов, паранеопластические нефропатии, острое почечное повреждение при опухолях

RENAL DAMAGE WITH MALIGNANT NEOPLASMS

I.B. Kolina, I.N. Bobkova
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia, 

2 Bolshaya Pirogovskaya St., bldg. 4, Moscow, 119991, Russia

The relationship between renal damage and malignant neoplasms is one of the most actual problems of the medicine of internal diseases. Very 

often, exactly availability of renal damage determines the forecast of cancer patients. The range of renal pathologies associated with tumors 

is unusually wide: from the mechanical effect of the tumor or metastases on the kidneys and/or the urinary tract and paraneoplastic manifesta-

tions in the form of nephritis or amyloidosis to nephropathies induced with drugs or tumor lysis, etc. Thrombotic complications that develop 

as a result of exposure to tumor effects, side effects of certain drugs or irradiation also play an important role in the development of the kidney 

damage. The most frequent variants of renal damage observed in the practice of medical internists (therapists, urologists, surgeons, etc.), as well 

as methods of diagnosis and treatment approaches are described in the article. Timely and successful prevention and treatment of tumor-associ-

ated nephropathies give hope for retaining renal functions, therefore, a higher life standard after completion of anti-tumor therapy. Even a short-

term episode of acute renal damage suffered by a cancer patient must be accompanied with relevant examination and treatment. In the case 

of transformation of acute renal damage into the chronic kidney disease, such patients need systematic and weighted renoprotective therapy and 

correct dosing of nephrotoxic drugs.

Key words: tumor-associated nephropathies, renal damage with tumors, acute renal failure, nephrotoxicity of chemotherapy, paraneoplastic 

nephropathies, acute renal damage with tumors
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почек (ХБП) доказан повышенный риск развития 

различного рода злокачественных опухолей (например, 

рака уротелия при балканской, анальгетической не-

фро- и уропатиях, «нефропатии китайских трав»; сар-

комы Капоши, опухолей ротовой полости, почек 

и мочевого пузыря, печени и других солидных органов 

у пациентов, получающих цитостатики или длительно 

леченных диализом; лимфом и рака кожи у реципи-

ентов почечного трансплантата). По данным L. Fried 

et al., у пациентов со скоростью клубочковой фильтра-

ции (СКФ) < 55 мл / мин риск возникновения опухолей 

повышается на 29 % (в зависимости от возраста и ку-

рения) при каждом последующем снижении СКФ на 10 

мл / мин [1].

Поражения почек, ассоциированные со злокаче-

ственными опухолями, многообразны по проявлениям 

и патогенезу. Среди них можно выделить несколько 

групп нефропатий (табл. 1), встречающихся в практи-

ке врачей самых разных специальностей.

В первую группу входят механические воздействия 

опухоли или ее метастазов (прорастание почечной 

паренхимы при солидных опухолях и метастазах; ин-

терстициальная инфильтрация при лимфомах, остром 

лимфобластном лейкозе; обструкция мочевых путей 

растущей опухолью или увеличенными лимфоузлами; 

сдавление почечных сосудов). С этим в своей клини-

ческой практике чаще сталкиваются онкологи, хирур-

ги и урологи.

Ко второй группе относятся нефропатии, инду-

цированные лечением опухолей. Помимо нефроток-

сичных цитостатиков, вызывающих острые и хрони-

ческие тубуло- и гломерулопатии, и радиации 

немалую роль в появлении ятрогенных нефропатий 

играют широко применяемые при ведении онколо-

гических больных ненаркотические анальгетики, 

рентгеноконтрастные средства, нередко становящи-

еся причиной развития острой почечной недостаточ-

ности (ОПН) (табл. 2). К этой же группе поражения 

почек также относят индуцированные химиотерапи-

ей нефролитиаз, уратную нефропатию и синдром 

лизиса опухоли (СЛО).

К третей группе поражения почек относят неспе-

цифические паранеопластические нефропатии, от-

личающиеся большим разнообразием клинических 

проявлений – от моноорганных до системных и не-

редко существенно опережающие по клиническим 

проявлениям основное заболевание. Наряду с син-

дромом Фанкони у взрослых и тромбозами, обуслов-

ленными паранеопластической тромбофилией, од-

ним из самых частых вариантов ассоциированного 

с опухолями поражения почек является нефротиче-

ский синдром (НС), развивающийся в результате 

хронического гломерулонефрита (ГН) или амилои-

доза.

В четвертую группу поражения почек объединяют-

ся осложнения, связанные с метаболическими нару-

шениями (гиперкальциемия, гипокалиемия, гипер-

фосфатемия и др.), нередко приводящие к ОПН.

В целом возникающие de novo у онкологических 

больных нефропатии традиционно делятся по течению 

на острые и хронические, по преимущественному по-

ражению – на клубочковые, канальцевые и сосуди-

стые. Острые нарушения в соответствии с основным 

патогенетическим механизмом разделяют на пре- 

Таблица 1. Виды нефропатий по механизму развития у онкологических больных 

Механизмы развития Нефропатии

Поражения, вызванные механическим (пря-

мым) воздействием опухоли 

Прорастание почечной паренхимы (солидные опухоли, метастазы);

интерстициальная инфильтрация (лимфомы, острый лимфобластный лейкоз);

обструкция мочевых путей;

сдавление почечных сосудов

Поражения, индуцированные терапией опухолей Острый канальцевый некроз (ОКН);

СЛО;

нефролитиаз и уратная нефропатия;

радиационный нефрит;

острый и хронический лекарственный тубулоинтерстициальный нефрит (цисплатин, 

анальгетики, антибиотики и др.);

тромботическая микроангиопатия и мезангиолизис (циклоспорин, винбластин, 

митомицин)

Паранеопластические нефропатии Паранеопластические ГН;

амилоидоз (АА- и АL-типа);

синдром Фанкони

Поражения, обусловленные метаболическими 

факторами

Острое почечное повреждение (гиперкальциемия, гиперурикемия и др.);

нефрокальциноз;

электролитные нарушения

(сольтеряющая, гипокалиемическая почка);

cast-нефропатия; 

тромбоз сосудов почки;

синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания
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и постренальные, ренальные сосудистые и паренхима-

тозные.

Часто в патогенезе большинства ассоциированных 

с опухолями нефропатий участвуют сразу несколько 

факторов, взаимно усугубляющих повреждающее дей-

ствие друг друга. Поэтому ряд поражений почек 

при опухолях не всегда можно четко отнести к ка-

кой-либо выделенной по механизму развития группе 

нефропатий. Так, СЛО может развиться как при спон-

танной гибели быстрорастущих опухолевых клеток, 

так и при их лизисе, индуцированном химиотерапией. 

Тромботическое поражение почек, вовлекающее 

как артериальное, так и венозное русло, может быть 

обусловлено как паранеопластической тромбофилией, 

так и воздействием целого ряда лекарственных пре-

паратов (циклоспорин, винбластин, митомицин-С, 

моноклональные антитела к сосудистому эндотелиаль-

ному фактору роста (VEGF)). Усугубляющим факто-

ром во всех ситуациях могут служить НС, электролит-

ные нарушения или гиповолемия в результате рвоты 

или полиурии. Спорным до настоящего времени 

остается и вопрос о том, считать ли паранеопластиче-

ским синдром Шварца–Барттера, в основе которого 

лежит гиперпродукция антидиуретического гормона 

(АДГ) клетками мелкоклеточной карциномы легких, 

что сопровождается целым рядом электролитных на-

рушений (повышенным выделением с мочой калия 

и натрия с их снижением в крови).

Прогностически важными для больных с опухоля-

ми являются ОПН, ятрогенные и паранеопластиче-

ские поражения почек, часто встречающиеся в прак-

тике интернистов.

Острая почечная недостаточность

Наиболее частыми причинами развития ОПН 

являются ОКН, мочекислая блокада при СЛО, гипер-

кальциемия, острые тубулоинтерстициальные лекар-

ственные нефропатии [2–4]. Существенный вклад 

в развитие ОПН вносят нефротоксичные медикамен-

ты, в том числе нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), некоторые антибиотики 

(гентамицин, ванкомицин и др.), рентгеноконтраст-

ные препараты и антибиотики, применяемые для ле-

чения инфекционных осложнений. Перенесенная 

ОПН существенно ухудшает прогноз больных 

не только в остром периоде заболевания. Большая 

часть пациентов, перенесших ОПН, впоследствии 

страдает ХБП, а предшествующая ХБП повышает 

частоту развития терминальной стадии почечной не-

достаточности после перенесенной ОПН с 7,6 

до 28,2 % [1].

СЛО – потенциально опасное метаболическое 

расстройство, сопровождающееся гиперфосфатемией, 

гиперкалиемией, гиперурикемией и / или гипокальци-

емией и нарушением функции почек, обусловленным 

преципитацией метаболитов нуклеиновых кислот, 

кристаллов мочевой кислоты и фосфата кальция в по-

чечных канальцах и паренхиме (острый нефрокаль-

циноз) с острой обструкцией мочевыводящих путей. 

СЛО развивается при спонтанной гибели опухолевых 

клеток (в основном быстрорастущих опухолей) 

или при их лизисе, индуцированном химиотерапией 

(в том числе высокодозной, с трансплантацией ство-

ловых клеток), применением ионизирующего облуче-

ния, эмболизацией сосудов или радиочастотной абля-

Таблица 2. Лекарственные поражения разных структур почек у онкологических больных 

Почечные структуры Препараты

Канальцы, интерстиций Цисплатин, карбоплатин; 

метотрексат;

митомицин-С; 

циклоспорин; 

ифосфамид; 

золедронат; 

гемцитабин;

интерфероны;

производные мочевины (кармустин, ломустин, семустин, стрептозоцин);

антибиотики (аминогликозиды, цефалоспорины и др.);

рентгеноконтрастные препараты;

НПВП

Клубочки Ингибиторы VEGF (бевацизумаб);

интерфероны;

адриамицин, митомицин-С, метотрексат; 

гемцитабин; 

производные мочевины (кармустин, ломустин, семустин, стрептозоцин);

памидронат 

Сосуды Ингибиторы VEGF (бевацизумаб);

гемцитабин;

митомицин-С;

блеомицин;

цисплатин
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цией опухоли, введением моноклональных антител 

(ритуксимаб), интерферона. Частота развития СЛО 

при неходжкинских лимфомах превышает 40 %, а об-

щая смертность при его развитии повышается с 0,9 

до 17,5 % [4]. Факторами риска развития СЛО считают 

наличие конгломератов лимфатических узлов, боль-

шие размеры метастазов, гепатоспленомегалию, лей-

коцитоз, высокий уровень лактатдегидрогеназы и мо-

чевой кислоты в сыворотке крови, нарушение 

функции почек.

Профилактикой СЛО является адекватная гидра-

тация (более 3 л жидкости в сутки) и коррекция даже 

небольших изменений в электролитном и водном ба-

лансе, подщелачивание мочи с поддержанием ее рН 

на уровне 6,5–7,0. У пациентов из группы высокого 

риска за 3 дня до и после терапии опухоли назначается 

аллопуринол внутрь или внутривенно в дозе, соответ-

ствующей СКФ. В качестве альтернативы аллопури-

нолу может использоваться уратоксидаза или ее ре-

комбинантная форма (расбуриказа) [5]. Развитие 

азотемии и электролитных нарушений, не отвечающих 

консервативной терапии, обструкция мочевыводящих 

путей и / или уровень мочевой кислоты в сыворотке 

крови выше 20 мг / дл (1190 мкмоль / л) служат показа-

ниями к приостановке цитотоксической терапии 

и проведению гемодиализа или гемофильтрации.

Другим метаболическим нарушением, приводя-

щим к развитию ОПН у онкологических больных, 

является гиперкальциемия (выше 2,75–2,8 ммоль / л). 

Она регистрируется у 15–40 % больных с распростра-

ненными опухолями [6], наиболее часто встречается 

при миеломной болезни, раке молочной железы, поч-

ки, легкого, мочевого пузыря, органов головы и шеи, 

реже при лимфопролиферативных заболеваниях [7]. 

Гиперкальциемия может развиваться в результате пря-

мого разрушения костей метастазами опухоли, а также 

из-за остеолиза и подавления функции остеобластов 

под воздействием секретируемых опухолевыми клет-

ками паракринных факторов [8].

При раке легкого, карциномах органов головы 

и шеи, лимфопролиферативных заболеваниях описан 

механизм развития гиперкальциемии, связанный 

с продукцией опухолевыми клетками паратгормонпо-

добного белка (PTH-rP) или активной формы витами-

на D – 1,25-дигидрокси-холекальциферола, которые 

стимулируют резорбцию костной ткани и / или реаб-

сорбцию кальция в собирательных канальцах почек 

с развитием гиперкальциурии, нарушением секреции 

АДГ, реабсорбции воды и натрия.

Поступление в сосудистое русло ионов кальция 

в количестве, значительно превышающем экскретор-

ные возможности почек, приводит к развитию тяже-

лых гомеостатических нарушений, влекущих за собой 

снижение объема циркулирующей крови и развитие 

ОПН. Поэтому пациенты с содержанием кальция 

в сыворотке крови более 3,25 ммоль / л и / или с сим-

птомами электролитного дисбаланса должны подвер-

гаться безотлагательному и комплексному лечению 

для предотвращения развития такого грозного ослож-

нения, как асистолия. С этой целью проводится вну-

тривенная регидратация, для повышения экскреции 

ионов кальция с мочой внутривенно вводится фуросе-

мид. При лечении гиперкальциемии, ассоциирован-

ной с лимфопролиферативными заболеваниями 

и метастатическим раком молочной железы, применя-

ют кортикостероиды, у больных раком почки и пло-

скоклеточным раком легкого – ингибиторы проста-

гландинов (индометацин, аспирин). Бисфосфонаты, 

также часто применяемые для лечения гиперкальцие-

мии, не рекомендуются больным с уровнем креатини-

на крови выше 3 мг / дл из-за возможности вызывать 

как гломерулярные (фокально-сегментарный гломе-

рулосклероз и коллабирующая нефропатия), так и ка-

нальцевые повреждения (ОКН), приводящие к ОПН 

[9–12].

Любой интернист может столкнуться с ренальной 

ОПН, связанной с опухолевой инфильтрацией ткани 

почек. Как правило, приблизиться к диагнозу позво-

ляет ультразвуковое исследование, выявляющее ново-

образование (при солидных опухолях или метастази-

ровании) и / или увеличение размеров почек при 

лимфопролиферативных заболеваниях. Из солидных 

опухолей наиболее часто метастазируют в почки кар-

цинома желудка, молочной железы, легких.

Среди причин ОПН при множественной миеломе 

лидирует сast-нефропатия (цилиндр-нефропатия, ми-

еломная почка) – 90 % случаев. Она развивается 

у 30–65 % больных плазмоклеточными дискразиями 

в результате взаимодействия большого количества не-

реабсорбированных свободных легких цепей иммуно-

глобулинов (ИГ) с белком Тамма–Хорсфалла в дис-

тальных канальцах с их обструкцией. Развитию 

cast-нефропатии способствуют гиперкальциемия, де-

гидратация, ацидоз и применение фуросемида. Лече-

ние направлено на уменьшение преципитации в ка-

нальцах за счет ощелачивания мочи, коррекцию 

метаболических отклонений, обязательно патогенети-

ческое лечение (химиотерапия).

У больных, перенесших хирургическое лечение, 

нередко в послеоперационном периоде развивается 

преренальная ОПН в результате ишемического по-

вреждения почек, острой гиповолемии, ишемии-ре-

перфузии. При кишечной непроходимости опухоле-

вого генеза, а также опухолях, осложненных 

перитонитом, может развиться синдром интраабдоми-

нальной гипертензии, который влечет за собой разви-

тие преренальной и ренальной ОПН, а часто и поли-

органной недостаточности. Показано, что нарушение 

почечной перфузии и падение СКФ коррелируют 

со степенью повышения внутрибрюшного давления. 

Прогноз ОПН зависит от своевременности проведения 

хирургической декомпрессии. Как правило, пациенты 
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с этой патологией находятся в ведении хирургов и ре-

аниматологов, к врачу общей практики и нефрологу 

обращаются после хирургического лечения с уже сфор-

мировавшейся ХБП.

Поражения почек, ассоциированные 

с противоопухолевым лечением

Поражения почек, связанные с противоопухоле-

выми препаратами, многообразны и могут быть связа-

ны как с поражением канальцев (при применении 

производных платины, метотрексата, митомицина, 

циклоспорина, ифосфамида, золедроната и др.), так 

и с гломерулярными поражениями (при лечении адри-

амицином, митомицином, памидронатом, метотрек-

сатом, гемцитабином, интерферонами). Поражение 

клубочков может проявляться гематурией разной 

степени выраженности, протеинурией вплоть до раз-

вития НС или их сочетанием. Морфологически воз-

можна картина минимальных изменений (МИ): 

при применении интерферонов – иммунокомплекс-

ное поражение, при применении производных моче-

вины (кармустин, ломустин, семустин и стрептозо-

цин) – прогрессирующий гломерулярный склероз. 

Производные мочевины способны алкилировать бел-

ки канальцевого эпителия и вызывать интерстициаль-

ный фиброз и канальцевые нарушения, прогресси-

рующие еще в течение нескольких лет после 

прекращения лечения.

Тяжелые электролитные нарушения могут разви-

ваться у больных с так называемой сольтеряющей 

почкой в результате формирования синдрома неадек-

ватной продукции АДГ при применении винкристина, 

цисплатина и алкилирующих препаратов. Гипергидра-

тация и коррекция дозы препарата в соответствии 

со степенью снижения СКФ позволяют снизить риск 

возникновения этих осложнений.

Факторы риска развития нефротоксичности хи-

миопрепаратов:

• снижение объема циркулирующей крови (в ре-

зультате потери и / или секвестрации при асците 

или отеках);

• использование нехимиотерапевтических не-

фротоксических средств (аминогликозиды, НПВП) 

или рентгеноконтрастных препаратов;

• обструкция мочевыводящего тракта (в резуль-

тате опухолевого роста или предшествовавшая заболе-

ванию);

• наличие нефропатии (в результате воздействия 

опухоли или предшествовавшая заболеванию).

Некоторые препараты помимо прямой нефроток-

сичности могут вызывать повреждение микрососуди-

стого русла почек с клинической манифестацией 

от бессимптомного повышения уровня креатинина 

сыворотки до развития ОПН, требующей диализного 

лечения. Так, митомицин-С, фторурацил, гемцита-

бин являются нередкой причиной развития гемоли-

тико-уремического синдрома. Циклоспорин А, ин-

терфероны, гемцитабин, митомицин-С, сунитиниб 

и сорафениб могут приводить к тромботической 

микроангиопатии (ТМА), клинически проявляющей-

ся тяжелой артериальной гипертензией, прогресси-

рующим снижением функции почек, протеинурией 

и гематурией разной степени выраженности [13]. 

Признаками ТМА являются тромбоцитопения, ми-

кроангиопатическая гемолитическая анемия, микро-

васкулярный тромбоз концевых артериол и капил-

ляров с множественной дисфункцией органов. 

Морфологически определяются уплотнение сосуди-

стой стенки с набуханием или отделением эндотели-

альных клеток от базальной мембраны и отложением 

гиалиновых депозитов в субэндотелиальном про-

странстве, внутрисосудистые тромбоцитарные тром-

бы и окклюзия сосудов.

Возможно и поражение сосудов более крупного 

калибра. Так, при применении антител к VEGF до-

вольно часто наблюдают развитие тромбозов артери-

ального и венозного русла. Тромбоэмболические ос-

ложнения с поражением сосудов любого калибра могут 

развиваться также под воздействием гормональных 

препаратов, применяемых в онкологии, таких 

как эстрогены, синтетические прогестины, тамокси-

фен и ингибиторы ароматазы [14].

Для профилактики опухоль-индуцированных 

тромботических осложнений дезагреганты малоэф-

фективны, у пациентов высокого риска доказана эф-

фективность далтепарина и нефракционированного 

гепарина [15].

Радиационная нефропатия (РН) должна обяза-

тельно учитываться в качестве возможной причины 

ХБП у больных, перенесших лучевую терапию. РН 

чаще проявляется через 6–12 мес после облучения 

артериальной гипертензией и / или нарушением 

функции почек в сочетании с протеинурией. Однако 

известны случаи развития лучевого поражения почек 

и спустя несколько лет после облучения. Наиболее 

серьезным проявлением острой РН является ОПН, 

в ряде случаев сочетающаяся с признаками ТМА (ге-

молитической анемией, тромбоцитопенией, гипер-

фибриногенемией и другими проявлениями гипер-

коагуляции), наиболее тяжелые формы острой РН 

протекают как гемолитико-уремический синдром. 

В 5–20 % случаев острое лучевое поражение почек 

в дальнейшем трансформируется в хроническое 

с медленно прогрессирующим ухудшением функции 

почек и ренин-зависимой артериальной гипертензи-

ей [15]. Основу морфологических изменений 

как при острой, так и при хронической формах РН 

составляют фибриноидный некроз стенки артерий 

и артериол, сегментарный некроз и гиалиноз капил-

лярных петель клубочков, выраженный интерстици-

альный фиброз, атрофия канальцев и распространен-

ные склеротические изменения внутрипочечных 
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артерий различного калибра. При электронной ми-

кроскопии обнаруживают массивное повреждение 

эндотелиальных клеток с их частичной отслойкой 

от базальной мембраны и накоплением в субэндоте-

лиальном пространстве электронно-плотного мате-

риала. Все эти изменения напоминают морфологиче-

скую картину ТМА, в связи с чем в последние годы 

хроническую РН стали рассматривать как вариант 

хронического микроангиопатического поражения 

почек.

Паранеопластические нефропатии

Этот тип поражения не связан с непосредственной 

опухолевой инвазией или метастатическим поражени-

ем почек, но опосредован продукцией опухолевыми 

клетками биологически активных субстанций (анти-

генов, факторов роста, цитокинов и гормонов) и об-

разованием антител к опухолевым антигенам. Пара-

неопластические нефропатии возникают в 2–15 % 

случаев злокачественных опухолей и могут быть пер-

вым проявлением заболевания (у 20–45 % больных 

паранеопластическое поражение почек выявляют 

до обнаружения опухоли, у 40–55 % – одновременно 

с опухолью, у 6–15 % – после установления диагноза 

неоплазии).

Паранеопластические нефропатии при солидных 

опухолях

Наиболее частым (в среднем 11–13 % всех случаев) 

проявлением паранеопластической нефропатии явля-

ется НС (массивная протеинурия, ведущая к гипопро-

теинемии / гипоальбуминемии и отекам), в основе ко-

торого могут быть разные варианты нефритов 

и амилоидоз. Вероятность обнаружения опухоли 

как причины НС повышается с возрастом и зависит 

от типа гломерулярного повреждения [7, 18].

Помимо НС возможно также развитие мочевого 

синдрома и гематурии, что нередко требует проведения 

тщательного урологического обследования. Преиму-

щественной формой паранеопластической гло-

мерулопатии при солидных опухолях является мембра-

нозная нефропатия (МН) (табл. 3). Первое место среди 

причин паранеопластической МН занимают так на-

зываемые опухоли интернистов – карциномы легких 

и желудочно-кишечного тракта, возможно ее развитие 

при раке почки и урогенитальных карциномах (рис. 1). 

Поиск опухоли особенно оправдан у пациентов с МН, 

впервые развившейся в возрасте старше 50–60 лет. 

Паранеопластическая МН клинически протекает сход-

но с идиопатической, но имеет ряд особенностей: на-

личие более 8–9 полиморфноядерных лейкоцитов 

в капиллярных петлях клубочков, преобладание ИГ 

подклассов G1 и G2 в субэндотелиальных депозитах, 

Таблица 3. Варианты паранеопластических нефропатий при гематологических и солидных опухолях (по данным J. Bacсhetta et al. и P.M. Ronco 

[16, 17])

Паранеопластические нефропатии

при гематологических опухолях при солидных опухолях

Лимфопролиферативные болезни:
ходжкинская лимфома:
• МИ (42 %);

• АА-амилоидоз (37 %)

хронические лимфолейкозы, неходжкинские лимфомы:
МКГН (± криоглобулинемия);

• полулунный БПГН (в том числе наличие антител к базальной 

мембране клубочка (БМК));

• МН;

• МИ;

• иммунотактоидный ГН;

• ФСГС

Плазмоклеточные дискразии:
множественная миелома:
• AL-амилоидоз (11 %) – преимущественно VλVI

-субкласс;

• болезнь отложения моноклональных легких цепей (5 %) – пре-

имущественно VκIV
-субкласс

миелома с небольшой опухолевой массой или «тлеющая» миелома
• синдром Фанкони (30 %) – преимущественно VκI

-субкласс

• МН (рак легких, желудка, почек, простаты, тимома и др.);

• МИ (тимома, рак легких, желудочно-кишечного тракта, почек, 

урогенитальный рак и др.);

• ИГ-А-нефропатия, болезнь Берже (рак почки, легких, желудоч-

но-кишечного тракта и др.);

• ФСГС (рак почки, легких, тимома и др.);

• МКГН (рак легких, урогенитальный рак и др.);

• БПГН с полулуниями (рак почек, желудочно-кишечного тракта, 

урогенитальный рак и др.);

• АА-амилоидоз (почечно-клеточный рак (25–33 %), рак желудка, 

легких, молочной железы)
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Рис. 1. Паранеопластические гломерулопатии при различных солидных 

опухолях (адаптировано из работы Y.H. Lien et al. [20]). МКГН – ме-

зангиокапиллярный ГН; БПГН – быстропрогрессирующий ГН

KST_2_2014.indd   12KST_2_2014.indd   12 09.12.2014   14:23:0509.12.2014   14:23:05



13

К Л И Н И Ц И С Т  № 2’2014

О
б

з
о

р
ы

отсутствие антител к трансмембранному рецептору 

фосфолипазы А2
 
М-типа.

