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СИСТЕМНЫЕ ВАСКУЛИТЫ:
НОВОЕ В КЛАССИФИКАЦИИ, ДИАГНОСТИКЕ

И ЛЕЧЕНИИ

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

медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Алеся Александровна Клименко aaklimenko@yandex.ru

Системные васкулиты (СВ) являются гетерогенной группой острых и хронических заболеваний, важнейшими патоморфологи-

ческими признаками которых считаются воспаление и некроз сосудистой стенки. Основой для классификации СВ выступают 

этиология и патогенез, тип пораженных сосудов и характер воспаления, преимущественное поражение органов, клинические 

проявления, генетическая предрасположенность и демографические характеристики. Диагностировать васкулит сложно вслед-

ствие широкого спектра клинических проявлений, которые зависят от размера пораженных сосудов, вовлеченных органов и сис-

тем, выраженности воспалительного процесса. Для большинства форм СВ нет специфических лабораторных тестов, обычно 

отмечаются повышение неспецифических воспалительных показателей и активация аутоиммунных реакций.

Для скринингового обследования на СВ определяют уровни антинейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА), крио-

глобулинов, антител к базальной мембране клубочка и к фактору комплемента C1q. Однако в связи с большим количеством се-

ронегативных вариантов сохраняется актуальность биопсии с патоморфологической характеристикой биоптата, а также 

необходимость использования современных неинвазивных или малоинвазивных методов диагностики. В 2015 г. представлен ал-

горитм ведения АНЦА-ассоциированных васкулитов, разработанный Британским обществом ревматологов. Своевременная 

диагностика и лечение СВ в дебюте является фундаментом для улучшения качества и продолжительности жизни пациентов.

Ключевые слова: системный васкулит, классификация, гигантоклеточный артериит, антинейтрофильные цитоплазматические 

антитела, васкулит антинейтрофильных цитоплазматических антител, аутоантитела, антитела к базальной мембране клу-

бочка, алгоритм ведения, метотрексат, азатиоприн, глюкокортикостероиды, ритуксимаб

DOI: 10.17 650 / 1818-8338-2015-9-2-8-12

SYSTEMIC VASCULITIS: NOVELTY IN CLASSIFICATION, DIAGNOSIS, AND TREATMENT

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

Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow, 117997, Russia

Systemic vasculitides (SV) are a heterogeneous group of acute and chronic diseases, the most important pathomorphological sign of which 

is inflammation and necrosis of the vascular wall. The basis for the classification of SV is their etiology and pathogenesis, the type of affected 

vessels and the pattern of inflammation, predominant organ involvements, clinical manifestations, a genetic predisposition, and demo-

graphic characteristics. To diagnose vasculitis is a difficult task due to a broad spectrum of its clinical manifestations that depend on the 

predominant size of affected vessels, the involved organs and systems, and the magnitude of the inflammatory process. There are no specific 

laboratory tests for most forms of SV; nonspecific inflammatory measures and activated autoimmune reactions are noted to be higher.

Screening for SV determines the levels of anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), cryoglobulins, anti-glomerular basement mem-

brane antibodies, and anti-complement C1q antibodies. However, biopsy with its specimen being pathomorphologically characterized, 

as well as current noninvasive or minimally invasive diagnostic techniques remain relevant because of a large number of seronegative vari-

ants of vasculitis. The ANCA-associated vasculitis management algorithm developed by the British Society of Rheumatology has been pre-

sented in 2015. The timely diagnosis and treatment at the onset of SV is the basis for quality of life and survival improvement.

Key words: systemic vasculitis, classification, giant-cell arteritis, anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, anti-neutrophil cytoplasmic an-

tibodies vasculitis, autoantibodies, anti-glomerular basement membrane antibodies, management algorithm, methotrexate, azathioprine, 

glucocorticosteroids, rituximab

Введение

Изучение вопросов классификации и патогенеза 

системных васкулитов (СВ) остается актуальным, 

что подтверждает число научных работ (за 2014 г. 2702 

и к июлю 2015 г. уже 1100), представленных в базе 

данных медицинских и биологических публикаций 

PubMed. Это связано с обсуждением новой номенкла-

туры СВ, опубликованной в 2013 г. по результатам 
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2-й Международной консенсусной конференции 

(Чапел-Хилл), и новыми направлениями в лечении 

васкулитов, особенно рефрактерных форм [1].

СВ относятся к числу относительно редких заболе-

ваний. Распространенность колеблется от 0,4 до 14 

и более случаев на 100 тыс. человек. СВ объединяют 

гетерогенную группу острых и хронических заболева-

ний, важнейшими патоморфологическими признаками 

которых являются воспаление и некроз сосудистой 

стенки. Диагностировать васкулит сложно вследствие 

широкого спектра клинических проявлений, которые 

зависят от преобладающего размера пораженных со-

судов, вовлеченных органов и систем, выраженности 

воспалительного процесса [2]. Однако следует помнить 

о вторичных причинах возникновения СВ, например 

об инфекциях, злокачественных опухолях, системных 

заболеваниях соединительной ткани или реакциях 

на применение лекарственных препаратов. При неко-

торых формах СВ описаны «триггерные» факторы, на-

пример инфицирование вирусом гепатита В при узел-

ковом периартериите, вирусом гепатита С при 

эссенциальном криоглобулинемическом васкулите.

Классификация системных васкулитов

На сегодняшний день практически полностью 

удалось уйти от использования в названии васкулита 

эпонимов, не отражающих сути патологического про-

цесса. Основой для классификации СВ выступают 

этиология и патогенез, тип пораженных сосудов и ха-

рактер воспаления, преимущественное поражение 

органов и клинические проявления, генетическая 

предрасположенность и демографические характери-

стики (возраст, пол, раса, географическое распростра-

нение и др.) (табл. 1).

Диагностика системных васкулитов

Для большинства форм СВ нет специфических 

лабораторных тестов, обычно отмечается повышение 

неспецифических воспалительных показателей и ак-

тивация аутоиммунных реакций [3, 4]. Наиболее часто 

в клинической практике для скринингового обследо-

вания на СВ используют определение уровня анти-

нейтрофильных цитоплазматических антител (АНЦА), 

криоглобулинов, антител к базальной мембране клу-

бочка (анти-БМК) и к фактору комплемента C1q 

(анти-С1q антител) (табл. 2) [3].

Однако в связи с большим числом случаев сероне-

гативных вариантов СВ сохраняется актуальность би-

опсии с патоморфологической характеристикой био-

птата, а также необходимость использования 

современных неинвазивных или малоинвазивных ме-

тодов диагностики. Например, для выявления гиган-

Таблица 1. Номенклатура СВ (рекомендации 2-й Международной консенсусной конференции, Чапел-Хилл, 2012) [1]

Группа васкулитов Основные нозологические формы

Васкулиты с поражением крупных 

сосудов

Артериит Такаясу

Гигантоклеточный артериит

Васкулиты с поражением сосудов 

среднего калибра

Узелковый полиартериит

Болезнь Кавасаки

Васкулиты с поражением мелких со-

судов

АНЦА-ассоциированные васкулиты (гранулематоз с полиангиитом (гранулематоз Вегенера), 

микроскопический полиангиит, эозинофильный гранулематоз с полиангиитом (болезнь 

Чарга–Стросса)

Иммунокомплексные васкулиты (анти-БМК-ассоциированная болезнь, криоглобулинеми-

ческий васкулит, IgA-васкулит (болезнь Шенлейна–Геноха), гипокомплементный уртикар-

ный васкулит (анти-С1q-ассоциированный васкулит)

Васкулиты с поражением сосудов раз-

личного калибра

Болезнь Бехчета

Синдром Когана

Васкулиты с поражением одного органа

Кожный лейкоцитокластический васкулит

Первичный васкулит центральной нервной системы

Изолированный аортит

Другие заболевания

Васкулиты, ассоциированные с систем-

ными заболеваниями

Волчаночный васкулит

Ревматоидный васкулит

Васкулит при саркоидозе

Васкулит при других системных заболеваниях

Васкулиты с установленной этиологией

Криоглобулинемический васкулит, ассоциированный с HCV-инфекцией

Васкулит, ассоциированный с гепатитом В 

Сифилис-ассоциированный аортит

Лекарственно-индуцированный иммунокомплексный васкулит

Лекарственно-индуцированный АНЦА-васкулит

Васкулит, ассоциированный со злокачественными новообразованиями

Другие заболевания

Примечание. HCV – вирус гепатита С.
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токлеточного артериита, особенно поражений экстра-

краниальных артерий, рекомендуется выполнение 

не только ультразвуковой доплерографии артерий 

(чувствительность метода – 67 %, специфичность – 

95 %) [5], но и магнитно-резонансной томографии 

(чувствительность – 78,4 %, специфичность – 90,4 %) 

[6], позитронно-эмиссионной томографии [7] и ком-

пьютерной томографической ангиографии [8].

Результаты последних исследований позволили 

описать клинические особенности течения гиган-

токлеточного артериита [9]. Так, пациенты с гиган-

токлеточным артериитом с поражением крупных 

артерий младше больных классическим височным 

артериитом (средний возраст 68,2 ± 7,5 года в срав-

нении с 75,7 ± 7,4 года, р < 0,001), имеют более 

длительный анамнез заболевания (3,5 мес против 

2,2 мес, р < 0,001). Ревматическая полимиалгия 

встречается немного чаще у лиц с экстракраниаль-

ной формой васкулита (26 % против 15 %, 

p = 0,012); для контроля активности заболевания 

требуется бóльшая суммарная доза глюкокортико-

стероидов (ГКС) (11,4 + 5,9 г против 9,1 + 3,7 г, 

р < 0,001) и более продолжительное лечение 

(4,5 года против 2,2 года, р < 0,001). Отмечено, 

что классификационные критерии Американской 

коллегии ревматологов являются низкоспецифич-

ными для пациентов с гигантоклеточным артери-

итом с поражением крупных артерий.

Алгоритм ведения больного системным васкулитом

В рамках завершившегося Европейского кон-

гресса ревматологов EULAR (2015) в рубрике «Что 

нового?» был представлен алгоритм ведения 

АНЦА-ассоциированных васкулитов, разработан-

Таблица 2. Аутоантитела при СВ

Вид васкулита Основные аутоантитела

Артериит Такаясу

Антитела к клеткам сосудистого эндотелия, к аорте

Антитела к ферритину

Антитела к аннексину V

Антитела к поверхностным антигенам моноцитов

Гигантоклеточный артериит
Антитела к клеткам сосудистого эндотелия

Антитела к ферритину

Узелковый полиартериит Антитела к клеткам сосудистого эндотелия

Болезнь Кавасаки Антитела к клеткам сосудистого эндотелия

АНЦА-ассоциированный васкулит

Антитела к клеткам сосудистого эндотелия

Аутоантитела к миелопероксидазе (MPO-АНЦА)

Аутоантитела к протеиназе-3 (РR3-АНЦА)

Антитела к гликопротеинам 2-го типа лизосомальной мембраны (LAMP-2, lysosome associated 

membrane protein-2)

Иммунокомплексный васкулит

Анти-БМК

Криоглобулины

Ревматоидный фактор

Анти-С1q антитела

АНЦА класса IgA

ный Британским обществом ревматологов (см. ри-

сунок) [10].

В соответствии с этим алгоритмом при установ-

лении диагноза АНЦА-ассоциированного васкулита 

назначают ГКС в сочетании с циклофосфамидом 

в виде внутривенных пульсовых введений 15 мг / кг 

через 2 нед 1–3 раза, далее каждые 3 нед или внутрь 

2 мг / кг / сут (не более 200 мг / сут) в течение 3–12 мес. 

При рефрактерности к циклофосфамиду, рецидиви-

рующем течении васкулита назначают ритуксимаб 

375 мг / м2 в неделю в течение 4 нед или 1000 мг 

дважды с интервалом в 2 нед. Метотрексат (25–

30 мг / нед) и мофетила микофенолат (1 г / сут) рас-

сматриваются в качестве альтернативной индукци-

онной терапии при низкой активности заболевания 

и отсутствии высокого риска развития тяжелых 

органных поражений.

В случае достижения клинико-лабораторной 

ремиссии с помощью индукционной терапии осу-

ществляется переход на азатиоприн или метотрек-

сат, которые применяются не менее 2 лет, а в случае 

гранулематоза с полиангиитом или при наличии 

васкулита, ассоциированного с РR3-АНЦА, не ме-

нее 5 лет. У пациентов со стойкой ремиссией забо-

левания в течение года на фоне поддерживающей 

терапии рекомендуется сначала снижать дозу ГКС, 

а затем снижать или отменять иммуносупрессивную 

терапию.

Новым направлением в лечении СВ с поражением 

сосудов различного калибра, в частности болезни Бех-

чета, кроме традиционного назначения ГКС и азати-

оприна, считается применение пероральных форм 

ингибиторов фосфодиэстеразы 4-го типа, которые 

значительно уменьшают число язв на слизистой обо-
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Установленный диагноз АНЦА-
ассоциированного васкулита 

Оценка активности заболевания 

Индукционная терапия 

ЦФ + ГКС РТМ + ГКС  Нет тяжелого 
поражения 

органов/систем 

Тяжелые жизне- 
угрожающие поражения  
органов/систем  

Креатинин 
≥  500 мкмоль/л

 

Переход 
на МТХ/ММФ 

Добавить 
плазмаферез 

Достижение ремиссии на фоне 
терапии 

Поддерживающая терапия 

Переход на МТХ или АЗА  

Снижение дозы ГКС 
до полной отмены 

Продолжить РТМ  

Снижение дозы ГКС 
до полной отмены 

Снижение дозы МТХ 
или АЗА до полной отмены 

Отмена РТМ  

Сохранение ремиссии без терапии
 

или 
или или 

или 

Алгоритм ведения больных с АНЦА-ассоциированными васкулитами: АЗА – азатиоприн; ММФ – мофетила микофенолат; МТХ – метотрексат; 

РТМ – ритуксимаб; ЦФ – циклофосфамид  

лочке полости рта и половых органов и выраженность 

болевого синдрома [11].

Заключение

Своевременная диагностика и лечение СВ в де-

бюте – фундамент для улучшения качества и про-

должительности жизни пациентов. Основой созда-

ния номенклатурной системы за счет добавления 

новых категорий васкулитов являются, с одной 

стороны, достижения медицинской науки в выяв-

лении этиологии и патогенеза заболевания, с дру-

гой – совершенствование методов терапии, про-

филактики негативных проявлений как самого 

лечения, так и кардиоваскулярного и онкологиче-

ского рисков, ассоциированных с аутоиммунным 

заболеванием.
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РЕАБИЛИТАЦИЯ В КАРДИОЛОГИИ
И КАРДИОХИРУГИИ

Н. В. Гальцева
ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава России;

Россия, 440071, Пенза, ул. Стасова, 6

Контакты: Надежда Викторовна Гальцева galceva_nadezhda@mail.ru

На сегодняшний день неоспорима эффективность реабилитационных программ после операций на сердце, инфаркта миокарда 

и в ряде случаев при ишемической болезни сердца (ИБС). Исследования показали, что физические тренировки, которые лежат 

в основе кардиореабилитации больных ИБС, снижают смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. В обзоре обсуждают-

ся накопленные научные данные о современных подходах к проведению кардиореабилитации: цели, показания, противопоказания, 

ее организация, достоинства. Подробно описываются контролируемые тренировки больных ИБС, составление комплексной 

программы кардиореабилитации, виды контроля при кардиотренировках. Рассматривается 2-й (стационарный) этап физической 

реабилитации после кардиохирургических вмешательств, протоколы которого остаются субъективными и часто оспаривают-

ся. Обычно физическая реабилитация после аортокоронарного шунтирования заключается в выполнении дыхательных упраж-

нений, так как имеются мнения о том, что в течение по крайней мере 3 мес после операции следует избегать физических 

упражнений, при которых создается касательный вектор силы в грудине или вокруг нее. Но если избегать подъема тяжестей 

в первые недели после операции, то это приводит к более выраженной атрофии мышц грудной клетки.

Существуют данные о том, что раннее (1–2 нед после операции) начало адаптированной программы кардиореабилитации без-

опасно и ускоряет восстановление, не увеличивая проблем с грудиной. Мы считаем, что реабилитацию после кардиохирургических 

операций необходимо начинать на стационарном этапе, а контроль нагрузочных реабилитационных программ следует проводить, 

используя изменения гемодинамики во время нагрузки, расчитывая энергозатраты, применяя опросник SF-36.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, аортокоронарное шунтирование, коронарная ангиопластика, кардиореабилитация, 

контролируемая физическая тренировка, стационарный этап физической реабилитации, нагрузочная проба, тренировочная ча-

стота сердечных сокращений, силовая нагрузка, кардиопульмональное тестирование

DOI: 10.17 650 / 1818-8338-2015-9-2-13-22

REHABILITATION IN CARDIOLOGY AND CARDIOSURGERY

N. V. Galtseva
Federal Center of Cardiovascular Surgery of the Ministry of Health of Russia; 

6 Stasova St., Penza, 440071, Russia

At the present time effectiveness of rehabilitation programs after heart surgery, myocardial infarction, and in some cases for coronary 

artery disease (CAD) is undeniable. According to the researches, physical exercises, which underlie cardio rehabilitation of patients 

with CAD, reduce cardiac mortality. In the review accumulated scientific data about modern approaches to cardio rehabilitation 

is discussed: goals, indications, contraindications, its organization, advantages. Controlled training in patients with CAD, making 

a complex program of cardio rehabilitation, kinds of control during cardio training are described in details. In this review the second 

phase of physical rehabilitation after cardiac surgery – a stationary phase, protocols of which are subjective and often contested, 

is considered. More frequently physical rehabilitation after coronary artery bypass surgery is doing breathing exercises, as there 

is data that physical exercises, in which tangential force vector in or around the sternum appears, should be avoided for at least 

3 months after surgery. On the other hand, avoiding of heaving during the first weeks after surgery leads to more pronounced atrophy 

of the chest muscles.

But there is data, according to which, early beginning of an adapted program of cardio rehabilitation (1–2 weeks after surgery) is safely, 

it accelerates recovery and does not increase problems with the sternum. In this review the following idea is suggested: in order to follow 

the stages of rehabilitation after cardiac surgery it is necessary to start it on the stationary stage, and control of load rehabilitation programs 

must be carried out using hemodynamic changes during exercises, energy, SF-36 questionnaire.

Key words: coronary artery disease, surgery coronary artery bypass surgery, coronary angioplasty, cardiac rehabilitation, controlled physi-

cal training, stationary phase of physical rehabilitation, exercise testing, training heart rate, weight training, cardiopulmonary testing
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Введение

Качество жизни определяется субъективной оцен-

кой человека, зависит от физических, психологических 

и социальных факторов, которые формируются под 

влиянием его действий, и объединяют 9 показателей: 

отдых и культуру, стоимость жизни, риск и безопас-

ность, связь, медицину, свободу, экологию, экономику, 

климат [1]. Повышение качества жизни – основная 

цель при лечении сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ) [2].

ССЗ являются одной из императивных проблем 

здравоохранения в мире [3]. Их распространение при-

водит к огромному социально-экономическому ущер-

бу за счет значительных расходов на лечение и реаби-

литацию больных данной категории, а также за счет 

социального обеспечения находящихся на инвалид-

ности пациентов, доля которых составляет 50 % от об-

щего числа людей, признанных инвалидами среди 

взрослого населения [4].

В последние десятилетия широко используются 

такие методы лечения ишемической болезни сердца 

(ИБС), как аортокоронарное шунтирование (АКШ), 

транслюминальная баллонная коронарная ангиоплас-

тика и стентирование коронарных артерий. Повыше-

ние их безопасности и клинической эффективности, 

совершенствование хирургической техники позволило 

значительно расширить показания к этим вмешатель-

ствам и существенно увеличить число больных, под-

вергаемых данным процедурам [5–7].

Несмотря на то, что современные медикаментоз-

ные методы лечения и сердечно-сосудистая хирургия 

улучшают условия жизни кардиологических больных 

[8], согласно некоторым исследованиям качество 

их жизни повышается незначительно [9, 10]. Ограни-

чения повседневной активности оказывают неблаго-

приятное воздействие на образ жизни таких пациен-

тов [10].

В настоящее время неоспорима эффективность 

реабилитационных программ после операций на серд-

це, инфаркта миокарда (ИМ) и в ряде случаев 

при ИБС в качестве альтернативы чрескожным коро-

нарным вмешательствам [5, 7]. При этом отмечены 

благоприятное соотношение показателей стои-

мость / эффективность и высокая степень безопасно-

сти программ физических тренировок (1 фатальный 

случай на 8484 нагрузочных тестов, 1 фатальный слу-

чай на 49 565 чел.-ч физических тренировок, частота 

остановки сердца 1,3 случая на 1 млн чел.-ч трениро-

вок) [11, 12]. Так, в США использование программ 

кардиореабилитации позволяет сэкономить от 2193 

до 28 193 долларов США на год жизни 1 пациента. Эти 

данные послужили поводом для расширения показа-

ний для проведения кардиореабилитации [13].

Согласно мировой статистике кардиологическими 

больными в настоящее время становятся молодые 

люди, для которых важно улучшение качества жизни 

или возвращение к дооперационной физической ак-

тивности. Это делает физическую реабилитацию наи-

более актуальной [14].

Доказано, что физические тренировки, лежащие 

в основе кардиореабилитации больных ИБС, эффек-

тивно снижают смертность от ССЗ [15]. Рандомизиро-

ванные клинические исследования, проведенные 

с больными, которые перенесли ИМ, показали, 

что физические тренировки уменьшают вероятность 

повторного инфаркта и риск смертности [16].