Помимо МН при солидных опухолях выявляются 

и другие типы паранеопластических гломерулопатий 

(см. табл. 3, рис. 1): фокальный сегментарный гломе-

рулосклероз (ФСГС) (наиболее часто при раке почки 

и тимоме); ИГ-А-нефрит, изолированный или связан-

ный с пурпурой Шенлейна–Геноха (чаще при раке 

почки); нефрит с МИ (особенно при раке почки, лег-

ких, кишечника); МКГН (чаще при раке легких и про-

статы), экстракапиллярный ГН с полулуниями, в том 

числе с антителами к БМК или антителами к цито-

плазме нейтрофилов (наиболее часто при карциноме 

почки, желудка, урогенитальном раке) [5, 16, 19].

У пациентов с солидными опухолями возможно 

развитие амилоидоза. Так, АА-амилоидоз выявляется 

у 25–33 % больных почечно-клеточной карциномой, 

хотя этот вид опухоли составляет всего 2–3 % всех со-

лидных опухолей [19]. Помимо НС он проявляется 

также вовлечением печени и селезенки. В развитии 

АА-амилоидоза при карциноме почки придают значе-

ние продукции опухолевыми клетками интерлейки-

на-6, поддерживающего хроническое воспаление 

и синтез предшественника сывороточного амилоида 

A, а также выработке ряда ферментов, участвующих 

в процессе преципитации амилоидных фибрилл. Раз-

витие АА-амилоидоза отмечается также при раке же-

лудка, легких, молочной железы [5].

Паранеопластические нефропатии 

при гематологических опухолях

Большинство вариантов паранеопластических гло-

мерулопатий, развивающихся на фоне гематологиче-

ских опухолей, обусловлены воздействием парапроте-

инов и чаще развиваются при плазмоклеточных 

дискразиях (у 18 % больных с множественной миело-

мой и у 16 % пациентов с бессимптомной миеломой 

и плазмоцитомой). Гораздо реже (5–10 % случаев) 

парапротеинемические гломерулопатии связаны 

с криоглобулинемией (в основном моноклональной, 

иногда поликлональной). Реже (< 4 % случаев) 

при злокачественных лимфомах возможно развитие 

ГН без парапротеинемии и криоглобулинемии в ре-

зультате аутоиммунного повреждения или воздействия 

цитокинов [1, 20].

Субстратом почечного повреждения при парапро-

теинемиях является депозиция моноклональных бел-

ков (чаще легких, но возможно также тяжелых цепей 

ИГ), лишь в редких случаях – антительная активность 

парапротеинов против тканевых аутоантигенов. Гло-

мерулопатические легкие цепи вызывают развитие 

AL-амилоидоза или болезни отложения депозитов 

моноклональных легких цепей различными механиз-

мами. Тубулопатические легкие цепи повреждают ка-

нальцы, вызывая развитие синдрома Фанкони.

Морфологическая картина ГН с МИ наиболее 

часто ассоциируется с болезнью Ходжкина (42–62 %). 

Помимо МИ возможны и другие варианты ГН (ФСГС, 

БПГН, МН, ИГ-А-нефропатия, другие пролифератив-

ные ГН), но они при болезни Ходжкина выявляются 

гораздо реже (см. табл. 3, рис. 2). Раньше (до начала 

применения высокоэффективных современных про-

токолов лечения) довольно часто (37 % больных) 

на поздних (воспалительных) стадиях этого заболева-

ния при отсутствии М-компонента развивался амило-

идоз АА-типа. Снижение частоты выявления АА-

амилоидоза при болезни Ходжкина связывают с более 

быстрым развитием ремиссии на фоне современной 

терапии.

Для другой группы злокачественных лимфоидных 

опухолей, в которую сегодня объединены хронические 

лимфолейкозы и неходжкинские лимфомы, более 

характерно развитие МКГН (с криоглобулинемией 

или без нее), а также экстракапиллярного ГН с полу-

луниями (в том числе с антителами к БМК), реже раз-

виваются МН, МИ, иммунотактоидный ГН, ФСГС 

(см. табл. 3).

У большинства больных плазмоклеточными дис-

кразиями (> 50 %) патогенетическим агентом являют-

ся моноклональные легкие цепи. У 11 % пациентов 

с множественной миеломой обнаруживается AL-

амилоидоз (табл. 4). Для этой патологии характерна 

аккумуляция легких цепей преимущественно VλVI
-

субтипа в виде фибрилл. Клинически у 60–74 % раз-

вивается НС, у 20 % из них в течение 13–14 мес фор-

мируется хроническая почечная недостаточность 

(ХПН). В 5–10 % случаев возможна ХПН без НС, 

что связано с отложением амилоида преимущественно 

в артериях, артериолах и в интерстиции. При световой 

микроскопии амилоид окрашивается конго красным 

в розово-оранжевый цвет и изменяет окраску 

на яблочно-зеленую в поляризованном свете.

Для подтверждения диагноза AL-амилоидоза про-

водят иммунофлюоресцентное исследование с анти-

телами к κ- и λ-цепям. Помимо почечного поражения 

у пациентов с AL-амилоидозом часто развиваются 

системные проявления (макроглоссия, поражение 
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et al. [20])
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сердца, периферической и вегетативной нервной си-

стемы, желудочно-кишечного тракта, эндокринных 

желез и др.).

У 5 % больных множественной миеломой обнару-

живают болезнь отложения моноклональных легких 

цепей преимущественно VκIV
-субтипа (см. табл. 4). Кли-

нически для этой формы поражения почек характерны 

высокая частота артериальной гипертензии (80 %), НС 

(30–50 %), гематурии, почечной недостаточности (прак-

тически у всех к моменту диагноза), нодулярного гломе-

рулосклероза, системных проявлений (поражение серд-

ца, печени, периферической нервной системы, легких, 

селезенки). При электронной микроскопии выявляют-

ся нефибриллярные, электронно-плотные, мелкограну-

лярные депозиты, при иммунофлюоресценции им со-

ответствует отложение легких цепей.

Паранеопластический синдром Фанкони – про-

явление миеломы, которое может быть первым сим-

птомом заболевания (см. табл. 4). Возникает у 30 % 

больных, в основном при небольшой опухолевой мас-

се или у пациентов с «тлеющей» миеломой. Характе-

ризуется нарушением функции проксимальных ка-

нальцев: ренальным тубулярным ацидозом, 

аминоацидурией, глюкозурией, фосфатурией, каналь-

цевой протеинурией, гипокалиемией, гипоурикемией, 

полиурией с развитием дегидратации и почечной не-

достаточностью разной степени выраженности. 

При морфологическом исследовании выявляются 

кристаллические (игольчатой формы) фибриллопо-

добные включения легких цепей в эпителии прокси-

мальных канальцев и тубулярная атрофия. Образова-

ние кристаллов связывают с секрецией легких цепей 

VκI
-субтипа, которые резистентны к протеолизу и по-

этому не подвергаются эндоцитозу и деградации 

в клетках проксимальных канальцев.

Прогноз больных с паранеопластическими нефро-

патиями серьезный и зависит от выраженности про-

теинурии. Медиана выживаемости у больных с высо-

кой протеинурией – 4,5 мес, без протеинурии – 10 мес. 

В среднем в течение 1 года после установления диа-

гноза МН и в течение 3 мес после установления диа-

гноза неоплазии умирают 75 % пациентов с опухоля-

ми. Помимо тяжести поражения почек прогноз 

больных с паранеопластическими нефропатиями 

определяется вовлечением других органов и развитием 

сердечно-сосудистых осложнений. Так, у больных 

с системным паранеопластическим AL-амилоидозом 

медиана выживаемости с момента установки диагноза 

составляет менее 2 лет.

Лечение паранеопластических нефропатий связа-

но в первую очередь с лечением самой опухоли (хи-

рургическое, лучевое, химиотерапия). Эффективная 

противоопухолевая терапия может приводить к ис-

чезновению или длительной ремиссии клинических 

проявлений нефропатии и улучшать общий прогноз 

заболевания. Так, при достижении эффекта химиоте-

рапии по снижению концентрации свободных легких 

цепей 5-летняя выживаемость пациентов с гематоло-

гическими опухолями составляет 78 %, при отсут-

ствии эффекта – 7 %.

Важное значение отводится нефропротективным 

мероприятиям: диете, коррекции артериальной ги-

пертензии, снижению протеинурии (ограничение 

приема белков с пищей, назначение ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов 

рецепторов ангиотензина II), профилактике сердеч-

Таблица 4. Варианты паранеопластического поражения почек у больных миеломной болезнью (по данным P.M. Ronco и G. Merlini et al. [17, 19])

Нозологическая форма Частота
Изотип монокло-

нального ИГ
Клинические проявления

AL-амилоидоз 11 % VλVI

• НС – у 60–74 %, ХПН – у 20 % в течение 13–14 мес; 

• ХПН без НС – у 5–10 %;

• системные проявления AL-амилоидоза 

Болезнь отложения 

моноклональных лег-

ких цепей

5 %
VκIV

 

(85 % случаев)

• Высокая частота артериальной гипертензии (80 %);

• НС (30–50 %);

• гематурия;

• почечная недостаточность (практически у всех к моменту диагноза);

• нодулярный гломерулосклероз;

• системные проявления

Синдром Фанкони

30 %

(при миеломе 

с небольшой 

опухолевой 

массой или 

«тлеющей» 

миеломе)

VκI
 

• Тубулярный ацидоз;

• аминоацидурия; 

• глюкозурия; 

• фосфатурия; 

• канальцевая протеинурия;

• гипокалиемия; 

• гипоурикемиея; 

• полиурия с развитием дегидратации и почечной недостаточности;

• кристаллические (игольчатой формы) фибриллоподобные включения 

легких цепей ИГ в эпителии проксимальных канальцев, тубулярная 

атрофия
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но-сосудистых осложнений. Проводится симптома-

тическая терапия, направленная на устранение оте-

ков (ограничение натрия и воды, диуретики 

назначаются с осторожностью у больных с гипово-

лемией и риском развития ОПН), лечение инфекци-

онных осложнений (антибиотики широкого спектра 

действия, профилактическое введение антибиотиков 

у взрослых не показано). Развитие тромбозов, осо-

бенно у пациентов с НС, требует длительного назна-

чения гепарина под контролем международного нор-

мализованного отношения (до повышения уровня 

альбумина крови > 25 г / л). Целесообразность про-

филактической антитромботической терапии пока 

не ясна. Назначение дезагрегантов с этой целью себя 

не оправдало. У пациентов с высоким риском пока-

зана эффективность низкомолекулярных гепаринов 

[11], однако рандомизированные исследования 

до настоящего времени не проводились. Прогноз 

при паранеопластических поражениях почек помимо 

непосредственно тяжести поражения зависит от на-

личия сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 

осложнений, ассоциированных с тяжелой артериаль-

ной гипертензией, печеночной недостаточностью. 

Само по себе развитие протеинурии у больных 

со злокачественными опухолями является фактором 

неблагоприятного прогноза.

Заключение

Впечатляющие успехи онкологии позволяют 

во многих случаях добиться курабельности онкологиче-

ских заболеваний и если не окончательно победить бо-

лезнь, то надолго отсрочить приговор у миллионов ранее 

обреченных пациентов. Знание врачами общей практи-

ки всего спектра ассоциированных с опухолями нефро-

патий, своевременная их диагностика и проведение 

комплекса мероприятий по профилактике и лечению 

позволяют затормозить развитие почечной недостаточ-

ности, отсрочить начало дорогостоящей заместительной 

терапии и поддержать качество жизни у этой чрезвычай-

но сложной категории пациентов. Онкологические па-

циенты, перенесшие острое почечное повреждение, 

даже восстановившие функцию почек, нуждаются 

в тщательном динамическом наблюдении, корректном 

дозировании нефротоксичных препаратов, проведении 

нефропротективной терапии, поскольку развившаяся 

в результате острого почечного повреждения ХБП и свя-

занные с ней сердечно-сосудистые осложнения могут 

определять дальнейший прогноз этих больных.

Осведо мленность врачей в проблеме паранеопла-

стических реакций, в том числе паранеопластического 

поражения почек, нередко являющегося первой наи-

более значимой манифестацией опухоли, имеет боль-

шое значение для своевременной диагностики и лече-

ния злокачественных новообразований. У больных 

старшей возрастной группы с впервые выявленной 

нефропатией тщательно проведенный онкопоиск по-

зволяет во многих случаях предупредить осложнения 

«агрессивных» схем терапии НС, ошибочно расценен-

ного как первичный.

Необходимы дальнейшие исследования механиз-

мов развития нефропатий при неоплазиях, уточнение 

роли опухолевых антигенов, значение изменений 

иммунной реактивности, создающих у больных со зло-

качественным опухолевым ростом условия для повы-

шенной продукции антител к различным эндогенным 

и экзогенным антигенам. Возможно, с воздействием 

именно на эти звенья патогенеза будут связаны новые 

стратегии противоопухолевого лечения.
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СОДЕРЖАНИЕ АДИПОКИНОВ И ПОКАЗАТЕЛИ 
ЭХОКАРДИОГРАФИИ У ЖЕНЩИН

С ГИПОТИРЕОЗОМ

И. Ю. Капралова1, А. Ф. Вербовой2, Л. А. Шаронова2

1ООО Центр «Диабет», Россия, 443067, Самара, ул. Советской Армии, 56;
2ГБОУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России,

Россия, 443099, Самара, ул. Чапаевская, 89

Контакты: Андрей Феликсович Вербовой andreyy.verbovoyy@rambler.ru

Цель исследования – изучить содержание адипокинов и показатели эхокардиографии у женщин с гипотиреозом.

Материалы и методы. В исследование были включены 30 женщин с гипотиреозом, средний возраст которых составил 55,2 ± 

2,2 года, длительность заболевания – 8,53 ± 0,84 года. У всех обследованных измерялись антропометрические показатели. 

Уровни лептина, резистина, адипонектина исследовались методом иммуноферментного анализа. Морфометрические показате-

ли левого желудочка (ЛЖ) оценивались с помощью эхокардиографии.

Результаты. У обследованных пациенток с гипотиреозом повышены концентрации лептина, резистина и снижена концентрация 

адипонектина. У пациенток с гипофункцией щитовидной железы более чем в половине случаев выявляются концентрическая 

и эксцентрическая гипертрофия ЛЖ.

Заключение. У обследованных больных на фоне избыточной массы тела установлено достоверное снижение уровня адипонекти-

на, повышение лептина и резистина. У женщин с гипотиреозом выявлена гипертрофия ЛЖ и диастолическая дисфункция мио-

карда при относительно сохранной его сократительной способности. В ремоделировании миокарда ЛЖ определенную роль 

играют возраст, избыточная масса тела, повышение артериального давления и гипоадипонектинемия.

Ключевые слова: адипонектин, резистин, лептин, гипотиреоз, жировой обмен, эхокардиография, диастолическая дисфункция, 

гипертрофия левого желудочка, ремоделирование миокарда

ADIPOKINES CONTENT AND ECHOCARDIOGRAPHY INDICATORS OF WOMEN WITH HYPOTHYROIDISM

I. Yu. Kapralova1, A. F. Verbovoy2, L. A. Sharonova2

1Diabetis Center LLC, 56 Sovetskoy Armii St., Samara, 443067, Russia;
2Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia, 89 Chapayevskaya St., Samara, 443099, Russia

Study objective: to study the adipokines content and echocardiography indicators of women with hypothyroidism.

Materials and methods. 30 women with hypothyroidism were included into the study with the average age of 55.2 ± 2.2 years old and the dura-

tion of disease of 8.53 ± 0.84 years. Anthropometric parameters of all patients were measured. Levels of leptin, resistin, adiponectin were investi-

gated with enzyme multiplied immunoassay. Morphometric parameters of the left ventricle (LV) were assessed with echocardiography.

Results. The examined patients with hypothyroidism displayed increased concentration of leptin and resistin, as well as decreased concentration 

of adiponectin. Concentric and eccentric hypertrophy of the left ventricle is revealed in more than half of cases with patients with the hypofunction 

of the thyroid gland.

Conclusion. Evident decreasing of the level of adiponektin and increasing of the level of leptin and resistin was revealed with examined patients on 

the background of the excessive body weight. Hypertrophy of the left ventricle and diastolic dysfunction of the myocard with its relatively preserved 

contractile ability was revealed with women that suffer from hypothyroidism. Age, excessive body weight, increasing of arterial blood pressure, 

and hypoadiponectinemia play a significant role in the left ventricle myocardial remodeling.

Key words: adiponectin, resistin, leptin, hypothyroidism, fat metabolism, echocardiography, diastolic dysfunction, left ventricular hypertro-

phy, myocardial remodeling

Введение

Под гипотиреозом понимают клинический син-

дром, развитие которого обусловлено дефицитом гор-

монов щитовидной железы в организме или снижением 

их биологического эффекта на тканевом уровне. Дефи-

цит тиреоидных гормонов в первую очередь приводит 

к нарушению функции сердечно-сосудистой системы 

и прогрессированию атеросклероза [1–4]. Все больше 

рассматриваются в качестве маркеров атеросклероти-

ческого процесса и сердечно-сосудистых заболеваний 

адипокины, такие как лептин, резистин, адипонектин, 

однако данные об их роли противоречивы [5–8].
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Цель исследования – изучить содержание адипо-

кинов и показатели эхокардиографии (ЭхоКГ) у жен-

щин с гипотиреозом.

Материалы и методы

Обследованы 30 женщин с гипотиреозом, средний 

возраст которых составил 55,2 ± 2,2 года, длительность 

гипотиреоза – 8,53 ± 0,84 года, индекс массы тела 

(ИМТ) – 28,76 ± 0,69 кг / м2. В группу контроля вошли 

40 практически здоровых женщин, средний возраст 

которых составил 51,3 ± 2,03 года, ИМТ 24,17 ± 

1,30 кг / м2. Группа больных гипотиреозом и контроль-

ная группа статистически значимо не различались 

по возрасту и ИМТ (р > 0,05).

У больных с гипотиреозом на момент включения 

в исследование были следующие сопутствующие за-

болевания: ишемическая болезнь сердца (ИБС) – ста-

бильная стенокардия напряжения II функционально-

го класса (ФК) у 9 человек, артериальная гипертензия 

(АГ) I степени – у 14, хронический холецистит – у 2, 

мочекаменная болезнь – у 1 пациента. ИБС у всех 

обследованных сочеталась с АГ. По поводу АГ пациен-

ты получали ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента, прием которых привел к нормотензии. 

Для терапии ИБС применялись нитраты пролонгиро-

ванного действия.

Были проанализированы изменения показателей 

ЭхоКГ в зависимости от уровня артериального давле-

ния (АД). Для этого больные гипотиреозом были раз-

делены на 2 группы: 1-ю группу составили 14 человек 

с АГ I степени, 2-ю – 16 женщин с нормальным АД.

О компенсации гипотиреоза судили по уровню 

тиреотропного гормона, средний показатель которого 

составил 5,08 ± 1,50 мМЕ / л. У всех обследованных 

измерялись антропометрические показатели, о нали-

чии ожирения и характере распределения жировой 

массы судили по ИМТ и отношению окружности та-

лии (ОТ) к окружности бедер (ОБ). Уровни лептина, 

резистина, адипонектина исследовались на микро-

планшетном ридере Experst plus Asys (Австрия). ЭхоКГ 

проводилась на аппарате SonoАce Х8 в В-, М-, 

D-режимах в стандартных позициях. Количественная 

оценка структуры и функции камер сердца проводи-

лась согласно совместным рекомендациям Американ-

ского эхокардиографического общества, Европейской 

эхокардиографической ассоциации [9]. Морфометри-

ческие показатели левого желудочка (ЛЖ) оценива-

лись по толщине межжелудочковой перегородки в ди-

астолу (МЖП
д
) и систолу (МЖП

с
), толщине задней 

стенки ЛЖ в диастолу (ЗСЛЖ
д
) и систолу (ЗСЛЖ

с
), 

конечному систолическому размеру (КСР) и конечно-

му диастолическому размеру (КДР) ЛЖ, предсердно-

желудочковому соотношению (левое предсердие 

(ЛП) / КДР). Индекс относительной толщины стенок 

(ИОТС) ЛЖ определяли по формуле: ИОТС = (МЖП 

+ ЗСЛЖ) / КДР. Он отражает соответствие толщины 

стенок миокарда ЛЖ размеру его полости [10]. За по-

вышение ИОТС принимали значение 0,45 и более. Его 

увеличение при ремоделировании ЛЖ свидетельству-

ет о преобладании процессов дилатации полости ЛЖ.

Объемно-функциональные показатели ЛЖ оцени-

вались по массе миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индексу 

ММЛЖ (ИММЛЖ), конечному систолическому объ-

ему (КСО) и конечному диастолическому объему 

(КДО), отношению КДО / ММЛЖ, степени укороче-

ния переднезаднего размера ЛЖ (DS, %). Критерием 

гипертрофии ЛЖ являлось увеличение ИММЛЖ 

> 95 г / м2.

На основании ИММЛЖ и ИОТС определяли гео-

метрическую модель ремоделирования ЛЖ: нормаль-

ная геометрия – ИММЛЖ ≤ нормы, ИОТС < 0,45; 

концентрическое ремоделирование – ИММЛЖ ≤ 

нормы, ИОТС ≥ 0,45; концентрическая гипертрофия – 

ИММЛЖ > нормы, ИОТС ≥ 0,45; эксцентрическая 

гипертрофия – ИММЛЖ > нормы, ИОТС < 0,45.

По фракции выброса (ФВ) судили о сократитель-

ной способности миокарда ЛЖ, в норме ФВ > 55 %. 

Диастолическая функция ЛЖ оценивалась по совокуп-

ности изменений соотношения величин максимальных 

скоростей раннего (VE) и позднего (VA) наполнения. 

Отношение скоростей VE / VA менее 1,0 принимали 

за признак диастолической дисфункции ЛЖ.

Исследование соответствовало требованиям Хель-

синкской декларации Всемирной ассоциации «Этиче-

ские принципы проведения научных медицинских 

исследований с участием человека» с поправками 

2000 г. и «Правилам клинической практики в Россий-

ской Федерации», утвержденным Приказом Минздра-

ва России № 266 от 19.06.2003 г.

Результаты исследования были обработаны с при-

менением различных методов параметрической и не-

параметрической статистики. Математическая обра-

ботка результатов проводилась с использованием 

пакета программ SPSS 21 (SPSS Inc., США). Рассчи-

тывались среднее арифметическое значение (М), 

ошибка среднего арифметического (± m). Статисти-

ческую значимость различий средних величин между 

группами оценивали с помощью однофакторного дис-

персионного анализа (One Way ANOVA-test), критерия 

Манна–Уитни–Вилкоксона, анализа Краскела–Уол-

лиса. Для анализа связи двух признаков использовал-

ся анализ ранговой корреляции по Спирмену. Стати-

стически значимыми считали различия между 

выборками р < 0,05.

Результаты и обсуждение

ИМТ у женщин с гипотиреозом составил 28,76 ± 

0,69 кг / м2, что соответствовало избыточной массе 

тела и незначительно отличалось от его величины 

в контрольной группе (24,17 ± 1,30 кг / м2, р = 0,058). 

Соотношение ОТ / ОБ (0,83 ± 0,01) было недостоверно 

выше, чем в контроле, но значения, характерного 
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для абдоминального типа распределения жировой 

массы, не достигло.