Контролируемые физические нагрузки должны 

входить в состав программы вторичной профилактики 

и кардиореабилитации у пациентов с известными 

ССЗ, в том числе с перенесенным ИМ [2]. Ведущие 

кардиологические и спортивно-медицинские учреж-

дения, такие как Американская кардиологическая 

ассоциация, Американская школа спортивной меди-

цины, Немецкое кардиологическое общество, Немец-

кое общество физической медицины и реабилитации, 

рекомендуют не только вести активный образ жизни, 

но и дополнять его регулярными целенаправленными 

физическими тренировками средней интенсивности 

4–5 раз в неделю по 30–40 мин с динамической на-

грузкой при заданной частоте сердечных сокращений 

(ЧСС), не вызывающей развития симптомов ИМ [17].

История кардиореабилитации

В 1772 г., через 4 года после описания стенокардии 

(angina pectoris), W. Heberden рассказал об облегчении 

симптомов у пациента, пилившего дрова по полчаса 

в день. Это было первой публикацией, которая пред-

ставила доказательства преимуществ физических 

упражнений у кардиологических больных. Несмотря 

на некоторые данные о достоинствах физической ак-

тивности пациентам, перенесшим острые коронарные 

события, им запрещали расширение двигательной 

активности [18]. На протяжении многих лет авторы 

утверждали, что больные после ИМ не должны быть 

физически активными в течение 3 нед. Эти разногла-

сия стали одной из причин проведения 1-го Междуна-

родного конгресса по сердечной реабилитации (Гам-

бург, 1977), на котором была подтверждена 

необходимость ранней активизации кардиологических 

больных [19]. E. Braunwald, S. Sarnoff, E. Sonnenblick, 

M. Hellerstein, F. Naughton и многие другие авторы до-

казали пользу физических упражнений, что привело 

к развитию программ кардиореабилитации в качестве 

междисциплинарного подхода [20].

По определению Всемирной организации здраво-

охранения, кардиореабилитация – комплекс меропри-

ятий, обеспечивающих наилучшее физическое и пси-

хическое состояние и позволяющих больным 

с хроническими или перенесенными острыми ССЗ 

сохранить или восстановить свое место в обществе 

(социальный статус) и вести активный образ жизни 

благодаря собственным усилиям (1993) [21]. Это опре-
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деление подчеркивает важность 2 аспектов: восстанов-

ление физической работоспособности и здоровья ин-

дивидуума и его активное участие в жизни общества 

в новых условиях после перенесенного острого забо-

левания. Однако на протяжении следующего десяти-

летия стало ясно, что комплексная кардиореабилита-

ция благоприятно влияет на течение ССЗ, что 

неразрывно связано не только с качеством жизни, 

но и с ее продолжительностью.

По определению Американской ассоциации сер-

дечно-сосудистой профилактики и реабилитации, кар-

диореабилитация – скоординированное многогранное 

вмешательство, направленное на оптимизацию физи-

ческого, психологического и социального функцио-

нирования пациентов с ССЗ, стабилизацию, замедле-

ние прогрессирования и даже обратное развитие 

атеросклеротического процесса, и, вследствие этого, 

снижающее заболеваемость и смертность (2005). Та-

ким образом, программы кардиореабилитации рас-

сматриваются как эффективное средство вторичной 

профилактики [22].

В нашей стране основоположниками кардиореаби-

литации были Е. И. Чазов, Д. М. Аронов. Кардиореаби-

литация в СССР и России отличается быстрым успеш-

ным внедрением в практическое здравоохранение 

в масштабах государства и крахом в годы социально-

экономических потрясений [23]. В 60-е годы прош лого 

века Всемирная организация здравоохранения высту-

пила с инициативой и конкретными предложениями 

по организации в ведущих странах мира кардиореа-

билитации. Основным разработчиком этого направле-

ния в нашей стране являлся НИИ кардиологии 

им. А. Л. Мясникова (в настоящее время – ФГБУ «Рос-

сийский кардиологический научно-производственный 

комплекс» Минздрава России), который во главе с его 

директором Е. И. Чазовым организовал первое в стране 

отделение реабилитации кардиологических больных 

и начал создавать научные основы и практические 

методы кардиореабилитации. Успешно завершившие-

ся клинические исследования легли в основу создания 

в СССР государственной системы поэтапной реабили-

тации больных острым ИМ и после АКШ [21].

Американская ассоциация сердца, Фонд амери-

канского колледжа кардиологии и Американская ас-

социация сердечно-сосудистой и легочной реабилита-

ции изложили основные компоненты современной 

программы кардиореабилитации и вторичной про-

филактики, разработали принципы выявления, лече-

ния и профилактики ССЗ. К их основным компонен-

там относятся оценка объективного статуса пациента, 

физические тренировки, консультирование по физи-

ческой активности, отказ от употребления табака, 

алкоголя, консультирование по вопросам правильного 

питания, управления весом и стрессом, психологиче-

ская помощь, модификация агрессивных факторов 

риска, сексуальной дисфункции [24, 25].

Некоторые из этих рекомендаций были недавно 

обновлены, так как появились данные других клини-

ческих исследований по снижению риска ССЗ [2, 26].

Цели тренировочных мероприятий в рамках программы 

кардиореабилитации

Основная цель тренировочных мероприятий на ос-

нове физических упражнений, выполняемых в рамках 

программы кардиореабилитации, – благотворное вли-

яние на прогноз заболевания, особенно при ИБС и ее 

патологических последствиях (острый коронарный 

синдром, внезапная смерть от ССЗ, ишемическая 

сердечная недостаточность), а также при неишемиче-

ской сердечной недостаточности [27].

Положительное влияние регулярных физических 

нагрузок на состояние здоровья больных после ИМ 

было подтверждено многими исследованиями, в част-

ности, выполненными S. G. Wannamethee и соавт., 

а также S. Yusuf и соавт. [28, 29].

Другие цели кардиореабилитации направлены 

на повышение качества жизни в целом и толерантности 

к физической нагрузке при отсутствии симптоматики 

[24, 27, 30]. В дальнейшем эти задачи должны быть 

связаны с преодолением ограничений со стороны сер-

дечно-сосудистой системы и опорно-двигательного 

аппарата, вызванных малоподвижным образом жизни 

(после операции на открытом сердце), а также с повы-

шением мобильности и самостоятельности, достиже-

нием психологического благополучия, социальной 

и профессиональной реинтеграции и воздействием 

на сердечно-сосудистые факторы риска, что в будущем 

приведет к уменьшению помощи пациентам в домаш-

нем уходе [17, 31]. Цели кардиореабилитации включают 

не только отказ от курения и оптимизацию приема ле-

карственных препаратов для контроля артериального 

давления (АД), уровня гликемии, холестерина, но и те-

рапевтическое обучение, управление психосоциальны-

ми проблемами кардиологических больных [21].

Регулярная физическая активность снижает уро-

вень холестерина липопротеидов высокой плотности 

и гликемии, уменьшает висцеральный жир и АД [32].

Показания к кардиореабилитации

В разных странах показания к кардиореабилита-

ции отличаются. Это связано с выделением на нее 

неодинаковых ресурсов, организацией здравоохране-

ния и политикой.

Общепринятые показания для кардиореабили-

тации:

• перенесенный ИМ;

• стабильная стенокардия;

• АКШ;

• коррекция клапанов сердца;

• коронарная ангиопластика;

• трансплантация сердца или комплекса сердце–

легкие [33, 34].
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До недавнего времени были наложены ограниче-

ния в отношении проведения кардиореабилитации 

у пациентов с хронической сердечной недостаточ-

ностью (ХСН), но благодаря работе M. J. Sullivan 

и соавт. [35] в программу кардиореабилитации была 

включена группа больных ХСН II и III функциональ-

ных классов [36].

В индивидуальном протоколе физических занятий 

учитывают особые физиологические характеристики 

больных после пересадки сердца: денервированный 

миокард, повышение в плазме норадреналина, сниже-

ние пиковой ЧСС, низкий ударный объем, задержка 

восстановления сердечного ритма, повышенное систо-

лическое и диастолическое АД, замедление увеличе-

ния ЧСС во время субмаксимальной работы [31].

Пациенты с атеросклерозом периферических арте-

рий также могут быть включены в программу кардио-

реабилитации, так как большинство из них страдают 

ИБС [37, 38].

Противопоказания к кардиореабилитации

Противопоказания к кардиореабилитации вступа-

ют в силу только при проведении именно физической 

реабилитации, все остальные ее компоненты могут 

быть продолжены.

К противопоказаниям относятся нестабильная 

стенокардия, декомпенсированная сердечная недо-

статочность, тяжелые желудочковые нарушения рит-

ма, высокая легочная гипертензия, наличие тромба 

в полостях сердца, последствия тромбофлебита с ле-

гочной эмболией и без нее, тяжелая обструктивная 

кардиомиопатия, тяжелый или симптоматический 

аортальный стеноз, неконтролируемая воспалительная 

или инфекционная патология, любая патология опор-

но-двигательного аппарата, препятствующая выпол-

нению физических упражнений [39].

Компоненты и организация кардиореабилитации

Федеральный закон «Об основах здоровья граждан 

Российской Федерации», принятый в ноябре 2011 г., 

направлен на создание мультидисциплинарных цент-

ров реабилитации со стационарным и диспансерно-

поликлиническими отделениями по профилям: кар-

диология, неврология, онкологическая патология, 

травматология, перинатология. Согласно данному 

закону предусматриваются 3 этапа кардиореабилита-

ции. Первый этап заключается в оказании реабилита-

ционной помощи начиная с острой стадии заболева-

ния в блоке интенсивной терапии, выполняется 

в кардиологических отделениях стационаров. Второй 

этап (стационарный) должен проходить в условиях 

специализированного кардиореабилитационного от-

деления либо мультидисциплинарного центра реаби-

литации. Новой возможностью выполнения програм-

мы данного этапа является использование дневных 

стационаров. Третий этап кардиореабилитации (по-

ликлинический) – самый важный, он длится всю 

жизнь и требует мультидисциплинарного подхода. 

На этом этапе на фоне комплексной медикаментозной 

терапии параллельно используют программы физиче-

ских тренировок, «школы для больных», психологиче-

ской коррекции и реадаптации, обучения пациентов 

и их родственников современной атеросклеротической 

диете, модификации факторов риска, поддающихся 

коррекции (артериальная гипертензия, гипер- и дис-

липидемия, ожирение, низкая физическая активность, 

отучение от курения) [21].

Физические тренировки

Кардионагрузка включает любую продолжитель-

ную физическую активность, которая приводит к уси-

лению дыхания, увеличению ЧСС. При кардионагруз-

ке происходят энергозатраты и потери калорий [40]: 

как правило, в работу включаются большие группы 

мышц верхних и нижних конечностей. Виды кардио-

тренировок:

• прогулки / походы;

• бег трусцой / бег;

• тренировки на кардиотренажерах (степперах, 

беговых дорожках, велотренажерах, райдерах, эллип-

тических, гребных тренажерах);

• хождение по лестнице;

• велосипедный спорт;

• гребля;

• плавание / упражнения в воде;

• катание на лыжах;

• художественная гимнастика;

• спорт, требующий больших затрат энергии (бокс, 

баскетбол, бадминтон, теннис, хоккей, футбол) [40].

Необходимо назначать кардиотренировки с учетом 

их продолжительности и интенсивности. При высокой 

интенсивности упражнений их оптимальная продол-

жительность может составлять 20–30 мин на каждую 

сессию, при умеренной интенсивности – 30–45 мин, 

при низкой интенсивности – 45–60 мин. Каждая 

из этих тренировок может сжигать одинаковое коли-

чество калорий в связи с различными уровнями интен-

сивности [41].

Контролируемые тренировки – основные компо-

ненты комплексной программы кардиореабилитации, 

составляющие до 30–50 % (иногда ≥ 70 %) всей дея-

тельности в рамках кардиореабилитационных меро-

приятий при болезнях сердца. Это относится к началь-

ному этапу и этапу улучшения кардиореабилитации 

больных после острого коронарного синдрома, пер-

вичной коронарной ангиопластики, операций на серд-

це (АКШ, операций на сердечных клапанах, транс-

плантации сердца), а также пациентов с ХСН [15].

Физические тренировки после кардиохирургиче-

ского вмешательства должны быть основаны на аэроб-

ных упражнениях на выносливость [42]. К ним необ-

ходимо добавить такие компоненты, как силовые 
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тренировки и гимнастика, включающие упражнения 

на координацию, гибкость и силу, а также тренировки 

по развитию перцептивных навыков. К дополнитель-

ным распространенным видам аэробных упражнений 

относятся обычная и скандинавская ходьба, езда на ве-

лосипеде, бег трусцой и плавание [30].

Программа реабилитации больных после кардио-

хирургического лечения должна соответствовать ста-

дии и тяжести заболевания, функциональному состо-

янию сердечно-сосудистой системы и миофасциальных 

структур, толерантности организма к физическим на-

грузкам, которая определяется по результатам нагру-

зочных проб, проводимых на велотренажере или бего-

вой дорожке. Это помогает оценить максимальную, 

субмаксимальную ЧСС, физическую нагрузку, воз-

можный ишемический порог, а также изменение АД 

в ответ на упражнения [17, 24, 43]. Кардиопульмональ-

ное нагрузочное тестирование позволяет более точно 

определить переносимость аэробных нагрузок. Пока-

затель максимального потребления кислорода являет-

ся «золотым стандартом» для оценки толерантности 

к физической нагрузке и одним из сильных предикто-

ров прогноза заболевания у пациентов с ИБС и ХСН 

[44, 45]. Согласно данным литературы нагрузочную 

пробу в полном ее объеме (т. е. достигнуть максималь-

ную ЧСС) можно провести больному не ранее чем че-

рез 12–14 сут после перенесенного острого коронарно-

го инцидента, АКШ, первичной коронарной 

ангиопластики [44, 46].

Как правило, рекомендуемая интенсивность тре-

нировок должна быть существенно ниже ишемическо-

го порога [43].

ЧСС – объективный параметр, который легко 

определяется и используется для регулирования 

и конт роля физической нагрузки в рамках программы 

кардиореабилитации [17]. В кардиореабилитации тре-

нировочная ЧСС составляет 60–75 % от максимальной 

ЧСС. Для назначения упражнений учитывают только 

реакцию сердечного ритма на стресс-тест с физиче-

ской нагрузкой, выполняемый пациентом при его 

обычной лекарственной терапии (особенно при при-

еме бета-блокаторов).

Тренировочную ЧСС можно вычислять математи-

чески с помощью формулы Карвонена, по которой 

рассчитывают резерв ЧСС [40]. Он представляет собой 

разницу между максимальной ЧСС и ЧСС в покое в со-

ответствии с результатами стресс-теста с физической 

нагрузкой. Метод с использованием резерва ЧСС при-

меняют главным образом у пациентов с хронотропной 

некомпетентностью. Для кардиологических больных 

рекомендуемая тренировочная ЧСС должна составлять 

40–60 % резерва ЧСС и быть значительно ниже ише-

мического порога (например, на 10 уд / мин) [46].

Максимальная физическая нагрузка – это надеж-

ный и воспроизводимый параметр регулирования 

упражнений, выполняемых на велотренажере [24]. 

В рамках программы кардиореабилитации рекоменду-

емая интенсивность упражнений составляет 40–60 % 

(при хорошей переносимости – до 70–80 %) от макси-

мальной физической нагрузки, достигаемой в ограни-

ченном симптоматикой нагрузочном тестировании. 

У больных с очень низкой толерантностью к физиче-

ской нагрузке, невозможностью адекватного ответа 

на нее синусового узла за счет увеличения ЧСС (у па-

циентов с хронотропной некомпетентностью, фибрил-

ляцией предсердий, кардиостимуляторами, а также 

после трансплантации сердца), крайне малым резер-

вом ЧСС интенсивность тренировок необходимо 

контролировать в соответствии с выполняемой физи-

ческой нагрузкой с помощью шкалы Борга.

Шкалу Борга, отражающую уровень переносимой 

нагрузки, применяют для субъективной оценки вос-

приятия человеком интенсивности выполненного 

упражнения (от 6 до 20 баллов) [42]. Данную шкалу 

можно использовать в качестве дополнения к другим 

вариантам регулирования тренировочного процесса, 

а также для развития способности оценивать выпол-

няемую физическую нагрузку. Прогностические зна-

чения уровня переносимости нагрузки составляют 

11–14 баллов, что соответствует упражнениям от лег-

кой до умеренной степени интенсивности.

Максимальное потребление кислорода, определя-

емое при проведении стресс-теста с физической на-

грузкой, а также потребление кислорода при достиже-

нии анаэробного порога – важные параметры 

при регулировании физической нагрузки во время 

тренировок [42]. Целью при использовании результа-

тов кардиопульмонального тестирования для опреде-

ления интенсивности аэробных тренировок является 

достижение 40–70 % от максимального потребления 

кислорода (до 80 % при хорошей переносимости), 

что близко к анаэробному порогу здорового человека.

В недавно проведенных исследованиях доказана 

эффективность физических нагрузок не только уме-

ренной, но и высокой интенсивности, особенно у па-

циентов с избыточной массой тела, где проводится 

подсчет потери калорий [47, 48].

Установлено, что тренировки повышают толерант-

ность к физической нагрузке [15] и, соответственно, 

считаются ключевым компонентом кардиореабилита-

ции. J. Myers и соавт. показали, что увеличение толе-

рантности к физической нагрузке на 1 метаболический 

эквивалент приводит к снижению смертности от всех 

причин на 12 % [12].

M. A. Jolly и соавт. доказали, что физические тре-

нировки нормализуют неправильный сердечный ритм, 

который является предиктором смертности [49].

Продолжительность программ амбулаторной ре-

абилитации варьирует в мире в зависимости от фи-

нансовых возможностей. Так, в США, где существу-

ют системы медицинского страхования (Medicaid 

и Medicare), длительность реабилитации составляет 
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8–12 нед, частота занятий – 3 раза в неделю 

по 45 мин [50].

В Канаде продолжительность программы кардио-

реабилитации – 6–8 нед, в Европе (Франция и Герма-

ния) – 3–4 нед.

P. A. Ades и соавт. разработана программа трениро-

вок для пациентов с ИБС и ожирением. Она рассчи-

тана на гораздо более высокий расход энергии (3000–

3500 ккал / нед) по сравнению с обычным лечением 

(700–800 ккал / нед). В результате более интенсивных 

упражнений снижается масса тела, улучшается липид-

ный профиль [44, 51].

Преимущества кардиореабилитации

Преимущества, достигнутые в ходе кардиореабили-

тации, являются результатом комбинации всех ее ком-

понентов. Часть случаев (28 %) снижения смертности, 

достигнутая с помощью физической реабилитации, 

относится к сокращению основных факторов риска, 

особенно к отказу от курения [52]. Такие факторы, 

как снижение концентрации С-реактивного белка в сы-

воротке крови, не связанное с потерей массы тела 

или приемом медицинских препаратов, улучшение 

функции эндотелия, фибринолитической активности 

также способствуют пользе кардиореабилитации [51]. 

Другим ее достоинством считается увеличение числа 

метаболических эквивалентов на 33 % и максимально-

го потребления кислорода на 16 %, т. е. повышение 

физической работоспособности [32].

Улучшение качества жизни в ходе кардиореабили-

тации происходит за счет уменьшения болевого син-

дрома в грудной клетке, одышки, утомляемости, сни-

жения уровня стресса, повышения психосоциального 

благополучия [53].

Преимущества кардиореабилитации у пациентов 

с ИБС приведены в 2 последних метаанализах. 

При масштабном метаанализе базы данных Cochran 

было показано, что выполнение физических упражне-

ний пациентами с ИБС снижает общую смертность 

на 27 % (относительный риск (ОР) 0,73; 95 % довери-

тельный интервал (ДИ) 0,54–0,98), а смертность 

от ССЗ – на 31 % (ОР 0,87; 95 % ДИ 0,71–1,05) [15].

Другой метаанализ 48 рандомизированных иссле-

дований 8940 больных ИБС продемонстрировал, 

что с кардиореабилитацией связано значительное сни-

жение смертности от всех причин (ОР 0,80; 95 % ДИ 

0,68–0,93) и от ССЗ (OР 0,74; 95 % ДИ 0,61–0,96) [16].

В недавнем исследовании из 600 тыс. пациентов, 

госпитализированных по поводу острого коронарного 

синдрома, чрескожного коронарного вмешательства 

или АКШ, 73 049 (12,2 %) приняли участие в кардио-

реабилитации. Через 1 год и 5 лет наблюдения смерт-

ность в группе больных, которые проходили кардио-

реабилитацию, составила 2,2 и 16,3 % соответственно, 

а в группе пациентов, не участвующих в данной про-

грамме, – 5,3 и 24,6 % соответственно. Также была 

выявлена зависимость дозы / реакции в ходе проведе-

ния кардиореабилитации. У пациентов, участвующих 

более чем в 25 сессиях занятий, 5-летняя смертность 

была меньше на 20 %, тех, кто присутствовал на менее 

чем в 25 сеансах реабилитационной программы [11].

Первые публикации, показывающие преимуще-

ства кардиореабилитации больных с ХСН, были не-

большими, моноцентровыми, с оспоренными резуль-

татами [54]. Масштабный метаанализ ExtraMatch 

9 рандомизированных исследований подтвердил сни-

жение смертности у пациентов с сердечной недоста-

точностью на 35 % [55]. Крупное рандомизированное 

контролируемое исследование тренировок больных 

с сердечной недостаточностью (HF-ACTION), в кото-

ром принял участие 2331 пациент с фракцией выброса 

левого желудочка ≤ 35 %, показало, что физические 

упражнения могут достигать значительного снижения 

смертности (15 %) от всех причин, а также от ССЗ 

и частоты госпитализации по поводу сердечной недо-

статочности [56].