На фоне избыточной массы тела у женщин с гипо-

тиреозом выявлено статистически значимое повыше-

ние уровней лептина (p < 0,001), резистина (p < 0,001) 

и снижение уровня адипонектина (p < 0,001) по срав-

нению с контролем (табл. 1). Эти результаты не со-

впадают с данными Н. А. Петуниной и соавт., в работе 

которых при субклиническом гипотиреозе у женщин 

содержание лептина и резистина не отличается 

от уровней этих адипокинов в группе контроля (ана-

логичного возраста и ИМТ), а концентрация адипо-

нектина была даже выше контрольных величин [5]. 

J. M. Dekker et al., проанализировав ряд работ, пришли 

к выводу, что адипонектин предохраняет от развития 

метаболических и сосудистых заболеваний, но у лиц 

с уже имеющимися сердечно-сосудистыми заболева-

ниями его уровень компенсаторно повышается и ста-

новится предиктором высокой смертности у этих 

больных [6].

При оценке морфометрических показателей ЛЖ 

(табл. 2) мы выявили, что толщина миокарда ЗСЛЖ
с
, 

МЖП
с
 и МЖП

д
 у женщин с гипотиреозом значимо 

не отличалась от контрольных значений (р > 0,05). 

Статистически значимо по сравнению с группой конт-

роля у пациенток с гипотиреозом была больше только 

толщина миокарда ЗСЛЖ
д
 (р < 0,05).

Было выявлено значимое увеличение КСР (2,92 

± 1,07 см; р < 0,01) по сравнению с контрольной 

группой (2,75 ± 0,38 см). КДР и ИОТС ЛЖ у жен-

щин с гипотиреозом и в контроле не отличался (р > 

0,05).

При корреляционном анализе Спирмена были вы-

явлены прямые корреляции МЖП
д 
(r = 0,392; p < 0,05) 

и МЖП
с
 (r = 0,400; p < 0,05) с возрастом, а также ИМТ 

с ЗСЛЖ
д 
(r = 0,375; p < 0,05), МЖП

д 
(r = 0,449; p < 0,02) 

и МЖП
с
 (r = 0,407; p < 0,05). Возможно, в ремодели-

ровании миокарда ЛЖ у женщин с гипотиреозом 

определенную роль играют возраст и наличие избы-

точного веса. Это совпадает с результатами, получен-

ными А. Н. Шишкиным и соавт. [11]

При анализе показателей в зависимости от нали-

чия гипертензии выявлено, что в группе с повышен-

ным АД КДР (4,99 ± 0,07 см) и КСР (32,71 ± 0,97 см) 

статистически значимо отличаются не только от кон-

трольной группы, но и от подгруппы с нормальным АД 

(4,49 ± 0,04 см; р < 0,01 и 27,78 ± 0,64 см; р < 0,01 со-

ответственно). Процесс ремоделирования миокарда 

при этом заболевании зависит и от АД.

При анализе объемно-функциональных показате-

лей ЛЖ (табл. 3) у пациенток с гипотиреозом отмечено 

недостоверное увеличение ММЛЖ и существенное 

Таблица 1. Показатели адипокинов у женщин с гипотиреозом

Показатель Контроль
Пациентки 

с гипотиреозом

Лептин, нг/мл 9,24 ± 0,37
31,04 ± 1,50;

р < 0,001

Резистин, нг/мл 7,55 ± 0,47
10,41 ± 0,40;

р < 0,001

Адипонектин, мкг/

мл
15,56 ± 0,85

9,75 ± 0,30;

р < 0,001

Примечание. р – уровень значимости различий между контролем 
и группой пациенток с гипотиреозом.

Таблица 2. Морфометрические показатели ЛЖ у женщин с гипоти-

реозом

Показатель Контроль
Пациентки 

с гипотиреозом

МЖП
д
, см 0,97 ± 0,03

1,01 ± 0,04;

р > 0,05

МЖП
с
, см 1,49 ± 0,03

1,46 ± 0,03;

р > 0,05

ЗСЛЖ
д
, см 0,92 ± 0,03

1,00 ± 0,04;

р < 0,05

ЗСЛЖ
с
, см 1,47 ± 0,03

1,53 ± 0,04;

р > 0,05

КСР, см 2,75 ± 0,38
2,92 ± 1,07;

р < 0,01

КДР, см 4,69 ± 0,05
4,70 ± 0,06;

р > 0,05

ИОТС 0,40 ± 0,01
0,43 ± 0,02;

р > 0,05

 Примечание. р – уровень значимости различий между контролем 
и группой пациенток с гипотиреозом.

Таблица 3. Объемно-функциональные показатели ЛЖ у женщин 

с гипотиреозом

Показатель Контроль
Пациенты 

с гипотиреозом

ММЛЖ, г 177,69 ± 7,04
195,66 ± 9,65;

р > 0,05

ИММЛЖ 83,41 ± 2,81
104,85 ± 5,20;

р < 0,005

КСО, мл 29,07 ± 0,87
36,00 ± 2,42;

р < 0,01

КДО, мл 106,21 ± 2,49
105,13 ± 4,70;

р > 0,05

КДО/ММЛЖ, мл/г 0,62 ± 0,02
0,59 ± 0,05;

р > 0,05

DS, % 41,18 ± 0,86
36,57 ± 1,05;

р < 0,005

Примечание. р – достоверность различий между контролем и груп-
пой пациенток с гипотиреозом.
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повышение ИММЛЖ (р < 0,005) по сравнению с кон-

тролем. Увеличение ММЛЖ даже в пределах диапазо-

на нормальных значений, а также дислипидемия 

и некоторые другие факторы могут играть роль в на-

рушении релаксации (расслабления) сердца при гипо-

тиреозе [4].

На основании показателей ИММЛЖ и ИОТС бы-

ли выявлены следующие модели ремоделирования 

миокарда ЛЖ: нормальная геометрия – у 12 (39,3 %) 

женщин с гипотиреозом, концентрическая гипертро-

фия – у 13 (42,85 %) пациенток, эксцентрическая ги-

пертрофия – у 5 (17,85 %). Случаев концентрического 

ремоделирования миокарда ЛЖ среди женщин с гипо-

тиреозом выявлено не было. Таким образом, у женщин 

с гипотиреозом более чем в половине случаев выявля-

ются наименее благоприятные по прогнозу развития 

сердечно-сосудистых осложнений концентрическая 

и эксцентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ.

Если КДО значимо не отличался от контроля, 

то КСО у пациенток с гипотиреозом (36,0 ± 2,42 мл; 

р < 0,01) был повышен. Максимальное повышение 

и КДО (117,88 ± 6,29 мл), и КСО (43,75 ± 3,57 мм) вы-

явлено в подгруппе с повышенным АД, хотя статисти-

чески значимые различия относительно контроля ка-

сались только КСО (р < 0,01). Соотношение 

КДО / ММЛЖ, хотя и не значимо, было ниже, 

чем в контроле, т. е. наблюдалось увеличение массы ЛЖ 

при сохранении исходного объема полости в диастолу, 

что подтверждает наличие гипертрофии миокарда ЛЖ 

без признаков его дилатации. Степень укорочения 

переднезаднего размера ЛЖ (DS, %) была статистиче-

ски значимо ниже (р < 0,005) по отношению к кон-

трольным показателям, из чего следует, что для жен-

щин с гипотиреозом характерно нарушение локальной 

сократимости миокарда ЛЖ.

Установлены прямые корреляция ММЛЖ с возрас-

том (r = 0,475; p < 0,01) и ИМТ (r = 0,482; p < 0,002), 

а также отрицательные корреляции возраста с соот-

ношением КДО / ММЛЖ (r = –0,543; p < 0,05) и адипо-

нектина с КДО (r = –0,615; p < 0,05). Видимо, в ремо-

делировании миокарда при гипотиреозе определенную 

роль играет гипоадипонектинемия.

Как правило, увеличению ЛП и повышению дав-

ления в легочной артерии способствуют гипертрофия 

миокарда ЛЖ и возникающая в дальнейшем дилатация 

его полости. Несмотря на отсутствие признаков дила-

тации ЛЖ у пациенток с гипотиреозом было выявлено 

статистически значимое по сравнению с контролем 

(34,52 ± 0,62 мм) увеличение ЛП (36,55 ± 0,71 мм; 

р < 0,05) (табл. 4). В подгруппе больных с АГ увеличе-

ние ЛП было максимальным (37,36 ± 1,08 мм). Уста-

новлены прямые корреляции ИМТ с объемом ЛП 

(r = 0,421; p < 0,02), ЛП / КДР (r = 0,360; p < 0,05), объ-

емом правого желудочка (ПЖ) (r = 0,377; p < 0,05), 

а также соотношения ОТ / ОБ с объемом ЛП (r = 0,424; 

p < 0,02).

Дилатация ЛП в результате нарушения процессов 

диастолического наполнения ЛЖ и снижения насос-

ной функции сердца является одним из факторов ри-

ска развития сердечной недостаточности [12]. Таким 

образом, можно сделать вывод, что у пациенток с ги-

потиреозом наряду с признаками ремоделирования 

миокарда ЛЖ присутствует увеличение объема ЛП, 

что может способствовать более раннему развитию 

у этих больных признаков сердечной недостаточности.

Увеличение размеров ЛП неизбежно приводит 

к повышению давления в легочной артерии. Длитель-

ная хроническая гипертензия в легочной артерии 

способствует увеличению нагрузки на правые отделы 

сердца и развитию гипертрофии ПЖ. Мы не выявили 

у наших пациенток изменений в ПЖ относительно 

группы здоровых лиц.

Ремоделирование миокарда ЛЖ способствует раз-

витию его дисфункции. Мы оценили показатели си-

столической и диастолической функции ЛЖ.

Как видно из табл. 5, у женщин с гипотиреозом 

была выявлена статистически значимо более низкая 

ФВ (р < 0,001) по сравнению с контролем. У женщин 

с гипотиреозом и АГ величина ФВ была минимальной 

(62,86 ± 1,59 %). Нужно отметить, что ФВ у пациенток 

с гипотиреозом хотя и была ниже контроля, однако 

Таблица 4. Показатели объемов ПЖ и ЛП у женщин с гипотиреозом 

Показатель Контроль
Пациентки 

с гипотиреозом

ЛП, мм 34,52 ± 0,62
36,55 ± 0,71;

р < 0,05

ЛП/КДР 7,37 ± 0,15
7,79 ± 0,16;

р > 0,05

ПЖ, мм 28,05 ± 0,63
25,85 ± 0,44;

р < 0,01

Примечание. р – уровень значимости различий между контролем 
и группой пациенток с гипотиреозом.

Таблица 5. Показатели систолической и диастолической функции 

миокарда ЛЖ у женщин с гипотиреозом

Показатель Контроль
Пациентки 

с гипотиреозом

ФВ, % 71,73 ± 0,87
65,53 ± 1,04;

р < 0,001

VЕ, м/с 0,78 ± 0,02
0,60 ± 0,06;

р < 0,01

VА, м/с 0,69 ± 0,03
0,63 ± 0,04;

р > 0,05

VE/VA 1,16 ± 0,03
0,97 ± 0,08;

р < 0,02

 Примечание. р – уровень значимости различий между контролем 
и группой пациенток с гипотиреозом.
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соответствовала показателям нормы. Наиболее ран-

ним и часто выявляемым при гипотиреозе считают 

нарушение диастолической функции сердца [13, 14]. 

Анализируя показатели трансмитрального кровотока, 

мы обнаружили статистически значимое снижение 

показателя VЕ (0,60 ± 0,06 м / с, р < 0,01) и соотноше-

ния VE / VA (0,97 ± 0,08; р < 0,02) при гипотиреозе 

по сравнению с контрольной группой. Наибольшее 

снижение VE / VA отмечено в подгруппе пациенток 

с повышением АД (0,92 ± 0,09). Уменьшение соотно-

шения VЕ / VА ниже 1,0 свидетельствует о замедлении 

релаксации ЛЖ и говорит о нарушении диастоличе-

ской функции у женщин с гипотиреозом.

У пациенток с гипотиреозом были выявлены от-

рицательные корреляции между длительностью гипо-

тиреоза и ФВ (r = –0,434; p < 0,02), соотношением 

VE / VA и возрастом пациенток (r = –0,398; p < 0,05).

Заключение

У пациенток с гипотиреозом на фоне избыточной 

массы тела выявлено статистически значимое сниже-

ние уровня адипонектина и повышение уровней леп-

тина и резистина.

У женщин с гипофункцией щитовидной железы 

выявлена гипертрофия ЛЖ и диастолическая дис-

функция миокарда при относительно сохранной его 

сократительной способности. В качестве геометриче-

ской модели ремоделирования миокарда ЛЖ преоб-

ладали концентрическая и эксцентрическая гипертро-

фия – наименее благоприятные по прогнозу развития 

сердечно-сосудистых осложнений.

Выявлено, что в ремоделировании миокарда ЛЖ 

определенную роль играют возраст, повышенное АД, 

наличие избыточного веса, а также гипоадипонекти-

немия.
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ОСОБЕННОСТИ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ
У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА

В СОЧЕТАНИИ С АУТОИММУННЫМ 
ТИРЕОИДИТОМ

Н. А. Кравчун, И. В. Чернявская
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилевского НАМН Украины»,

Украина, 61002, Харьков, ул. Артема, 10

Контакты: Нонна Александровна Кравчун kravchunna@mail.ru

Цель исследования – изучение характера изменений в иммунной системе у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа в со-

четании с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) и без него; сравнительный анализ с аналогичными показателями у пациентов с СД 

1-го типа в сочетании с АИТ и без него.

Материалы и методы. В исследование включены 104 пациента в возрасте 22–62 лет (57 женщин и 47 мужчин), которые были 

распределены на 4 группы (СД 2-го типа, СД 2-го типа и АИТ, СД 1-го типа, СД 1-го типа и АИТ). Группы пациентов, у которых 

было исследовано состояние углеводного, липидного обменов, показатели Т-клеточного звена иммунной системы, концентрации 

интерлейкина 4 (ИЛ-4), ИЛ-6, интерферона-гамма и уровень лептина, сопоставимы по полу, возрасту, длительности заболевания.

Результаты. Установлена однонаправленная взаимосвязь между индексом массы тела (ИМТ), количеством CD4+-, CD8+-

лимфоцитов и уровнем лептина, концентрациями ИЛ-4, ИЛ-6 с ИМТ и иммунорегуляторным индексом у пациентов с СД 2-го 

типа с АИТ и без него. У больных СД 2-го типа, независимо от наличия сопутствующего АИТ, выявлено снижение активности 

Т-клеточного звена иммунной системы, повышение концентрации провоспалительных цитокинов, свидетельствующие о на-

чальном развитии аутоиммунных процессов. Одновременно выявлена положительная коррелирующая связь между уровнем леп-

тина с ИМТ и иммунорегуляторным индексом у пациентов с СД 2-го типа в сочетании с АИТ и без него (r = 0,83; р < 0,005; r = 

0,77; р < 0,01; r = 0,9; р < 0,001 и r = 0,53; р < 0,05 соответственно), что демонстрирует аутоиммунную направленность на-

рушений иммунной системы в сочетании с метаболическими сдвигами.

Заключение. У пациентов с СД 2-го типа в целях осуществления одновременной коррекции иммунологических и метаболических 

нарушений необходимо определение иммунологических показателей (спектра CD+-лимфоцитов). Последнее обусловлено большей 

частотой встречаемости АИТ у больных СД 2-го типа по сравнению с общей популяцией.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, аутоиммунный тиреоидит, индекс массы тела, лептин, интерлейкин, интерферон, 

ожирение, иммуносупрессия, цитокины, иммунорегуляторный индекс

PECULIARITIES OF THE CYTOKINE PROFILE OF PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 
IN COMBINATION WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS

N.A. Kravchun, I.V. Chernyavskaya
V.Ya. Danilevskiy Institute of Problems of Endocrine Pathology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, 

10 Artyoma St., Kharkov, 61002, Ukraine

Study objective: study of the nature of changes in the immune system of patients with type 2 diabetes mellitus (DM) in combination with autoimmune 

thyroiditis (AIT) and without it; comparative analysis of similar indicators of patients with type 1 DM in combination with AIT and without it. 

Materials and methods. 104 patients at the age of 22 to 62 y.o. (57 women and 47 men) took part in the study. They were divided into 4 groups 

(type 2 DM, type 2 DM and AIT, type 1 DM, type 1 DM and AIT). Groups of patients who were examined regarding the state of carbohydrate 

and lipid metabolism, indicators of the T-cell link of the immune system, concentration of interleukin 4 (IL-4), IL-6, interferon-gamma, and 

leptin level, were comparable regarding their sex, age, duration of disease. 

Results. Unidirectional relationship between body mass index (BMI), amount of CD4 +-, CD8+- lymphocytes, level of leptin, IL-4, IL-6 con-

centrations and BMI and immunoregulatory index of patients with type 2 DM both with AIT and without it was determined. Patients with type 2 

DM displayed decreasing activity of the T-cell link of the immune system and increasing of the concentration of pro-inflammatory cytokines ir-

respectively of the availability of accompanying AIT, which evidenced primary development of autoimmune processes. At the same time, positive 

correlating relationship between the level of leptin and BMI and immunoregulatory index of patients with type 2 DM both with AIT and without it 

was revealed (r = 0.83; р < 0.005; r = 0.77; р < 0.01; r = 0.9; р < 0.001, and r = 0.53; р < 0.05 respectively), which demonstrates autoimmune 

directivity of immune system disorders in combination with metabolic shifts.

Conclusion. For the purpose of performance of simultaneous correction of metabolic and immunological disorders of patients with type 2 DM, it is 

necessary to determine immunological indicators (of the CD+- range of lymphocytes). The latter is caused with higher occurrence of AIT with 

patients with type 2 DM as compared to the general population.
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Введение

В последнее время отмечается увеличение забо-

леваемости сахарным диабетом (СД) 2-го типа, это 

связано с социально-экономическими и демографи-

ческими изменениями. Неясность отдельных аспек-

тов патогенеза СД в целом и развития его осложне-

ний требуют постоянного внимания к данной 

проблеме. В последние годы активно изучаются из-

менения в иммунной системе при СД 2-го типа [1, 2]. 

Известно, что СД 2-го типа не является аутоиммун-

ным заболеванием, вместе с тем выявляющиеся ме-

таболические и иммунные нарушения при СД 2-го 

типа способствуют развитию и прогрессированию 

сопутствующей аутоиммунной патологии. Установ-

лено, что другие эндокринные заболевания у больных 

СД встречаются в 4–5 раз чаще по сравнению с лица-

ми, не страдающими диабетом. Первое место по ча-

стоте встречаемости среди сопутствующих СД эндо-

кринных заболеваний занимает патология 

щитовидной железы (ЩЖ), в частности аутоиммун-

ный тиреоидит (АИТ) [3, 4].

Одними из факторов, повышающих риск развития 

и прогрессирования сопутствующей аутоиммунной 

патологии, в том числе и АИТ, у пациентов с СД 2-го 

типа являются сопутствующее ожирение и метаболи-

ческие изменения. Жировая ткань является эндокрин-

ным органом, который синтезирует регуляторные 

протеины, получившие общее название «адипоцито-

кины» [5, 6]. Адипоцитокинам принадлежит централь-

ная роль в ауторегуляции иммунного ответа и его ин-

теграции с функциями всех систем организма 

(нервной, эндокринной, сердечно-сосудистой и др.) 

[7]. Как известно, иммунитет состоит из двух основ-

ных типов специфического иммунного ответа – кле-

точного и гуморального. Клеточный ответ опосреду-

ется Т-хелперами (T-helper (Th)) – лимфоцитами, 

имеющими на своей поверхности антигены СD4+, 

а также цитотоксическими Т-лимфоцитами, имеющи-

ми антигены CD8+. Гуморальный ответ представлен 

В-клетками. Баланс между клеточным и гуморальным 

ответами регулируется CD4+ Т-лимфоцитами. 

Еще в 1986 г. было установлено, что CD4+ 

Т-лимфоциты подразделяются на две большие попу-

ляции – Тh1 и Th2. Указанные популяции клеток 

могут спонтанно продуцировать практически весь 

спектр цитокинов, однако эффективного ответа – кле-

точного или гуморального – можно достичь лишь 

при активации Тh1- или Th2-клеток [8]. Функции этих 

Th-подтипов противоположны. Таким образом, 

Тh1-цитокины стимулируют развитие Th1- и ингиби-

руют Th2-клоны, а Th2-цитокины стимулируют Th2- 

и соответственно блокируют Th1-клоны. В связи 

с этим разделением цитокины, продуцируемые соот-

ветствующими Th-подтипами, получили название 

цитокинов 1-го и 2-го типа. Интерферон-гамма 

(ИФН-γ) относится к Тh1-цитокинам, интерлейкины 

(ИЛ) (ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10) – к Th2-цитокинам [9, 10]. 

Так, например, ИФН-γ подавляет развитие 

Th2-клонов, а ИЛ-4 – функцию Th1.

В последние годы появляются новые доказательства, 

что в патогенез СД 2-го типа вовлечен дисбаланс 

Thl / Th2, вызванный повышенной активностью не толь-

ко Th1-, но и Th2-подтипа лимфоцитов. В результате 

дисбаланса Thl / Th2 при СД 2-го типа происходит на-

рушение активности Th1- и Th2-продуцируемых цито-

кинов [7, 11].

Ожирение, которое часто встречается при СД 2-го 

типа, сопровождается гиперлептинемией, являющей-

ся следствием резистентности к действию лептина. 

Установлено, что лептин нарушает баланс между Th1- 

и Th2-клетками, тем самым способствуя развитию 

аутоиммунных процессов [12].

Также необходимо отметить, что при условии дли-

тельной глюкозо- и липотоксичности возникает мета-

болическая иммуносупрессия, которая определяется 

изменениями в Т-клеточном звене иммунитета, 

что также способствует возникновению аутоиммунной 

агрессии [1]. Снижение активности Т-клеточного зве-

на иммунной системы, наблюдаемое на фоне гипер-

липидемии, и возможность восстановления иммунных 

сдвигов при нормализации липидного обмена позво-

лили сформулировать понятие «метаболическая им-

муносупрессия». Влияние глюкотоксичного эффекта 

на иммунный статус выражается в активации процес-

сов свободнорадикального окисления. Хроническая 

гипергликемия является причиной начала биохими-

ческих нарушений, лежащих в основе изменений, 

опосредованных свободными радикалами [13]. Следу-

ет подчеркнуть, что и ожирение, и метаболические 

изменения при СД 2-го типа сопровождаются повы-

шением окислительного стресса в жировой ткани 

и снижением активности ферментов антиоксидантной 

защиты, что также влияет на иммунные реакции.

Фактор возраста является одним из значимых в риске 

развития аутоиммунной патологии, особенно при СД 

2-го типа [14, 15]. Обобщение данных по возрастной па-

тологии иммунитета свидетельствует о том, что при ста-

рении изменения иммунной системы характеризуются 

двумя основными группами явлений: снижением реак-

тивности на чужеродные антигены, что регистрируется 

Key words: type 2 diabetes mellitus, autoimmune thyroiditis, body mass index, leptin, interleukin, interferon, obesity, immune suppression, 

cytokines, immunoregulatory index
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в виде иммунной супрессии, и увеличением титров ауто-

антител против антигенов собственного организма – яв-

ление аутоиммунной агрессии.

Возрастные изменения гормональной экспрессии 

и иммунного статуса, дисрегуляция уровня цитокинов, 

в результате которой развиваются сдвиги в иммунной 

системе, а также метаболические изменения способ-

ствуют развитию иммуносупрессии у больных СД 2-го 

типа, обуславливающей развитие аутоиммунной пато-

логии у данных пациентов.

Цель исследования – изучение характера измене-

ний в иммунной системе у пациентов с СД 2-го типа 

в сочетании с АИТ и без него; сравнительный анализ 

полученных данных с аналогичными показателями 

у больных СД 1-го типа независимо от наличия сопут-

ствующего АИТ; установление взаимосвязей между 

показателями Т-клеточного звена иммунной системы, 

уровнем лептина, концентрациями ИЛ-4, ИЛ-6 

и ИФН-γ.

Материалы и методы

После одобрения этическим комитетом и подпи-

сания информированного согласия в исследование 

были включены 104 пациента в возрасте 22–62 лет, 

находившихся на лечении в клинике ГУ «Институт 

проблем эндокринной патологии им. В. Я. Данилев-

ского НАМН Украины». Исследование включало 

оценку антропометрических показателей, определение 

состояния углеводного и липидного обменов, концен-

трации цитокинов. Среди обследованных было 57 

женщин и 47 мужчин. Пациенты были рандомизиро-

ваны на 4 группы: 1) с СД 2-го типа в сочетании с АИТ; 

2) с СД 2-го типа; 3) с СД 1-го типа в сочетании с АИТ; 

4) с СД 1-го типа. Диагноз АИТ устанавливали на ос-

новании результатов ультразвукового исследования 

ЩЖ, определения показателей тиреоидного статуса.