Стационарный этап кардиореабилитации

Данные литературы доказывают эффективность 

аэробных тренировок пациентов после кардиохирур-

гических вмешательств, которые находятся на 2-м 

или 3-м этапе реабилитации и практически не имеют 

риска возникновения осложнений после АКШ [53]. 

К таким больным можно применять виды и интенсив-

ности физических тренировок, которые используются 

у пациентов с хронической ИБС.

Протоколы кардиореабилитации, применяемые 

на этапе стационара, являются субъективными, 

и их результаты оспариваются. Чаще физическая реа-

билитация после АКШ заключается в проведении 

дыхательных упражнений, так как имеются мнения 

о том, что следует в течение по крайней мере 3 мес по-

сле операции избегать физических упражнений, 

при которых создается касательный вектор силы в гру-

дине или вокруг нее (давление или осевая нагрузка)  

[57]. C другой стороны, если избегать подъема тяжес-

тей в первые недели после операции, то это приводит 

к более выраженной атрофии мышц грудной клетки 

и плечевого пояса. Также у пациентов после АКШ 

силовые тренировки ограничены до 4–6 нед, что тоже 

связано с заживлением грудины [22, 58].

В некоторых реабилитационных центрах паци-

ентам предлагают прохождение амбулаторной про-

граммы кардиореабилитации только после 6–12 нед, 

чтобы обеспечить полное заживление грудины. Дан-

ные Института спортивной медицины, профилакти-

ки и реабилитации свидетельствуют о том, что ран-

нее (1–2 нед после операции) начало адаптированной 

программы кардиореабилитации безопасно, ускоря-

ет восстановление, не увеличивая проблем с груди-

ной, способствует психологическому восстановле-

нию [22, 59].
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В Великобритании активно ведется изучение физи-

ческих нагрузок со статическим компонентом. Извест-

но, что функциональное состояние скелетных мышц 

не только определяет физическую работоспособность 

пациентов, но и имеет прогностическое значение у кар-

диологических больных [60]. Большое влияние на мы-

шечный статус оказывают статические нагрузки, 

но их использование при ССЗ до настоящего времени 

вызывает опасения у врачей [40]. На сегодняшний день 

рекомендации чрезмерно ограничивают пациентов по-

сле ИМ, имплантации электрокардиостимулятора 

и операции на сердце. Это приводит к длительной без-

деятельности, а в некоторых случаях к развитию у боль-

ных страха перед физической активностью. Согласно 

рекомендациям врачей после кардиохирургических 

операций ограничение на подъем тяжестей составляет 

0,5–3 кг. Считается, что подъем тяжестей может повы-

сить риск повреждения в зоне хирургического вмеша-

тельства (например, диастаз грудины после АКШ 

или смещение кардиостимулятора). Однако после 

тщательного анализа выяснилось, что для преодоления 

большинства нагрузок в повседневной жизни пациенты 

прилагают бóльшие усилия, чем рекомендовали врачи 

[14]. Например, для открывания двери в реабилитаци-

онный центр требуется усилие в 7 кг, двери автомоби-

ля – в 6 кг, двери холодильника – в 4 кг. Это означает, 

что при добросовестном выполнении рекомендаций 

врачей больной практически не может обходиться 

без посторонней помощи [61].

J. Adams и соавт. для каждой группы пациентов 

(после ИМ, операций реваскуляризации миокарда, 

имплантации электрокардиостимуляторов) разрабо-

тали шкалу, позволяющую учитывать как пользу, так 

и возможный риск, связанный с резистивными 

упражнениями для различных групп мышц. Так, если 

разведение рук с гантелями в стороны возможно 

для больных после ИМ, то для пациентов 2 других 

категорий нежелательно в течение 4–6 нед после опе-

рации. В то же время упражнения, направленные 

на укрепление бицепса и трицепса, вполне допустимы 

для больных всех категорий. Использование такой 

шкалы помогает легко разработать реабилитационные 

программы для каждой категории пациентов, инди-

видуализировать реабилитационные нагрузки с уче-

том исходного физического состояния, пола и возрас-

та, чего нельзя сделать, если просто применять 

фиксированные весы для тренировок [61].

Существует мнение, что физические упражнения 

могут приводить к существенному увеличению на-

грузки на сердце за счет повышения АД и, как след-

ствие, двойного произведения, т. е. произведения ЧСС 

и систолического АД. Однако в реальности такое про-

исходит только при неправильном преодолении ста-

тических нагрузок, задержке дыхания пациентами

(эффект Вальсальвы) [14]. Во всех остальных случаях, 

наоборот, при статических нагрузках двойное произ-

ведение возрастает в меньшей степени, чем при дина-

мических, и эти нагрузки хорошо переносятся боль-

ными, в том числе после недавно перенесенных ИМ 

и АКШ [61]. Пациентам после хирургических вмеша-

тельств важно оставаться активными для предотвра-

щения физиологической атрофии и снижения функ-

ционального состояния. Резистивные тренировки 

улучшают силу и выносливость мышц, что имеет боль-

шое значение для безопасного возвращения к нагруз-

кам в повседневной жизни [62].

Наиболее важным видам нагрузок посвящены 

специальные научные исследования. Так, в одной 

из работ провели изучение вопроса о том, можно ли 

пациентам после операций на сердце выкашивать га-

зон (обычно данный вид нагрузки запрещается) [61]. 

Исследователи смоделировали нагрузку, возникающую 

при толкании газонокосилки, в лабораторных услови-

ях. Ни у одного больного при этом не возникали боли 

в грудной клетке, аритмия, снижение АД. В области 

шва на грудине при пальпации и при рентгенографии 

не было выявлено никаких неблагоприятных послед-

ствий. Авторы пришли к выводу, что нет оснований 

запрещать больным такую повседневную нагрузку, 

как скашивание газонов с помощью газонокосилки. 

Более того, они предложили использовать физические 

тренировки у пациентов с хронической нестабиль-

ностью грудины после операций на сердце. Специ-

альные упражнения, направленные на укрепление 

абдоминальных мышц и стабилизацию туловища, 

способны уменьшить диастаз грудины в среднем 

на 6,2 мм и заметно снизить выраженность болевых 

ощущений при преодолении повседневных нагрузок.

Длительный постельный режим, особенно при про-

должительной искусственной вентиляции легких, при-

водит к истощению и атрофии скелетных мышц, сни-

жая их функциональные возможности. Такие 

изменения возникают уже на 4–8-й день отсутствия 

нагрузки на скелетные мышцы [63]. В Бельгии провели 

исследование по изучению функциональной электро-

стимуляции (ЭСМ) бедра в условиях блока интенсив-

ной терапии в течение недели у данной группы больных 

[64, 65]. Непосредственно в ходе ЭСМ не отмечалось 

отрицательной динамики АД, ЧСС, частоты дыхания 

и насыщения крови кислородом, что подтверждает без-

опасность данного вида терапии. Кроме того, через 

7 дней в группе больных, которым выполняли ЭСМ, 

отмечено отсутствие уменьшения окружности бедра, 

наблюдаемое в контрольной группе. В более ранних 

исследованиях у пациентов с заболеваниями легких, 

находящихся на продолжительной искусственной вен-

тиляции легких на фоне ЭСМ, также удалось суще-

ственно увеличить силу мышц, снизить частоту дыха-

ния и ускорить активизацию организма в целом. 

В частности, длительность постельного режима умень-

шилась с 14,3 ± 2,5 сут в контрольной группе до 10,8 ± 

2,4 сут в основной (p = 0,001) [64].
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В своей работе R. Stein и соавт. отметили, что ста-

ционарный этап кардиореабилитации рекомендуется 

после АКШ, однако данные о ее влиянии на функци-

ональное состояние больных отсутствуют [66]. Авторы 

провели исследование, в котором на протяжении пер-

вых 7 дней после АКШ больные основной группы 

помимо дыхательных упражнений использовали кар-

диопульмональную и циркуляторную тренировки, 

а пациенты контрольной – ограничивались традицион-

ной схемой реабилитации. После курса стационарной 

реабилитации у больных основной группы увеличились 

показатели давления на вдохе (с 4,6 ± 1,8 до 5,0 ± 

1,8 кПа) и на выдохе (с 6,1 ± 2,0 до 6,9 ± 2,6 кПа), 

а также такие параметры спирометрии, как форсиро-

ванная жизненная емкость легких (с 73,0 ± 11,0 

до 80,4 ± 14,0 %) и объем форсированного выдоха 

за первую секунду (с 76 ± 11 до 83 ± 9 %). Кроме того, 

в основной группе по сравнению с контрольной через 

7 дней после операции отмечено существенное увели-

чение расстояния при тесте 6-минутной ходьбы, а че-

рез 30 дней максимальное потребление кислорода 

стало на 28 % выше. Авторы сделали вывод, что курс 

7-дневной стационарной реабилитации после АКШ 

улучшает функциональное состояние больных, дыха-

тельную функцию и силу респираторных мышц.

Проблемы кардиореабилитации

Основная проблема кардиореабилитационных 

программ – несоответствие между их доказанной 

клинической эффективностью и низким процентом 

участия пациентов [67–69]. В США частота участия 

больных в реабилитации после кардиохирургических 

операций составляет 10–20 % [70], в Европе – около 

35 % [71]. Наиболее важными компонентами реаби-

литации являются отбор и начало физических 

упражнений на стационарном этапе [32].

Так, после 6-месячного курса кардиореабилитации 

(2-недельная программа ежедневных тренировок 

в стационаре, затем 10-недельная программа амбула-

торных тренировок через день, после чего тренировки 

в виде ходьбы) число пациентов с гиперхолестерине-

мией после протезирования аортального клапана в со-

четании с АКШ снизилось с 40 до 23,5 % (р < 0,001), 

а число активных курильщиков – на 35 % [14]. Про-

грамма 12-недельной реабилитации после АКШ (3 нед 

стационарного этапа и 9 нед амбулаторного) привела 

к повышению физической работоспособности в сред-

нем на 18 % [8]. При этом отмечалось благоприятное 

влияние на факторы риска: у 87 % больных достигнут 

целевой уровень АД, у 61 % – целевой уровень липо-

протеидов низкой плотности, 59 % пациентов отказа-

лись от курения и 73 % добились снижения массы тела.

Физическая способность определяется 2 компонен-

тами: работой опорно-двигательного аппарата и нор-

мальным функционированием сердечно-легочной си-

стемы. Улучшение показателей работоспособности 

достигается при регулярной физической активности 

и связано с лучшей переносимостью упражнений. По-

стельный режим значительно снижает сердечно-сосу-

дистую толерантность к выполнению упражнений 

и способствует физической слабости [19].

Заключение

Реабилитацию после кардиохирургических опера-

ций нужно начинать на стационарном этапе. С учетом 

положительного влияния аэробных тренировок на вы-

носливость с использованием кардиотренажера сле-

дует стандартизировать программу стационарной 

физической реабилитации после АКШ. Контроль 

нагрузочных реабилитационных программ необходи-

мо проводить, используя изменения гемодинамики 

(АД, ЧСС) во время нагрузки, расчитывая энергоза-

траты, применяя опросник SF-36. На стационарном 

этапе кардиореабилитации можно получить положи-

тельный эффект, чего не удается достичь в амбулатор-

ный период.
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МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ
В ПЕРСПЕКТИВЕ РАЗВИТИЯ

И ПРОГРЕССИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ У МОЛОДЫХ МУЖЧИН

А. В. Гордиенко, М. А. Мирохина, В. Т. Дыдышко, Д. Ю. Сердюков, А. С. Фёдорова
ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России;

Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Дмитрий Юрьевич Сердюков serdukovdu@yandex.ru

Цель исследования – выявить нарушения углеводного и липидного метаболизма и их возможное значение у молодых мужчин с на-

чальной артериальной гипертензией (АГ).

Материалы и методы. Обследованы 130 мужчин в возрасте 40,3 ± 4,3 года. Сформированы 3 группы: с гипертонической болезнью 

I стадии с анамнезом АГ (n = 61), с впервые диагностированной гипертонической болезнью без указания на длительную АГ 

(n = 39), контрольная группа без кардиоваскулярных заболеваний (n = 30).

Результаты. У пациентов с длительным течением АГ чаще выявлялись отягощенный анамнез по сердечно-сосудистым заболе-

ваниям и сахарному диабету 2-го типа, признаки инсулинорезистентности и субклинического атеросклероза, чем при первичной 

диагностике заболевания и в контроле.

Заключение. У молодых мужчин с длительно протекающей АГ нарушения углеводного и липидного обмена носят латентный 

характер. Для ранней диагностики гликемических нарушений в указанном контингенте рекомендовано выполнение перорально-

го глюкозотолерантного теста с обязательной оценкой как 2-часовой, так и 1-часовой гликемии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гипертоническая болезнь, раннее нарушение липидного и углеводного обмена, стан-

дартный глюкозотолерантный тест, постпрандиальная гликемия, предиабет, инсулинорезистентность, дислипидемия, аполи-

попротеиды, субклинический атеросклероз
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OF ARTERIAL HYPERTENSION IN YOUNG MEN

A. V. Gordienko, M. A. Mirokhina, V. T. Dydyshko, D. Yu. Serdyukov, A. S. Fedorova
S. M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Academician Lebedev St., Saint Petersburg, 194044, Russia

Objective: to reveal carbohydrate and lipid metabolic disturbances and their possible importance in examined young men with early arterial 

hypertension (AH).

Subjects and methods. A total of 130 men aged 40.3 ± 4.3 years were examined. There were 3 patient groups: stage I hypertensive disease 

with a history of AH (n = 61); primarily diagnosed hypertensive disease without evidence of long-term AH (n = 39); a control group non-

cardiovascular diseases (n = 30).

Results. The patients with long-term AH were more commonly found to have a compromised history of cardiovascular diseases and type 

2 diabetes mellitus, signs of insulin resistance and subclinical atherosclerosis than those with the primarily diagnosed disease and the control 

group.

Conclusion. Carbohydrate and lipid metabolic disturbances are latent in young men with long-term AH. Both 2- and 1-hour oral glucose 

tolerance tests are recommended for the early diagnosis of glycemic disorders in the above patient cohort.

Key words: arterial hypertension, hypertensive disease, early lipid and carbohydrate metabolic disorder, standard glucose tolerance test, 

postprandial glycemia, prediabetes, insulin resistance, dyslipidemia, apolipoproteins, subclinical atherosclerosis

Введение

Около трети взрослого населения Российской 

Федерации страдает от сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ), основным из которых является гипертони-

ческая болезнь (ГБ) [1, 2]. В условиях ранней диагнос-

тики повышенного артериального давления (АД) 

в амбулаторном и стационарном периодах медицинской 

помощи все большее значение приобретает наличие 

у пациентов различных факторов риска сердечно-

сосудистых осложнений (ССО), определяющих лечеб-
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ную тактику и индивидуальный прогноз [2, 3]. Интерес 

представляют нарушения нутритивного статуса, угле-

водного и липидного метаболизма, способствующие 

по результатам многочисленных исследований не толь-

ко раннему дебюту артериальной гипертензии (АГ), 

но и активации сердечно-сосудистого континуума [4–6].

В нашей стране сохраняется высокая частота встре-

чаемости АГ среди молодых трудоспособных мужчин, 

что влечет за собой риск развития у них атеросклероти-

ческих заболеваний. Статья посвящена влиянию ряда 

метаболических маркеров на прогрессирование ГБ 

на этапе доклинических изменений в органах-мишенях.

Цель исследования – выявить наличие нарушений 

углеводного и липидного метаболизма и их возможное 

значение у молодых мужчин с АГ.

Материалы и методы

Исследование выполняли в соответствии со стан-

дартами Надлежащей клинической практики (Good 

Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-

ции. Обследованы 130 мужчин в возрасте 40,3 ± 4,3 го-

да. У 100 мужчин в соответствии с критериями ВНОК 

[7] была диагностирована АГ и I стадия ГБ; остальные 

30 составили группу контроля. Оценивали жалобы, 

длительность АГ, наличие ССО и сахарного диабета 

(СД) 2-го типа у родственников 1-й линии, эффектив-

ность антигипертензионной терапии. Проводили био-

химическое исследование липидного спектра крови 

и углеводного обмена, включая определение аполипо-

протеидов (АпоА1, АпоВ) и их соотношения 

(АпоВ / АпоА1), уровня иммунореактивного инсулина 

(ИРИ) и гликированного гемоглобина (НbAc), стан-

дартный пероральный глюкозотолерантный тест (ГТТ), 

расчет индекса HOMA-IR. Для уточнения стадии ГБ 

выполняли эхокардиографию c оценкой конечных 

диастолического и систолического размеров левого 

желудочка (ЛЖ), индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ, 

систолической и диастолической (Е / А) функции, из-

мерение толщины комплекса интима–медиа (ТКИМ). 

Наличие метаболического синдрома устанавливали 

в соответствии с Национальными рекомендациями 

2009 г. [8].

Все участники дали информированное согласие. 

В обследование не включали пациентов с поражением 

органов-мишеней и ассоциированными клиническими 

состояниями. Протокол исследования был одобрен 

Этическим комитетом Военно-медицинской академии.

По результатам обследования было сформировано 

3 группы: с ГБ I стадии с анамнезом (жалобы и / или дан-

ные медицинской документации) АГ (n = 61), с первич-

но диагностированной ГБ без указания на длительную 

АГ (n = 39), контрольная группа без кардиоваскулярных 

заболеваний (n = 30).

Статистическую обработку результатов проводили 

с использованием пакета прикладных программ 

Statistica 10 for Windows. При сравнении распределений 

количественных показателей в группах использовали 

методы параметрического анализа (дисперсионный 

анализ для сравнения 3 групп и критерий Стьюдента (t) 

для сравнения 2 групп). Проверку гипотезы о проис-

хождении групп, сформированных по качественному 

признаку, выполняли на основе построения таблиц 

сопряженности наблюдаемых и ожидаемых частот, при-

меняли критерий Пирсона (χ2).

Результаты

При обследовании анализировали жалобы, анамнез 

заболевания и жизни, данные объективного осмотра 

(табл. 1). У большинства пациентов (85 %) с АГ отмеча-

лась головная боль; головокружение, слабость, зритель-

ные расстройства изолированно встречались гораздо 

реже (до 15 %) без значимых внутригрупповых разли-

чий. У пациентов 1-й группы чаще выявлялась отяго-

щенная наследственность по ССЗ (χ2 = 3,9; p = 0,048) 

и СД 2-го типа (χ2 = 2,4; p = 0,12) по сравнению с лица-

ми контрольной группы. Аналогичная тенденция на-

блюдалась и с регулярным курением в группах, включая 

контрольную. Алиментарное ожирение статистически 

значимо чаще по сравнению с контрольной встречалось 

в 1-й и 2-й группах (индекс массы тела – p = 0,004; объ-

ем талии – p = 0,01; частота ожирения – χ2 = 15,6; 

p = 0,015). При оценке АД его систолический и диасто-

лический компоненты ожидаемо оказались выше 

в группах с АГ (p < 0,001) по сравнению с контрольной.

При анализе показателей липидного обмена 

(табл. 2) отмечались значимые различия уровня тригли-

церидов: у пациентов с ГБ и длительным анамнезом АГ 

он был выше по сравнению с аналогичной группой 

без длительной гипертензии (p = 0,01) и контрольной 

группой (p = 0,027). Значения общего холестерина, 

липопротеидов высокой, низкой и очень низкой плот-

ности не имели достоверных межгрупповых различий 

(p > 0,05). Исследование АпоА1, АпоВ, АпоВ / АпоА1 

также не продемонстрировало межгрупповых различий 

(p > 0,05).

Анализ гликемии натощак (табл. 3) показал более 

высокую частоту встречаемости нарушений у пациентов 

с АГ по сравнению с лицами контрольной группы. 

При более детальном обследовании с применением ГТТ 

были выявлены различия по уровню ИРИ (p = 0,042), 

индексу НОМА-IR (p = 0,038), глюкозы через 1 (p = 

0,068) и 2 ч (p = 0,047) после стандартной гликемиче-

ской нагрузки при проведении дисперсионного анали-

за между группами пациентов с длительной АГ и кон-

трольной. По содержанию HbAc и общей частоте 

предиабета сравниваемые группы значимо не различа-

лись (p > 0,05).

Частота выявления метаболического синдрома 

(как интегрального показателя нарушенного гликеми-

ческого и липидного гомеостаза в сочетании с АГ) была 

существенно выше у больных 1-й группы (59 %) по срав-

нению с пациентами 2-й (46 %) (χ2 = 20,3; p < 0,001).
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Таблица 1. Клинические и анамнестические показатели в группах, Х ± σ (для количественных показателей)

Параметр

Значение

1-я группа
(n = 61) 

2-я группа 
(n = 39)

Контрольная 
группа (n = 30)

Отягощенный анамнез по ССЗ, n (%) 29 (50)* 18 (46) 7 (27)

Отягощенный анамнез по СД 2-го типа, n (%) 31 (56) 15 (40) 9 (37)

Ожирение, n (%) 40 (68)* 24 (62,5)* 7 (26)

Курение, n (%) 34 (58) 25 (64) 14 (52)

Индекс массы тела, кг/м2 29,6 ± 4,5** 29,1 ± 4,3** 26,2 ± 3,8

Объем талии, см 96,7 ± 9,2* 97 ± 11* 89,7 ± 9,2

Максимальное систолическое АД, мм рт.ст. 166 ± 21** 151 ± 13** 124 ± 11

Максимальное диастолическое АД, мм рт.ст. 102 ± 12** 96 ± 11** 81 ± 9

* p < 0,05; ** p < 0,01; во 2-м столбце различия между 1-й и контрольной группами; в 3-м – между 1-й и 2-й группами; в 4-м – между 2-й 
группой и группой контроля.