Углеводный обмен оценивался по показателям 

гликозилированного гемоглобина (калориметрическим 

методом), среднесуточной гликемии (глюкозоокси-

дантным методом) и амплитуды колебаний в течение 

суток. Состояние липидного обмена оценивалось 

по концентрации холестерина и триглицеридов крови 

ферментативным методом, а также β-липопротеидов 

турбидиметрическим методом.

Для определения иммунологического статуса ис-

следовали субпопуляционный состав лимфоцитов пе-

риферической крови иммунопероксидазным методом 

с использованием моноклональных антител, а также 

концентрации ИЛ-4, ИЛ-6, ИФН-γ и лептина имму-

ноферментным методом. У всех пациентов проводил-

ся расчет иммунорегуляторного индекса, увеличение 

которого обусловлено снижением количества CD8+ 

и свидетельствует об аутоиммунной активации.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием программы Statistica 10 for Windows 7.0. 

Данные, имеющие нормальное распределение, пред-

ставляли в виде среднеарифметических значений 

и стандартного отклонения (M ± m). Для признаков 

с распределением, отличным от нормального, результа-

ты были представлены в виде Ме (Q25; Q75), где Ме – 

медиана, Q25 и Q75 – первый (25 %) и третий (75 %) 

квартили соответственно. Различия считали значимыми 

при р < 0,05.

Для выявления степени взаимосвязи между показа-

телями рассчитывали коэффициент корреляции Спир-

мена (r).

Результаты и обсуждение

Анализ возраста больных показал, что больные СД 

2-го типа независимо от наличия сопутствующего АИТ 

относились к более старшей возрастной группе, 

чем больные СД 1-го типа в сочетании с АИТ и без не-

Таблица 1. Некоторые клинические данные обследованных больных (M ± m)

Показатель

Группы больных

СД 2-го типа с АИТ
(n = 30)

СД 2-го типа
(n = 35)

СД 1-го типа с АИТ
(n = 30)

СД 1-го типа
(n = 25)

Возраст, годы 48,7 ± 0,7* 49,9 ± 0,9* 36,8 ± 0,9 34,3 ± 0,8**

Продолжительность СД, годы 12,1 ± 0,6 11,6 ± 0,6 12,3 ± 0,5 9,8 ± 0,6**

ИМТ, кг/м2 33,6 ± 0,9* 32,8 ± 0,8* 22,8 ± 0,5 23,2 ± 0,4**

Холестерин, ммоль/л 7,8 ± 0,3* 7,1 ± 0,3* 4,5 ± 0,2 4,5 ± 0,2**

β-липопротеиды, Ед 93,0 ± 3,5* 98,9 ± 2,7* 54,7 ± 2,1 50,1 ± 2,4**

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

Среднесуточная гликемия, ммоль/л 9,7 ± 0,2 9,2 ± 0,3 10,0 ± 0,3 9,4 ± 0,4*

Колебания гликемии, ммоль/л 3,8 ± 0,1 3,5 ± 0,2** 6,7 ± 0,3* 7,1 ± 0,4*

Примечание. * – статистическая значимость различий между группами больных СД 2-го типа с АИТ и СД 1-го типа с АИТ (р < 0,001); 
** – статистическая значимость различий между группами больных СД 2-го типа и СД 1-го типа (р < 0,001).
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го; продолжительность заболевания была сопоставима 

у всех обследованных. Индекс массы тела (ИМТ) 

у всех больных СД 2-го типа был выше, чем у пациентов 

с СД 1-го типа, и соответствовал ожирению по абдоми-

нальному типу (диагноз устанавливался в соответствии 

с рекомендациями международной группы по изучению 

ожирения, ВОЗ, 1997). Углеводный обмен у всех паци-

ентов был в состоянии декомпенсации, о чем свиде-

тельствовало повышение уровня гликозилированного 

гемоглобина. Исследование показателей холестерина 

и β-липопротеидов показало их увеличение у всех 

больных СД 2-го типа по сравнению с пациентами 

с СД 1-го типа (табл. 1).

Проведенное исследование иммунологического 

статуса показало, что у больных СД 2-го типа в соче-

тании с АИТ и без него показатели ИЛ-6, CD4+-, 

CD8+-лимфоцитов и соответственно значения имму-

норегуляторного индекса отличались от аналогичных 

данных в группе больных СД 1-го типа независимо 

от наличия сопутствующего АИТ (рис. 1–3).

Уровни лептина и ИЛ-6 у обследованных нами 

больных СД 2-го типа в сочетании с АИТ и без него 

были более чем в 2 раза выше верхней границы рефе-

рентных значений нормы (верхняя граница нормы 

11,09 и 10,0 пг / мл соответственно), что подтверждает 

именно роль ожирения и метаболических нарушений 

в развитии цитокинового дисбаланса, а не сопутству-

ющего АИТ. В то же время отмечалось статистически 

значимое различие данных показателей у больных СД 

2-го типа независимо от наличия сопутствующего АИТ 

и пациентов с СД 1-го типа в сочетании с АИТ 

и без него (р < 0,001), что также свидетельствует о роли 

ожирения в развитии цитокинового дисбаланса 

при сопутствующем СД 2-го типа (см. рис. 1).

При оценке иммунологических параметров выяв-

лено, что у больных СД 2-го типа независимо от нали-

чия АИТ медиана иммунорегуляторного индекса была 

значительно выше по сравнению с пацинтами с СД 1-го 

типа в сочетании с АИТ и без него (см. рис. 3). Повы-

шение иммунорегуляторного индекса у этих больных 

обусловлено увеличением числа CD4+- и снижением 

числа CD8+-лимфоцитов. Необходимо отметить одно-

направленные изменения иммунологических показате-

лей (иммунорегуляторного индекса, CD4+- и CD8+-

лимфоцитов) у больных СД 2-го типа в сочетании 

с АИТ и без него, которые свидетельствуют об имею-

щейся иммунной супрессии, способствующей прогрес-

сированию и развитию аутоиммунных процессов 

в условиях хронического воспаления низкой интенсив-

ности при СД 2-го типа независимо от наличия сопут-

ствующего АИТ (см. рис. 1, 2).

В свою очередь, следует подчеркнуть, что уровень 

ИЛ-4 у пациентов с сочетанной патологией был ста-

тистически значимо выше (р < 0,001), что доказывает 

активацию гуморального звена иммунной системы 

и свидетельствует о более выраженных компенсатор-

но-защитных механизмах в условиях сопутствующего 

аутоиммунного процесса при наличии метаболических 

изменений (см. рис. 1). Следует также отметить, 

что при СД 2-го типа в сочетании с АИТ повышение 

0 СД 2-го типа 
+ АИТ (n = 30)

Лептин, пг/мл

32,7* (26,0; 42,0)
22,8* (15,5; 30,2)
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17,3** (12,5; 27,7)
1,5 (1,0; 2,5)

15,1 (5,6; 19,0)
5,3 (1,5; 8,8)
9,8 (4,5; 22,9)
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2,0 (1,5; 2,4)

ИЛ-6, пг/мл ИЛ-4, пг/мл
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(n = 25)
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(n = 35)

5
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Рис. 1. Уровни цитокинов в обследуемых группах (Me (Q25; Q75)). * – 

статистическая значимость различий показателей между группами 

больных СД 2-го типа с АИТ и СД 1-го типа с АИТ по t-критерию 

Стьюдента (р < 0,001); ** – статистическая значимость различий 

показателей между группами больных СД 2-го типа и СД 1-го типа 

по t-критерию Стьюдента (р < 0,001) 

СД 2-го типа 
+ АИТ (n = 30)
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Рис. 2. Число CD4+ и CD8+ в обследуемых группах (Me (Q25; Q75)). 

* – статистическая значимость различий показателей между груп-

пами больных СД 2-го типа с АИТ и СД 1-го типа с АИТ по t-критерию 

Стьюдента (р < 0,001); ** – статистическая значимость различий 

показателей между группами больных СД 2-го типа и СД 1-го типа 

по t-критерию Стьюдента (р < 0,001) 

СД 2-го типа 
+ АИТ (n = 30)

СД 1-го типа 
+ АИТ (n = 30)

СД 1-го типа  
(n = 25)

СД 2-го типа  
(n = 35)

0
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4

5 4,0* (2,9; 4,4)
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Иммунорегуляторный индекс, усл. ед

Рис. 3. Значения иммунорегуляторного индекса в обследуемых группах 

(Me (Q25; Q75)). * – статистическая значимость различий показа-

телей между группами больных СД 2-го типа с АИТ и СД 1-го типа 

с АИТ по t-критерию Стьюдента (р < 0,001); ** –  статистическая 

значимость различий показателей между группами больных СД 2-го 

типа и СД 1-го типа по t-критерию Стьюдента (р < 0,001)
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уровня ИЛ-4 более выражено, что может быть объяс-

нено снижением активности клеточного звена иммун-

ной системы вследствие метаболической иммуносу-

прессии у данной категории больных. Статистически 

значимых различий между группами по уровню 

ИФН-γ у всех обследованных пациентов не установ-

лено. Можно предположить, что локальное повыше-

ние содержания ИФН-γ в ткани поджелудочной желе-

зы не исключает одновременного снижения его 

концентрации в плазме крови. Повышение содержа-

ния ИФН-γ у больных СД 2-го типа в сочетании с АИТ 

может быть обусловлено прогрессированием сосуди-

стых осложнений в условиях метаболических и ауто-

иммунных изменений (табл. 2).

Нами также были установлены корреляционные 

связи в группах больных СД 2-го типа и СД 2-го типа 

в сочетании с АИТ (табл. 3).

Необходимо отметить, что у пациентов с СД 2-го 

типа независимо от наличия сопутствующего АИТ 

имеет место положительная корреляция между кон-

центрациями в плазме крови ИЛ-4, ИЛ-6 и ИМТ 

и иммунорегуляторным индексом, что подтверждает 

влияние ожирения на развитие хронического воспа-

ления низкой интенсивности, а также на последую-

щее повышение риска развития аутоиммунных забо-

леваний у пациентов с СД 2-го типа. При сочетанной 

патологии положительная корреляционная связь 

между ИЛ-6 и ИМТ более выражена, чем при моно-

патологии СД 2-го типа, что свидетельствует о более 

Таблица 2. Уровень ИФН-γ в обследованных группах

Группы больных
ИФН-γ, пкг/мл

Me Q25 Q75

СД 1-го типа (n = 25) 4 0,1 6

СД 1-го типа и АИТ (n = 30) 4 0,1 12

СД 2-го типа (n = 35) 4 0,1 12

СД 2-го типа и АИТ (n = 30) 10 0,1 14

Таблица 3. Коэффициенты корреляции Спирмена ИЛ-6, ИЛ-4 с ИФН-γ, иммунорегуляторным индексом и ИМТ

Показатель
ИМТ ИФН-γ Иммунорегуляторный индекс

r р r р r р

СД 2-го типа в сочетании с АИТ

ИЛ-4 0,63 < 0,005 –0,74 < 0,005 0,9 < 0,001

ИЛ-6 0,92 < 0,001 –0,78 < 0,005 0,91 < 0,001

СД 2-го типа

ИЛ-4 0,70 < 0,01 –0,69 < 0,05 0,73 < 0,05

ИЛ-6 0,68 < 0,05 –0,54 < 0,05 0,64 < 0,05

выраженных изменениях цитокинового дисбаланса 

при наличии сопутствующей аутоиммунной патоло-

гии. Отрицательная корреляционная связь между 

концентрациями ИЛ-4, ИЛ-6 и ИФН-γ отображает 

направленность активности иммунной системы по гу-

моральному звену. Более выраженная отрицательная 

корреляционная связь между концентрациями ИЛ-4, 

ИЛ-6 и ИФН-γ у больных СД 2-го типа в сочетании 

с АИТ свидетельствует о большей активности гумо-

рального звена при сопутствующей аутоиммунной 

патологии.

Установленная положительная корреляционная 

связь между уровнем лептина, ИМТ и иммунорегуля-

торным индексом у пациентов с СД 2-го типа в сочета-

нии с АИТ и без него подтверждает аутоиммунную на-

правленность иммунологических нарушений 

в условиях метаболических изменений и цитокинового 

дисбаланса при СД 2-го типа независимо от наличия 

сопутствующего АИТ. Уровни лептина и ИЛ-6 у боль-

ных СД 2-го типа независимо от наличия сопутствую-

щего АИТ отрицательно коррелировали с CD8+-

цитотоксическими лимфоцитами / киллерами 

и положительно – с CD4+ Т-лимфоцитами, что свиде-

тельствует об имеющейся иммуносупрессии в условиях 

цитокинового дисбаланса. Однако более выраженная 

отрицательная корреляционная связь имела место 

при сочетанной патологии, что свидетельствует о боль-

шем снижении активности клеточного звена иммунной 

системы у данной категории больных (табл. 4).
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Таким образом, при СД 2-го типа повышается риск 

развития аутоиммунных заболеваний, что подтвержда-

ется наличием цитокинового дисбаланса, изменениями 

в иммунной системе: повышением иммунорегулятор-

ного индекса за счет снижения CD8+-цитотоксических 

лимфоцитов / киллеров.

У больных СД 2-го типа независимо от наличия 

сопутствующего АИТ диагностировано ожирение, вы-

явлены гиперлептинемия, повышение значения им-

мунорегуляторного индекса за счет снижения количе-

ства CD8+-цитотоксических лимфоцитов / киллеров.

Заключение

Выявленные у больных СД 2-го типа в сочетании 

с АИТ и без него выраженные метаболические нару-

шения и цитокиновый дисбаланс в дальнейшем могут 

способствовать сдвигам в иммунном статусе, а именно 

метаболической иммуносупрессии, активации гумо-

рального звена иммунной системы, которые являются 

одними из факторов, приводящих к развитию и про-

грессированию аутоиммунных процессов.

При обследовании больных СД 2-го типа незави-

симо от наличия сопутствующего АИТ необходимо 

обращать внимание на состояние иммунной системы. 

Наряду с оценкой метаболических изменений необхо-

димо рекомендовать проводить анализ иммунологи-

ческих сдвигов, особенно это касается людей пожило-

го возраста. В рутинное обследование следует 

рекомендовать включить определение показателей 

Т-клеточного звена иммунитета (определение субпо-

пуляционного состава лимфоцитов) и последующий 

расчет иммунорегуляторного индекса. При выявлении 

Таблица 4. Коэффициенты корреляции Спирмена уровня лептина с показателями Т-клеточного звена иммунитета и ИМТ

Показатель
ИМТ CD4+, % CD8+, %

Иммунорегуляторный 
индекс

r p r p r p r p

СД 2-го типа в сочетании с АИТ

Лептин 0,83  < 0,005 0,84  < 0,005 –0,89  < 0,005 0,9  < 0,001

СД 2-го типа

Лептин 0,77  < 0,01 0,69  < 0,05 –0,51  < 0,05 0,53  < 0,05

изменений иммунного статуса необходимо оценить 

их и назначить прием иммунокорригирующих пре-

паратов. Корректировать изменения в иммунной си-

стеме необходимо параллельно с нормализацией по-

казателей углеводного и липидного обменов, так 

как существует прямая взаимосвязь между выражен-

ностью иммунологических сдвигов и степенью мета-

болических изменений [16].

По современным представлениям СД 2-го типа 

не является аутоиммунным заболеванием, в его пато-

генезе лежит нарушение чувствительности к инсулину 

[17]. Но известно, что метаболические нарушения 

способствуют изменениям в иммунной системе, 

в частности у больных СД 2-го типа имеет место мета-

болическая иммуносупрессия [18–21]. При СД 2-го 

типа часто встречаются сопутствующие тиреопатии, 

которые потенциально могут быть ассоциированы 

с субклиническими нарушениями функции ЩЖ [22, 

23]. На сегодняшний день опубликованы результаты 

многочисленных когортных исследований, все они 

отличаются по дизайну и проведены в различных эт-

нических группах. В эти работы были включены 

как репрезентативные выборки, так и клинические 

группы. Все исследователи пришли к одному общему 

выводу: частота распространенности АИТ у больных 

СД 2-го типа достоверно выше, чем в общей популя-

ции [24–28]. Вместе с тем рекомендации ведущих 

эндокринологических и диабетических ассоциаций 

относительно обследования функции ЩЖ у больных 

СД являются противоречивыми: одни рекомендуют 

исследовать тиреоидный статус у больных СД, другие 

об этом не упоминают [29, 30].
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АКТИВНОСТИ КАСПАЗЫ-3 В БИОПСИЯХ ПЕЧЕНИ 

ПАЦИЕНТОВ ПРИ МОНО- И СМЕШАННЫХ 
ИНФЕКЦИЯХ
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Цель исследования – изучение активности проапоптотического сигнального белка каспазы-3 для выяснения особенностей регу-

ляции апоптоза при хронических заболеваниях печени.

Материалы и методы. Проведен иммуногистохимический анализ активности каспазы-3 в биопсиях печени больных хроническим 

вирусным гепатитом В (n = 5) и в биопсиях печени пациентов со смешанной инфекцией (туберкулез, хронический вирусный ге-

патит С и вирус иммунодефицита человека) (n = 5). Морфологический и морфометрический анализы серийных микрофотографий 

выполнены с использованием цифровой аналитической системы (микроскоп Leica DM 2500, цифровая камера Leica DFС320 R2 и 

компьютер).

Результаты. Экспрессия каспазы-3 в виде темно-коричневой зернистости в ядрах и цитоплазме выявлена во всех тканевых 

элементах печени (в гепатоцитах, эпителии желчных протоков, эндотелиоцитах, купферовских клетках синусоидов, а также 

в лимфогистиоцитарных инфильтратах). Наибольшая активность каспазы-3 обнаружена в ядрах гепатоцитов. Во всех тка-

невых элементах печени экспрессия каспазы-3 была значительно выше в биопсиях печени пациентов со смешанной инфекцией. 

Характерно, что иммунореактивные гепатоциты не имели морфологических признаков апоптоза.

Заключение. Экспрессия каспазы-3 как проапоптотического сигнального белка может служить ранним маркером повреждения 

печени, в том числе возможности развития апоптоза.

Ключевые слова: апоптоз, биопсия, каспаза-3, вирусный гепатит, туберкулез, вирус иммунодефицита человека

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF CASPASE-3 ACTIVITY IN LIVER BIOPSIES OF PATIENTS WITH MONO 
AND MIXED INFECTIONS

I.I. Tokin1, 2, I.B. Tokin3, T.V. Sologub1, G.F. Filimonova2, 3, P. Hussar4

1Research Institute of Influenza, Ministry of Health of Russia, 15/17 Professor Popov St., St. Petersburg, 97376, Russia;
2I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, 

47 Piskarevskiy proyezd, St. Petersburg, 195067, Russia;
3St. Petersburg State University,7 University Quay, St. Petersburg, 199034, Russia;

4Institute of Anatomy, Tartu University, 18 Yulikooli St., Tartu, 50090, Estonia

Objective: to study the activity of proapoptotic signal protein caspase-3 for determination of peculiarities of apoptosis regulation under liver 

chronic diseases.

Subjects and methods. The immunohistochemical analysis of caspase-3 activity in 5 liver biopsies of the patients with mono infection of 

chronic hepatitis B and 5 liver biopsies of the patients with mixed infection of tuberculosis, chronic hepatitis C and human immunodeficiency 

virus was fulfilled. Morphological and morphometric analysis of serial microphotographs was performed using an image analysis system 

(microscope Leica DM 2500, digital camera Leica DFC320 R2 and a computer).

Results. The activity of caspase-3 as dark brown granularity was revealed in all tis-sue components of liver (hepatocytes, epithelium of bile 

ducts, endotheliocytes, Kupffer cells of sinusoids, in compositions of lymphohistiocyte infiltrations). The maximal activity was discovered in 

hepatocytes nuclei. The expression of caspase-3 was significantly higher in liver biopsies of the patients with mixed infection. It is typical that 

the immunoreactive hepatocytes had not any morphological marks of apoptosis.

Conclusion. The caspase-3 expression of proapoptotic signal protein caspase-3 may serve as an early marker of liver damage including the pos-

sibilities of apoptosis development.
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Введение

Каспазы играют важную роль в развитии и регуля-

ции апоптоза и воспалительных процессов [1], запу-

ская каскад ферментативных реакций, которые ведут 

к конденсации хроматина и фрагментации ДНК. По-

вышение уровня активации каспаз описано при раз-

личных заболеваниях печени [2–4].

Цель исследования – изучение активности про-

апоптотического сигнального белка каспазы-3 для вы-

яснения особенностей регуляции апоптоза при хрони-

ческих заболеваниях печени.

Материалы и методы

Исследованы биопсии печени больных хрониче-

ским вирусным гепатитом В (HBV) (n = 5) и биопсии 

печени пациентов со смешанной инфекцией (в соче-

тании с туберкулезом (TB), хроническим вирусным 

гепатитом С (HCV) и вирусом иммунодефицита чело-

века (HIV)) (n = 5).

Материал фиксировали в 10 % формалине, пара-

финовые срезы окрашивали гематоксилин-эозином 

для морфологического и полуколичественного анали-

за. Для иммуногистохимического выявления экспрес-

сии каспазы-3 срезы окрашивали в соответствии 

со стандартной процедурой, рекомендованной произ-

водителем набора (Cell Signaling Technology, Inc., 

США). Первичными антителами служила Cleaved 

caspase-3 (Asp175). Ядра окрашивали гематоксилином 

Харриса. Негативный контроль не содержал первич-

ных антител. Анализ серийных микрофотографий 

выполнен с использованием цифровой аналитической 

системы (микроскоп Leica DM 2500, цифровая камера 

Leica DFС320 R2).

Для полуколичественного анализа определяли ин-

декс гистологической активности (ИГА) по R. G. Knodell 

et al. [5] и стадию фиброза по K. Ishak et al. [6] (таблица). 

При количественном анализе меченных по каспазе-3 

клеточных элементов (одноядерных и двуядерных гепа-

тоцитов, клеток синусоидальной выстилки) в разных 

отделах долек определяли их процентное содержание.

Возраст пациентов в обеих группах составил от 24 

до 39 лет. Компьютерный морфометрический анализ 

биопсий печени пациентов со смешанной инфекцией 

выполнен нами ранее [7]. В этой группе клинический 

диагноз ТВ у всех пациентов определен как очаговый 

ТВ верхней доли левого или правого легкого в фазе 

рассасывания и уплотнения.

Результаты

Особенности распределения каспазы-3 в биопсиях 
печени пациентов с хроническим HBV

Для анализа были использованы биопсии печени 

пациентов со слабой и умеренной активностью HBV. 

Наиболее характерны для биопсий печени этой груп-

пы расширение портальных зон с незначительной 

лимфогистиоцитарной инфильтрацией, центральных 

вен и части синусоидов, полиморфизм и вакуолизация 

ядер гепатоцитов. ИГА не превышал 3 баллов, стадия 

фиброза – F1.

Локализация и распределение иммунореактивных 
к каспазе-3 клеток

Активность каспазы-3 выявляется в ядрах единич-

ных гепатоцитов (рис. 1). Хроматин приобретает ин-

тенсивное темно-коричневое окрашивание, при этом 
зона расположения ядрышек остается неокрашенной. 

В двуядерных гепатоцитах, как правило, окрашивалось 

только одно ядро. Наибольшее число иммунореактив-

ных гепатоцитов выявлено в среднезональных отделах 

долек (см. рис. 1). Менее выражена активность каспа-

зы-3 в центральных отделах долек и вокруг портальных 

зон (рис. 2). Каспаза-3 выявляется в ядрах гепатоци-

тов, не имеющих морфологических признаков апоп-

тоза. Это особенно очевидно при сравнительном ана-

лизе срезов, окрашенных гематоксилин-эозином. 

Количество иммунореактивных гепатоцитов состави-

ло 6–8 %; одноядерных иммунореактивных гепатоци-

Полуколичественные и биохимические показатели у пациентов со смешанной инфекцией

Номер биопсии ИГА по Knodell Стадия фиброза по Ishak Аланинаминотрансфераза
Аспартатамино-

трансфераза

1 15 F4 90 68

2 8 F3 45 42

3 12 F3 48 39

4 9 F3 140 90

5 10 F3 162 179
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тов – 2,8–3,6 %, а меченых двуядерных гепатоцитов – 

3,2–4,4 %. Активность каспазы-3 выявлена также 

в ядрах и цитоплазме клеток, выстилающих синусои-

ды, главным образом в купферовских клетках (см. рис. 

1). Количество иммунореактивных клеток синусоидов 

колебалось в разных отделах долек от 0,5 до 1,5 %. 

В составе портальных зон окрашивались только еди-

ничные клетки соединительной ткани (см. рис. 2). 

У этой группы пациентов воспалительные изменения 

были выражены слабо.