Таблица 2. Показатели липидного обмена в группах обследованных мужчин, Х ± σ 

Параметр
Значение

1-я группа
(n = 61) 

2-я группа 
(n = 39)

Контрольная 
группа (n = 30)

Общий холестерин, ммоль/л 5,53 ± 0,96 5,12 ± 1,2 5,03 ± 1,12

Липопротеиды очень низкой плотности, ммоль/л 0,99 ± 0,5 0,85 ± 0,5 0,8 ± 0,6

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 3,1 ± 1,0 2,9 ± 1,0 2,8 ± 1,0

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,29 ± 0,6 1,39 ± 0,5 1,34 ± 0,36

Триглицериды, ммоль/л 2,28 ± 1,6** 1,55 ± 0,76* 1,47 ± 0,74*

Коэффициент атерогенности 4,0 ± 2,0 3,4 ± 2,0 2,8 ± 1,0

АпоА1, г/л 1,6 ± 0,38 1,42 ± 0,41 1,53 ± 0,42

АпоВ, г/л 1,3 ± 0,34 1,3 ± 0,27 1,13 ± 0,42

АпоВ/АпоА1 0,86 ± 0,32 0,98 ± 0,32 0,78 ± 0,28

* p < 0,05; ** p < 0,01; во 2-м столбце различия между 1-й и контрольной группами; в 3-м – между 1-й и 2-й группами; в 4-м – между 2-й 
группой и группой контроля.

Таблица 3. Показатели углеводного обмена в группах, Х ± σ (для количественных показателей)

Параметр

Значение

1-я группа
(n = 61) 

2-я группа 
(n = 39)

Контрольная 
группа (n = 30)

Глюкоза, ммоль/л 5,7 ± 0,6 5,8 ± 0,7 5,4 ± 1,4

Глюкоза через 1 ч ГТТ, ммоль/л 8,98 ± 2,0* 8,65 ± 2,12 8,18 ± 1,66

Глюкоза через 2 ч ГТТ, ммоль/л 6,3 ± 1,7* 6,0 ± 1,9* 5,2 ± 1,3

HbAc, % 5,8 ± 0,8 5,7 ± 0,6 5,5 ± 0,7

ИРИ, мкЕд/мл 14,3 ± 6,8* 10,5 ± 5,3 7,8 ± 4,5

HOMA-IR 3,2 ± 1,7* 2,4 ± 1,2 1,8 ± 0,7

Нарушенние гликемии натощак, n (%) 4 (7) 5 (13) 1 (3)

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 14 (25)* 3 (8) 2 (7)

Предиабет, n (%) 18 (32) 8 (21) 3 (10)

* p < 0,05; во 2-м столбце различия между 1-й и контрольной группами; в 3-м – между 1-й и 2-й группами; в 4-м – между 2-й группой 
и группой контроля.
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Таблица 4. Морфометрия левых камер сердца и крупных сосудов, Х ± σ 

Параметр

Значение

1-я группа
(n = 61) 

2-я группа 
(n = 39)

Контрольная 
группа (n = 30)

Конечный диастолический размер ЛЖ, мм 51,3 ± 5,8 51,5 ± 5,8 51,3 ± 4,4

Конечный систолический размер ЛЖ, мм 31,8 ± 4,5 32,2 ± 6 31,5 ± 12,4

Фракция выброса, % 75 ± 20 70 ± 15 68,8 ± 6,6

ИММ ЛЖ, г/м2 108,3 ± 22,0 99,6 ± 22,8 96,5 ± 18

Размеры левого предсердия, мм:

переднезадний 36,5 ± 3,0 36,4 ± 3,3 36,3 ± 3,2

медиально-латеральный 38,8 ± 4,9 40,2 ± 3,8 39,4 ± 5,0

верхне-нижний 46,3 ± 6,1 47,1 ± 5,6 45,6 ± 3,3

Е/А 1,35 ± 0,36 1,3 ± 0,36 1,6 ± 0,3

ТКИМ, мм 0,90 ± 0,34 0,75 ± 0,09 0,77 ± 0,19

Признаки сердечно-сосудистого атеросклероза, n (%) 45 (27)* 7 (18) 6 (20)*

* p < 0,05; во 2-м столбце различия между 1-й и контрольной группами; в 3-м – между 1-й и 2-й группами; в 4-м – между 2-й группой 
и группой контроля.

По основным показателям эхокардиографии 

(табл. 4) значимых различий не отмечалось (p > 0,05), 

что доказывает равномерность распределения пациен-

тов в группах и отсутствие гипертрофии и дилатации 

левых камер сердца. Систолическая и диастолическая 

функции ЛЖ во всех группах были в пределах нормы. 

У большинства обследованных мужчин ТКИМ круп-

ных сосудов находилась на уровне референсных ин-

тервалов, в 1-й группе она приближалась к верхнему 

пограничному значению. Ультразвуковым методом 

качественно оценивали признаки атеросклероза кла-

панных структур сердца и стенки аорты: они были 

более характерны для мужчин с длительным анамне-

зом АГ по сравнению с контрольной группой (χ2 = 5,3; 

p = 0,05).

Обсуждение

Проведенное исследование показало взаимосвязь 

выявляемой АГ с такими классическими факторами 

риска, как отягощенный наследственный анамнез 

по ССЗ и СД 2-го типа и ожирение. Анализ липидного 

спектра не продемонстрировал существенных измене-

ний, однако отмечалась достоверная гипертриглице-

ридемия у пациентов 1-й группы, что, возможно, 

объясняется трофологическими расстройствами (ожи-

рением) и связанной с ними дислипидемией. Скри-

нинговая оценка гликемического профиля также 

не выявила значимых межгрупповых различий и от-

клонений от нормы. Тем не менее после проведенного 

нагрузочного теста с 75 г глюкозы и оценки индекса 

HOMA-IR частота выявленной нарушенной толерант-

ности к глюкозе и инсулинорезистентности была зна-

чительно выше у лиц 1-й группы, что свидетельствует 

о повышении риска СД 2-го типа при длительной 

неконтролируемой АГ. Отдельно следует обратить 

внимание на распространенность 1-часовой постпран-

диальной гипергликемии у пациентов с длительным 

анамнезом АГ. Полученные данные совпадают с ре-

зультатами Хельсинкского исследования, показавше-

го взаимосвязь начальных нарушений углеводного 

обмена с развитием ССО [4, 6], и свидетельствуют 

об их дополнительном риске и вероятности прогрес-

сирования ГБ у данной категории пациентов. Значи-

мых изменений при анализе параметров ультразвуко-

вой визуализации сердца в исследуемых группах 

не получено, однако у пациентов группы с ГБ и дли-

тельной АГ более часто выявлялись признаки уплот-

нения створок клапанов сердца и стенки аорты, 

что могло свидетельствовать о субклиническом раз-

витии атеросклероза. С учетом того, что Российская 

Федерация относится к странам с высокой частотой 

встречаемости ССЗ и смертности от них, подобная 

категория пациентов нуждается в расширенном обсле-

довании в целях повышения эффективности лечебно-

профилактических мероприятий.

Заключение

У молодых мужчин с длительно протекающей АГ 

значительно возрастает частота нарушений углеводно-

го и липидного обмена, однако данные изменения 

носят латентный характер и могут не обнаруживаться 

при рутинном скрининговом обследовании. Для ран-

ней диагностики гликемических нарушений в указан-

ном контингенте рекомендовано выполнение стан-

дартного перорального ГТТ с обязательной оценкой 

как 2-часовой, так и 1-часовой гликемии в целях вы-

явления пациентов с повышенным риском ССО и СД 

2-го типа.
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ВЛИЯНИЕ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА С 

НА СИНТЕЗ ЦИТОКИНОВ И ПРОЦЕССЫ 
ФИБРОЗИРОВАНИЯ В ПЕЧЕНИ

В. В. Щёкотов1, И. А. Булатова1, А. П. Щёкотова1, Н. И. Насибуллина1, Г. Г. Ларионова2, А. И. Павлов3
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Россия, 614990, Пермь, ул. Куйбышева, 39;
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Контакты: Ирина Анатольевна Булатова bula.1977@mail.ru

Цель исследования – оценить динамику содержания фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α), интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерлей-

кина-6 (ИЛ-6) и показателей фиброза печени – гиалуроновой кислоты (ГК) и индекса эластичности печени – под влиянием комби-

нированной противовирусной терапии (ПВТ) интерфероном альфа-2b и рибавирином у больных хроническим гепатитом С (ХГС).

Материал и методы. Обследовано 50 пациентов с ХГС. В сыворотке крови оценивали уровень ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и ГК иммунофермент-

ным анализом. Стадию фиброза печени определяли методом фиброэластографии с оценкой индекса эластичности печени, динамику по-

казателей – в момент окончания ПВТ у 20 больных. Вирусологический эффект контролировали после окончания терапии и через 6 мес.

Результаты. У пациентов с ХГС в фазе реактивации выявлено увеличение активности ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 в 84, 100, 60 % 

случаев соответственно (р < 0,001; р < 0,001; р = 0,01 соответственно). Медиана концентрации ГК в сыворотке крови при ХГС 

в 1,8 раза превышала уровень этого показателя в группе контроля (р = 0,03), индекс эластичности печени в среднем составил

6,5 кПа. Уровни ФНО-α и ИЛ-6 коррелировали с виремией, трансаминазами и показателями фиброза печени. На момент окон-

чания комбинированной ПВТ вирусологический ответ достиг 85 %, что сопровождалось значимым уменьшением выраженности 

цитолиза, концентрации ГК, индекса эластичности печени до 5,4 кПа (3,6–6,8 кПа) (р < 0,04) и снижением активности ис-

следованных цитокинов. Стойкий вирусологический ответ составил 80 %. У пациентов, не ответивших на ПВТ, уменьшился 

только уровень ИЛ-4, а концентрации ФНО-α и ИЛ-6 сохранялись на исходном уровне.

Заключение. Мониторинг ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и ГК целесообразен для оценки тяжести поражения печени при ХГС и прогноза 

эффективности ПВТ.

Ключевые слова: хронический гепатит С, цитокин, фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-4, интерлейкин-6, гиалуроновая 

кислота, фиброз печени, эластография, индекс эластичности печени, виремия, противовирусная терапия, рибавирин, интерфе-

рон альфа-2b

DOI: 10.17650/1818-8338-2015-9-2-28-35

IMPACT OF ANTIVIRAL THERAPY FOR CHRONIC HEPATITIS C ON CYTOKINE SYNTHESIS
 AND HEPATIC FIBROSING PROCESSES

V. V. Shchekotov1, I. A. Bulatova1, A. P. Shchekotova1, N. I. Nasibullina1, G. G. Larionova2, A. I. Pavlov3

1 Acad. E.A. Vagner Perm State Medical Academy, Ministry of Health of Russia; 39 Kuibyshev St., Perm, 614990, Russia;
2 Perm Territorial Clinical Infectious Diseases Hospital; 96 Pushkin St., Perm, 614990, Russia;

3 A. A. Vishnevsky Third Central Military Clinical Hospital, Ministry of Defense of Russia; 

11 Svetlaya St., Krasnogorsk, 143400, Russia

Objective: to estimate the time course of changes in the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-4 (IL-4), IL-6, and the he-

patic fibrosis indicators hyaluronic acid (HA) and liver elasticity index during combined antiviral therapy (AVT) with interferon alpha-2b 

and ribavirin in patients with chronic hepatitis C (CHC).

Subjects and methods. Fifty patients with CHC were examined. Serum TNF-α, IL-6, IL-4, and HA were estimated using an enzyme immunoas-

say. The stage of hepatic fibrosis was determined by fibroelastography with the liver elastic index being measured; the time course of changes 

in the indicators was assessed in 20 patients at the end of AVT. A virological response was monitored at therapy completion and 6 months later.

Results. The patients with CHC in the reactivation phase were found to have enhanced TNF-α, IL-6, and IL-4 activities in 84, 60, and 

100 % of the cases, respectively (р < 0.001, р = 0.01, р < 0.001, respectively). The median serum concentration of HA in CHC was 1.8-fold 

higher than that in the control group (p = 0.03); the liver elastic index averaged 6.5 kPa. TNF-α and IL-6 levels correlated with viremia, 
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transaminases, and hepatic fibrosis indicators. At combined AVT completion, the virological response rate was as high as 85 %, which was 

attended by a considerable reduction in cytolysis, HA concentrations, and liver density index to 5.4 kPa (3.6–6.8 kPa) (p < 0.04), and 

in the activity of the examined cytokines. The sustained virological response rate was 80 %. Only IL-4 levels decreased and TNF-α and 

IL-6 concentration remained at the baseline level in patients unresponsive to AVT.

Conclusion. It is expedient to monitor TNF-α, IL-4, IL-6, and HA to evaluate the severity of liver involvement in CHC and to predict the 

efficiency of AVT.

Key words: chronic hepatitis C, cytokine, tumor necrosis factor-α, interleukin-4, interleukin-6, hyaluronic acid, hepatic fibrosis, elastogra-

phy, liver elasticity index, viremia, antiviral therapy, ribavirin, interferon alpha-2b

Введение

В патогенезе иммуновоспалительного процесса, 

хронизации и прогрессировании инфекции вируса 

гепатита С при хроническом гепатите С (ХГС) боль-

шое значение имеет нарушение баланса продукции 

цитокинов, которые являются ключевыми медиатора-

ми воспалительного процесса, регулируют развитие 

местного иммунного ответа и контролируют общую 

реакцию организма на патоген [1, 2].

Цитокины непосредственно участвуют в развитии 

воспаления, иммунных реакций и регенераторных про-

цессах печени, а повреждение печеночной ткани со-

провождается дисбалансом выработки провоспали-

тельных и противовоспалительных цитокинов, что 

объясняет большой интерес к изучению цитокинового 

статуса, особенно в прикладных целях для оценки прог-

ноза течения заболевания и ответа на противовирусную 

терапию (ПВТ). Следует отметить, что инактивация 

цитокинов крови происходит в печени, поэтому при ее 

патологии нарушение этого механизма может также 

явиться причиной дисбаланса цитокинов и иммунных 

нарушений [1, 3]. В литературных источниках пред-

ставлены многочисленные данные об изменении раз-

личных цитокинов при ХГС и динамике цитокинового 

профиля на фоне ПВТ, но эти работы противоречивы. 

Например, показано, что нарушение структуры печени 

с развитием в ней некротических и фибротических из-

менений связано с уровнем продукции провоспали-

тельных цитокинов – интерлейкина-6 (ИЛ-6) и фак-

тора некроза опухоли альфа (ФНО-α) [4–6]. 

По некоторым сведениям, содержание ФНО-α значимо 

увеличено у 83 % пациентов с ХГС независимо от вы-

раженности клинико-биохимических признаков [7]. 

Интерлейкин-4 (ИЛ-4) – естественный ингибитор 

воспаления, подавляющий освобождение провоспали-

тельных цитокинов. В периоды активации ХГС коли-

чество ИЛ-4 возрастает почти в 3 раза. Причем рост 

активности цитолиза сопровождается увеличением 

продукции ИЛ-4, концентрации ряда провоспалитель-

ных цитокинов и дисбалансом между различными 

цитокинами [3]. В других работах встречаются данные 

о нормальной активности ИЛ-4 у 77 % пациентов [8]. 

По результатам некоторых исследований, частота ги-

перпродукции ИЛ-6 составляет 35–37 %, а рост актив-

ности цитолиза сопровождается возрастанием содер-

жания ФНО-α и ИЛ-4 [4, 8]. Ряд авторов считают, 

что критерием эффективности ПВТ, помимо положи-

тельной динамики клинических, биохимических 

и морфологических параметров, является уменьшение 

исходно высокой концентрации ФНО-α и ИЛ-6 через 

6–12 мес терапии при стабильно нормальном содержа-

нии ИЛ-4 [4, 8]. Отсутствие единого мнения о направ-

ленности и выраженности изменений цитокинов дик-

тует необходимость изучения взаимосвязи ФНО-α, ИЛ-4 

и ИЛ-6 с развитием фиброза печени, а также с тради-

ционными показателями мониторинга эффективности 

ПВТ – виремией и маркерами цитолиза на фоне ПВТ.

Цель исследования – оценить динамику концен-

траций ФНО-α, ИЛ-4, ИЛ-6 и показателей фиброза 

печени – гиалуроновой кислоты (ГК) и индекса элас-

тичности печени – под влиянием комбинированной 

ПВТ интерфероном альфа-2b и рибавирином у боль-

ных ХГС.

Материалы и методы

Обследование 50 пациентов (22 мужчины и 28 жен-

щин) с ХГС в фазе реактивации проводили на базе 

инфекционного отделения № 2 Пермской краевой 

клинической инфекционной больницы. Средний воз-

раст больных составил 36,9 ± 7,8 года. Сопоставимая 

по полу и возрасту контрольная группа включала 30 прак-

тически здоровых людей. Все пациенты дали инфор-

мированное согласие на участие в исследовании.

Протокол анализа одобрен Этическим комитетом 

Пермской государственной медицинской академии 

им. акад. Е. А. Вагнера.

Диагноз ХГС был поставлен на основании резуль-

татов лабораторного обследования – обнаружении 

суммарных антител классов G и М к вирусу гепатита С 

(ВГС) методом иммуноферментного анализа (ИФА) 

на фотометре «Stat-Fax-2100» с использованием на-

боров «Бест анти-ВГС» (комплект 2) и «Бест анти-

ВГС» (комплект 4) ЗАО «Вектор-Бест», а также обна-

ружении антител класса М к ВГС с применением 

набора «Рекомби Бест анти-ВГС-IgM» ЗАО «Вектор-

Бест» (Новосибирск). Рибонуклеиновую кислоту 

(РНК) ВГС выявляли методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) на амплификаторе Real-time «CFХ-96» 

Bio-Rad Laboratories, Inc. (США) с помощью набора 

«Реал Бест ВГС» ПЦР (комплект 2) ЗАО «Вектор-Бест». 
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Для выделения РНК ВГС из плазмы крови для последу-

ющего анализа методом ПЦР с детекцией в реальном 

времени применяли набор «Реал Бест Дельта Маг 

ВГВ/ВГС/ВИЧ» (комплект 2, вариант 2–8). Чувстви-

тельность (предел обнаружения) набора «Реал Бест ВГС» 

ПЦР (комплект 2): в 100 % образцов РНК ВГС обнару-

живается в концентрации не менее 15 МЕ/мл при вы-

делении РНК из 1 мл образца (в пробе), что соответствует

международным критериям рекомендуемой чувствитель-

ности метода [9]. Генотипирование вируса проводили 

с использованием набора реагентов «Реал Бест РНК 

ВГС-генотип» для выявления, количественного анализа 

и дифференциации 1–3-го генотипов РНК ВГС методом 

обратной транскриптазной ПЦР в режиме реального 

времени (ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск). У 25 (50 %) 

из 50 больных выявлен 1-й генотип, у 20 (40 %) – 

3-й генотип и у 5 (10 %) – 2-й генотип.

Определение уровня аланиновой трансаминазы  

(АЛТ) и аспарагиновой трансаминазы (АСТ) в сыво-

ротке крови выполняли на автоматическом биохими-

ческом анализаторе «Architect-4000» (США).

В качестве прямого лабораторного маркера фибро-

за печени у пациентов с ХГС была исследована ГК 

в сыворотке крови, уровень которой имеет отрицатель-

ное прогностическое значение в отношении исключе-

ния выраженного фиброза и цирроза печени, по разным 

данным, в 89–93 и 93–100 % случаев соответственно 

[10, 11]. Концентрацию ГК в сыворотке крови обсле-

дуемых определяли методом ИФА с помощью набора 

«ВСМ Diagnostics» (США), который позволяет исклю-

чить цирроз печени в 100 % случаев при концентрации 

ГК ≤ 100 нг/мл [12].

Уровни ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 определяли методом 

ИФА с использованием соответствующих наборов 

ЗАО «Вектор-Бест» и планшетного фотометра «Stat-Fax-

2100» (США).

Стадию фиброза печени оценивали посред-

ством фиброэластографии (ФЭГ) до и после лече-

ния с измерением индекса эластичности (в кПа) 

и оценкой стадии фиброза по шкале МETAVIR. 

До настоящего времени нет общепринятых порого-

вых значений индекса эластичности печени для 

дифференциации стадий фиброза. Для группы па-

циентов с ХГС использовали пороговые значения, 

предлагаемые отечественными гепатологами 

Ч. С. Пав ловым, Д. В. Глушенковым и В. Т. Иваш-

киным [13]. По шкале METAVIR индекс эластич-

ности печени при ФЭГ ≤ 5,8 кПа свидетельствует 

об отсутствии фиброза (стадия F0); 5,8–7,1 кПа 

соответствует I стадии фиброза (F1); 7,2–9,5 кПа – 

II стадии (F2); 9,6–12,5 кПа – III стадии (F3); 

≥ 12,5 кПа – цирроз печени (F4).

У 10 пациентов с ХГС в целях уточнения стадии 

фиброза провели биопсию печени. При этом помимо 

стандартного описания гистологической картины 

оценивали индекс фиброза по шкале МETAVIR.

В качестве ПВТ 20 больных ХГС получали интер-

ферон альфа-2b внутримышечно через день по 3 млн 

МЕ в течение 24 нед при 3-м генотипе и 48 нед 

при 1-м. Всем пациентам с ХГС назначили рибави-

рин в индивидуально подобранных дозах. Среди 

больных с ХГС 1-й генотип имели 85 % (n = 17), 

3-й – 15 % (n = 3). Контрольное обследование про-

водили после окончания ПВТ, через 24 (при 3-м ге-

нотипе) и 48 (при 1-м генотипе) нед [9]. Стойкий 

вирусологический эффект оценивали через 6 мес 

после завершения ПВТ.

Статистическую обработку данных выполняли 

с помощью программы Statistica 6.0 (StatSoft). Поверку 

распределения результатов проводили по критерию 

Колмогорова–Смирнова. Для описания полученных 

количественных признаков данные представляли в ви-

де медианы (Ме) и 25–75-го перцентиля. Поскольку 

распределение показателей отклонялось от нормы, 

для оценки значимости различий независимых групп 

использовали непараметрический критерий Манна– 

Уитни. Количественную оценку линейной связи меж-

ду 2 независимыми величинами осуществляли с по-

мощью коэффициента ранговой корреляции 

Спирмена (r). Различия между выборками считали 

статистически значимыми при уровне р < 0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании биохимических показателей 

у пациентов с ХГС в фазе реактивации были обнару-

жены нарушения функциональных печеночных проб 

в виде синдрома цитолиза, который характеризовал-

ся увеличением в сыворотке крови активности АЛТ 

(р < 0,001) и АСТ (р < 0,001) (табл. 1). В группе больных 

ХГС повышение содержания ГК в сыворотке крови 

выявлено у 43 % (n = 21), что отражает активацию 

фиброза на фоне хронического воспаления печени, 

при этом медиана концентрации ГК в сыворотке кро-

ви в 1,8 раза превышает этот показатель в группе кон-

троля (р = 0,03). В группе контроля максимальный 

уровень ГК достигал 63,6 нг/мл, в группе ХГС – 

107 нг/мл.

В последние годы активно применяются неинва-

зивные методы диагностики выраженного фиброза 

печени. Это связано с вариабельностью (различие 

до III–IV стадий фиброза), а также с субъективными 

проблемами, в частности, воспроизводимость резуль-

татов при изучении препаратов разными специалиста-

ми составляет 70–80 % [14]. По данным Н. Х. Сафиулли-

ной, диагностическая эффективность определения ГК 

довольно высока и имеет при концентрации 

≥ 100 нг/мл чувствительность 100 %, специфичность – 

84,6 % для разграничения стадии F3 при хроническом 

гепатите и F4 при циррозе печени [15]. В предыдущих 

исследованиях мы получили аналогичные результаты 

по стратификации ХГС и цирроза печени с помощью 

определения ГК [12].
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Другой показатель фиброза печени – индекс элас-

тичности печени – у больных ХГС до начала ПВТ 

в среднем составил 6,5 кПа. По данным ФЭГ, фиброз 

отсутствовал (F0) у 29 % пациентов, минимальный 

и умеренный фиброз (F1–F2) выявлен в 64 % случаев, 

выраженный фиброз (F3) – в 7 % (табл. 2).

Таблица 2. Стадии фиброза печени по данным ФЭГ на фоне ПВТ

Группа

Стадии фиброза по шкале METAVIR

F0
(ФЭГ ≤ 5,8 кПа) 

F1–2 (ФЭГ 
5,8–9,5 кПа) 

F3 (ФЭГ 
9,6–12,5 кПа) 

Больные 

до ПВТ
29 % (n = 6) 64 % (n = 13) 7 % (n = 1) 

Больные 

после ПВТ
58 % (n = 12) 42 % (n = 8) 0

При обследовании практически здоровых людей 

уровни интерлейкинов были крайне низкими. Эти 

данные сопоставимы с результатами А. А. Останина 

и Е. Р. Черных (2005), полученными методом проточ-

ной флуориметрии на двухлучевом лазерном автома-

тизированном анализаторе (Bio Plex Protein Assay 

System, BioRad, США) [16]. У здорового человека 

многокомпонентная система цитокинов как в состоя-

нии относительного покоя in vivo, так и в условиях 

активационных воздействий ex vivo характеризуется 

физиологическим равновесием регуляторных подси-

стем. Вследствие относительно низкой концентрации 

цитокинов в системном кровотоке изменения этих 

показателей могут быть наиболее эффективны в диа-

гностике или мониторинге состояний, связанных с ги-

перпродукцией цитокинов, однако их информатив-

ность недостаточна в ситуациях, сопряженных 

с дефицитом или изменением баланса регуляторных 

факторов [17, 18]. Известно, что характер секреции 

цитокинов во многом зависит от аллельного полимор-

физма кодирующих их генов. Так, наличие различных 

аллельных вариантов генов показано для ФНО-α, ИЛ-6, 

а также для многих других цитокинов и их рецепторов 

[19, 20].

Значения концентрации провоспалительных ци-

токинов ФНО-α и ИЛ-6 в сыворотке крови в обследу-

емой группе больных ХГС были значимо больше, чем 

данные показатели в группе практически здоровых 

людей. Концентрация ФНО-α была увеличена у 84 % 

больных ХГС в стадии реактивации (р = 0,003), при 

этом медиана превышала значения контрольной группы 

в 5,8 раза, что согласуется с другими исследованиями. 

Несмотря на то, что содержание ИЛ-6 было увеличено 

у 60 % пациентов (р = 0,02), а не во всех случаях, крат-

ность повышения составила 5,2 [7]. В литературе есть 

сведения об увеличенном локальном уровне содержа-

ния ФНО-α в биоптатах печени при ХГС, при этом 

усиление процесса фиброзирования сопровождается 

повышением уровня провоспалительного цитокина 

при нормальной концентрации ИЛ-4 [6]. В нашем ис-

следовании медиана концентрации противовоспали-

тельного ИЛ-4 в 4,9 раза превосходила значение в группе 

контроля, причем увеличение выработки этого цитоки-

на отмечено у 100 % пациентов (р < 0,001) (см. табл. 1). 

Таким образом, фаза реактивации при ХГС сопровожда-

ется повышением выработки как провоспалительных 

цитокинов ФНО-α и ИЛ-6, так и противовоспалитель-

ного ИЛ-4, что указывает на активацию цитокиновой 

регуляции воспалительного процесса в печени [1, 3].

Уровень вирусной нагрузки (ВН) у 70 % больных 

был высокий – более 2 × 106 копий/мл, в 30 % случа-

ев – ниже 2 × 106 копий/мл. При этом минимальная 

виремия составила 0,022 × 106 копий/мл, максимальная – 

8800 × 106 копий/мл.

В момент окончания комбинированной ПВТ у па-

циентов с ХГС концентрация АЛТ – традиционного 

теста мониторинга эффективности терапии – снизи-

лась в 2,4 раза (р = 0,005), нормализация отмечена 

Таблица 1. Динамика активности трансаминаз, показателей фиброза печени и цитокинов у больных ХГС на фоне ПВТ, Ме (25–75-й 

перцентили)

Показатель
Контрольная

группа
Группа больных 

до ПВТ
Группа больных

в момент окончания ПВТ
р

1
р

2
р

3

АЛТ, Ед/л 15 (12,0–19,1) 58,5 (34–96) 24,6 (15–54) < 0,001 0,005 0,001

АСТ, Ед/л 20 (18,0–24,4) 34,5 (26–51) 31 (21,4–45,0) < 0,001 0,33 0,001

ГК, нг/мл 21 (8,0–31,4) 38,7 (16–74) 18,8 (13–37) 0,03 0,009 0,36

ФЭГ, кПа – 6,5 (5,4–7,8) 5,4 (4,3–6,8)  – 0,04  – 

ФНО-α, пг/мл 0,5 (0,5–0,6) 2,9 (1,3–5,7) 2,1 (1,5–2,7) < 0,001 0,004 0,001

ИЛ-4, пг/мл 1,4 (1,0–1,4) 6,8 (6,3–7,7) 1,9 (1,5–2,0) < 0,001 < 0,001 0,02

ИЛ-6, пг/мл 0,25 (0,25–0,25) 1,3 (0,4–3,1) 0,8 (0,3–1,8) 0,01 0,04 0,003

Примечание. р
1
 – значимость различий в группах контроля и ХГС до ПВТ; р

2
 – значимость различий в группах больных ХГС до и после ПВТ; 

р
3
 – значимость различий в группах контроля и ХГС в момент окончания ПВТ.
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в 75 % случаев, хотя уровень фермента в целом оста-

вался выше, чем в группе контроля (р = 0,001). Эффек-

тивность ПВТ к моменту завершения лечения у больных 

ХГС была следующей: непосредственный вирусоло-

гический ответ наблюдался в 85 % (n = 17) случаев, 

биохимический ответ – в 75 % (n = 15), полный не-

посредственный ответ (сочетание биохимического 

и вирусологического) – в 70 % (n = 14). Стойкий вирусо-

логический ответ (через 6 мес после ПВТ) диагнос-

тирован у 80 % (n = 16) пролеченных пациентов. По-

лученные нами результаты сопоставимы с данными 

литературы: терапия интерфероном альфа-2b в комби-

нации с рибавирином приводит к элиминации вируса 

у 76 % больных с 1-м и 3-м генотипами [21]. У лиц с ХГС 

на момент окончания ПВТ отмечено уменьшение кон-

центрации ГК в среднем в 2 раза, ее уровень не отличал-

ся от уровня в группе контроля, что отражает снижение 

активности выработки соединительной ткани в печени. 

Повышенный уровень ГК (85,2 нг/мл) после проведения 

лечения сохранился только у 1 пациента, но при этом 

у него отмечался положительный ответ на ПВТ. Охарак-

теризовать динамику содержания ГК после окончания 

терапии можно как положительный антифибротический 

сывороточный ответ, который выявлен у 95 % больных.

По данным ФЭГ, у лиц с ХГС после лечения на-

блюдалось снижение медианы индекса эластичности 

печени с 6,55 до 5,4 кПа (р = 0,04), что характеризует 

уменьшение степени фиброза (см. табл. 2). При этом 

возросло число пациентов без фиброза (F0) с 29 до 58 % 

за счет уменьшения количества больных с минималь-

ным и умеренным фиброзом (F1–F2). Таким образом, 

положительная динамика индекса эластичности пече-

ни после ПВТ наблюдалась в 95 % случаев.

Мониторинг как провоспалительных цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-6, так и противовоспалительного ИЛ-4 

на фоне ПВТ при ХГС показал статистически значи-

мое снижение уровня всех исследуемых показателей 

(см. табл. 1). Среди больных с повышенными концен-

трациями цитокинов уровень ФНО-α снизился в сред-

нем в 1,4 раза в 92 % случаев, ИЛ-4 – в 3,6 раза в 100 %, 

ИЛ-6 – в 1,7 раза в 65 %. Наиболее выраженный ответ 

на ПВТ продемонстрировал ИЛ-4, который был ис-

ходно увеличен у 100 % пациентов. Тем не менее пол-

ной нормализации концентраций цитокинов после 

окончания лечения не наблюдается, так как сохраня-

ются отличия от показателей контрольной группы, что 

свидетельствует о сохранении активности воспали-

тельного процесса в печени [4].

Результаты проведения корреляционного анализа 

следующие. При ФЭГ концентрация ГК взаимосвяза-

на с индексом эластичности печени (р = 0,031) и мор-

фологическим индексом фиброза по данным биопсии 

печени (р = 0,014) (табл. 3). По данным гистологиче-

ского исследования показаны статистически значимые 

взаимосвязи маркеров цитолиза с параметрами фибро-

за: уровнем ГК, индексом эластичности печени и ин-

дексом фиброза, что свидетельствует об ассоциации 

процессов цитолиза и активации фиброгенеза в пече-

ни. В патогенезе хронического гепатита некрозы ге-

патоцитов за счет прямого цитопатического действия 

вируса, несмотря на слабую иммуногенность, сопро-

вождаются развитием воспалительных проявлений 

в виде лимфоидной инфильтрации и макрофагальной 

активации, а также повышенной выработкой соеди-

нительной ткани в печени [22]. Таким образом, логич-

но, что тесты цитолиза и фиброза могут коррелировать 

между собой, так как морфологические изменения 

в печени запускают вирус, хотя безусловной связи нет, 

и при нормальном уровне трансаминаз возможна ак-

тивность воспаления в печени. По данным Т. В. Анто-

новой и соавт., у больных ХГС при нормальной актив-

ности трансаминаз выявлены корреляционные 

взаимосвязи между индексом гистологической актив-

ности и содержанием ФНО-α, тогда как в случаях 

с выраженным синдромом цитолиза эти связи отсут-

ствуют [7]. Тем не менее трансаминазы остаются мар-

керами воспаления и фиброза печени, входя в биохи-

мические гепатопанели, в том числе в ФиброМакс 

[23]. Нами выявлены значимые прямые корреляции 

концентрации ФНО-α и ИЛ-6 с маркерами цитолиза, 

ВН, ГК и индексом эластичности печени. По данным 

некоторых источников, при нормальном содержании 

сывороточного ИЛ-6 наблюдается медленный темп 

Таблица 3. Взаимосвязи исследуемых показателей в группе больных ХГС

Показатель r p

АЛТ и АСТ 0,91 < 0,001

АЛТ и индекс фиброза печени 0,47 < 0,001

АСТ и индекс фиброза печени 0,94 < 0,001

АСТ и ФЭГ 0,29 0,007

ГК и АЛТ 0,28 0,003

ГК и АСТ 0,29 0,038

ГК и индекс фиброза печени 0,67 0,014

ГК и ФЭГ 0,27 0,031

ФНО-α и АЛТ 0,23 0,021

ФНО-α и АСТ 0,29 0,003

ФНО-α и ВН 0,58 < 0,001

ФНО-α и ГК 0,27 0,029

ФНО-α и ФЭГ 0,34 0,002

ФНО-α и ИЛ-6 0,53 < 0,001

ИЛ-6 и АСТ 0,23 0,02

ИЛ-6 и ВН 0,26 0,015

ИЛ-6 и ГК 0,24 0,037

ИЛ-6 и ФЭГ 0,25 0,009

Примечание. r – коэффициент взаимосвязи показателей Спирмена; 
р – достоверность взаимосвязи. 
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прогрессирования фиброза печени, а при повышен-

ных значениях выявляется быстрый темп, что под-

тверждает взаимосвязь ИЛ-6 с фиброзом [3, 5].

В материалах Всемирной организации здраво-

охранения по ХГС (2001) констатировали отсутствие 

корреляций между тестами цитолиза, виремией и мор-

фологическим исследованием (воспаление, фиброз) 

печени, но периодически появляются работы, в кото-

рых такая взаимосвязь доказана. S. Justa и соавт. уста-

новили, что виремия отражает внутрипеченочную ВН, 

что, в свою очередь, коррелирует с фиброзом печени 

[24]. L. Fanning и соавт. исследовали с помощью биоп-

сии тканевую ВН в правой и левой долях печени и об-

наружили статистически значимую положительную 

корреляционную связь ВН как между долями, так 

и с уровнем вируса в крови, в отличие от гистологиче-

ских показатей активности воспаления и фиброза/цир-

роза, плохо взаимосвязаных между биоптатами из раз-

ных долей печени вследствие неравномерности 

поражения паренхимы органа. Авторы объясняют это 

несоответствие вариабельностью данных гистологи-

ческого исследования [25]. Влияние виремии на вы-

раженность воспаления и фиброза при поражении 

печени может реализоваться также через обусловлен-

ную вирусом дисфункцию эндотелия [26]. Это под-

тверждается статистически значимыми связями между 

выявленными ранее маркерами фиброза и поражения 

эндотелия: положительными взаимосвязями ГК с эн-

дотелином-1 и васкулоэндотелиальным фактором ро-

ста, которые не только нарушают кровоток в органе, 

но и стимулируют выработку звездчатыми клетками 

печени грубой соединительной ткани [27].

Эффективность ПВТ при ХГС обычно оценивают 

по уровню ВН, а элиминация вируса из крови в пер-

спективе ведет к положительной морфологической 

динамике, в том числе и уменьшению фиброза, при 

этом ряд исследователей находили корреляции уровня 

ВН и гистологической картины поражения печени [28, 

29]. Противоречивые сообщения о связи между био-

химическими маркерами цитолиза, в частности АЛТ, 

гистологической степенью воспаления и уровнем РНК 

ВГС в сыворотке объясняются неоднородностью групп 

наблюдения по полу, этнической принадлежности, 

неточно определенной длительностью заболевания, 

различными генотипами вируса. Некоторые авторы 

подтверждают значение у лиц с ХГС уровня ВН и по-

вышенной концентрации АЛТ как предикторов тяжес-

ти и прогрессирования поражения печени, особенно 

при 1-м генотипе [30]. Полученные нами результаты 

демонстрируют взаимосвязи ФНО-α и ИЛ-6 с тестами 

цитолиза, фиброза печени и ВН, что доказывает важ-

ное значение данных провоспалительных цитокинов 

в оценке тяжести и прогрессирования поражения пе-

чени, а также связь воспалительной активности с уров-

нем виремии.

Таким образом, при положительном ответе на ПВТ 

значения концентраций ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 про-

демонстрировали положительную динамику и прямую 

зависимость с тестами фиброза и цитолиза. При сохра-

нении виремии у 3 больных ХГС на момент окончания 

лечения индекс эластичности печени уменьшился, 

концентрация ГК в 2 случаях снизилась, в 1 – увели-

чилась, у 1 больного повысился уровень АЛТ, при этом 

содержание ИЛ-4 снизилось, а концентрации ФНО-α 
и ИЛ-6 остались без динамики.

Заключение

У больных ХГС в фазе реактивации выявлено уве-

личение концентрации провоспалительных цитокинов 

ФНО-α, ИЛ-6 и противовоспалительного ИЛ-4 в сы-

воротке крови, что свидетельствует об активации ци-

токиновой регуляции воспалительного процесса в пе-

чени. Активность провоспалительных цитокинов 

ассоциирована с виремией, выраженностью цитолиза 

гепатоцитов и фиброза печени. Комбинированная 

ПВТ интерфероном альфа-2b и рибавирином при ХГС 

сопровождается уменьшением показателей цитолиза, 

фиброза печени и активности исследованных цитоки-

нов. Непосредственный вирусологический ответ после 

окончания ПВТ составил 85 %, биохимический – 75 %, 

полный непосредственный (биохимический и вирусо-

логический) ответ – 70 %, стойкий вирусологический –

80 %. Тесты фиброза печени могут служить предикто-

рами положительного ответа на ПВТ: концентрация 

ГК и индекс эластичности печени снизились у 95 % 

больных, что сопровождалось уменьшением стадии 

фиброза. При положительном вирусологическом от-

вете на ПВТ уровни ФНО-α, ИЛ-4 и ИЛ-6 также сни-

жались. При отсутствии вирусологического ответа 

концентрации провоспалительных цитокинов сохра-

нялись на исходном уровне, уменьшался только уро-

вень противовоспалительного цитокина ИЛ-4. 

Таким образом, мониторинг содержания ФНО-α, ИЛ-4, 

ИЛ-6 и ГК в крови на момент окончания лечения це-

лесообразен для оценки тяжести поражения печени 

и прогноза эффективности ПВТ.
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БОЛЕВОЙ СИНДРОМ В СПИНЕ: 
СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ

Н.А. Шостак, А.А. Клименко
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» Минздрава России; 

Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Надежда Александровна Шостак shostakkaf@yandex.ru

Цель работы – описать тактику ведения пациентов с болевым синдромом в спине, дать рекомендации по выбору немедикамен-

тозных и медикаментозных методов лечения (основных групп препаратов), продолжительности курса терапии.

Материалы и методы. В статье рассматриваются основные механизмы и причины развития болевого синдрома в спине (дор-

салгии). Вводится понятие «дорсопатия», которое характеризует появление болевого синдрома невисцеральной этиологии 

в области конечностей и туловища, обусловленного дегенеративными процессами в позвоночно-двигательном сегменте. Описа-

но одно из главных дегенеративных заболеваний позвоночника – спондилоартроз, даны современные принципы лечения основных 

симптомов болезни.

Результаты. Цель лечения пациентов с болью в спине – купирование болевого синдрома. К препаратам выбора относятся селек-

тивные нестероидные противовоспалительные препараты.

Заключение. В данной статье отображены современные подходы к ведению больных спондилоартрозом, приведены рекомендации 

по лечению основного проявления заболевания – болевого синдрома.

Ключевые слова: боль в спине, дорсопатия, дорсалгия, спондилоартроз, радикулопатия, миофасциальная боль, нестероидные 

противовоспалительные препараты, мелоксикам, мовалис
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BACK PAIN SYNDROME: MODERN APPROACHES TO THERAPY

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

Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanov St., Moscow, 117997, Russia

Objective: to describe management tactics in patients with back pain syndrome and to give recommendations for the choice of non-drug 

and drug treatments (with main drug groups) and the duration of a treatment cycle.

Materials and methods. The paper considers the basic mechanisms and causes of back pain syndromes (dorsalgias). It introduces the con-

cept “dorsopathy” that characterizes the appearance of nonvisceral pain syndrome in the extremities and trunk, which is caused by degen-

erative processes in the vertebral motion segment. The authors provide a description of spondyloarthrosis, one of the main degenerative dis-

eases of the spine, and give current principles of treatment for the major symptoms of the disease.

Results. The main goal of treatment in patients with back pain is to relieve pain syndrome. Selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs 

are the medicaments of choice.

Conclusion. This paper covers current approaches to managing patients with spondyloarthrosis and gives recommendations regarding 

the treatment of the major disease manifestation – pain syndrome.

Key words: back pain, dorsopathy, dorsalgia, spondyloarthrosis, radiculopathy, myofascial pain, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, 

meloxicam, movalis

Введение

Боли в спине (дорсалгии) – актуальная проблема 

современной медицины. Широкая распространен-

ность этой нозологии среди взрослого населения, 

длительный период нетрудоспособности, высокие 

материальные затраты на реабилитацию пациентов 

обусловливают высокий интерес большого круга спе-

циалистов к данному вопросу [1].