Особенности распределения каспазы-3 в биопсиях 
печени пациентов со смешанной инфекцией (TB, HCV, 
HIV)

Воспалительно-некротические изменения более 

выражены в биопсиях группы пациентов со смешанной 

инфекцией. В составе портальных трактов присутству-

ет выраженная лимфогистиоцитарная инфильтрация. 

Внутри долек печени выявляется множество мелкооча-

говых инфильтратов. Синусоиды часто содержат лим-

фогистиоцитарные клетки. ИГА достигает 15 баллов, 

стадия фиброза – F3–4. Экспрессия каспазы-3 в био-

псиях этой группы пациентов значительно выше, 

чем у больных моноинфекцией HBV. Количество ме-

ченных по каспазе гепатоцитов колеблется в разных 

отделах долек от 15 до 45 %. Экспрессия каспазы-3 

в ядрах гепатоцитов особенно демонстративна в цен-

тральных отделах долек. Во всех отделах долек чаще 

окрашиваются ядра в одноядерных гепатоцитах (рис. 3). 

В двуядерных гепатоцитах обычно окрашиваются оба 

ядра. Экспрессия каспазы-3 в биопсиях пациентов 

со смешанной инфекцией значительно выше как в ци-

топлазме, так и в ядрах клеток синусоидов (см. рис. 3). 

Число иммунореактивных клеток синусоидов достига-

ло 15–20 %. Активность каспазы-3 выявлена в составе 

множества клеток лимфогистиоцитарных инфильтратов 

портальных зон (рис. 4).

Рис. 1. Биопсия печени пациента с HBV. Умеренная экспрессия каспа-

зы-3 в ядрах гепатоцитов и в отдельных клетках выстилки синусоидов. 

Об. × 40

Рис. 2. Биопсия печени пациента с HBV. Экспрессия каспазы-3 в пери-

портальной зоне дольки. В составе клеток портального тракта актив-

ность каспазы минимальна. Об. × 40

Рис. 3. Биопсия печени пациента со смешанной инфекцией (TB, HCV, 

HIV). Высокий уровень экспрессии каспазы-3 в ядрах гепатоцитов 

и в клетках синусоидов. Об. × 40

Рис. 4. Биопсия печени пациента со смешанной инфекцией (TB, HCV, 

HIV). Высокий уровень экспрессии каспазы-3 в ядрах клеток лимфоги-

стиоцитарного инфильтрата портального тракта. Об. × 40
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Обсуждение

Экспрессия каспазы-3 в той или иной мере выяв-

лена нами практически во всех клеточных элементах 

биоптатов, что подтверждает их взаимосвязь в разви-

тии как патологических, так и защитных реакций.

Данные о взаимосвязи активности каспазы-3 и сте-

пени воспалительных и фиброзных изменений в био-

птатах печени противоречивы [3, 8–10]. Наше иссле-

дование подтверждает существование такой 

зависимости. При моноинфекции воспалительно-не-

кротические изменения были выражены слабее: ИГА 

не превышал 3 баллов, стадия фиброза – F1. Меченные 

по каспазе-3 гепатоциты составляли 6–8 %. При сме-

шанной инфекции ИГА достигал 15 баллов, стадия 

фиброза – F4. Доля меченных по каспазе-3 гепатоци-

тов варьировала от 15 до 45 % в разных отделах долек. 

Активация каспазы-3 резко возрастала в других эле-

ментах печени – в стенке синусоидов, в составе лим-

фогистиоцитарных инфильтратов портальных трактов.

Апоптотический индекс в биоптатах печени боль-

ных HCV c использованием метода TUNEL [11, 12] 

варьировал от 0,02 до 1,2 %. Проведенное исследование 

показало, что количество меченных по каспазе-3 гепа-

тоцитов значительно превышает число апоптотических 

клеток. При иммуногистохимическом исследовании 

каспазы-3 окрашиваются гепатоциты, не имеющие 

явных морфологических признаков апоптоза (см. рис. 

1–4). Аналогичные результаты приводят и другие авто-

ры [3, 8]. Активация каспазы-3, возможно, идентифи-

цирует более ранние стадии развития апоптоза [3]. 

Фрагментация ДНК распознается, по-видимому, 

на поздних стадиях апоптоза. Выявление активности 

каспазы-3 в клетках лимфогистиоцитарных инфиль-

тратов свидетельствует о существенной роли апоптоза 

в регуляции воспалительных процессов. Ранее отмеча-

лось, что, являясь универсальным биологическим ме-

ханизмом, апоптоз при вирусных гепатитах может 

приводить к избыточной гибели не только гепатоцитов, 

но и других клеточных популяций, отражая либо си-

стемный иммуновоспалительный ответ на инфекцию, 

либо внепеченочную персистенцию вируса [13].

Заключение

В данной работе впервые исследована активность 

каспазы-3 в биопсиях печени больных хроническим 

HВV и при смешанном инфицировании (TB, HCV, 

HIV). Экспрессия каспазы-3 в той или иной мере вы-

является во всех структурных компонентах печени: 

в гепатоцитах, клетках синусоидов, составе порталь-

ных зон и внутридольковых фокальных некрозов, 

эпителии желчных протоков, что иллюстрирует тесную 

взаимосвязь всех тканевых элементов печени в раз-

витии патологических процессов. Существенное по-

вышение экспрессии каспазы-3 в биоптатах печени 

больных со смешанной инфекцией в значительной 

мере связано с разницей в степени гистологической 

активности.

Мониторинг каспазы-3 может служить маркером 

раннего повреждения тканей печени. Он полезен 

при определении эффективности терапии и выборе 

стратегии терапевтических мероприятий, а также от-

крывает дополнительные диагностические возмож-

ности при хронических заболеваниях печени, в том 

числе при вирусных гепатитах.
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ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА 
МЕЖКЛЕТОЧНОГО ВЕЩЕСТВА У ПАЦИЕНТОК

С ОСТЕОАРТРИТОМ И ДИСПЛАЗИЕЙ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

А. В. Тюрин, Р. А. Давлетшин, Р. Р. Фархутдинов, Р. М. Зарипова, Т. Р. Давлетшин
ГБОУ ВПО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России,

Россия, 450000, Уфа, ул. Ленина, 3

Контакты: Антон Викторович Тюрин anton.bgmu@gmail.com

Цель работы – исследовать особенности метаболизма соединительной ткани у больных остеоартритом (ОА) и дисплазией со-

единительной ткани (ДСТ).

Материалы и методы. В исследование включены 95 пациенток с ОА, из них 70 с признаками ДСТ. Критерии включения: женский 

пол, возраст от 20 до 60 лет, ОА, который диагностировался на основании критериев Американской ассоциации ревматологов. 

Критерии исключения: травма нижних конечностей в анамнезе, системные заболевания соединительной ткани, овариэктомия, 

длительный (более 6 мес) прием глюкокортикоидных гормонов. Группу контроля составляли 50 практически здоровых женщин. 

Проводилось изучение клинических проявлений ДСТ у пациенток с ОА, уровней хрящевого матриксного протеина (cartilage oligomeric 

matrix protein – COMP) и гликозаминогликанов (ГАГ) сыворотки крови.

Результаты. Из 500 обследованных пациенток ОА был выявлен в 95 (19 %) случаях, в том числе в сочетании с ДСТ – в 70 (14 %). 

Полиостеоартроз был обнаружен у 38 (40 %) пациенток, изолированный гонартроз – у 30 (31,5 %), коксартроз – у 20 (21 %), 

остеоартроз голеностопных суставов – у 7 (7,3 %). Выявлено повышение концентрации COMP у пациенток с сочетанной пато-

логией до 24,15 ± 11,35 мкмоль / л, с ОА – до 18,26 ± 6,35 мкмоль / л, с ДСТ – до 14,32 ± 3,96 мкмоль / л. Максимальная вариабель-

ность показателей отмечалась в группе лиц с сочетанием ОА и ДСТ. Сывороточные концентрации ГАГ были повышены у паци-

енток с сочетанной патологией и изолированным ОА до 53,65 ± 21,5 и 46,96 ± 15,82 мкмоль / л соответственно. У пациенток 

с ДСТ повышение концентрации ГАГ не выявлялось.

Заключение. У лиц с ДСТ отмечается увеличение метаболизма межклеточного вещества. ДСТ в большей степени влияет на со-

стояние фибриллярного компонента межклеточного вещества, нежели на его матриксную составляющую. Деградация хряща 

у пациенток на фоне ДСТ выше, чем у больных с изолированным ОА, что выражается дебютом заболевания в более раннем воз-

расте. COMP является чувствительным маркером как ОА, так и ДСТ, что позволяет рассматривать его как перспективный 

маркер для ранней лабораторной диагностики данных состояний, в то время как сывороточные концентрации ГАГ не отражают 

особенности метаболизма хряща у лиц с ДСТ.

Ключевые слова: остеоартрит, остеоартроз, дисплазия соединительной ткани, фенотипические признаки дисплазии, гликоза-

миногликаны, олигомерный хрящевой матриксный протеин, межклеточное вещество

PECULIARITIES OF INTERCELLULAR SUBSTANCE METABOLISM OF PATIENTS WITH OSTEOARTHRITIS 
AND CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

A.V. Tyurin, R.A. Davletshin, R.R. Farkhutdinov, R.M. Zaripova, T.R. Davletshin
Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia, 3 Lenin St., Ufa, 450000, Russia

Objective of work: to study the peculiarities of intercellular substance metabolism of patients with osteoarthritis (OA) and connective tissue dyspla-

sia (CTD). 

Materials and methods. 95 female patients with OA take part in the study; 70 of them have signs of CTD. Inclusion criteria: female sex, age from 

20 to 60 y.o., OA diagnosed on the basis of criteria of the American Association of Rheumatology. Exclusion criteria: injury of the lower extremities 

in medical history, systemic connective tissue diseases, ovariectomy, prolonged (over 6 months) intake of glucocorticoid hormones. 50 almost 

healthy women were included into the reference group. Study of clinical phenomena of the CTD of patients with OA was performed, as well as the 

study of levels of cartilage oligomeric matrix protein (COMP) and glycosaminoglycans (GAGs) in the blood serum. 

Results. In 500 of patients examined, OA was revealed with 95 cases (19 %) including combinations with CTD in 70 cases (14 %). Polyosteoar-

throsis was revealed with 38 (40 %) patients, isolated gonarthrosis was revealed with 30 (31.5 %) patients, coxarthrosis was revealed with 20 

(21 %) patients, and osteoarthritis of ankle joints was revealed with 7 (7.3 %) patients. Increasing of the COMP concetration was revealed with 

patients with combined pathology of up to 24.15 ± 11.35 μm/l, with OA – up to 18.26 ± 6.35 μm/l, with CTD – up to 14.32 ± 3.96 μm/l. Maxi-

mum variability of indicators was marked in the group of people with the combination of OA and CTD. Serum GAG concentrations were increased 

with female patients with the combined pathology and isolated OA of up to 53.65 ± 21.5 and 46.96 ± 15.82 μm/l, respectively. No increasing 

of GAG concentration was revealed with patients with CTD.
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Conclusion. Increasing of the intercellular substance metabolism is observed with persons that suffer from CTD. To a greater degree, CTD 

affects the state of the fibrillar component of the intercellular substance as compared to its matrix component. Degradation of cartilage with 

patients on the CTD background is higher than of patients with isolated OA, which is expressed with the debut of disease at an earlier age. 

COMP is a sensitive marker of both OA and CTD, which allows considering it as a prospective marker for early laboratory diagnostics of 

these states, while serum concentrations of GAG do not display the peculiarities of the cartilage metabolism of persons that suffer from 

CTD.

Key words: osteoarthritis, osteoarthrosis, connective tissue dysplasia, phenotypic characteristics of dysplasia, glycosaminoglycans, cartilage 

oligomeric matrix protein, intercellular substance

Введение

Остеоартрит (ОА) – полиэтиологичное заболева-

ние с поражением всех компонентов сустава. Основ-

ной характеристикой ОА является повреждение су-

ставного хряща, обусловленное нарушением синтеза 

или функционирования компонентов межклеточного 

вещества. Патогенез дегенеративных изменений окон-

чательно не установлен. Одним из факторов, способ-

ствующих развитию ОА, может являться дисплазия 

соединительной ткани (ДСТ). В литературе имеются 

сведения о возможном влиянии ДСТ на развитие и те-

чение соматических заболеваний [1–3]. Допускается, 

что в основе патогенеза ДСТ лежит нарушение морфо-

функциональных характеристик компонентов межкле-

точного вещества, в том числе гликозаминогликанов 

(ГАГ) и хрящевого олигомерного матриксного белка 

(cartilage oligomeric matrix protein – COMP) [4]. По-

следний, известный как тромбоспондин-5, – это не-

коллагеновый гликопротеин, который преимуще-

ственно обнаруживается в ткани хряща, а также 

присутствует в связках, мениске и синовиальной мем-

бране. Молекулы СОМР связывают между собой кол-

лагеновые волокна и обеспечивают их механическую 

целостность [5, 6]. ГАГ – длинные неразветвленные 

молекулы полисахаридов, содержащие большое коли-

чество сульфатных и карбоксильных групп, что по-

зволяет связываться с внеклеточными макромолеку-

лами и компонентами клеточной поверхности, 

обеспечивая структурную организацию внеклеточного 

вещества соединительной ткани [7, 8]. Соответствен-

но, нарушение метаболизма данных компонентов 

межклеточного вещества представляет определенный 

риск для развития ОА и, возможно, прогнозирует кли-

ническое течение и исход болезни.

Цель исследования – изучить особенности метабо-

лизма межклеточного вещества при ОА у лиц с при-

знаками ДСТ.

Материалы и методы

Были обследованы 500 женщин (пациенток тера-

певтического профиля Городской клинической боль-

ницы № 18 г. Уфы) в возрасте от 23 до 61 года, средний 

возраст – 51,4 ± 2,2 года. Исследование одобрено 

этическим комитетом ГБОУ ВПО БГМУ. Все пациент-

ки подписали информированное согласие на участие 

в исследовании. Критерии включения: женский пол, 

возраст от 20 до 60 лет, ОА, который диагностировался 

на основании критериев Американской ассоциации 

ревматологов [9–11]. Критерии исключения: травма 

нижних конечностей в анамнезе, системные заболева-

ния соединительной ткани, овариэктомия, длитель-

ный (более 6 мес) прием глюкокортикоидных гормо-

нов. Стадии ОА определялись рентгенологически. 

Наличие и степень тяжести ДСТ оценивали клиниче-

ски, с помощью фенотипической шкалы Т. И. Кадури-

ной [4]. Концентрацию COMP в сыворотке крови 

оценивали методом иммуноферментного анализа 

на аппарате StatFax (США; 2002), с помощью диагно-

стического набора фирмы IMMCO Diagnostics (США), 

ГАГ – карбазольной реакцией по методу Е. А. Косяги-

ной [12].

Данные обрабатывались с использованием пакета 

прикладных программ Microsoft Excel, Statistica 6.1, 

стандартных методов описательной статистики, вы-

числялся К-критерий Краскела–Уоллиса.

Результаты

Среди 500 обследованных женщин ДСТ была диа-

гностирована у 115 (23 %) больных, из них легкая 

степень ДСТ выявлена у 55 (47 %), средняя – у 38 

(33 %) и тяжелая – у 19 (16 %) человек. Фенотипиче-

ские признаки ДСТ, выявленные у обследованных 

больных, разделили на 2 группы: 1-я группа – это 

малоспецифичные, но часто встречающиеся: кариес 

(95 %), нарушение прикуса (87 %), сколиоз (80 %), 

миопия (65 %), хруст в суставах (60 %), плоскостопие 

(57 %), признаки вегетососудистой дистонии (55 %), 

варикозное расширение вен (45 %), склонность к лег-

кому образованию гематом (40 %), пролапс митраль-

ного клапана (37 %), аномалии зубного ряда (36 %), 

носовые кровотечения (25 %); 2-я группа – более 

редкие, но обладающие высокой специфичностью 

и прогностической значимостью: грыжи (12 %), 

спланхноптозы (8 %), арахнодактилия (6 %), деформа-

ция грудной клетки (килевидная / воронковидная) 

(4 %), участки в виде папиросной бумаги / атрофиче-

ские стрии (4 %), гиперэластичность кожи (3 %), до-

лихостеномелия (2 %), поликистоз почек (2 %).

KST_2_2014.indd   34KST_2_2014.indd   34 09.12.2014   14:23:0609.12.2014   14:23:06



35

К Л И Н И Ц И С Т  № 2’2014

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я

Из 500 обследованных пациенток ОА был выявлен 

у 95 (19 %) женщин, в том числе в сочетании с ДСТ – 

у 70 (14 %) человек. Изолированный гонартроз обна-

ружен у 30 (31,5 %) больных, коксартроз – у 20 (21 %), 

остеоартроз голеностопных суставов – у 7 (7,3 %). 

Полиостеоартроз наблюдался у 38 (40 %) пациенток.

Больные были сгруппированы следующим обра-

зом: в 1-ю группу вошли 70 пациенток с ОА и ДСТ 

(средний возраст 49,8 ± 9,6 года), во 2-ю – 25 пациен-

ток с ОА без ДСТ (средний возраст 53,5 ± 6,5 года). 

Группа сравнения (3-я группа) включала в себя 46 па-

циенток с ДСТ без ОА (средний возраст 46,5 ± 12,3 го-

да). Группу контроля (4-я группа) составили 50 паци-

енток без ОА и ДСТ (средний возраст 47,23 ± 

11,0 года). Во всех исследуемых группах определены 

сывороточные концентрации COMP. Результаты пред-

ставлены в табл. 1 и на рис. 1.

Сывороточные концентрации COMP при ДСТ 

были повышены, что также отмечено у лиц с ОА. Это, 

вероятно, обусловлено дегенеративными процессами, 

протекающими в соединительной ткани. При изоли-

рованной ДСТ (группа сравнения) уровень COMP был 

повышен по сравнению с группой контроля, однако 

данные различия не достигли уровня статистической 

значимости (К = 1,629; р > 0,01). У пациенток, страда-

ющих ОА, концентрация COMP в сыворотке крови 

была статистически значимо повышена по сравнению 

с группой сравнения и контрольной группой (К = 3,43 

и К = 6,12 соответственно; р < 0,001). Наличие фоно-

вой ДСТ у пациенток с ОА сопровождалось статисти-

чески значимым повышением концентрации COMP 

в 1-й группе по сравнению со 2-й группой (К = 1,62; 

р < 0,05), что свидетельствует об усилении процессов 

дегенерации соединительной ткани преимущественно 

у пациенток с сочетанной патологией. Полученные 

результаты позволяют предположить наличие дефекта 

структуры COMP у лиц с ДСТ, который, вероятно, 

ведет к нарушению морфофункциональных характе-

ристик фибриллярного компонента межклеточного 

вещества и при воздействии экзогенных факторов 

может привести к развитию ОА.

В норме концентрация COMP варьирует в преде-

лах 8,67 ± 4,07 нг / мл [13]. По результатам исследова-

ния наибольшая вариабельность концентраций на-

блюдалась у больных с сочетанием ОА и ДСТ, тогда 

как у лиц с изолированным ОА амплитуда колебаний 

концентраций была ниже (см. рис. 1). Данный факт, 

вероятно, обусловлен генерализованным характером 

дегенеративных процессов в соединительной ткани 

при наличии ДСТ, а величина концентрации зависит 

от вовлеченности органов и систем. Минимальные 

и максимальные сывороточные концентрации COMP 

у пациенток без ОА были в пределах референтных 

значений, хотя в целом в 3-й группе отмечалась тен-

денция к повышению.

Результаты исследования сывороточных концентра-

ции ГАГ в группах представлены в табл. 2 и на рис. 2.

Концентрация ГАГ у женщин с ДСТ (группа срав-

нения) была сопоставима с таковой в группе контроля 

(К = 0,202; р > 0,01). У пациенток с ОА сывороточные 

концентрации ГАГ были статистически значимо выше, 

чем в группах сравнения и контроля (К = 3,35 и К = 

3,39 соответственно; р < 0,001). Показатели сыворо-

точных концентраций ГАГ в 1-й и 2-й группах отлича-

лись незначительно (К = 0,39; р > 0,01). Очевидно, 

при ДСТ дегенеративные процессы в веществе соеди-

нительной ткани не связаны с нарушением строения 

или функции ГАГ. Вместе с тем при ОА наблюдается 

Таблица 1. Сывороточные концентрации COMP в исследуемых группах

Показатель, единица измерения
Группы обследованных больных

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

M ± m, мкмоль/л 24,15 ± 11,35 18,26 ± 6,35 14,32 ± 3,96 11,31 ± 4,25

Me, мкмоль/л 23 20 13,5 10,75

Q1 (1-й квартиль), мкмоль/л 14,46 12,98 12,4 8,955

Q3 (3-й квартиль), мкмоль/л 32 22,69 15,38 13,26

Примечание. Здесь и в табл. 2: M ± m – среднеарифметическое значение и стандартное отклонение; Me – медиана.

Диаграмма распределения концентрации СОМР по группам
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Рис. 1. Сывороточные концентрации COMP в исследуемых группах
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повышение концентраций, что свидетельствует о во-

влеченности данного компонента межклеточного ма-

трикса в патологический процесс.

Концентрация ГАГ в сыворотке крови составляет 

в среднем 41,3 ± 2,3 мкмоль / л [12]. У пациенток с ОА 

концентрации были значительно повышены, вариа-

бельность показателей была выше у больных с сочета-

нием ОА и ДСТ (см. рис. 2). При отсутствии суставной 

патологии концентрации ГАГ были в пределах рефе-

рентных значений, вариабельность была выше в груп-

пе контроля. В данном случае влияние ДСТ на мета-

болизм межклеточного вещества не наблюдается.

Обсуждение

ДСТ – генетически детерминированное наруше-

ние развития соединительной ткани в эмбриональном 

и постнатальном периодах, характеризующееся дефек-

тами волокнистых структур и основного вещества [4]. 
ДСТ проявляется фенотипическими признаками, 

которые условно разделены на малые и большие кри-

терии. По данным литературы, частота ДСТ в популя-

ции может варьировать от 26 до 80 %, максимальное 

выявление наблюдается среди школьников – 62 % [14, 

15]. Среди пациенток терапевтического профиля ДСТ 

выявлена у 23 % обследованных. У 60,8 % женщин 

Таблица 2. Сывороточные концентрации ГАГ в исследуемых группах 

Показатель,
единица измерения

Группы обследованных больных

1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа

M ± m, мкмоль/л 53,65 ± 21,5 46,96 ± 15,82 29,11 ± 11,5 28,9 ± 12,9

Me, мкмоль/л 59 51 26,5 29

Q1 (1-й квартиль), мкмоль/л 34,5 28 24,5 20,5

Q3 (3-й квартиль), мкмоль/л 69 58 31 38

с ДСТ установлен диагноз ОА. В нашей работе ОА 

встречался чаще у женщин с комбинациями малых 

и больших критериев ДСТ, при ДСТ средней и тяже-

лой степени, что также отмечено Е. Ю. Алексенко 

и соавт. [1]. Биохимическая диагностика ДСТ не стан-

дартизирована, определяют преимущественно про-

дукты метаболизма коллагена и межклеточного веще-

ства (оксипролин, С-концевые телопептиды и др.). 

В нашем исследовании не обнаружено статистически 

значимых отличий в уровнях сывороточных концен-

траций ГАГ между лицами с наличием ДСТ и ее от-

сутствием, хотя в литературе имеются упоминания 

о повышении концентрации ГАГ у лиц с ДСТ [16]. 

Сывороточные концентрации COMP были повышены 

у лиц с ДСТ, однако различия не достигли уровня ста-

тистической значимости. В исследовании М. М. Бик-

бова и соавт. COMP был повышен у детей с прогрес-

сирующей миопией, которая может быть отнесена 

к симптомокомплексу ДСТ [17]. При ОА дегенерация 

хряща сопровождается увеличением уровней COMP 

в сыворотке крови, что было также подтверждено ря-

дом исследований и метаанализов [13, 18–20]. Роль 

сывороточных концентраций ГАГ как биохимическо-

го маркера у больных ОА исследовалась преимуще-

ственно отечественными учеными. Отмечены повы-

шение уровней ГАГ у больных ОА различной 

локализации и влияние лечения и физиотерапии 

на их снижение [21]. В настоящее время определение 

концентрации ГАГ может иметь скорее научный, не-

жели практический интерес в связи с достаточно тру-

доемкой методикой постановки реакции [12]. Литера-

турных данных о влиянии ДСТ на биохимические 

параметры дегенеративных процессов хряща нет. 