Классификация болей в спине

Болевой синдром в спине может быть первичным, 

обусловленным патологией костно-мышечного и свя-

зочного аппаратов, и вторичным – на фоне других 

заболеваний (опухолевого или инфекционного про-

цесса, травматического повреждения, метаболических 

нарушений). Наиболее частой причиной развития 

дорсалгий являются дегенеративные процессы в по-
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звоночнике – в дугоотросчатых суставах позвонков, 

межпозвонковых дисках, связках, сухожилиях, мышцах, 

фасциях. Для описания болевого синдрома в области 

туловища и конечностей, не связанного с висцеральной 

патологией и обусловленного дегенеративными заболе-

ваниями позвоночника, используют термин «дорсопа-

тия». Возникновение болевого синдрома в спине 

обусловлено 2 патогенетическими механизмами: вос-

палением и развитием мышечного спазма [1–3].

Один из примеров спондилоартропатий – спонди-

лоартроз – характеризуется дегенеративными измене-

ниями в межпозвонковых суставах позвоночника. 

Возникновению патологического процесса способ-

ствуют перегрузки соответствующего отдела позвоноч-

ника с деструкцией межпозвонковых дисков. Сниже-

ние высоты дисков связано с компрессией, 

что создает увеличение давления на межпозвонковые 

суставы. Из-за механической нагрузки происходят 

развитие синовита, дегенерация суставного хряща, 

растяжение капсулы сустава. Дегенеративные измене-

ния приводят к появлению «неврогенного» асептиче-

ского воспаления и являются одним из механизмов 

формирования болевого синдрома. Кроме того, име-

ющиеся структурные нарушения вызывают раздраже-

ние ноцицепторов, которые локализуются в капсуле 

дугоотросчатых суставов, обусловливая появление 

боли. Наличие болевого раздражителя влечет за собой 

активацию мотонейронов, развитие спинального сен-

сомоторного рефлекса и возникновение мышечного 

спазма. Мышечный спазм, в свою очередь, усиливает 

стимуляцию болевых рецепторов, что приводит к фор-

мированию «порочного круга» и появлению мышечно-

тонического синдрома [1–4].

Клиническим проявлением спондилоартроза мож-

но назвать боль в спине, которая локализуется паравер-

тебрально, усиливается при длительном стоянии 

и уменьшается при движении и сидении. Признаки 

радикулопатии возникают только при сдавлении спаз-

мированной мышцей расположенных рядом нервных 

корешков. Течение заболевания может быть острым 

(до 12 нед) и хроническим (более 12 нед, или 25 эпизо-

дов в год). При пальпации можно обнаружить болезнен-

ность в области дугоотросчатых суставов, а при наличии 

мышечного компонента – напряжение и болезненность 

соответствующих мышечных групп [3, 4].

Подходы к лечению болевого синдрома

при спондилоартрозе

К немедикаментозным методам лечения болевого 

синдрома при спондилоартрозе относится выполнение 

комплекса упражнений, направленных на укрепление 

мышечного корсета и снижение механической нагруз-

ки на позвоночник.

Основным подходом к лечению болевого синдро-

ма при спондилоартрозе является снятие мышечного 

спазма и воспаления. Для устранения мышечно-тони-

ческого синдрома рекомендуется использование мио-

релаксантов. Эффективные и безопасные препараты 

данной группы – тизанидин и толперизон [5]. Тизани-

дин – миорелаксант центрального действия, агонист 

α2-адренергических рецепторов, обладает прямым 

(за счет антиноцицептивного действия через неопио-

идную нейрональную систему) и непрямым (за счет 

спазмолитического эффекта) анальгетическим дей-

ствием. Начальная доза тизанидина составляет 

2–4 мг / сут, максимальная – 36 мг / сут. Клиническое 

улучшение, как правило, наступает через 2–3 нед по-

стоянного применения. Толперизон также относится 

к миорелаксантам центрального действия, стабилизи-

рующим клеточные мембраны и снижающим мышеч-

ный тонус за счет угнетающего влияния на каудальную 

часть ретикулярной фармации. Прием толперизона 

назначают перорально в дозе 150 мг 2–3 раза в сутки, 

максимальная доза – 450 мг / сут.

В комплексной терапии болевого синдрома в спи-

не также широко применяют витамины группы В, 

которые являются коферментами во многих обменных 

процессах. В ряде работ доказано, что комбинация 

витаминов В
1
, В

6
 и В

12
 оказывает тормозящее действие 

на прохождение болевых импульсов на уровне задних 

рогов спинного мозга. Рекомендовано назначение 

витаминов группы В в виде внутримышечных инъек-

ций в острый период заболевания с дальнейшим пере-

ходом на пероральный прием, курс лечения определя-

ется индивидуально [6].

Для лечения спондилоартрозов применяют несте-

роидные противовоспалительные препараты (НПВП). 

Наиболее оптимальным препаратом из группы селек-

тивных ингибиторов циклооксигеназы-2 является 

мелоксикам (мовалис), производное эноловой кисло-

ты, который обладает достаточно выраженной проти-

вовоспалительной и анальгетической активностью, 

высоким уровнем безопасности.

Период полувыведения мовалиса составляет око-

ло 20 ч (препарат одинаково выводится с мочой и ка-

лом), пик концентрации в плазме крови достигается 

через 5–6 ч после перорального приема. Благодаря 

фармакокинетическим характеристикам мовалис на-

значают 1 раз в день в дозе 7,5 или 15 мг, что значи-

тельно повышает комплаентность пациентов. Мова-

лис на 99,5 % связывается с белками плазмы, хорошо 

проникает в синовиальную жидкость и всасывается 

из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), биодоступ-

ность после перорального приема препарата состав-

ляет около 89 %. В организме мовалис метаболизиру-

ется с образованием 4 неактивных форм, основной 

из которых является 5'-карбоксимелоксикам.

Как и любой НПВП, мовалис имеет свои побоч-

ные эффекты (см. таблицу), однако встречаются они 

гораздо реже, чем у неселективных НПВП [7, 8].

Наиболее частым осложнением применения 

НПВП является развитие гастропатий [9, 10]. К фак-
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торам риска возникновения желудочно-кишечных 

кровотечений относятся: возраст старше 65 лет, на-

личие язвенной болезни желудка и двенадцатиперст-

ной кишки, тяжелое поражение печени и почек 

со снижением их функции, наличие кардиоваскуляр-

ной патологии, эпизоды желудочно-кишечных крово-

течений в анамнезе, прием аспирина и антикоагулян-

тов. Проведенные рандомизированные клинические 

исследования доказали высокую безопасность мелок-

сикама. По итогам 10 исследований отмечено, что

при приеме мелоксикама риск развития осложнений 

со стороны ЖКТ снизился на 36 % по сравнению 

с приемом других НПВП [11, 12].

Актуальной остается проблема кардиобезопас-

ности селективных НПВП, в том числе мовалиса. 

При наблюдении за 27  039 пациентами с сопутству-

ющей кардиоваскулярной патологией отмечено, 

что прием мелоксикама не влияет на течение артери-

альной гипертензии и ишемической болезни сердца, 

появление отеков, не увеличивает частоту развития 

инфаркта миокарда и других тромботический явле-

ний [13]. Одновременное назначение мелоксикама 

и аспирина не влияет на дезагрегантное действие 

последнего [14]. В Центре по изучению тромбозов 

(Аргентина) было проведено пилотное исследование, 

в котором сравнивали комбинации «гепарин + аспи-

рин + плацебо» и «гепарин + аспирин + мелоксикам» 

в лечении больных с острым коронарным синдромом 

без подъема сегмента ST. Доказано, что рецидивы 

стенокардитических приступов и инфарктов миокар-

да были достоверно реже в группе больных, получа-

ющих терапию в комбинации с мелоксикамом (15 %), 

относительно группы пациентов, принимавших пла-

цебо (38,3 %) [15].

В немецком исследовании, включавшем 13 307 

больных с патологией суставов, показано, что в 43,2 % 

случаев назначение других НПВП было неэффектив-

ным, а у каждого 5-го пациента отмечалась их непере-

носимость. По оценкам врачей, участвовавших в этом 

исследовании, высокая эффективность мелоксикама 

была доказана у 85 % пациентов, удовлетворитель-

ная – у 12 %, отсутствие эффекта от лечения наблюда-

лось лишь в 2 % случаев [7, 8].

Мовалис доступен для приема в форме таблеток, 

суспензии, внутримышечных инъекций. Концентра-

ция мелоксикама в крови при использовании таблети-

рованной формы препарата становится стабильной 

только на 3–4-й день приема, поэтому для быстрого 

купирования болевого синдрома рекомендуется при-

менять парентеральную форму. При исследовании 

фармакокинетики мелоксикама было отмечено, 

что при внутримышечном введении максимальная 

концентрация в плазме достигается через 1,5 ч по срав-

нению с 5–6 ч при приеме таблетированных форм. 

Преимущество инъекционной формы мелоксикама 

было выявлено почти у 800 пациентов с ревматоидным 

артритом, остеоартрозом, дорсопатией. В российском 

многоцентровом исследовании эффективности вну-

тримышечной формы мелоксикама при лечении боль-

ных ревматоидным артритом (n = 286) и остеоартрозом 

(n = 384) доказано, что эффект при парентеральном 

введении развивается у большинства пациентов в те-

чение первого часа после инъекции и достоверно 

увеличивается в последующие 3 дня приема [16–18]. 

Именно ступенчатая схема назначения мовалиса 

(3–5 дней парентерального применения с переходом 

на таблетированные формы – 7,5 и 15 мг) является 

наиболее оптимальной в лечении болевого синдрома 

в спине.

Заключение

Клиническая эффективность препарата изучена 

более чем в 230 клинических анализах с участием 

30  000 пациентов [11, 19–21]. Таким образом, много-

численные исследования и клинический опыт при-

менения мовалиса доказали его высокую эффектив-

ность и безопасность в лечении заболеваний опорно-

двигательного аппарата, дорсалгий различного генеза 

с выраженным болевым синдромом.

Нежелательные явления, возникающие при приеме мелоксикама 

в дозах 7,5 и 15 мг, n (%)

Нежелательное явление
7,5 мг

n = 8652 
(65,0)

15 мг
n = 4448 

(33,4)

ЖКТ-осложнения, 

в том числе:

диспепсия,

тошнота,

боли в животе,

гастрит,

диарея

74 (0,8) 

28 (0,3)

13 (0,2)

13 (0,2)

10 (0,1)

10 (0,1)

26 (0,5)

9 (0,2)

7 (0,2)

2 (< 0,1)

6 (0,1)

2 (< 0,1)

Головокружение 7 (0,1) 1 (< 0,1)

Головная боль 4 (< 0,1) 1 (< 0,1)

Язвообразование, 

кровотечение из ЖКТ

2 (< 0,1) 2 (< 0,1)

Поражение почек 2 (< 0,1) 1 (< 0,1)

Зуд 2 (< 0,1) 1 (< 0,1)

Эритематозная сыпь 1 (< 0,1) 2 (< 0,1)

Отек 0 (< 0,1) 2 (< 0,1)

Экзема 0 (< 0,1) 1 (< 0,1)

Аллергические реакции 1 (< 0,1) 0 (< 0,1)

Всего 86 (1,0) 36 (0,8)
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ЗА ПАЦИЕНТКОЙ С РЕЦИДИВИРУЮЩЕЙ 

ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ 
ПОСЛЕ УСПЕШНОГО КОМБИНИРОВАННОГО 

ЛЕЧЕНИЯ
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Россия, 390026, Рязань, ул. Высоковольтная, 9

Контакты: Евгений Владимирович Филиппов dr.philippov@gmail.com

Цель исследования – описать случай рецидивирующей тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) со сформировавшейся хронической 

тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЛГ) и успешным стентированием ветви легочной артерии после неэффективной 

тромболитической терапии (ТЛТ).

Больная Ч., 1978 г.р., поступила в кардиологическое отделение с подозрением на ТЭЛА. Пациентка предъявляла жалобы на вы-

раженную одышку в покое, усиливающуюся при минимальной физической нагрузке. При обследовании в крови выявлен лейкоцитоз, 

D-димер – чуть выше нормы. При электрокардиографии наблюдались синусовый ритм, отклонение электрической оси вправо, 

полная блокада правой ножки пучка Гиса, при эхокардиографии – дилатация правых отделов сердца с повышением систоличе-

ского градиента на трикуспидальном клапане до 60  мм рт.ст. При дуплексном сканировании вен нижних конечностей обнару-

жено: справа в средней трети голени в толще мышц расширенная до 14  мм мышечная вена с эхогенными пристеночными нало-

жениями, компрессия практически полная, клапаны несостоятельны; слева в средней трети голени неравномерно расширенная 

до 7 мм мышечная вена, стенки неровные, компрессия полная. При проведении ангиопульмонографии выявлена окклюзия нижней 

и средней долевых ветвей правой легочной артерии, нижней долевой ветви левой легочной артерии.

Результаты. По показаниям (молодой возраст пациентки, выраженная клиническая симптоматика) консилиумом, в состав 

которого вошли сосудистый хирург, кардиолог, врач, специализирующийся на рентгеноэндоваскулярной диагностике и лечении, 

было принято решение о проведении локальной ТЛТ пуролазой в дозе 6 млн МЕ. При контрольной ангиопульмонографии положи-

тельной динамики в ветвях легочной артерии не наблюдалось. В связи с неэффективностью ТЛТ, сохранением значительной 

легочной гипертензии и одышки III–IV функционального класса пациентке была выполнена проводниковая реканализация зоны 

окклюзии нижнедолевой ветви левой легочной артерии, чрескожная транслюминальная баллонная ангиопластика и эндопроте-

зирование голометаллическим периферическим стентом 8–29 мм. При контрольной ангиопульмонографии выявлено, что просвет 

артерии восстановлен полностью, кровоток без дистальной эмболизации.

Заключение. Данный клинический случай является примером запоздалой диагностики рецидивирующей ТЭЛА, что стало при-

чиной неэффективности ТЛТ, выполненной через 11 сут от начала эпизода. В такой ситуации чрескожная транслюминальная 

ангиопластика и стентирование ветвей легочной артерии могут улучшить состояние больного и снизить риск развития ХТЛГ 

в дальнейшем. Несмотря на кажущуюся легкость ангиопластики, при ее проведении могут возникнуть трудности: невозмож-

ность или опасность тугого контрастирования легочных артерий, распространенное поражение ее ветвей, рубцовый процесс 

в артериях, связанный с неоднократными эпизодами ТЭЛА. После ангиопластики у пациентов может развиться реперфузион-

ный отек легких, причины которого до конца неясны. Однако успешно выполненное вмешательство позволяет снизить давление 

в легочной артерии, легочно-сосудистое сопротивление, концентрацию N-концевого фрагмента мозгового натрийуретическо-

го пептида крови и увеличить переносимость физической нагрузки. В настоящее время ряд центров осуществляет такие про-

цедуры пациентам с ХТЛГ. При этом требуется 2–3 раздувания баллона за процедуру. Установка голометаллического стента 

позволяет уменьшить количество необходимых раздуваний и проведения повторных вмешательств в будущем. Данный клини-

ческий случай демонстрирует успешность стентирования легочной артерии у больной с рецидивирующей ТЭЛА после неэффек-

тивной ТЛТ.

Ключевые слова: тромбоэмболия легочной артерии, стентирование легочной артерии, хроническая тромбоэмболическая легочная 

гипертензия, лечение тромбоэмболии легочной артерии, тромболитическая терапия, рецидивирующая тромбоэмболия легочной 

артерии, ангиопластика легочной артерии, ангиопульмонография, легочная артерия, легочная гипертензия
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A TWO-YEAR FOLLOW-UP OF A FEMALE PATIENT WITH RECURRENT PULMONARY THROMBOEMBOLISM AFTER 
SUCCESSFUL COMBINED TREATMENT

I. A. Baranova1, M. V. Zaikina1, L.Yu. Sokolova1, L. G. Tokareva1, G. O. Ivanova1, S. A. Biryukov1, E. V. Filippov2

1 Ryazan Regional Cardiology Dispensary; 96 Stroikov St., Ryazan, 390026, Russia;
2 Acad.  I.P. Pavlov Ryazan State Medical University; 9 Vysokovoltnaya St., Ryazan, 390026, Russia

Objective: to describe a clinical case of recurrent pulmonary thromboembolism (PTE) with developed chronic thromboembolic pulmonary 

hypertension (CTEPH) and successful stenting of the pulmonary artery branch after ineffective thrombolysis.

Patient Ch. born in 1978 was admitted to a cardiology unit with suspected PTE. The patient complained of obvious resting dyspnea increas-

ing with minimal physical exercise. Blood test revealed leukocytosis, D-dimer just above the normal value. Electrocardiography showed si-

nus rhythm, right axis deviation, and complete right bundle-branch block. EchoCG indicated right hearth dilatation with an increase 

in systolic pressure gradient across the tricuspid valve up to 60 mm Hg. Lower extremity venous duplex scanning revealed a muscle vein di-

lated up to 14 mm with echogenic parietal deposits in the muscle thickness at the middle third of the right leg; compression was virtually 

complete; the valves were incompetent and a muscle vein irregularly dilated up to 7 mm in the middle third of the left leg; the walls were 

uneven; compression was complete. Angiopulmonography detected occlusion of the lower and middle lobe branches of the right pulmonary 

artery and the lower lobe branch of the left pulmonary artery.

Results. It was decided to perform local thrombolysis in terms of the patient»s young age, obvious clinical symptoms (New-York Heart As-

sociation Functional Class (FC) III–IV dyspnea) and the data of earlier studies on the benefit from thrombolysis in intermediate-risk per-

sons and a council of a vascular surgeon, a cardiologist, and an X-ray endovascular diagnosis and treatment physician, and an invasive 

specialist. The patient underwent local thrombolysis with purolase 6,000,000 IU. Control angiopulmonography revealed no positive changes 

in the branches of the pulmonary artery. Because of ineffective thrombolysis and the persistence of significant pulmonary hypertension and 

FC III–IV dyspnea, the patient underwent conduction recanalization of the area of left lower lobe pulmonary artery occlusion, percutane-

ous transluminal balloon angioplasty, and endoprosthesis replacement with an 8.0–29-mm holometallic peripheral stent. Control angiopul-

monography showed that the arterial lumen was completely restored and blood flow was not distally embolized.

Conclusion. This clinical case is an example of the delayed diagnosis of recurrent PTE, which was a reason for ineffective thrombolytic 

therapy that had been performed 11 days after the onset of an episode. In this situation, percutaneous transluminal balloon angioplasty 

and pulmonary artery branch stenting can improve the status of a patient and reduce the risk of CTEPH in the future. In spite of its apparent 

ease, angioplasty can cause problems: impossibility and hazard of enhanced contrasting of the pulmonary artery; extensive injury 

of its branches; arterial cicatricial process associated with multiple episodes of PTE. After angioplasty, patients may develop reperfusion 

pulmonary edema, the causes of which are fully unclear. However, the successful intervention makes it possible to lower pulmonary artery 

pressure, pulmonary vascular resistance, and blood NT-proBNP levels and to increase exercise tolerance. At the present time, a number 

of centers are performing such procedures in patients with CTEPH. This requires 2–3 balloon inflations per session. Holometallic stent 

placement can decrease the number of necessary inflations and reinterventions in the future. This clinical case demonstrates that pulmonary 

artery stenting is successful in the patient with recurrent PTE after ineffective thrombolysis.

Key words: pulmonary thromboembolism, pulmonary artery stenting, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary throm-

boembolism treatment, thrombolysis, recurrent pulmonary thromboembolism, pulmonary artery angioplasty, angiopulmonography, pulmo-

nary arteries, pulmonary hypertension

Введение

Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) явля-

ется распространенным, труднодиагностируемым за-

болеванием, которое при своевременном распознава-

нии может эффективно лечиться. Распространенность 

ТЭЛА составляет 35–40 случаев на 100 тыс. человек [1]. 

Летальный исход в большинстве случаев (> 90 %) ре-

гистрируется у нелеченых больных с недиагностирован-

ной ТЭЛА [2]. Доля лиц, умирающих на фоне лечения, 

составляет менее 10 % [3–5]. Около 15–17 % больных 

после перенесенной ТЭЛА имеют хроническую тром-

боэмболическую легочную гипертензию (ХТЛГ) [6]. 

У пациентов с леченой ТЭЛА ХТЛГ развивается в 0,5–

5 % случаев [3, 4, 7, 8]. Для профилактики ХТЛГ или 

минимизации отдаленных гемодинамических послед-

ствий ТЭЛА необходимо адекватное восстановление 

проходимости легочного артериального русла в остром 

периоде заболевания [1]. К способам данного восста-

новления относятся тромболитическая терапия (ТЛТ), 

хирургическая эмболэктомия или фармакомеханиче-

ская катетерная реперфузия.

В приведенном клиническом наблюдении рассма-

тривается вариант реперфузии ветви легочной артерии 

при неэффективности локальной ТЛТ.

Описание случая

Больная Ч., 1978 г.р., поступила в кардиологическое 

отделение ГБУ Рязанской области «Рязанский областной 

клинический кардиологический диспансер» (ГБУ 

РО ОККД) 25.08.2011 с подозрением на ТЭЛА. При по-

ступлении жаловалась на выраженную одышку в покое, 

усиливающуюся при минимальной физической нагрузке.

Из анамнеза. По профессии – ветеринар. Занималась 

парашютным спортом, плаванием. Наличие вредных 

привычек отрицает. Наследственность не отягощена. 

Перенесенные заболевания: острые респираторные 
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вирусные инфекции, частые ангины, с 2004 г. – варикозное 

расширение вен нижних конечностей. Беременностей – 5, 

из них 3 аборта (1994, 1998, 1999) и 2 родов (1996, 2010).

Отец страдает артериальной гипертензией с 50 лет. 