По результатам наших исследований, у больных ОА 

в сочетании с ДСТ сывороточные концентрации ис-

следуемых маркеров выше, чем при изолированном 

ОА. В связи с этим уместно полагать, что при воздей-

ствии экзогенных факторов возможно развитие ран-

него ОА у лиц с ДСТ. Повышенные концентрации 

COMP выявлялись как при ДСТ, так и при ОА. Дан-

ный факт, вероятно, детерминирован генетически, 

поскольку мутации в гене COMP приводят к наруше-

ниям в структуре соединительной ткани, росте хрящей 
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Рис. 2. Сывороточные концентрации ГАГ в исследуемых группах
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и костных эпифизов [22, 23]. Возможно, генетический 

фактор является основной причиной, связывающей 

данные патологии, и критерием риска развития ОА 

при ДСТ.

Заключение

Таким образом, у лиц с ДСТ отмечается увеличе-

ние метаболизма межклеточного вещества. Показано, 

что ДСТ в большей степени влияет на состояние фи-

бриллярного компонента межклеточного вещества, 

нежели на его матриксную составляющую. Деграда-

ция хряща у пациенток на фоне ДСТ выше, 

чем у больных с изолированным ОА, что выражается 

дебютом заболевания в более раннем возрасте. COMP 

является чувствительным маркером как ОА, так 

и ДСТ, что позволяет рассматривать его как перспек-

тивный маркер для ранней лабораторной диагностики 

данных состояний, в то время как сывороточные кон-

центрации ГАГ не отражают особенности метаболиз-

ма хряща у лиц с ДСТ.
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СЛУЧАЙ ДИАГНОСТИКИ АПИКАЛЬНОЙ ФОРМЫ 
ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИИ 

У ПАЦИЕНТКИ С КЛИНИКОЙ 
ПРОГРЕССИРУЮЩЕЙ СТЕНОКАРДИИ

Н. С. Крылова1, А. Е. Демкина1, Ф. М. Хашиева1, Е. А. Ковалевская2, Н. Г. Потешкина1, А. Е. Ванюков2

1ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1;
2ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы»,

Россия, 123182, Москва, ул. Пехотная, 3

Контакты: Александра Евгеньевна Демкина ademkina@bk.ru

Цель работы – описать длительно не диагностированную апикальную форму гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП), про-

текающей под «маской» ишемической болезни сердца.

Материалы и методы. Пациентка Б., 73 года, поступила в отделение кардиологии с жалобами на сильные давящие боли за гру-

диной, возникшие без видимой причины, длящиеся более 4 ч. Больной проведено обследование: электрокардиография (ЭКГ), эхо-

кардиография (ЭхоКГ), мониторирование ЭКГ по Холтеру, коронароангиография (КАГ), вентрикулография.

Результаты. На основании данных ЭКГ (основной ритм – фибрилляция предсердий, выраженная гипертрофия левого желудочка 

(ЛЖ), отрицательные зубцы Т в отведениях V1–6, депрессия сегмента ST до 1–2 мм в отведениях V4–6), ЭхоКГ (гипертрофия 

апикальных сегментов ЛЖ с уменьшением его полости, умеренная дилатация левого предсердия, внутрижелудочковая обструк-

ция в апикальной трети ЛЖ с максимальным градиентом давления до 48 мм рт. ст.), КАГ (стенотического поражения коронар-

ных артерий не выявлено), вентрикулографии (объем ЛЖ не увеличен, нарушений локальной сократимости нет, визуализирует-

ся сужение полости ЛЖ в нижней трети с заострением в области верхушки, что свидетельствует о выраженной апикальной 

гипертрофии миокарда ЛЖ) пациентке установлен окончательный диагноз: ГКМП, апикальная форма с умеренной обструкци-

ей в нижней трети ЛЖ. Синдром стенокардии напряжения. Основными методами диагностики, позволившими установить 

окончательный диагноз, явились КАГ и вентрикулография.

Заключение. В клиническом случае изложены особенности диагностики, лечения и ведения пациентов с данной формой ГКМП.

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, ишемическая болезнь сердца, инфаркт миокарда, артериальная гипертен-

зия, хроническая сердечная недостаточность, сахарный диабет 2-го типа, электрокардиография

CASE OF DIAGNOSIS OF APICAL FORM OF HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY WITH A PATIENT WITH 
PROGRESSIVE ANGINA CLINIC

N.S. Krylova1, А.Ye. Demkina1, F.M. Khashiyeva1, Ye.А. Kovalevskaya2, N.G. Poteshkina1, А.Ye. Vanyukov2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia, 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia;
2City Clinical Hospital Fifty Two, Moscow Healthсare Department, 3 Pekhotnaya St., Moscow, 123182, Russia

Objective of work: to describe the apical form of hypertrophic cardiomyopathy (AFHC) developing under the "mask" of the ischemic heart disease 

not diagnosed for a long period. 

Materials and methods. Patient B., 73 y.o., female, was brought to the cardiology department with complains of severe pressing pain behind the 

breastbone caused with no apparent reason and lasting for over 4 hours. The following examination of the patient was performed: electrocardiog-

raphy (ECG), echocardiography (EchoCG), Holter ECG monitoring, coronary angiography (CAG), ventriculography. 

Results. The final diagnosis for the patient was set on the basis of the following readings: ECG data (basic rhythm – atrial fibrillation, left ventricle 

(LV) hypertrophy, negative T-waves in leads V1–6, ST segment depression up to 1–2 mm in leads V4–6), EchoCG (hypertrophy of apical seg-

ments of the LV with decreasing of its cavity, moderate dilatation of the left atrium, intraventricular obstruction in the apical third of the LV with 

the maximum pressure gradient of up to 48 mm Hg.), CAG (stenotic lesions of coronary arteries were found), ventriculography (LV volume is not 

increased, no violations of local contractility, narrowing of the LV cavity in the lower third is observed with thinning in the apex, which indicates 

expressed apical hypertrophy of the LV myocard). AFHC, apical form with moderate obstruction in the lower third of the left ventricle. Stress an-

gina syndrome. CAG and ventriculography were main diagnostic methods that allowed setting the final diagnosis. 

Conclusion. The clinical case sets forth the peculiarities of diagnostics, therapy, and post-therapy management of patients with this form of AFHC.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, ischemic heart disease, myocardial infarction, arterial hypertension, chronic heart failure, type 2 

diabetes mellitus, electrocardiography
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Введение

Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – ге-

нетически обусловленное поражение миокарда, часто-

та которого составляет 0,2 % в популяции [1–3]. В на-

стоящее время улучшение методов диагностики 

и повышение осведомленности врачей о данной пато-

логии сопровождается увеличением случаев выявле-

ния ГКМП [2]. Однако до сих пор постановка данного 

диагноза вызывает много трудностей, споров и раз-

ногласий у практикующих врачей. Ведущее значение 

в выявлении ГКМП принадлежит клинико-инстру-

ментальному обследованию пациентов – электрокар-

диографии (ЭКГ) и эхокардиографии (ЭхоКГ), кото-

рые в большинстве случаев позволяют поставить 

правильный диагноз [1, 4].

Изменения на ЭКГ регистрируются у 92–97 % 

больных ГКМП. Спектр изменений ЭКГ чрезвычайно 

разнообразен: чаще всего выявляются признаки гипер-

трофии левого желудочка (ЛЖ), патологические зубцы 

Q, отрицательные зубцы Т в сочетании с депрессией 

сегмента ST [3–5]. ЭхоКГ – метод выбора в постанов-

ке диагноза ГКМП. Толщина стенки ЛЖ 15 мм и более 

при исключении других причин гипертрофии миокар-

да в большинстве случаев свидетельствует в пользу 

ГКМП. Некоторыми исследователями продемонстри-

ровано, что у пациентов с семейным анамнезом ГКМП 

толщина межжелудочковой перегородки (МЖП) 13–

14 мм уже может рассматриваться как критерий дан-

ного диагноза [1]. Объем поражения миокарда у паци-

ентов с ГКМП разнообразен. Классическим вариантом 

принято считать гипертрофию базальных отделов 

МЖП. Однако встречаются варианты с вовлечением 

в процесс всей МЖП, передне-боковой и задней стен-

ки ЛЖ, а также мидвентрикулярная форма ГКМП 

с гипертрофией в средней трети ЛЖ и формированием 

мышечного жома с внутрижелудочковой обструкцией 

[1–4]. Существуют апикальные варианты ГКМП, ког-

да в патологический процесс вовлечена анатомическая 

верхушка ЛЖ или апикальная треть МЖП [6–9]. В ря-

де случаев наблюдается гипертрофия правого желу-

дочка [1, 3]. Для данного заболевания прежде всего 

характерно нарушение диастолической функции, 

в то время как систолическая функция ЛЖ чаще оста-

ется сохранной на протяжении всей жизни пациента 

[1]. Клинические проявления ГКМП разнообразны 

и неспецифичны. Пациенты предъявляют жалобы 

на одышку, боли в области сердца, в том числе анги-

нозного характера, утомляемость, сердцебиение, на-

рушения сердечного ритма, головокружение при фи-

зической нагрузке и обмороки [1–4]. В связи 

с неспецифической клинической картиной пациенты 

с ГКМП долгие годы наблюдаются у кардиологов и те-

рапевтов с ошибочными диагнозами (ишемическая 

болезнь сердца (ИБС), аортальный стеноз, артериаль-

ная гипертензия (АГ)), получая лекарственную тера-

пию, которая не только не уменьшает симптомы за-

болевания, но и может приводить к развитию 

неблагоприятных событий (учащение приступов сте-

нокардии, гипотония, обмороки) [10].

Описание случая

Пациентка Б., 73 года, наблюдалась в кардиологиче-

ском отделении ГКБ № 52 г. Москвы. При поступлении 

предъявляла жалобы на сильные давящие боли за груди-

ной, возникшие без видимой причины, длящиеся более 4 ч.

Из анамнеза: в течение 20 лет страдает АГ с мак-

симальным повышением артериального давления (АД) 

до 210 / 110 мм рт. ст. С 2006 г. – постоянная форма 

фибрилляции предсердий. С 2010 г. – сахарный диабет 

(СД) 2-го типа, принимает диабетон МВ по 30 мг в сут-

ки. В 2010 г. перенесла острое нарушение мозгового кро-

вообращения (ОНМК) с преходящим левосторонним ге-

мипарезом. С 2012 г. появились приступы сжимающих, 

давящих болей за грудиной, связанных с физической на-

грузкой. В начале сентября 2013 г. лечилась в стациона-

ре ГКБ № 52 в связи с участившимися ангинозными при-

ступами на фоне повышения АД. Диагноз при выписке: 

основное комбинированное заболевание – ИБС (прогрес-

сирующая стенокардия с исходом в стабильную стено-

кардию напряжения II функционального класса (ФК)). 

Постоянная форма фибрилляции предсердий. Фоновое 

заболевание: гипертоническая болезнь III степени, до-

стигнута I степень на медикаментозной терапии, очень 

высокий риск сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 

СД 2-го типа. Осложнения: хроническая сердечная недо-

статочность (ХСН) I стадии, II ФК. ОНМК от 2010 г., 

левосторонняя пирамидная недостаточность.

После выписки принимала моночинкве, бисопролол, 

аспирин, клопидогрел без положительного эффекта. 

28.09.2013 г. вечером в покое появились затяжные давя-

щие боли за грудиной, продолжающиеся более 4 ч. Брига-

дой скорой медицинской помощи пациентка госпитали-

зирована в кардиореанимационное отделение ГКБ № 52 

с направительным диагнозом: ИБС – прогрессирующая 

стенокардия.

Вредные привычки отрицает. Аллергоанамнез: 

при приеме верапамила, верошпирона, никотиновой кис-

лоты отмечает появление высыпаний.

Семейный анамнез: отец умер в возрасте 70 лет 

от инфаркта миокарда, страдал АГ. Мать умерла в воз-

расте 75 лет от инсульта, страдала АГ. Дочь 45 лет, 

болезни сердца не обнаружено. Указаний на внезапную 

сердечную смерть или заболевание сердца в молодом воз-

расте среди родственников больной выявить не удалось.

Объективно: состояние средней степени тяжести. 

Сознание ясное. Рост 175 см, вес 78 кг, индекс массы те-

ла – 25,47 кг / м2. Кожные покровы обычной окраски 

и влажности. Периферических отеков нет. Границы лег-

ких не изменены. При аускультации дыхание везикулярное, 

хрипы не выслушиваются. Частота дыхательных движе-

ний 16 в минуту. Область сердца не изменена. Верхушеч-

ный толчок в 5-м межреберье на 1 см кнаружи от левой 
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среднеключичной линии. Левая граница относительной 

тупости сердца на 1 см кнаружи от среднеключичной 

линии, правая – по правому краю грудины, верхняя – 

на уровне 3-го ребра. Тоны сердца приглушены. Шумы 

не выслушиваются. Ритм неправильный, частота сердеч-

ных сокращений (ЧСС) 76 в минуту. АД: правая рука – 

140 / 90 мм рт. ст., левая рука – 140 / 90 мм рт. ст. Пуль-

сация на артериях стоп сохранена. Живот не вздут, 

не напряжен, участвует в акте дыхания, при пальпации 

мягкий, безболезненный. Печень не увеличена. Селезенка 

и почки не пальпируются. Дизурических расстройств нет. 

Синдром поколачивания отрицательный с обеих сторон.

Результаты лабораторных тестов: динамика креа-

тинфосфокиназы 62–45–98–96–44 Ед / л (норма до 160 

Ед / л). Тропонин I менее 0,01 мкг / л (норма до 0,07 нг / мл).

Клинический анализ крови: гемоглобин – 132 г / л, 

эритроциты – 4,39 × 1012 / л, тромбоциты – 225 × 109 / л, 

лейкоциты – 8,89 × 109 / л, нейтрофилы: палочкоядер-

ные – 7 %, сегментоядерные – 47 %; лимфоциты – 30 %, 

моноциты – 7 %, эозинофилы – 9 %, скорость оседания 

эритроцитов – 19 мм / ч.

Общий анализ мочи – без патологии.

Биохимический анализ крови: глюкоза – 6,5 ммоль / л, 

общий белок – 64,2 г / л, креатинин – 84,3 мкмоль / л, 

билирубин общий – 12,7 мкмоль / л, общий холестерин – 

3,7 ммоль / л, липопротеиды низкой плотности – 2,23 

ммоль / л, липопротеиды высокой плотности – 1,18 

ммоль / л, триглицериды – 1,62 ммоль / л, аланинамино-

трансфераза – 16 Ед / л, аспартатаминотрансфераза – 

14 Ед / л. Скорость клубочковой фильтрации – 59 

мл / мин / 1,73 м2.

Гликемический профиль: 8 ч – 8 ммоль / л, 14 ч – 

6,8 ммоль / л, 22 ч – 8,3 ммоль / л.

Коагулограмма: активированное частичное тромбо-

пластиновое время – 31,4 с, протромбиновое время – 

20,1 с, международное нормализованное отношение – 

1,26, протромбиновый индекс – 83 %.

ЭКГ: ритм – фибрилляция предсердий с ЧСС 52–100 

уд / мин. Горизонтальное положение электрической оси 

сердца. Признаки гипертрофии ЛЖ. Регистрируются 

отрицательные зубцы Т в отведениях V1–6. Депрессия 

сегмента ST до 1–2 мм в отведениях V4–6. На серии ЭКГ 

в ходе лечения – без существенной динамики (рис. 1).

ЭхоКГ: диаметр корня аорты – 3,2 см, конечно-диа-

столический размер левого предсердия (ЛП) – 4,5 см, 

выносящий тракт правого желудочка – 2,7 см, конечно-

диастолический объем ЛЖ – 52 мл, конечно-систоличе-

ский объем ЛЖ – 18 мл, фракция выброса ЛЖ – 65 %, 

толщина МЖП в диастолу от 1,3 см (в базальном сег-

менте) до 1,8 см (в апикальном сегменте), толщина 

задней стенки ЛЖ – 1,2 см. Систолическое давление 

в легочной артерии – 32 мм рт. ст. Зон нарушения ло-

кальной сократимости не выявлено. Таким образом, 

на ЭхоКГ обнаружена гипертрофия апикальных сегмен-

тов ЛЖ с уменьшением его полости, умеренная дилата-

ция ЛП (рис. 2).

Суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру (ХМ-

ЭКГ): основной ритм – фибрилляция предсердий, мак-

симальная частота желудочковых сокращений – 171 

уд / мин, минимальная – 46 уд / мин, средняя – 80 уд / мин. 

Желудочковая экстрасистолия – 1662 за исследование, 

из них 1 эпизод парной экстрасистолии. Множествен-

ные эпизоды депрессии ST, максимально до 2,1 мм. За-

фиксировано 2 паузы между сокращениями, максималь-

но до 2,2 с.

На основании жалоб, клинико-анамнестических, 

лабораторных и инструментальных данных поставлен 

диагноз: основное комбинированное заболевание – ИБС 

(прогрессирующая стенокардия). Постоянная форма 

фибрилляции предсердий, нормосистолия. Фоновые за-

болевания: гипертоническая болезнь III степени, достиг-

нута I степень на медикаментозной терапии, очень 

высокий риск ССО. СД 2-го типа. Осложнения: ОНМК 

от 2010 г. ХСН I стадии, II ФК.

Пациентке назначен эноксапарин 0,4 мл × 2 раза 

в сутки подкожно, ацетилсалициловая кислота 

100 мг / сут, клопидогрел 75 мг / сут, аторвастатин 

20 мг / сут, бисопролол 2,5 мг / сут, лизиноприл 10 мг / сут, 

Рис. 1. ЭКГ: фибрилляция предсердий, признаки гипертрофии миокарда 

ЛЖ

Рис. 2. ЭхоКГ, апикальная двухкамерная позиция, диастола. Визуа-

лизируется гипертрофия апикального сегмента передней стенки ЛЖ 

(указано стрелкой)
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индапамид 2,5 мг / сут, ранитидин 300 мг / сут, диабетон 

МВ 60 мг / сут.

На фоне проводимой терапии у пациентки отмеча-

лись рецидивирующие давящие боли за грудиной, возни-

кающие без видимых причин, не купирующиеся приемом 

нитроглицерина, длящиеся около 30 мин.

Учитывая рецидивирующие ангинозные приступы, 

эпизоды ишемии по результатам ХМ-ЭКГ, было принято 

решение о проведении коронароангиографии (КАГ) с вен-

трикулографией для уточнения диагноза.

Перед КАГ проведена повторная ЭхоКГ, где под-

тверждено наличие гипертрофии верхушечных сегментов 

ЛЖ с максимальной толщиной до 1,8 см в диастолу. 

Кроме того, зарегистрировано наличие внутрижелудоч-

ковой обструкции в апикальной трети ЛЖ с максималь-

ным градиентом давления до 48 мм рт. ст. (рис. 3).

По данным селективной КАГ: правый тип коронарно-

го кровообращения. Левая коронарная артерия – диффуз-

ные изменения в виде замедления пассажа контрастного 

вещества; ствол левой коронарной артерии обычно раз-

вит, без стенотического поражения; передняя межже-

лудочковая ветвь и огибающая ветвь без стенотического 

поражения; правая коронарная артерия – диффузные 

изменения в виде замедления пассажа контрастного ве-

щества, стенотического поражения не выявлено (рис. 4).

Вентрикулография: объем ЛЖ не увеличен, наруше-

ний локальной сократимости нет. Визуализируется су-

жение полости ЛЖ в нижней трети с заострением 

в области верхушки, что свидетельствует о выраженной 

апикальной гипертрофии миокарда ЛЖ (рис. 5).

На основании данных повторной ЭхоКГ, КАГ с вен-

трикулографией установлен диагноз. Основное заболева-

ние: ГКМП, апикальная форма с умеренной обструкцией 

в нижней трети ЛЖ. Синдром стенокардии напряжения. 

Постоянная форма фибрилляции предсердий, нормоси-

столия. Частая желудочковая экстрасистолия, IVА 

класс по Лауну–Вольфу. Сопутствующие заболевания: 

гипертоническая болезнь III степени, достигнута I сте-

пень на медикаментозной терапии, очень высокий риск 

ССО. СД 2-го типа. Осложнения: ХСН I стадии, II ФК. 

ОНМК от 2010 г.

После установления окончательного диагноза па-

циентке проведена коррекция проводимой терапии – 

отменены нитраты, эноксапарин, клопидогрел и инда-

памид. В связи с появлением у пациентки жалоб 

на кашель лизиноприл заменен на валсартан по 80 мг 

2 раза в сутки. Доза бисопролола увеличена до 5 мг / сут. 

На фоне проводимой терапии самочувствие пациентки 

улучшилось, боли за грудиной не рецидивировали. Боль-

ная выписана в удовлетворительном состоянии. Реко-

мендован постоянный прием бисопролола 5 мг 1 раз 

в сутки под контролем ЧСС и АД с проведением ХМ-

ЭКГ через 1 мес в целях контроля и оценки тяжести 

желудочковых нарушений ритма и решения вопроса 

о необходимости подбора антиаритмической терапии. 

Учитывая наличие постоянной формы фибрилляции 

предсердий и высокий риск тромбоэмболических ослож-

нений (7 баллов по шкале CHA
2
DS

2
-VASc, риск кровоте-

чений по шкале HAS-BLED – 3 балла), больной показа-

на терапия варфарином. С учетом наличия АГ 

III степени больной назначена гипотензивная терапия 

валсартаном 80 мг 2 раза в сутки под контролем АД. 

Рис. 3. Повторное ЭхоКГ-исследование в постоянно-волновом допле-

ровском режиме с регистрацией обструкции в апикальной трети ЛЖ 

(указано стрелкой)

Рис. 4. КАГ: левая коронарная артерия (а), правая коронарная арте-

рия (б)

а б

Рис. 5. Вентрикулография ЛЖ. Сужение полости ЛЖ в области вер-

хушки (сплошная стрелка) за счет гипертрофии апикальных сегментов 

ЛЖ (пунктирная стрелка)

KST_2_2014.indd   42KST_2_2014.indd   42 09.12.2014   14:23:0709.12.2014   14:23:07



43

К Л И Н И Ц И С Т  № 2’2014

О
п

и
с

а
н

и
я

 
с

л
у

ч
а

е
в

Помимо медикаментозной терапии пациентке реко-

мендовано:

– постоянное наблюдение кардиолога, при отсут-

ствии жалоб – 2 раза в год с контролем ЭКГ, проведени-

ем ЭхоКГ и ХМ-ЭКГ;

– консультация медицинского генетика с обследо-

ванием родственников (ЭКГ, ЭхоКГ);

– избегать приема нитратов, вазодилататоров, 

высоких доз диуретиков, антагонистов кальция дигидро-

пиридинового ряда, сердечных гликозидов, трентала, 

альфа-адреноблокаторов, так как эти препараты, 

уменьшая преднагрузку и заполнение ЛЖ, способствуют 

увеличению внутрижелудочковой обструкции.

Пациентке проведена стратификация факторов 

риска внезапной сердечной смерти (ВСС). Отсутствие 

отягощенного семейного анамнеза, желудочковой тахи-

кардии, синкопальных состояний, выраженной гипертро-

фии миокарда ЛЖ свидетельствует о низком риске ВСС 

и отсутствии необходимости в имплантации кардио-

вертера-дефибриллятора.

Обсуждение

В приведенном клиническом случае у пациентки 

имеет место апикальный вариант распределения ги-

пертрофии миокарда – в области верхушки, ниже 

уровня прикрепления папиллярных мышц. Эта форма 

заболевания чаще всего встречается в японской по-

пуляции (до 25 % всех случаев ГКМП). Европейский 

вариант апикальной ГКМП характеризуется гипертро-

фией нижней трети МЖП, а не анатомической вер-

хушки ЛЖ и встречается у 2–3 % пациентов с ГКМП 

[4, 7, 10].

При апикальной форме заболевания возможна 

обструкция в нижней трети ЛЖ, обусловленная на-

личием мышечного жома или туннеля, разделяющая 

полость ЛЖ на 2 камеры – базальную и апикальную. 

При ретроградном токе крови из базальной камеры 

в апикальную возможно формирование аневризмы 

верхушки ЛЖ, что является одним из факторов риска 

развития ВСС у пациентов с ГКМП [11]. В приведен-

ном случае наличие внутрижелудочковой обструкции 

у больной не осложнилось формированием апикаль-

ной аневризмы ЛЖ.

Пациенты с апикальной формой ГКМП чаще все-

го предъявляют жалобы на стенокардию, одышку 

при физической нагрузке, сердцебиение, перебои 

в работе сердца [9, 11, 12]. В ряде наблюдений проде-

монстрировано бессимптомное течение заболевания 

[6, 7]. На ЭКГ у данной категории пациентов выявля-

ются признаки нарушения реполяризации в виде 

глубоких, иногда гигантских отрицательных зубцов Т 

в левых грудных отведениях, депрессия сегмента ST, 

гипертрофия ЛЖ [8, 10, 13]. Изолированное пораже-

ние верхушки ЛЖ при апикальной ГКМП создает 

трудности диагностики при ЭхоКГ, где зачастую 

не удается получить качественное изображение апи-

кальных сегментов ЛЖ. Нередко гипокинез гипертро-

фированной верхушки ЛЖ при неоптимальной визу-

ализации эндокарда трактуется врачами как аневризма 

ЛЖ, что в сочетании с изменениями на ЭКГ и клини-

ческими симптомами (ангинозные боли) приводит 

к постановке диагноза перенесенного инфаркта мио-

карда, как было описано нами ранее при наблюдении 

пациента 56 лет с апикальной ГКМП [14].