Тромбозов, внезапных смертей, фатальных нарушений 

ритма сердца у родственников 1-й линии не было.

В декабре 2004 г. дважды случались эпизоды учащен-

ного сердцебиения, сопровождающиеся потерей сознания. 

В поликлинике при электрокардиографии (ЭКГ) наблю-

дался синусовый ритм, отклонение электрической оси 

сердца вправо, неспецифические изменения в миокарде 

передней и нижней стенки левого желудочка, при эхокар-

диографии (ЭхоКГ) – аортальная регургитация I степе-

ни. Следует отметить, что эти клинические симптомы 

и ЭКГ-данные могут свидетельствовать о 1-м эпизоде 

ТЭЛА у пациентки. Однако врачами поликлиники состо-

яние было расценено как острый миокардит, проведено 

соответствующее лечение.

С 2007 г. больную стали беспокоить жгучие боли 

за грудиной, одышка при обычной физической нагрузке 

(одышка II функционального класса (ФК) по классифи-

кации тяжести легочной артериальной гипертензии, 

разработанной Всемирной организацией здравоохране-

ния). При ЭхоКГ выявлено увеличение правого желудочка 

(передне-задний размер – 3 см). Был поставлен диагноз: 

постмиокардитический кардиосклероз. Пациентка ле-

чилась амбулаторно. Назначались метопролол и фозино-

прил. Через 2 нед одышка уменьшилась, боли за грудиной 

не беспокоили и терапия была отменена.

В 2009 г. пациентка стала отмечать усиление одыш-

ки, боли в правой половине грудной клетки, сухой кашель, 

субфебрилитет – были назначены амоксициллин + кла-

вулановая кислота в течение 7 дней. На рентгенограмме 

органов грудной клетки выявлен участок пневмофиброза 

в средней доле справа. За 10 дней одышка уменьшилась 

до I ФК.

В 2010 г. наступила беременность, во время которой 

сохранялась одышка при нагрузке, соответствующая 

II ФК. При ЭКГ и ЭхоКГ динамики показателей не было. 

При ультразвуковом исследовании вен нижних конечно-

стей патологии не выявлено. Кроме того, за период бе-

ременности больной неоднократно выполняли коагуло-

грамму, по результатам которой все показатели были 

в пределах нормы. Пациентка была родоразрешена с по-

мощью кесарева сечения. Постоперационный период – 

без осложнений. Одышка после беременности соответ-

ствовала I ФК.

С мая 2011 г. больная отметила значительное усиле-

ние одышки во время нагрузки. При ЭКГ наблюдалась 

неполная блокада правой ножки пучка Гиса, перегрузка 

правых отделов сердца, при ЭхоКГ – дилатация правых 

предсердия и желудочка, однако от госпитализации 

в связи с подозрением на ТЭЛА пациентка отказалась.

В июле 2011 г. больная обратилась к гинекологу 

по поводу нарушения менструального цикла – в тече-

ние 2,5 нед получала комбинированные оральные кон-

трацептивы (этинилэстрадиол 30 мкг и левонорге-

стрел 150 мкг).

С 15.08.2011 у пациентки внезапно появилась одыш-

ка в покое. Она обратилась к кардиологу в поликлинику. 

В этот же день была сделана рентгенограмма органов 

грудной клетки: в легких теней очагово-инфильтратив-

ного характера не выявлено, отмечено выбухание легоч-

ного ствола. При ЭхоКГ наблюдалась выраженная дила-

тация правых отделов сердца, выраженная легочная 

гипертензия до 81  мм рт.ст. Больная была направлена 

в ГБУ РО ОККД с диагнозом ТЭЛА, однако от госпита-

лизации она отказалась. В течение последующих 10 дней 

одышка сохранялась и соответствовала III–IV ФК. 

С учетом отсутствия положительной динамики паци-

ентка 25.08.2014 обратилась в приемный покой ГБУ РО 

ОККД и была госпитализирована в кардиологическое 

отделение.

При поступлении общее состояние удовлетворитель-

ное. Кожные покровы обычной окраски. В легких везику-

лярное дыхание, проводится во все отделы, хрипов нет. 

Частота дыхательных движений 24 в мин. Ритм сердца 

правильный, раздвоение и акцент 2-го тона над легочной 

артерией. Частота сердечных сокращений 80 уд/мин. 

Артериальное давление 120/80  мм рт.ст. Живот при 

пальпации мягкий, безболезненный. Печень не увеличена. 

Симптом поколачивания отрицательный с обеих сторон. 

Отеков нет. Физиологические отправления не нарушены.

При поступлении в крови выявлен лейкоцитоз (табл. 1), 

биохимические показатели без особенностей (белок – 

68 г/л, билирубин – 9 мкмоль/л, аспартатаминотранс-

фераза – 20 Ед/л, аланинаминотрансфераза – 18 Ед/л, 

Таблица 1. Динамика показателей общего анализа крови за период 

госпитализации

Показатель
Значение

25.08.2011 31.08.2011 06.09.2011

Эритроциты, × 1012/л 5,18 5,8 5,2

Гемоглобин, г/л 160 165 165

Гематокрит, % 0,47 0,48 0,51

Тромбоциты, × 109/л 328 331 480

Лейкоциты, × 109/л 12,3 14,0 8,8

Эозинофилы, % 0 0 0

Палочкоядерные 

нейтрофилы, %
0 0 0

Сегментоядерные 

нейтрофилы, %
72 80 71

Лимфоциты, % 26 12 26

Моноциты, % 2 6 3

Скорость оседания 

эритроцитов, мм/ч
5 8 15
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холестерин – 3,84 ммоль/л, триглицериды – 1,04 ммоль/л, 

мочевина – 4,1 ммоль/л, креатинин – 81 мкмоль/л, креа-

тинфосфокиназа – 104 Ед/л, креатинфосфокиназа-МВ – 

13,7 Ед/л, лактатдегидрогеназа – 557 Ед/л, калий – 

4,89 ммоль/л, натрий – 149 ммоль/л, тропонин – отри-

цательный), D-димер чуть выше нормы (табл. 2). Также 

отмечается повышение всех показателей коагуло граммы, 

что связано с началом терапии гепарином.

При ЭКГ наблюдался синусовый ритм, отклонение элек-

трической оси вправо (см. рисунок), полная блокада правой 

ножки пучка Гиса, при ЭхоКГ – дилатация правых отделов 

сердца с повышением систолического градиента на трику-

спидальном клапане (ТК) до 60  мм рт.ст. (табл. 3).

При дуплексном сканировании вен нижних конечнос-

тей выявлено: справа в средней трети голени в толще мышц 

расширенная до 14  мм мышечная вена с эхогенными при-

стеночными наложениями, компрессия практически пол-

ная, клапаны несостоятельны; слева в средней трети голе-

ни неравномерно расширенная до 7  мм мышечная вена, 

стенки неровные, компрессия полная.

Вероятность ТЭЛА по Женевскому алгоритму соста-

вила 6 баллов (средняя вероятность – частота сердечных 

сокращений 75–94 уд/мин + предполагаемые эпизоды ТЭЛА 

в анамнезе), по шкале P. S. Wells – 6  баллов (средняя веро-

ятность – признаки тромбоза глубоких вен при ультра-

звуковом исследовании нижних конечностей + альтерна-

тивный диагноз менее вероятен, чем ТЭЛА). 

Стратификация риска, проводимая на основании предпо-

лагаемой ранней смертности, позволила оценить риск ле-

тальности пациентки как промежуточный (3–15 %).

Таблица 2. Динамика показателей коагулограммы за период госпитализации

Показатель Норма
Значение

26.08.2011 29.08.2011 01.09.2011 07.09.2011

Фибриноген, г/л 2–4 7 6,22 6,22 3,11

Протромбин, % 90–105 64 80 76 84

Тромбиновое время, с 15–19 26 22 20 18

Фибринолитическая актив-

ность, мин
5–10 35 35 22 12

В-нафтоловый тест Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный

Этаноловый тест Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный Отрицательный

АЧТВ, с 24–34 91 23 24 35

МНО 1,0–1,1 1,65  – 1,37 1,21

D-димер, мкг/мл < 0,5 0,52  – 0,74  – 

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормализованное отношение.

ЭКГ пациентки при поступлении в кардиологическое отделение (25.08.2011): синусовый ритм, отклонение электрической оси вправо, полная 

блокада правой ножки пучка Гиса
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Больной было начато подкожное введение низко-

молекулярного гепарина, что привело к повышению ак-

тивированного частичного тромбинового времени, МНО 

и др. (см. табл. 2).

С учетом данных дуплексного сканирования выполне-

на ретроградная илеокаваграфия, патологии не выявлены.

При ангиопульмонографии наблюдалась окклюзия 

нижней и средней долевых ветвей правой легочной арте-

рии, нижней долевой ветви левой легочной артерии.

По показаниям (молодой возраст пациентки, выра-

женная клиническая симптоматика (одышка III–IV ФК)) 

и данным ранних исследований о пользе ТЛТ у лиц с про-

межуточным риском [9, 10] консилиумом, в состав ко-

торого вошли сосудистый хирург, кардиолог и врач, 

специализирующийся на рентгеноэндоваскулярной диа-

гностике и лечении, было принято решение о проведении 

локальной ТЛТ пуролазой 6 млн МЕ. На контрольной 

ангиопульмонографии положительной динамики в ветвях 

легочной артерии не определялось.

В связи с неэффективностью ТЛТ, сохранением зна-

чительной легочной гипертензии и одышки III–IV ФК 

больной были выполнены проводниковая реканализация 

зоны окклюзии нижнедолевой ветви левой легочной ар-

терии, чрескожная транслюминальная баллонная анги-

опластика и эндопротезирование голометаллическим 

периферическим стентом 8–29  мм. На контрольной 

ангио пульмонографии выявлено, что просвет артерии 

восстановлен полностью, кровоток без дистальной эм-

болизации. Пациентка с момента госпитализации 

и в течение 10 сут после операции получала низкомоле-

кулярный гепарин по 16  000 анти-Ха МЕ/сут с последу-

ющим переходом на терапию варфарином с целевым 

значением МНО 2,0–3,0. С учетом, что ангиопластика 

и стентирование могут приводить к локальному воспа-

лению и кровоизлиянию в стенку сосуда, повышая риск 

тромбоза, была назначена двойная антиагрегантная 

терапия.

Несмотря на восстановление кровотока, у больной 

развилась инфарктная пневмония нижней доли левого 

легкого, по поводу которой проводилась антибактери-

альная терапия (цефтриаксон, амикацин, спарфлок-

сацин).

При контрольной ЭхоКГ признаков легочной гипер-

тензии не обнаружено (см. табл. 3), при дуплексном 

сканировании глубокие вены, стволы большой и малой 

подкожных вен проходимы, компрессия полная.

Заключительный диагноз. Основные заболевания: 

рецидивирующая ТЭЛА (26.08.2011 выполнена локальная 

ТЛТ пуролазой; 29.08.2011 – реканализация, ангиоплас-

тика и эндопротезирование нижнедолевой ветви легоч-

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ в динамике

Показатель

Значение

26.08.2011 
(при поступлении) 

29.08.2011 
(после ТЛТ) 

01.09.2011 (после стенти-
рования легочной артерии) 

05.11.2012 31.10.2013

Аорта, см 2,9 3,0 3,0 3,13 3,2

Левое предсердие, см 3,0 2,6 2,6 3,3 3,2

Конечно-диастолический 

размер левого желудочка, см
4,0 4,3 4,3 4,64 4,6

Конечно-систолический раз-

мер левого желудочка, см
2,6 2,8 2,8 2,9 3,0

Фракция выброса, % 64 64 64 67 64

Толщина межжелудочковой 

перегородки, см
0,7 0,7 0,7 Не утолщена Не утолщена

Толщина задней стенки левого 

желудочка, см
0,7 0,7 0,7 Не утолщена Не утолщена

Правое предсердие, см 4,3 × 5,8 4,3 × 4,5 4,0 × 5,2 3,9 × 4,6 3,7

Правый желудочек, см 3,2 2,8 3,0 2,9 2,7

Систолический градиент 

на ТК, мм рт.ст.
60 55,7 17 35 34

Регургитация на аортальном 

клапане, степень
2 1 2 2 1–2

Регургитация на митральном 

клапане, степень
1 1 1 1 1

Регургитация на ТК, степень 3 2 1–2 2 1–2
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ной артерии), тромбоз глубоких вен обеих голеней, хро-

ническая венозная недостаточность 2-го класса.

Осложнения: ХТЛГ, одышка III ФК, инфарктная 

пневмония нижней доли левого легкого, недостаточность 

ТК (регургитация III степени), полная блокада правой 

ножки пучка Гиса.

Дальнейшее наблюдение. Больная выписана 09.09.2011 

в удовлетворительном состоянии (одышка I ФК), без ле-

гочной гипертензии по данным ЭхоКГ, с рекомендациями 

продолжить прием дилтиазема 90 мг/сут, варфарина 

под контролем МНО 2,0–3,0, аспирина 75 мг/сут, кло-

пидогреля 75 мг/сут. Аспирин и клопидогрель были от-

менены через 4 мес.

На протяжении последующих 2 лет пациентка чув-

ствует себя удовлетворительно, продолжает работать, 

переносимость физической нагрузки хорошая. Жалоб 

не предъявляет. Одышка соответствует 0–I ФК. Объ-

ективный статус без патологии. При ЭхоКГ через 1 год 

после операции зарегистрирована умеренная резидуаль-

ная легочная гипертензия (см. табл. 3). При повторной 

ежегодной компьютерной томографии легких проходи-

мость стента сохранялась.

Обсуждение

Данный клинический случай является яркой де-

монстрацией поздней диагностики ТЭЛА. Еще в 2004 г. 

у пациентки впервые развились 2 эпизода синкопе, 

при ЭКГ выявлено отклонение электрической оси серд-

ца вправо, что могло быть первым эпизодом ТЭЛА. 

В 2007 г. появились одышка и боли за грудиной, при 

ЭхоКГ обнаружена дилатация правого желудочка, 

однако больная продолжала лечиться от последствий 

миокардита. За этот период неоднократно изучались 

данные коагулограммы (отклонений от нормы не вы-

явлено). Перенесенная ТЭЛА не была заподозрена.

Из явных факторов риска ТЭЛА у пациентки была 

только хроническая венозная недостаточность. Однако 

вероятность развития тромбоза при этом заболевании 

невысокая (отношение шансов менее 2,0) [1]. Беремен-

ность также могла повысить риск венозного тромбоза, 

особенно если у больной имелась наследственная тром-

бофилия. Следует отметить, что направленный поиск 

факторов риска у этой молодой женщины с 2004 г. 

до настоящего времени так и не был проведен. Паци-

ентке не было выполнено исследование крови на на-

личие наследственных мутаций протромбина, фактора 

Лейдена и ферментов реакций фолатного цикла, 

что считается на сегодняшний день стандартом. Ситу-

ация усугубилась, когда после родов больная начала 

прием комбинированных оральных контрацептивов.

Таким образом, хроническая венозная недостаточ-

ность, беременность, а затем и кратковременный при-

ем контрацептивов привели к развитию очередного 

эпизода ТЭЛА у пациентки. В этом случае риск уже 

был повышен более чем в 2 раза (отношение шансов 

2,0–9,0) [1].

Поскольку у больной одышка стала «привычным» 

явлением, она отказалась от госпитализации при раз-

витии очередного такого эпизода в августе 2011 г. 

По данным ЭхоКГ одышке сопутствовала дилатация 

правых отделов сердца и систолический градиент на ТК 

60 мм рт.ст. Пациентка была госпитализирована только 

через 10 дней после начала заболевания, что привело 

к изменениям в коагулограмме и, по-видимому, к сни-

жению уровня D-димера до практически нормальных 

значений. Однако по Женевскому алгоритму вероят-

ность ТЭЛА составила 6 баллов, по шкале P. S. Wells – 6. 

На ангиопульмонографии диагноз был подтвержден.

В настоящее время согласно рекомендациям Ев-

ропейского общества кардиологов лицам с эпизодом 

ТЭЛА при наличии нестабильной гемодинамики 

показана ТЛТ, либо оптимальным решением может 

быть хирургическая эмболэктомия или один из видов 

чрескожного вмешательства: фрагментация тромба 

баллонным катетером или катетером типа «пигтэйл», 

реолитическая тромбэктомия с использованием гидро-

динамических устройств, аспирационная или ротаци-

онная тромбэктомия [11].

У пациентки не выявлено нарушений гемодина-

мики, поэтому системная ТЛТ не была показана, так 

как риск кровотечения выше ожидаемой пользы. В ряде 

исследований доказано, что выполнение ТЛТ приводит 

к уменьшению продолжительности госпитализации, 

улучшению гемодинамических параметров и сниже-

нию дефекта перфузии на сцинтиграфии легких [9, 10]. 

Позже в исследовании PEITHO (Pulmonary embolism 

thrombolysis) было продемонстрировано, что ТЛТ у па-

циентов группы промежуточного риска, увеличивая 

опасность развития кровотечения, уменьшала вероят-

ность гемодинамической декомпенсации [12]. Метаана-

лиз C. Marti и соавт., опубликованный в 2015 г., также 

подтвердил повышение риска кровотечений у данной 

категории пациентов. Несмотря на это, системная ТЛТ 

приводила к снижению смертности, связанной с ТЭЛА 

(относительный риск (ОР) 0,17, 95 % доверительный 

интервал (ДИ) 0,05–0,67) и комбинированной конеч-

ной точкой (смерть от любых причин + усиление те-

рапии заболевания; ОР 0,37; 95 % ДИ 0,20–0,69). 

Смертность и вероятность рецидива ТЭЛА в этой 

группе больных не снижались (ОР 0,42; 95 % 

ДИ 0,17–1,03 и ОР 0,25; 95 % ДИ 0,06–1,03) [13]. По-

скольку вероятность кровотечения при системной ТЛТ 

у таких лиц повышена, использование локальной те-

рапии позволяет уменьшить дозу препарата и снизить 

риск этого грозного осложнения [14, 15].

В нашем клиническом случае очевидно, что эф-

фективность локальной ТЛТ будет ниже, чем если бы 

она проводилась в первые сутки заболевания, и ангио-

графическое исследование это подтвердило. Также 

не произошло улучшения самочувствия больной. 

Единственным доступным методом после неуспешной 

ТЛТ в центре была ангиопластика с фрагментацией 
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тромба в легочной артерии. Несмотря на кажущуюся 

легкость этой процедуры, надо учитывать трудности, 

возникающие при ее проведении: невозможность 

или опасность тугого контрастирования легочных ар-

терий, распространенное поражение ее ветвей, рубцо-

вый процесс в артериях, связанный с неоднократными 

эпизодами ТЭЛА [16, 17]. После ангиопластики у па-

циентов может развиться реперфузионный отек лег-

ких, причины которого до конца неясны [17]. Однако 

успешно выполненное вмешательство позволяет сни-

зить давление в легочной артерии, легочно-сосудистое 

сопротивление, концентрацию N-концевого фрагмен-

та мозгового натрийуретического пептида крови и уве-

личить переносимость физической нагрузки [18].

В настоящее время ряд центров осуществляет та-

кие процедуры пациентам с ХТЛГ, при этом требуется 

2–3 раздувания баллона за процедуру [19]. Логично 

было бы предположить, что установка голометалличе-

ского стента в случае сохранения резидуального сте-

ноза позволяет уменьшить количество необходимых 

раздуваний и проведения повторных вмешательств 

в будущем. S. Goldhaber и соавт. поддерживают воз-

можность установки стента в легочную артерию при 

наличии ее резидуального стеноза после экстракции 

тромба [20].

На сегодняшний день стентирование применяется 

для лечения больных со стенозами легочных артерий 

различной этиологии. Однако около 10 % лиц, пере-

несших эту процедуру, имеют серьезные нежелатель-

ные явления [21]. У пациентов с ТЭЛА и ХТЛГ стен-

тирование легочных артерий выполняется редко, 

исходы до конца неясны, и требуются дальнейшие 

исследования для определения прогноза и показаний 

к вмешательству [22].

В нашем клиническом случае было проведено та-

кое вмешательство, поскольку сохранялась одышка 

III–IV ФК и эффекта от локальной ТЛТ не было. По-

сле этого систолический градиент на ТК снизился 

до 17 мм рт.ст. Однако в течение следующего года он 

вырос до 35 мм рт.ст. и с тех пор сохраняется на этом 

уровне. Клинически пациентка отмечала уменьшение 

одышки до 0–I ФК.

Больная была выписана со значительным улучше-

нием состояния, ей назначены дилитазем (проба на вазо-

реактивность не проводилась), варфарин и двойная 

антитромбоцитарная терапия. Необходимость приема 

аспирина и клопидогреля у пациентов с ТЭЛА и ХТЛГ 

не доказана. Возможно, ангиопластика и стентирова-

ние могут приводить к развитию локального воспале-

ния, кровоизлияний в стенку сосуда и повреждению 

эндотелия, что повышает вероятность тромбоза. Сле-

дует отметить, что риск кровотечения у таких пациентов 

увеличивается при назначении тройной антитромбоци-

тарной терапии. Требуются исследования для изучения 

необходимости добавления аспирина и клопидогреля 

пациентам с ТЭЛА или ХТЛГ после стентирования 

легочной артерии.

Диагностика немассивной ТЭЛА – сложная задача, 

ложащаяся на плечи терапевтов и кардиологов первич-

ного звена. От врачей требуется настороженность в от-

ношении данной патологии при рецидивирующих 

эпизодах одышки, особенно при наличии факторов 

риска венозных тромбозов. Серьезной проблемой 

остается терапия ХТЛГ, возникающей при несвоевре-

менном начале лечения легочной эмболии. Данный 

клинический случай является примером запоздалой 

диагностики рецидивирующей ТЭЛА, что стало при-

чиной неэффективности ТЛТ. В такой ситуации чрес-

кожная транслюминальная ангиопластика и стенти-

рование ветвей легочной артерии могут улучшить 

состояние больного и снизить риск развития ХТЛГ 

в дальнейшем.