В приведенном случае, учитывая возраст больной 

и наличие факторов риска ИБС (возраст, АГ, СД 2-го 

типа), могло иметь место сочетание ГКМП и атеро-

склеротического поражения коронарных артерий. 

Проведение КАГ позволило исключить наличие ИБС 

у данной пациентки. По данным литературы, сочета-

ние ИБС с ГКМП наблюдается в 20 % случаев, поэто-

му, согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов и Американской ассоциации сердца, 

пациентам с ГКМП, предъявляющим жалобы на сте-

нокардию в возрасте старше 40 лет и / или имеющим 

факторы риска развития коронарного атеросклероза, 

необходимо проводить КАГ [1, 6].

Селективная КАГ с вентрикулографией является 

одним из наиболее информативных методов диффе-

ренциальной диагностики ГКМП и ИБС. При про-

ведении вентрикулографии у пациентов с апикальной 

формой ГКМП выявляется характерное сужение по-

лости ЛЖ в нижней трети с заострением в области 

верхушки [6, 10, 11]. При КАГ выявляются ангиогра-

фические признаки обеднения дистального русла, 

замедление антеградного кровотока, пристеночное 

баллотирование контрастного вещества [14].

Информативным методом диагностики апикаль-

ной формы ГКМП является магнитно-резонансная 

томография (МРТ) сердца. Метод позволяет с боль-

шой точностью определять морфофункциональные 

особенности сердца: толщину стенок, распределение 

гипертрофии миокарда, размеры камер сердца, 

фракцию выброса, степень фиброза миокарда [1, 7, 

12]. МРТ может быть использована для проведения 

скрининга на наличие ГКМП у членов семьи боль-

ного.

Приведенный клинический случай демонстрирует 

классический вариант течения апикальной формы 

ГКМП с выраженным синдромом стенокардии и от-

сутствием эффекта от нитратов. Изменения на ЭКГ 

в виде отрицательных зубцов Т с отсутствием динами-

ки ЭКГ, характерной для ИБС и инфаркта миокарда, 

в сочетании с отсутствием нарушений локальной со-

кратимости по ЭхоКГ, наличием гипертрофии верху-

шечных сегментов ЛЖ являются характерными ин-

струментально-морфологическими признаками 

данной патологии. Для верификации диагноза апи-

кальной формы ГКМП, дифференциальной диагно-

стики ГКМП и ИБС наиболее доступным методом 

является проведение КАГ в сочетании с вентрикуло-

графией.
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РЕДКАЯ АНОМАЛИЯ КОРОНАРНЫХ СОСУДОВ: 
КОРОНАРОЛЕВОЖЕЛУДОЧКОВЫЕ ФИСТУЛЫ

Л. В. Саламатина, Е. Ю. Левченко, А. А. Сеитов, О. М. Золотенкова, А. А. Бурым
БУ ХМАО – Югры «Окружной кардиологический диспансер «Центр диагностики и сердечно-сосудистой хирургии»,

Россия, 628400, Сургут, ул. Ленина, 69 / 1

Контакты: Людмила Викторовна Саламатина e-mail: salamatina48@mail.ru

Цель исследования – описание случая диагностики редкой аномалии коронарных сосудов – множественных коронаролевожелу-

дочковых фистул.

Материалы и методы. Пациент Л. 45 лет (рост 168 см, вес 55 кг) обратился с жалобами на периодически возникающие жгучие 

боли за грудиной без связи с физической нагрузкой, беспокоящие чаще в ночные часы, купирующиеся приемом нитратов. Пациен-

ту проведено обследование: клинический и биохимический анализы крови, электрокардиография (ЭКГ), мониторирование ЭКГ 

по Холтеру, велоэргометрия, эхокардиографическое исследование, коронароангиография), компьютерная томография.

Результаты. На основании жалоб, клинической картины заболевания, данных объективного и инструментального обследований 

поставлен клинический диагноз: врожденный порок сердца. Аномальное окончание коронарных артерий: множественные коро-

наролевожелудочковые фистулы, синдром обкрадывания. Гипоплазия правой коронарной артерии (по Международной классифи-

кации болезней 10-го пересмотра – Q 24.5). Главным диагностическим методом, позволившим верифицировать диагноз, стала 

коронароангиография: тип коронарного кровообращения левый. Ствол левой коронарной артерии, передняя межжелудочковая 

ветвь, диагональная ветвь, огибающая ветвь, ветвь тупого края, правая коронарная артерия, задняя межжелудочковая ветвь – 

с неровными контурами. Визуализируется прямое аномальное соединение (густая сеть фистул) средней и нижней трети перед-

ней межжелудочковой ветви с полостью левого желудочка. Контрастное вещество практически в полном объеме выходит 

в полость левого желудочка. Выраженная паренхиматозная фаза; венозная фаза не визуализируется. Заключение. Врожденный 

порок сердца: множественные коронаролевожелудочковые фистулы. Ангиографических признаков стенотического гемодинами-

чески значимого поражения коронарных артерий нет.

Заключение. Практический интерес данного наблюдения обусловлен редкостью порока, анализом современных возможностей 

диагностики и сложностью выбора тактики лечения. Хирургическая коррекция порока оказалась невозможной из-за большой 

площади сброса и слишком мелкой сети фистул. Подобрана лекарственная терапия, позволившая купировать болевой синдром – 

основное клиническое проявление врожденной аномалии коронарных сосудов – множественных коронаролевожелудочковых фистул.

Ключевые слова: ангинозные боли, ишемия, сброс крови, синдром обкрадывания, врожденный порок сердца, редкая аномалия, 

кровеносные сосуды, коронарные артерии, коронаролевожелудочковая фистула, коронароангиография

RARE ANOMALY OF THE CORONARY VESSELS: CORONARY AND LEFT VENTRICULAR FISTULAS

L.V. Salamatina, Ye.Yu. Levchenko, A.A. Seitov, O.M. Zolotenkova, A.A. Burym
Khanty-Mansiysk Autonomous District "Center for Diagnostics and Cardiovascular Surgery", 69/1 Lenin St., Surgut, 628400, Russia

Study objective: description of the case of diagnostics of rare anomaly of the coronary vessels: coronary and left ventricular fistulas.

Materials and methods. Patient L., 45 y.o. (height 168 cm, weight 55 kg), male, complained of periodical burning pain behind the breast-

bone without connection with physical activity, often disturbing at night, stopped with intake of nitrates. The following examination of the 

patient was performed: clinical and biochemical blood tests, electrocardiography (ECG), Holter ECG monitoring, bicycle ergometry, echo-

cardiography, coronary angiography, computerized tomography.

Results. The following clinical diagnosis was set on the basis of complaints. data of objective and instrumental examination: congenital heart 

disease. Abnormal end of the coronary arteries: multiple coronary and left ventricular fistulas, steal syndrome. Hypoplasia of the right coro-

nary artery (Q 24.5 in accordance with the International Classification of Diseases, revision 10). Coronary angiography has become the 

main diagnostic method that allowed diagnosis verification: left type of coronary blood circulation. The trunk of the left coronary artery, the 

anterior interventricular branch, the diagonal branch, the envelope branch, the obtuse marginal branch, the right coronary artery, the pos-

terior interventricular branch have with irregular contours. Direct abnormal connection (dense grid of fistulas) is observed in the medium 

and lower third of the anterior interventricular branch with the left ventricle cavity. The contrast agent practically completely comes into the 

left ventricular cavity. The parenchymal phase is very well expressed; the venous phase is not visualized. Conclusion. Congenital heart dis-

ease: multiple coronary and left ventricular fistulas. No angiographic evidence of hemodynamically significant stenotic coronary lesions.

Conclusion. The practical interest of this observation is due to rarity of disease, analysis of modern possibilities of diagnostics and complex-

ity of the choice of the therapy tactics. Surgical correction of the disorder has appeared impossible due to large area of discharge and too 

dense grid of fistulas. Medication therapy has been selected that allowed stopping the pain syndrome, which is the major clinical manifesta-

tion of the congenital anomaly of coronary vessels: multiple coronary and left ventricular fistulas.
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Введение

Среди врожденных аномалий сердца прямое сое-

динение коронарных артерий с другими сосудами 

или камерами сердца, минуя капиллярное русло (ко-

ронарные фистулы), – редкая патология. Частота ее, 

по различным данным, колеблется от 0,08 до 0,4 % 

от числа всех врожденных пороков сердца. В то же 

время удельный вес среди аномалий коронарных ар-

терий довольно значительный – до 48,0 % [1–3]. По-

рок впервые описан W. Krause в 1865 г. на аутопсии. 

Накопление основного числа наблюдений относится 

к 1960–1970 гг. Теоретически при формировании по-

рока каждая венечная артерия или ее ветвь могут дре-

нироваться в любой из сосудов или сердечных камер, 

но в большинстве случаев имеется сообщение между 

системой правой венечной артерии и правым желудоч-

ком [4, 5]. Затем по частоте следуют сообщения с пра-

вым предсердием, легочной артерией [1]. Сообщения 

с левыми камерами сердца встречаются значительно 

реже [6]. Так, по результатам диагностики и хирурги-

ческого лечения 75 пациентов с врожденными коро-

наросердечными фистулами (КСФ), впадение фистул 

в левый желудочек выявлено в 2,6 % случаев [7], 

а по данным эхокардиографического (ЭхоКГ) иссле-

дования – в 3 % случаев [8].

Накопленный на сегодня опыт свидетельствует 

о том, что КСФ могут протекать бессимптомно 

и не сопровождаться осложнениями, особенно в пер-

вые десятилетия жизни. Но с возрастом наличие по-

стоянного сброса через фистулу приводит к появле-

нию симптомов ишемии миокарда или легочной 

гипертензии (в случае сброса в легочную артерию), 

что заставляет проводить диагностический поиск [9, 

10]. Клинические проявления КСФ определяются объ-

емом шунтированной крови и направлением сброса, 

не отличаются специфичностью, и потому для прак-

тического врача порок чаще является диагностической 

находкой. Поводом для обследования, как правило, 

служит обращение пациента в связи с развитием ос-

ложнений, среди которых наиболее частыми являются 

бактериальный эндокардит, тромбоз, дистальная эм-

болия, формирование аневризм, расслоение и спон-

танный разрыв КСФ, развитие атеросклероза в моло-

дом возрасте, легочная гипертензия, ишемия 

миокарда [5, 10, 11].

Нередко коронарные фистулы становятся интра-

операционной находкой при выполнении операций 

в связи с другими пороками сердца [12].

Лечение КСФ, как и большинства других пороков 

сердца, хирургическое. Первыми перевязку фистулы 

коронарной артерии провели в 1947 г. G. Bjork 

и C. Crafoord. Операция проводилась на открытом 

сердце у 15-летнего мальчика с подозрением на от-

крытый артериальный проток. К концу ХХ века в ми-

ровой литературе был накоплен опыт хирургического 

лечения КСФ почти у 500 пациентов. В настоящее 

время благодаря точной дооперационной диагностике 

(ЭхоКГ, компьютерная томография) все чаще исполь-

зуется эндоваскулярная методика. Первую в мире 

операцию закрытия врожденного свища коронарной 

артерии с полостью правого желудочка методом эмбо-

лизации произвел Ю. С. Петросян в 1982 г.

Общепризнано, что большой сброс крови с раз-

витием сердечной недостаточности и ишемии являет-

ся абсолютным показанием для операции [5, 10, 13]. 

В медицинской практике описаны случаи хирургиче-

ского лечения коронарной фистулы в сочетании с дру-

гими врожденными пороками сердца [4, 14], с нару-

шениями ритма сердца [7].

В приведенном нами клиническом случае множе-

ственные коронаролевожелудочковые фистулы вы-

явлены в результате диагностического поиска, где 

главным для практического врача был вопрос диффе-

ренциальной диагностики ангинозных болей, но хи-

рургическое лечение порока оказалось невозможным.

Описание случая

Пациент Л., 45 лет (рост 168 см, вес 55 кг), был 

переведен 19.02.13 г. в окружной кардиологический дис-

пансер г. Сургута из участковой больницы с жалобами 

на периодически возникающие жгучие боли за грудиной 

без связи с физической нагрузкой, беспокоящие чаще 

в ночные часы, купирующиеся приемом нитратов.

Из анамнеза заболевания известно, что жгуче-давя-

щие боли за грудиной с частотой 1 раз в 1–2 мес, чаще 

в ночные часы, беспокоят пациента с 2007 г. Боли купи-

руются самостоятельно или после приема нитроглице-

рина. Пациент курит. Другие заболевания сердечно-со-

судистой системы отрицает. В течение последнего года 

отмечает учащение эпизодов болевого синдрома до 2–3 

раз в месяц. По рекомендации участкового терапевта 

постоянно принимает аспирин и панангин. Интенсивный 

болевой синдром в виде жгучих болей за грудиной, не ку-

пировавшихся приемом нитроглицерина, появился 

4.02.13 г., пациент был госпитализирован в участковую 

больницу г. Радужный с диагнозом эндокардиальный ин-

фаркт миокарда, где находился на лечении в течение 

2 нед: с 4.02.13 по 19.02.13 г. На фоне проводимой анти-

ангинальной терапии (нитраты, бета-блокаторы, ин-

гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, деза-

Key words: chest pain, ischemic disease, discharge of blood, steal syndrome, congenital heart disease, rare anomaly, blood vessels, coro-

nary arteries, coronary and left ventricular fistulas, coronary angiography
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греганты) сохранялись жгучие боли за грудиной, поэтому 

было принято решение о переводе пациента в окружной 

кардиологический диспансер для проведения коронароан-

гиографии и определения дальнейшей тактики лечения.

При поступлении в кардиодиспансер: общее состоя-

ние средней тяжести. Кожные покровы чистые, физио-

логической окраски. В легких дыхание везикулярное, 

хрипов нет. Частота дыхательных движений – 18 

в минуту. Границы относительной сердечной тупости 

не изменены. Тоны сердца приглушены, ритм правильный. 

Артериальное давление (АД) 115 / 80 мм рт. ст., частота 

сердечных сокращений (ЧСС) равна пульсу и составляет 

68 в минуту. Живот мягкий, безболезненный. Печень 

не увеличена. Отеки отсутствуют.

В общем и биохимическом анализах крови отклоне-

ний от нормы не обнаружено. Тропонин I – 0,2 нг / мл 

(норма до 1 нг / мл). N-концевой мозговой натрийурети-

ческий пептид – 112,3 нг / мл (норма 135,0–149,0 нг / мл).

Электрокардиография (ЭКГ): ритм синусовый с ЧСС 

63 в минуту. Электрическая ось расположена вертикаль-

но. Неполная блокада правой ножки пучка Гиса. Неспе-

цифические изменения передне-перегородочной области 

левого желудочка.

Мониторирование ЭКГ по Холтеру (ХМ-ЭКГ): 

во время исследования регистрировались практически 

постоянные нарушения процессов реполяризации в мио-

карде левого желудочка на I–III каналах (отведения V1, 

V3, V5) в виде элевации сегмента ST, отрицательного 

зубца Т, не связанные с ЧСС, приемом лекарственных 

препаратов и самочувствием пациента.

Велоэргометрия: проба не доведена до субмаксималь-

ной ЧСС в связи с выраженной артериальной гипертен-

зией (АД на пике нагрузки 200 / 110 мм рт. ст.). Конечная 

мощность нагрузки 75 Вт. За 9 мин выполнена работа 

2700 кгм (METS 5,7). Толерантность к физической на-

грузке средняя. По ЭКГ признаки коронарной недоста-

точности не выявлены.

ЭхоКГ: сократительная способность миокарда со-

хранена (фракция выброса – 60 %). Камеры сердца 

в пределах нормы. Зон гипо- и акинеза не выявлено.

Коронароангиография (рисунок): тип коронарного 

кровообращения – левый. Ствол левой коронарной арте-

рии, передняя межжелудочковая ветвь, диагональная 

ветвь, огибающая ветвь, ветвь тупого края, правая 

коронарная артерия, задняя межжелудочковая ветвь – 

с неровными контурами. Визуализируется прямое ано-

мальное соединение (густая сеть фистул) средней и ниж-

ней трети передней межжелудочковой ветви с полостью 

левого желудочка. Контрастное вещество практически 

в полном объеме выходит в полость левого желудочка. 

Выраженная паренхиматозная фаза; венозная фаза 

не визуализируется. Заключение: врожденный порок 

сердца – множественные коронаролевожелудочковые 

фистулы. Ангиографических признаков стенотического 

гемодинамически значимого поражения коронарных ар-

терий нет.

В целях уточнения анатомии передней межжелудоч-

ковой ветви и других коронарных артерий проведена 

компьютерная томография. Выявлены гипоплазия правой 

коронарной артерии, дилатация и патологическая из-

витость левой коронарной артерии.

На основании жалоб, клинической картины заболе-

вания, данных объективного и инструментального обсле-

дования поставлен клинический диагноз: врожденный 

порок сердца. Аномальное окончание коронарных арте-

рий: множественные коронаролевожелудочковые фисту-

лы, синдром обкрадывания. Гипоплазия правой коронар-

ной артерии (по Международной классификации 

болезней 10-го пересмотра – Q 24.5).

Назначено лечение: амлодипин 10 мг 1 раз в сутки 

и ивабрадин 7,5 мг 1 раз в сутки, на фоне которого за-

грудинные боли не рецидивировали.

После выписки пациенту рекомендовано наблюдение 

кардиологом, кардиохирургом, продолжение консерва-

тивной терапии амлодипином и ивабрадином под кон-

тролем АД и частоты сердечных сокращений.

Обсуждение

Аномалия развития коронарных артерий является 

весьма редкой патологией в целом, а описания коро-

наролевожелудочковых фистул и вовсе единичны. Так, 

по наблюдению и анализу нескольких исследований 

J. McNamara, R. Gross [15], из 97 случаев свищей 59 % 

исходили из правой коронарной артерии, 32 % – из ле-

вой, 2 % – из общих и 7 % – из единственной артерии. 

Свищи заканчивались в правом желудочке у 52 % 

больных, в правом предсердии – у 24 %, в легочной 

артерии – у 14 %, в левом предсердии или легочной 

вене – у 8 %. Самыми редкими оказались фистулы, 

заканчивающиеся, как и в нашем клиническом случае, 

Пациент Л. Коронароангиография. Визуализируется прямое аномальное 

соединение (густая сеть фистул) средней и нижней трети передней 

межжелудочковой ветви с полостью левого желудочка. Контрастное 

вещество практически в полном объеме выходит в полость левого же-

лудочка

KST_2_2014.indd   47KST_2_2014.indd   47 09.12.2014   14:23:0709.12.2014   14:23:07



48

К Л И Н И Ц И С Т  № 2’2014
О

п
и

с
а

н
и

я
 

с
л

у
ч

а
е

в

в левом желудочке, – 2 % больных. Наблюдаемый 

нами клинический случай и вовсе уникален, посколь-

ку выявлено прямое аномальное соединение передней 

межжелудочковой ветви с полостью левого желудочка 

на большом протяжении (средняя и нижняя треть) 

через густую сеть фистул. В литературе нам встрети-

лась только одна работа, где описано множество ми-

крофистул. Микрофистулы отходили от передней 

и задней ветвей левожелудочковой артерии и заднеже-

лудочковой ветви правой коронарной артерии и от-

крывались в полость левого желудочка [16].

Что касается клинической картины, то, по данным 

большинства авторов, наблюдавших пациентов с КСФ 

[4, 15], больше половины больных не предъявляют 

никаких жалоб. При объективном обследовании мо-

жет выслушиваться систоло-диастолический шум 

над областью сердца, выраженность которого зависит 

от диаметра фистулы. Кроме того, крупные фистулы 

(по диаметру в 3 и более раза больше нормальных ар-

терий) могут приводить к развитию сердечной недо-

статочности, тромбоэмболии, эндокардитам. В нашем 

наблюдении у пациента основным клиническим про-

явлением аномалии коронарных артерий являются 

ангинозные боли. Однажды развившийся приступ 

жгучих болей за грудиной, не купировавшихся прие-

мом нитроглицерина, стал причиной обращения к вра-

чу, серьезного обследования в условиях специализи-

рованного кардиологического стационара и случайной 

находки при коронароангиографии – сети коронаро-

левожелудочковых фистул. Из-за многочисленности 

фистул лишь небольшая часть объема крови (во время 

коронарографии контрастное вещество практически 

в полном объеме выходит в полость левого желудочка) 

поступает в дистальные отделы артерии, в результате 

чего развивается ишемия миокарда, которая и прояв-

ляется жгучей давящей болью в области сердца. Ише-

мия миокарда в данном случае не является результатом 

атеросклеротического стеноза, спазма или тромботи-

ческой окклюзии коронарных артерий. Несоответ-

ствие между величиной коронарного кровотока 

и уровнем потребления миокардом кислорода обуслов-

лено массивным сбросом крови из бассейна левой 

коронарной артерии в полость левого желудочка, 

что с точки зрения патофизиологии представляет со-

бой синдром обкрадывания. Клиническую картину 

стенокардии, в основе которой лежит синдром обкра-

дывания описывали и другие авторы [7, 9].

При столь большом сбросе крови следовало бы 

ожидать аускультативных находок. Но в условиях гу-

стой сети коронаролевожелудочковых фистул неболь-

шого диаметра (до 0,2 см) скорость кровотока не уве-

личивается и патологический шум не формируется.

По литературным данным, осложнения, связанные 

с коронарными фистулами, возникают в возрасте 

до 20 лет у 11 % больных, а в возрасте старше 20 лет – 

у 35 % пациентов [15]. Хроническая сердечная недо-

статочность (ХСН) наблюдается редко (в 14 % случаев), 

что, вероятнее всего, также связано с размерами фистул. 

У пациента в настоящее время нет признаков ХСН. Но, 

учитывая, что объем сбрасываемой крови достаточно 

велик, а жалобы пациента свидетельствуют о наруше-

нии кровоснабжения миокарда, есть все основания 

прогнозировать снижение насосной функции сердца.

На ЭКГ у пациентов с фистулами обычно реги-

стрируют небольшие объемные перегрузки в левых 

отделах сердца. Только у 3 % больных по результатам 

ЭКГ и ХМ-ЭКГ регистрируется ишемия переднебоко-

вой области левого желудочка [1]. Мы также не полу-

чили явного подтверждения ишемии миокарда 

по результатам инструментального обследования. Ре-

шающим исследованием в постановке диагноза у па-

циента стала коронароангиография, поскольку имен-

но обнаруженный объем сброса крови дает нам 

основание говорить о наличии ишемии. Это исследо-

вание позволило визуализировать густую сеть фистул, 

анастомозирующих с полостью левого желудочка, 

объяснить природу неспецифических изменений пе-

реднебоковой области левого желудочка и нарушение 

процессов реполяризации, которые были зарегистри-

рованы на ЭКГ и при ХМ-ЭКГ.

Поскольку компьютерная томография дает пред-

ставление о взаимоотношении КСФ и полостей серд-

ца [17], что особенно важно для эффективной хирур-

гической коррекции порока, нами было проведено 

и это обследование. Кроме уточнения анатомии КСФ 

выявлены гипоплазия правой коронарной артерии, 

дилатация и патологическая извитость левой коронар-

ной артерии.

При выборе тактики лечения у больных с корона-

рожелудочковыми фистулами прежде всего учитыва-

ется клиническая картина заболевания. При наличии 

признаков большого сброса крови, недостаточности 

кровообращения или ишемии миокарда показания 

к операции абсолютные. У бессимптомных больных 

выбор тактики лечения сложнее. Так, ряд авторов счи-

тают, что небольшие свищи вполне совместимы 

с обычным образом жизни [2, 18, 19]. Наша ситуация 

в плане выбора лечения оказалась сложнее. Учитывая 

наличие мелкой густой сети фистул, впадающих в ле-

вый желудочек, проведение оперативного лечения 

не представляется возможным, несмотря на наличие 

большого сброса в желудочек и симптомов ишемии 

миокарда. Поэтому пациенту проведено консерватив-

ное лечение. В подобных случаях хороший клиниче-

ский эффект можно получить с помощью бета-

блокаторов [9]. Учитывая, что пациент имеет нормаль-

ный уровень АД, опасаясь гипотонии, в качестве пре-

парата, уменьшающего потребность миокарда в кисло-

роде, мы выбрали блокатор If-каналов – ивабрадин. 

Для увеличения доставки кислорода за счет расшире-

ния гипоплазированных и фенестрированных коронар-

ных артерий был выбран амлодипин. Выбор антагони-
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ста кальция был сделан исходя из того предположения, 

что ангинозные боли вызваны не только сбросом 

крови, но и спазмом аномально измененных и, следо-

вательно, аномально реагирующих коронарных арте-

рий (боли чаще возникали ночью). На фоне терапии 

блокатором If-каналов и антагонистом кальция анги-

нозные боли не рецидивировали. Для уменьшения 

риска тромбоза назначена ацетилсалициловая кислота 

по 100 мг ежедневно. Пациент наблюдается у кардио-

лога и кардиохирурга (мониторинг выраженности 

клинических симптомов), рекомендовано эхокардио-

графическое обследование 1 раз в год (контроль раз-

мера полостей сердца и насосной функции).

Заключение

Практический интерес данного наблюдения пред-

ставляет как редкость порока, так и сложность выбора 

тактики лечения. Гемодинамика порока представляет 

собой шунт с синдромом обкрадывания, что клинически 

проявляется ангинозными болями. Но хирургическая 

коррекция порока, как в большинстве описанных на-

блюдений, невозможна из-за большой площади сброса 

и слишком мелкой сети фистул. Подобранная лекар-

ственная терапия оказалась эффективной и позволила 

купировать болевой синдром – основное клиническое 

проявление врожденной аномалии коронарных сосудов – 

множественных коронаролевожелудочковых фистул.
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НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ ЛОКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ОСТЕОАРТРОЗА КОЛЕННЫХ СУСТАВОВ

Е. С. Цветкова, Л. Н. Денисов
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В. А. Насоновой»,

Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 34А

Контакты: Лев Николаевич Денисов sokrat@irramn.ru

Цель исследования – в условиях проспективного рандомизированного многоцентрового исследования, одобренного локальным 

этическим комитетом, изучить сравнительную эффективность и переносимость лечебного пластыря Нанопласт форте в со-

поставлении с пластырем плацебо у больных остеоартрозом (ОА) коленных суставов (КС).

Материалы и методы. В исследование включены 120 больных ОА КС с I–III рентгенологическими стадиями по Kellgren 

и Lаwrence, по 60 пациентов в обеих группах, сопоставимых по основным клиническим параметрам. Первичным критерием 

эффективности являлось уменьшение боли в целевом КС (индекс WOMAC, раздел А) на ≥ 50 % от исходного уровня. В процессе 

исследования в динамике проводилась оценка разделов В и С индекса WOMAC, общая оценка эффекта лечения раздельно боль-

ным и врачом по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) (в мм), ежедневная оценка больным интенсивности боли по ВАШ (в мм). 

Суммарная эффективность пластыря Нанопласт форте проводилась на 14-й день раздельно врачом и больным по следующим 

градациям: значительное улучшение; улучшение; отсутствие эффекта; ухудшение. Потребность в приеме нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП) определялась на протяжении исследования: рассчитывалась суточная доза, 

уменьшение дозы или полная отмена НПВП в связи с уменьшением интенсивности болевого синдрома. Пластырь наносился 

на целевой сустав один раз в сутки на 12 ч (с 9 до 21 ч). Переносимость пластыря Нанопласт форте и пластыря плацебо 

оценивалась по частоте и выраженности локальных и / или системных нежелательных явлений (от 1 до 3 баллов). Частота 

достижения 50 % уменьшения боли (индекса WOMAC, раздел А) была достоверно выше в группе активного пластыря Нанопласт 

форте, чем в группе плацебо (38,2 против 16,7 % соответственно; р = 0,013; точный критерий Фишера). Интенсивность боли 

при ходьбе уменьшилась только при использовании активного пластыря Нанопласт форте (р = 0,05; двухфакторный анализ 

ANOVA), причем достоверное уменьшение боли было отмечено уже на 4-й день применения. На фоне лечения в основной группе 

достоверно уменьшилась утренняя скованность и увеличилась функциональная активность. Общее состояние больных по субъ-

ективной оценке пациента (р = 0,05) и по мнению врача (р = 0,01) улучшилось статистически значимо. Отмена и уменьшение 

дозы НПВП происходили достоверно чаще (р = 0,007; точный критерий Фишера) в группе больных, применявших активный 

пластырь Нанопласт форте, чем в группе плацебо; в группе активного лечения все пациенты полностью завершили исследо-

вание. Нежелательных явлений, связанных с применением пластыря Нанопласт форте, не выявлено. На фоне применения 

пластыря Нанопласт форте 50 % больных отменили или уменьшили дозу ранее назначенных НПВП, а в группе плацебо – 25 % 

пациентов.

Заключение. Нанопласт форте может быть рекомендован как эффективный и безопасный метод локальной терапии ОА КС.

Ключевые слова: остеоартроз коленных суставов, локальная терапия, лечебный пластырь, Нанопласт форте, плацебо, эффек-

тивность, переносимость

NEW DIRECTION IN LOCAL THERAPY OF OSTEOARTHRITIS OF THE KNEE JOINT

Ye. S. Tsvetkova, L. N. Denisov
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, 34A Kashirskoye Highway, Moscow, 115522, Russia

Study objective: to examine the comparative efficacy and tolerability of the Nanoplast forte therapeutic patch as compared with placebo patch 

with patients with osteoarthritis (OA) of the knee joint (KJ) in conditions of a prospective randomized multi-centered study approved by the local 

ethics committee.

Materials and methods. 120 patients with OA of the KJ of the I to III radiographic stages according to Kellgren and Lаwrence take part in the 

study, 2 groups with 60 patients each compared in major clinical parameters. The primary efficacy criterion was relieving of pain in the target KJ 

(WOMAC index, section A) by ≥ 50 % as compared to the initial level. Assessment of B and C section of the WOMAC index in dynamics was per-

formed in the course of the study. Visual and analogous scale (in mm) was used for general assessment separately by the patient and the doctor; 

daily assessment of pain intensity was performed by the patient. The total efficiency of the Nanoplast forte patch was studied on the 14th day sepa-

rately by the doctor and the patient in accordance with the following grades: significant improvement; improvement; no effect; aggravation. The 

need for intake of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) was determined during the study as follows: daily dose, dose reduction or 

elimination of NSAIDs was determined due to the decrease in the intensity of pain. The patch was applied onto the target joint one a day at 12 

o’clock (from 9 a. m. to 9 p. m.). Tolerability of the Nanoplast forte patch and the placebo patch was assessed in accordance with the frequency 

and manifestation of local and / or systemic undesired effects (from 1 to 3 points). The frequency of achievement of 50 % of pain decreasing 
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(WOMAC index, section A) was evidently higher in the group of active Nanoplast forte patch than in the placebo group (38.2 as compared to 

16.7 %, respectively; p = 0.013; Fisher exact criterion). Intensity of pain during walking was decreased only with the use of the active Nanoplast 

forte patch (p = 0.05; ANOVA two-factor analysis), and evident decreasing of pain was marked as quickly as on the 4th day of application. Due to 

the therapy, morning stiffness was evidently decreased and functional activity was increased in the main group. The general state of patients in 

accordance with their subjective assessment (p = 0.05) and with the doctor’s opinion (p = 0.01) was improved with statistic significance. Elimina-

tion and decreasing of the dose of NSAIDs took place evidently more frequently (p = 0.007; Fisher exact criterion) in the group of patients that 

applied active Nanoplast forte patch than in the placebo group. All patients completed the study in the active therapy group. No side effects associ-

ated with application of the Nanoplast forte patch were revealed. Due to application of the Nanoplast forte patch, 50 percent of patients elimi-

nated or decreased the dose of previously prescribed NSAIDs, while only 25 % of patients did the same in the placebo group.

Conclusion. Nanoplast forte may be recommended as an efficient and safe method of local therapy of OA of the KJ.

Key words: osteoarthritis of the knee joint, local therapy, therapeutic patch, Nanoplast forte, placebo, efficacy, tolerability

Введение

Болезни костно-мышечной системы широко рас-

пространены во всем мире. Остеоартроз (ОА) занима-

ет лидирующее место среди всех заболеваний данной 

группы как наиболее частая причина временной не-

трудоспособности и инвалидности.

Распространенность ОА зависит от локализации, 

возраста, пола, этнических особенностей, в среднем 

ОА страдает почти 10 % всего населения и почти по-

ловина всех пациентов в мире старше 50 лет [1, 2]. 

По данным Минздрава России, с 2000 по 2009 г. число 

больных ОА увеличилось более чем в 2 раза, и его рас-

пространенность (на 100 тыс. населения) возросла 

за 10 лет на 51,1 % [3].

Увеличение числа больных ОА может быть объ-

яснено не только улучшением диагностики, но и уве-

личением продолжительности жизни и накоплением 

факторов риска ОА, в том числе избыточным весом.

ОА рассматривается как «гетерогенная группа за-

болеваний различной этиологии со сходными биоло-

гическими, морфологическими, клиническими про-

явлениями и исходами, при которых в патологический 

процесс вовлекаются хрящ, субхондральная кость, 

связки, капсула, синовиальная оболочка и околосу-

ставные мышцы» [4].

Основным клиническим симптомом ОА является боль 

в суставах различной интенсивности и продолжительно-

сти: у 25 % больных старше 50 лет боль столь сильна, 

что не только ограничивает функциональную активность, 

но и приводит к полной потере трудоспособности [5, 6].

Боль в суставах обусловливает обращение пациен-

та к врачу, поддается количественной оценке, являет-

ся адекватным показателем эффективности лечения 

и причиной увеличения затрат на терапию при ОА [7].

У пожилых пациентов продолжительность жизни 

зависит в большей степени от интенсивности боли, 

чем от сопутствующих заболеваний [6].

Факторами, повышающими риск гибели пациен-

тов с хронической болью, являются длительная стиму-

ляция симпатоадреналовой системы, приводящая 

к повышению артериального давления, увеличению 

частоты сердечных сокращений и склонности к тром-

бообразованию, ограничение двигательной активно-

сти, депрессия, нарушение сна, прием или наружное 

применение анальгетиков (в том числе нестероидных 

противовоспалительных препаратов (НПВП)), спо-

собных вызывать потенциально жизнеугрожающие 

осложнения [8].

Таким образом, эффективная симптоматическая 

терапия не только уменьшает выраженность боли и улуч-

шает качество жизни больных ОА, но и способствует 

увеличению продолжительности жизни пациентов.

Основная цель терапии ОА коленных суставов 

(КС) – минимизация боли и улучшение качества жиз-

ни пациентов. Несмотря на значительный прогресс, 

достигнутый в последние годы в лечении ОА КС, про-

блема безопасности применяемых лекарственных 

средств, особенно у больных пожилого возраста, вы-

ходит на первый план.

Наряду с системной фармакотерапией в ревмато-

логии широко используются средства локального 

воздействия на болевые зоны, а появление новых 

методов местной анальгезии вызывает закономерный 

интерес.

Последние рекомендации OARSI (Osteoarthritis 

Research Society International) и Общероссийской об-

щественной организации «Ассоциация ревматологов 

России» по терапии ОА КС регламентируют примене-

ние различных групп лекарственных средств, в том 

числе локальных НПВП [9, 10]. Локальные НПВП 

широко применяются при ОА, однако риск развития 

системных (желудочно-кишечных и кардиоваскуляр-

ных) нежелательных явлений достаточно высок [11–

13]. При назначении локальных форм НПВП (гели, 

мази, пластыри) необходимо использовать препараты 

с наименьшим риском развития побочных реакций, 

главным образом кардиоваскулярных осложнений, 

проводить постоянный клинический и лабораторный 

мониторинг. В связи с этим поиск средств для локаль-

ной анальгезии продолжается, поскольку оптималь-

ный лекарственный препарат (или метод) не должен 

представлять прямую или непрямую опасность для па-

циента и требовать постоянного медицинского на-

блюдения [11].
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Относительно недавно в практике врача-ревмато-

лога успешно используется так называемая трансдер-

мальная терапевтическая система с 5 % лидокаином 

как средство периферической анальгезии при болях 

в нижней части спины, ОА и других состояниях. Метод 

относительно безопасен, местные нежелательные яв-

ления отмечены в 5–15 % случаев [13].

Особый интерес вызывают лечебные пластыри, 

созданные на основе нанотехнологий, в частности На-

нопласт форте, содержащий магнитный слой из редко-

земельных металлов и нанопорошок – продуцитор 

длинноволнового инфракрасного излучения, обладаю-

щий анальгетическим и миорелаксирующим действием.

К моменту начала нашего исследования работ, по-

священных изучению сравнительной эффективности 

пластыря Нанопласт форте и плацебо, не проводилось.

В связи с вышеизложенным цель работы заключа-

лась в оценке эффективности, системной и локальной 

переносимости пластыря Нанопласт форте в сопо-

ставлении с пластырем плацебо у больных ОА КС.

Материалы и методы

В двойное слепое двухнедельное проспективное 

сравнительное рандомизированное многоцентровое 

плацебо-контролируемое исследование, одобренное 

локальным этическим комитетом, были включены 120 

пациентов с ОА КС с I–III рентгенологическими ста-

диями по Kellgren и Lаwrence. Критериями включения 

в исследование являлись подписанное пациентом 

информированное согласие, интенсивность боли 

в анализируемом (целевом) суставе ≥ 40 мм по визу-

альной аналоговой шкале (ВАШ), отсутствие клини-

чески значимых нарушений функции печени и почек, 

прием НПВП в стабильной дозе не менее 4 нед до ис-

следования, адекватная стабильная терапия сопутству-

ющих заболеваний. В исследование не включали па-

циентов с вторичным ОА; иными ревматическими 

заболеваниями (ревматоидным артритом, болезнью 

Бехтерева и др.); синовитом коленных суставов, тре-

бующим введения кортикостероидов; тяжелыми со-

путствующими заболеваниями; поражением кожных 

покровов в области коленного сустава.

Первичным критерием эффективности являлось 

уменьшение боли в целевом коленном суставе (индекс 

WOMAC, раздел А) на ≥ 50 % от исходного уровня. 

Кроме того, в процессе исследования проводилась 

в динамике оценка разделов В и С индекса WOMAC, 

общая оценка эффекта лечения раздельно больным 

и врачом по ВАШ (в мм), ежедневная оценка больным 

интенсивности боли по ВАШ (в мм). Суммарная эф-

фективность Нанопласт форте проводилась на 14-й 

день раздельно врачом и больным по следующим гра-

дациям: значительное улучшение; улучшение; отсут-

ствие эффекта; ухудшение. Потребность в приеме 

НПВП подсчитывалась на протяжении исследования: 

рассчитывалась суточная доза, уменьшение дозы 

или полная отмена НПВП в связи с уменьшением 

интенсивности болевого синдрома.

Пластырь наносился на целевой сустав один раз 

в сутки на 12 ч (с 9 до 21 ч).

Переносимость пластыря Нанопласт форте и пла-

стыря плацебо оценивалась по частоте и выраженно-

сти (от 1 до 3 баллов) локальных и / или системных 

нежелательных явлений. Статистическая обработка 

полученных результатов проведена с использованием 

пакета прикладных программ Statistica.

Клинические характеристики больных

Показатель Группа Нанопласт форте (n = 60) Группа плацебо (n = 60)

Возраст, лет 63,2 ± 9,9 (30–81) 64,7 ± 10,6 (44–86)

Продолжительность ОА, лет 6,9 ± 5,8 (0,5–27) 8,5 ± 9,1 (1,0–50,0)

Длительность обострения, нед 9,1 ± 8,8 (2,0–52,0) 8,8 ± 8,7 (2,0–40,0)

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 30,1 ± 5,1 29,0 ± 4,42

Рентгенологическая стадия, n (%)

I

II

III

3 (5,0)

31 (51,6)

26 (43,4)

5 (8,3)

39 (65,0)

16 (26,6)

Боль по шкале WOMAC, мм 235,1 ± 88,6 238,9 ± 86,7

Скованность по шкале WOMAC, мм 98,1 ± 49,4 94,9 ± 47,4

Функции по шкале WOMAC, мм 881,4 ± 324,3 865,9 ± 303,7

Суммарно по шкале WOMAC, мм 1197,4 ± 405,9 1219 ± 383,1

Общая оценка пациентом, мм 58,3 ± 16,7 59,5 ± 13,7

Общая оценка врачом, мм 47,6 ± 16,9 46,1 ± 15,6
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Результаты и обсуждение

В исследование в соответствии с кодом рандоми-

зации были включены 120 пациентов с ОА КС, по 60 

больных в обеих группах. По возрасту, продолжитель-

ности ОА, длительности обострения, ИМТ, интенсив-

ности боли в КС, другим клиническим параметрам 

и общей активности болезни обе группы были полно-

стью сопоставимы (таблица).

В целом в анализируемых группах преобладали 

женщины (n = 97) с II–III стадиями ОА КС (93,3 %); 

продолжительность ОА составила 7,7 года, длитель-

ность обострения – 8,9 нед. Среднее значение ИМТ 

составило 29,5 кг / м2. У 55 (73 %) больных был диа-

гностирован двухсторонний ОА КС.

Среди сопутствующих заболеваний наиболее 

часто (57,5 %) отмечалась артериальная гипертен-

зия.

Частота достижения 50 % уменьшения боли (ин-

декса WOMAC, раздел А) была выше в группе актив-

ного Нанопласт форте, чем в группе плацебо (38,2 

и 16,7 % соответственно, р = 0,013; точный критерий 

Фишера). Интенсивность боли при ходьбе уменьши-

лась только при использовании активного Нано-

пласт форте (р = 0,05; двухфакторный анализ ANO-

VA), причем статистически значимое уменьшение 

боли было отмечено уже на 4-й день применения 

(рис. 1).

Суммарный показатель боли по индексу WOMAC 

в основной группе также уменьшился статистически 

значимо: с 235,1 до 149,4 мм, что свидетельствует о вы-

раженном анальгетическом эффекте Нанопласт форте 

(рис. 2). На фоне лечения в основной группе значимо 

уменьшилась утренняя скованность (рис. 3) и увеличи-

лась функциональная активность (рис. 4). Общее состо-

яние больных по субъективной оценке (р = 0,05) 

Рис. 1. Изменение интенсивности боли при ходьбе в зависимости от 

используемого пластыря. Двухфакторный ANOVA: F = 1,69; р = 0,0508. 

Гипотеза об отсутствии различий в динамике снижения боли 95 % до-

верительный интервал среднего значения
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Рис. 2. Изменение интенсивности боли по индексу WOMAC в зависи-

мости от используемого пластыря. Двухфакторный ANOVA: F = 2,69; 

р = 0,102. Гипотеза об отсутствии различий в динамике снижения боли 

95 % доверительный интервал среднего значения
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Рис. 3. Изменение скованности по шкале WOMAC в зависимости 

от используемого пластыря. Двухфакторный ANOVA: F = 4,45; 

р = 0,035. Гипотеза об отсутствии различий в динамике снижения боли 

95 % доверительный интервал среднего значения
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Рис. 4. Изменение суммарного значения по шкале WOMAC в зависимо-

сти от используемого пластыря. Двухфакторный ANOVA: F = 2,39; 

р = 0,122. Гипотеза об отсутствии различий в динамике снижения боли 

95 % доверительный интервал среднего значения
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и по мнению врача (р = 0,01) улучшилось статистически 

значимо. Отмена и уменьшение дозы НПВП происходи-

ли чаще в группе больных, применявших активный На-

нопласт форте, чем в группе плацебо (р = 0,007; точный 

критерий Фишера): у 23 и 7 пациентов соответственно.

При общей оценке эффективности пластыря На-

нопласт форте в основной группе у 82 % пациентов от-

мечалось значительное улучшение. На фоне применения 

плацебо в 52 % случаев эффекта от лечения не было, 5 % 

больных оценили свое состояние как ухудшение.

В группе активного лечения все пациенты полно-

стью завершили исследование. Нежелательных явле-

ний, связанных с применением Нанопласт форте, 

не выявлено. У 1 пациента зарегистрировано обостре-

ние хронического гастрита, что исследователи не свя-

зали с использованием Нанопласт форте. В группе 

плацебо отмечались острые респираторные вирусные 

инфекции (n = 1), гипертонический криз (n = 1), 

не связанные с применением пластыря плацебо. За-

регистрированы 2 локальных нежелательных явления: 

кожный зуд слабой выраженности и аллергический 

дерматит. В связи с последним пластырь плацебо был 

отменен на 4-й день.

Отличительной характеристикой Нанопласт фор-

те является отсутствие в его составе лекарственных 

компонентов, потенциально способных вызвать си-

стемные нежелательные реакции, как, например, 

в пластырях, содержащих анестетики или НПВП.

Полученные результаты двойного слепого много-

центрового исследования эффективности Нанопласт 

форте свидетельствуют о высоком анальгетическом 

действии пластыря и отсутствии побочных реакций 

при его использовании.

Заключение

Высокая анальгетическая активность Нанопласт 

форте способствует улучшению функциональной ак-

тивности пациентов с ОА КС. Преимуществами На-

нопласт форте являются его отличная переносимость 

и возможность уменьшения дозы или отмены НПВП 

на фоне применения пластыря. Нанопласт форте мо-

жет быть рекомендован как безопасный метод локаль-

ной терапии при ОА КС, в том числе для пациентов, 

имеющих факторы риска сердечно-сосудистых и же-

лудочно-кишечных нежелательных явлений или про-

тивопоказания для применения НПВП.
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мы – четкими.

• Фотографии представляются в оригинале или в электронном виде в фор-

мате TIFF, JPG, CMYK с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

• Графики, схемы и  рисунки должны быть представлены в  формате EPS 

Adobe Illustrator 7.0–10.0. При  невозможности представления файлов 

в данном формате необходимо связаться с редакцией.

• Все рисунки должны быть пронумерованы и снабжены подрисуночными 

подписями. Подписи к рисункам даются на отдельном листе. На рисунке 

указываются «верх» и «низ»; фрагменты рисунка обозначаются строчны-

ми буквами русского алфавита – «а», «б» и т. д. Все сокращения и обозна-

чения, использованные на рисунке, должны быть расшифрованы в под-

рисуночной подписи.

• Все таблицы должны быть пронумерованы, иметь название. Все сокра-

щения расшифровываются в примечании к таблице.

Уважаемые коллеги!
• Ссылки на таблицы, рисунки и другие иллюстративные материалы при-

водятся в  надлежащих местах по  тексту статьи в  круглых скобках, 

а  их  расположение указывается автором в  виде квадрата на  полях

статьи слева.

5. Единицы измерений даются в СИ.

Все сокращения (аббревиатуры) в тексте статьи должны быть полно-

стью расшифрованы при первом употреблении. Использование необще-

принятых сокращений не допускается.

Название генов пишется курсивом, название белков  – обычным 

шрифтом.

6.  К  статье должен быть приложен список цитируемой литературы, 

оформленный следующим образом:

• Список ссылок приводится в  порядке цитирования. Все источники 

должны быть пронумерованы, а их нумерация – строго соответствовать 

нумерации в тексте статьи. Ссылки на неопубликованные работы не допу-

скаются.

• Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авто-

ров (если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится 

«и др.» в русском или «et al.» – в английском тексте).

• При  ссылке на  статьи из  журналов указывают также название статьи;

название журнала, год, том, номер выпуска, страницы.

• При  ссылке на  монографии указывают также полное название книги, 

место издания, название издательства, год издания.

• При ссылке на  авторефераты диссертаций указывают также полное 

название работы, докторская или кандидатская, год и место издания.

• При ссылке на данные, полученные из Интернета, указывают элек-

тронный адрес цитируемого источника.

• Все ссылки на литературные источники печатаются арабскими цифрами 

в квадратных скобках (например, [5]).

• Количество цитируемых работ: в  оригинальных статьях желательно 

не более 20–25 источников, в обзорах литературы – не более 60.

7.  Представление в  редакцию ранее опубликованных статей не  до-

пускается.

8. Все статьи, в том числе подготовленные аспирантами и соискате-

лями ученой степени кандидата наук по результатам собственных иссле-

дований, принимаются к печати бесплатно, в порядке общей очереди.

Статьи, не  соответствующие данным требованиям, к  рас–
смотрению не принимаются.

Все поступающие статьи рецензируются.
Присланные материалы обратно не возвращаются.
Редакция оставляет за  собой право на  редактирование ста-

тей, представленных к публикации.
Статьи следует направлять по e-mail: klinitsist@gmail.com (предпочти-

тельно) или по  адресу: 119049, Москва, Ленинский проспект, д. 8, к. 10, 

комн. 224 (Аничкову Дмитрию Александровичу). Тел.: +7 (495) 536-96-12, 

факс: +7 (499) 237-69-48.
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