Заключение

Эндоваскулярная баллонная ангиопластика и стен-

тирование легочных артерий используются крайне 

редко в лечении ТЭЛА и ХТЛГ. Такие процедуры про-

водятся лишь в некоторых центрах, и их опыт пред-

ставлен 5–10 пациентами. Дальнейшие исследования 

должны определить роль ангиопластики и стентиро-

вания у этой группы больных. Кроме того, неизвестен 

объем и длительность антитромботической терапии 

после подобных вмешательств, что также требует изу-

чения.
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ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ 
ИЛИ «МАСКА» ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ 

НОЧНОЙ ГЕМОГЛОБИНУРИИ?

Д. А. Долгополова1, Е. Е. Зинина2, Ю. А. Седлова2
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Цель исследования – описание случая диагностики пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ).

Материалы и методы. Больной, 50 лет, обратился за медицинской помощью с жалобами на появление желтушности склер 

и кожи, потемнение мочи, невыраженную общую слабость. Были проведены обследования: клинический и биохимический анали-

зы крови и мочи, миелограмма, определение индекса сферичности эритроцитов, свободного гемоглобина плазмы крови и мочи, 

гемосидеринурии, иммунофенотипирование крови методом проточной цитометрии; исследование иммунологических маркеров 

ревматических заболеваний; инструментальное обследование и др.

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

поставлен заключительный диагноз: ПНГ, классическая гемолитическая форма, кризовое течение (по Международной класси-

фикации болезней 10-го пересмотра D 59.5). Сопутствующие диагнозы: вторичная анемия тяжелой степени; трансфузионная 

зависимость; тромбоз подключичной вены справа (с ноября 2011 г.); желчекаменная болезнь; хронический калькулезный холеци-

стит, ремиссия; хронический гепатит смешанного генеза (алкогольный, метаболический), умеренной степени активности. 

Основным способом верификации диагноза было иммунофенотипирование крови методом проточной цитометрии. Его результаты: 

эритроциты I типа (нормальная экспрессия CD59) – 87,0 %, II типа (частичный дефицит CD59) – 0,3 %, III типа (полный 

дефицит CD59) – 12,7 %; моноциты с дефицитом FLAER/CD14 – 93,3 %; гранулоциты с дефицитом FLAER/CD24 – 97,7 %. 

Иммунофенотипирование выявило наличие ПНГ-клона среди эритроцитов, гранулоцитов и моноцитов. С учетом огромного раз-

мера клона (на гранулоцитах 97,7 %) можно сделать вывод о том, что больной находился в зоне риска ПНГ-кризов.

Заключение. Практический интерес этого клинического случая обусловлен редкостью данного гематологического заболевания, 

анализом современных возможностей диагностики и сложностью выбора тактики лечения. В качестве терапии, позволившей 

уменьшить количество гемолитических кризов, применялся экулизумаб.

Ключевые слова: анемия, внутрисосудистый гемолиз, желтуха, тромбоз, гепатит, пароксизмальная ночная гемоглобинурия, 

проточная цитометрия, экулизумаб, гемотрансфузия, система комплемента

DOI: 10.17650/1818-8338-2015-9-2-48-52

CHRONIC HEPATITIS OR «DISGUISE» PAROXYSMAL NOCTURAL HEMOGLOBINURIA?

D. A. Dolgopolova1, E. E. Zinina2, Yи. A. Sedlova2

1Department of hospital therapy, Khanty-Mansi Autonomous Area – Yugra «Surgut State University»; 

1 Prospect Lenina, Surgut, 628412, Russia;
2Budgetary Institution of Khanty-Mansi Autonomous Area – Yugra «Surgut District Clinical Hospital»; 

14 Energetikov St., Surgut, 628408, Russia

Objective is description of a case of diagnostics of a paroxysmal nocturnal haemoglobinuria.

Subjects and methods. The male patient of 50 years asked for medical care with complaints to emergence of yellowness a skin, urine darke-

ning, not expressed general weakness. To the patient examination was conducted: clinical and biochemical blood tests, urine, miyelogramm, 

definition of an index of sphericity of erythrocytes, definition of free hemoglobin of plasma of blood, urine, gemosiderinuriya, flow citometry, 

immunological markers of rheumatic diseases, tool inspection, etc.

Results. On the basis of complaints, a clinical picture of a disease, data of objective and tool inspections the final diagnosis is made: a parox-

ysmal nocturnal haemoglobinuria, a classical haemolytic form (on the International classification of diseases of the 10th revision – B 59.5). 

The comorbid diagnoses: anemia of heavy degree; transfusion dependence; thrombosis of a subclavial vein on the right (11.2011); choleli-

thiasis; chronic calculous cholecystitis in remission; chronic hepatitis of the mixed genesis (alcoholic, metabolic), moderate degree of activ-

ity. By the main diagnostic method which allowed to verify the diagnosis became flow citometry. According to an flow citometry erythrocytes 

I Tip (normal expression of CD59) – 87,0 %, II Type (partial deficiency of CD59) – 0,3 %, III Type (full deficiency of CD59) – 12,7 %; 

monocytes with deficiency of FLAER/CD14 – 93,3 %; granulocytes with deficiency of FLAER/CD24 – 97,7 %. Flow citometry was re-



49

К Л И Н И Ц И С Т  № 2’2015

О
п

и
с

а
н

и
я

 
с

л
у

ч
а

е
в

Введение

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) 

является одним из известных заболеваний, которое 

имеет характерный клинический симптом – темный 

цвет мочи в ночной период.

Зачастую внимание врачей привлекает не данный 

патогномоничный признак, а другие проявления, такие 

как боли в животе, желтуха, рецидивирующие тромбо-

зы и анемия, что приводит к дифференциально-диаг-

ностическим ошибкам, несвоевременной постановке 

верного диагноза и запоздалому лечению.

ПНГ – редкая форма приобретенной гемолитиче-

ской анемии, связанная с изменением структуры 

эритроцитов, нейтрофилов, тромбоцитов и протекаю-

щая с признаками внутрисосудистого гемолиза, при 

котором наблюдаются гемоглобинурия, гемосидери-

нурия, повышение свободного гемоглобина плазмы 

крови. Название ПНГ мало соответствует сути заболе-

вания, так как при нем нет ни пароксизмов, ни обяза-

тельной гемоглобинурии [1].

Эпидемиология. ПНГ обычно диагностируется у па-

циентов в возрасте 20–40 лет, но может встречаться 

и у пожилых [2, 3].

Историческая справка. Впервые ПНГ была описана 

P. Strubing в 1882 г., который заметил связь между на-

значением железа и развитием гемоглобинурии. E. Mar-

chiafava и А. Nazari в 1911 г. и F. Micheli в 1931 г. уточнили 

клиническую картину заболевания. В 1964 г. S. Yachnin 

обратил внимание на роль фракции С3-комплемента 

в процессе распада эритроцитов при ПНГ [4].

Этиопатогенез. В основе патогенеза лежит сомати-

ческая мутация в стволовых кроветворных клетках 

гена PIG-А (phosphatidilinositol glycan complementation 

class A), располагающегося на Х-хромосоме и ответ-

ственного за синтез гликозилфосфатидилинозито-

лового (ГФИ) якоря [5–7]. В результате развивается 

хронический внутрисосудистый гемолиз. Дефект 

мембраны эритроцитов обусловлен нарушением син-

теза гликолипида, который «заякоривает» в мембране 

эритроцита множество взаимодействующих с ком-

плементом белков: протектин (CD59, ингибитор мем-

браноатакующего комплекса), фактор ускорения 

распада (CD55) и С8-связывающий белок, а также 

CD58, щелочная фосфатаза и низкоаффинный рецеп-

тор Fc-фрагмента JgG (FcyRIII) [6, 8–10], CD14, 

CD16 и др. [11]

Клиническая картина и диагностика. Клиническое 

течение ПНГ вариабельно – от мягкого доброкачествен-

ного до агрессивного [2] в виде гемолити ческих кризов, 

которые могут провоцироваться повышенной физиче-

ской нагрузкой, инфекциями, вакцинациями, приемом 

некоторых препаратов (аскорбиновой кислоты, пре-

паратов железа и гепарина) и т. д. [5]. Приступы боли 

в животе – типичный признак заболевания, который, 

вероятно, связан с тромбозом мезентериальных сосу-

дов [1]. У многих пациентов наблюдаются рецидиви-

рующие венозные тромбозы [8]. Главную роль в пато-

генезе тромботических осложнений приписывают 

внутрисосудистому распаду эритроцитов и стимуля-

ции свертывания факторами, освобождающимися 

из клеток при их распаде [1]. Примерно в 15 % случаев 

начало ПНГ характеризуется появлением апластиче-

ской анемии [1, 4]. При классической форме гемолиз 

происходит в период сна больного (ночная гемоглоби-

нурия – выделение мочи черного цвета ночью), 

что может быть обусловлено небольшим уменьшением 

ночью рН крови [2] и активизацией пропердиновой 

системы [5]. Число лейкоцитов при ПНГ снижено 

из-за уменьшения количества нейтрофилов [1], кото-

рые также обладают повышенной чувствительностью 

к литическому действию комплемента. Нарушена 

функциональная активность нейтрофильных грануло-

цитов со снижением способности к фагоцитозу, хемо-

таксису. В связи с этим пациенты подвержены различ-

ным инфекционно-воспалительным заболеваниям [5]. 

С помощью электронного микроскопа установлено 

изменение мембраны эритроцитов, состоящее в по-

явлении небольших пятен, отверстий или расщелин 

[4]. Результаты морфологического исследования кост-

ного мозга зависят от того, на каком этапе находится 

заболевание. На 1-м этапе наблюдается богатый и по-

лиморфный костный мозг с отчетливой гиперплазией 

красного ростка, на 2-м – появляются очаги опусто-

шения и наступает диффузная аплазия. [8]. В целях 

диагностики используют тест Хэма (Th. H. Ham) и са-

харозный тест Гартмана (E. Нartmann) [2]. Диагноз 

подтверждается также выявлением мутации гена 

PIG-А и изучением экспрессии ГФИ-связанных про-

теинов на клетках крови [11] методом проточной цито-

метрии с моноклональными антителами к ГФИ-

якорным протеинам (иммунофенотипирование). 

Ранним и достоверным признаком ПНГ-фенотипа 

vealed by availability of APG-clone among erythrocytes, granulocytes and monocytes. Judging by the huge size of a clone (on granulocytes 

97,7 %), it is possible to draw a conclusion that the patient was in the highest zone of risk of APG of crises.

Conclusion. Practical interest of this supervision is caused by a rarity of this hematologic disease, the analysis of modern opportunities 

of diagnostics and complexity of a choice of tactics of treatment. The medicinal therapy which allowed to reduce quantity of haemolytic cri-

ses – application of a preparation eculizumab is picked up.

Key words: anemia, intra vascular hemolysis, jaundice, thrombosis, hepatitis, paroxysmal nocturnal haemoglobinuria, flow citometry, ecu-

lizumab, hemotransfusion, system of a complement
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является экспрессия ГФИ-связанных протеинов: экс-

прессию CD14 и CD48 определяют на моноцитах, 

CD16 и CD66b – на гранулоцитах, CD48 и СD52r – 

на лимфоцитах, CD55 и CD59 – на эритроцитах, 

CD55, CD58 и CD59 – на тромбоцитах [5].

Дифференциальная диагностика. Дифференциальную 

диагностику проводят с другими видами гемолитических 

анемий, остальными видами гемоглобинурии, бирмеров-

ской анемией, а при цитопеническом варианте ПНГ – 

с апластической анемией [2, 5]. Особое внимание 

при диагностике следует уделять острой хирургической 

патологии (тромбоз мезентериальных сосудов и др.) [4], 

наличию образований в желудочно-кишечном тракте 

и заболеваниям почек [1]. В литературе описаны опера-

ции у больных ПНГ в связи с по дозрением на острый 

аппендицит, желчекаменную болезнь, язву желудка, 

вплоть до гастрэктомии [1]. ПНГ следует заподозрить 

у пациентов с необъяснимым гемолизом в анамнезе, 

наклонностью к цитопении и костно-мозговой гипо-

плазии, тромботическими эпизодами [5].

Лечение. Основным методом лечения долгое время 

являлась симптоматическая гемозаместительная тера-

пия [1]. Предпринимались попытки лечения больных 

антитимоцитарным глобулином, эффект от которого 

был неполным и нестойким. Имеются сведения о по-

ложительном опыте применения циклоспорина А [5]. 

Спленэктомия практически не приносит улучшения 

при ПНГ [1]. Единственным радикальным средством 

терапии считается трансплантация костного мозга [5]. 

На сегодняшний день в мире для лечения ПНГ при-

меняют препараты на основе экулизумаба. CD55+ 

регулирует образование и стабильность C3- и C5-кон-

вертаз, в то время как CD59+ блокирует формирование 

мембраноатакующего комплекса, состоящего из ком-

понентов C5b, С6, С7, С8 и нескольких молекул C9. 

Экулизумаб является человеческим моноклональным 

антителом к компоненту комплемента С5, который, 

предотвращая его активацию и превращение в C5b, 

препятствует образованию мембраноатакующего ком-

плекса и гемолизу эритроцитов [12, 13].

Прогноз ПНГ зависит от характера ее течения: 

частоты и тяжести гемолитических кризов, наличия 

осложнений [5]. Средняя медиана выживаемости – 

10 лет. В редких случаях наблюдается полная ремиссия 

и выздоровление, что говорит о возможности полного 

обратного развития процесса [1]. Заболевание может 

трансформироваться в острый лейкоз или миелоди-

спластический синдром [2, 5, 14, 15].

Описание случая

Больной, 50 лет, в ноябре 2010 г. поступил в прием-

ное отделение стационара с жалобами на желтушность 

склер, кожных покровов, потемнение мочи, невыражен-

ную общую слабость, которые появились незадолго (око-

ло 2 нед) до госпитализации. Усиление желтушности 

стало поводом для обращения в стационар.

Из анамнеза известно, что пациент злоупотреблял 

алкоголем. Был госпитализирован в гастроэнтерологи-

ческое отделение с диагнозом хронический гепатит ал-

когольного генеза. В рамках дифференциальной ди-

агностики синдрома желтухи были исключены вирусные 

гепатиты, онкопатология. При ультразвуковом иссле-

довании органов брюшной полости был обнаружен кон-

кремент в желчном пузыре до 15 мм, что могло бы слу-

жить причиной развития механической желтухи, 

однако конкремент был неподвижным, данных об об-

струкции желчевыводящих путей не было, и типичного 

приступа печеночной колики в анамнезе у больного не на-

блюдалось. В общем анализе крови отмечалась макроцитар-

ная (средний объем эритроцитов – 114 фл), гиперхромная 

(среднее содержание гемоглобина в эритроците – 34,4 пг) 

анемия (уровень гемоглобина – 74 г / л), умеренно выра-

женный лейкоцитоз (16 × 109 / л) со сдвигом лейкоцитар-

ной формулы влево (палочкоядерные нейтрофилы – 

12 %). Сывороточное железо составило 20,17 мкмоль / л 

(норма 10,7–28 мкмоль / л). По данным биохимического 

анализа крови выявлены гипербилирубинемия (общий били-

рубин – 50,3 ммоль / л, прямой билирубин – 7,7 ммоль / л) 

и гиперферментемия (аланинаминотрансфераза – 50 Ед / л, 

аспартат аминотрансфераза – 54 Ед / л, лактатдегидро-

геназа (ЛДГ) – 1026 Ед / л). Уровень витамина В
12

 в кро-

ви – 200 пг / мл (норма 200–1000 пг / мл). Данные измене-

ния были расценены как проявления В
12

-дефицитной 

анемии с учетом алкогольного генеза хронического гепа-

тита. Пациенту была рекомендована заместительная 

терапия витамином В
12

 и фолиевой кислотой, на фоне 

которой наблюдалась слабоположительная динамика 

в виде уменьшения желтушности кожи, склер и увеличе-

ния уровня гемоглобина до 84 г / л.

После выписки сохранялась желтушность склер 

и кожных покровов. При этом больной отмечал периоди-

ческое появление мочи черного цвета. Поскольку отсут-

ствовал эффект от проводимой терапии, в марте 2011 г. 

он был повторно госпитализирован в стационар. Сохра-

нялась макроцитарная и гиперхромная анемия с макси-

мальными значениями уровня гемоглобина 93,5 г / л на фо-

не заместительной гемотрансфузионной терапии, 

лейкоцитоз до 22 × 109 / л, также появился ретикулоци-

тоз до 5,8 %. По результатам биохимического анализа 

крови наблюдались гипербилирубинемия, преимуществен-

но за счет фракции непрямого билирубина, и гиперфер-

ментемия. Индекс сферичности эритроцитов составил 

2,3 (норма 3,4–3,9). Данные миелограммы были неспеци-

фичны.

Характерная клиническая картина с выраженным 

синдромом желтухи, не сопровождающимся кожным 

зудом, а также данные лабораторных исследований сви-

детельствовали о наличии у пациента гемолитической 

анемии. В рамках определения аутоиммунного проис-

хождения последней в ходе обследования были исключены 

ревматологические заболевания (антитела к ДНК – 

4 МЕ/мл, волчаночный антикоагулянт – отрицатель-
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ный, LE-клетки, ревматоидный фактор не обнаружены, 

антистрептолизин-О – 165 МЕ/мл, циркулирующие 

иммунные комплексы – 3 ЕД, иммуноглобулины A, М и G 

в норме и т. д.). При нормальном уровне витамина В
12

 

и фолатов в крови, отсутствии эффекта от замести-

тельной терапии не подтвердилась В
12

-фолиево-

дефицитная анемия на фоне алкогольного поражения 

печени. Значительное снижение индекса сферичности 

позволило предположить наличие у больного наследст-

венной микросфероцитарной анемии.

В июне 2011 г. на фоне полного благополучия у па-

циента появились одышка, пульсация в ушах и он был 

повторно госпитализирован в стационар. Наблюдалось 

падение уровня гемоглобина до 53 г / л, нарастание ре-

тикулоцитоза до 9,2 %, увеличение содержания ЛДГ 

до 2180 Ед / л. Данная симптоматика соответствовала 

клинической картине гемолитического криза. Неодно-

кратно были получены отрицательные результаты оп-

ределения свободного гемоглобина плазмы крови и мочи, 

гемосидерина в моче. Повторные резкие ухудшения со-

стояния в виде усиления желтушного синдрома, лихорад-

ки и выраженных признаков гипоксемии больной отмечал 

в июле и августе 2011 г. Во время нахождения в стацио-

наре зарегистрированы тромбоз подключичной вены 

справа, а также гемосидеринурия.

Рецидивирующие гемолитические кризы, гемосиде-

ринурия, тромбоз подключичной вены, исключение ауто-

иммунной и апластической анемии позволили предполо-

жить наличие у пациента приобретенной гемолитической 

анемии – ПНГ. Для подтверждения этого заболевания 

было проведено иммунофенотипирование крови методом 

проточной цитометрии. По его данным: эритроциты I ти-

па (нормальная экспрессия CD59) – 87,0 %, II типа 

(частичный дефицит CD59) – 0,3 %, III типа (полный 

дефицит CD59) – 12,7 %; моноциты с дефицитом FLAER/

CD14 – 93,3 %; гранулоциты с дефицитом FLAER/CD24 – 

97,7 %. Иммунофенотипирование выявило наличие ПНГ-

клона среди эритроцитов, гранулоцитов и моноцитов. 

С учетом огромного размера клона (на гранулоцитах 

97,7 %) можно сделать вывод о том, что больной нахо-

дился в крайне высокой зоне риска ПНГ-кризов, а зна-

чительная разница в клоне между гранулоцитами и эри-

тро цитами, скорее всего, была обусловлена массивным 

гемолизом последних. Таким образом, подтвердилось 

наличие у пациента классической формы ПНГ с выра-

женным внутрисосудистым гемолизом (анемия, ретику-

лоцитоз, повышение уровня ЛДГ), костно-мозговой не-

достаточностью и тромботическими осложнениями. 

Заболевание имело тяжелое прогрессирующее течение 

с развитием трансфузионной зависимости, тромбозов.

На протяжении 3 лет пациент регулярно проходит 

стационарное лечение по поводу тяжелой степени ане-

мии и гемолитических кризов, получает заместитель-

ную терапию компонентами крови, а также экулизу-

мабом.

Обсуждение

Необходимо отметить особенности данного кли-

нического случая. Несмотря на нехарактерный для ПНГ 

возраст больного (50 лет), у него были зарегистриро-

ваны патогномоничные симптомы болезни: моча 

черного цвета, гемолитические кризы, тромбоз сосу-

дов верхних конечностей. Патогномоничные лабора-

торные признаки (гемоглобинурия и гемосидерину-

рия) были обнаружены спустя несколько месяцев 

от начала заболевания после многократных ложно-

отрицательных результатов. Важно, что при наличии 

макроцитарной анемии индекс сферичности эритро-

цитов соответствовал микроцитозу, однако для ПНГ 

свойственна анемия с небольшими макроцитозом 

и полихроматофилией. Во время приступа ПНГ по-

являются шизоциты и нормобласты, но не микросфе-

роциты. Микроцитоз характерен в случае, если боль-

ной теряет много железа с мочой в виде гемосидерина 

и гемоглобина [4], однако уровень сывороточного 

железа у данного пациента был в норме. В целом стоит 

отметить классическое течение заболевания. С учетом 

типичных клинических проявлений, а также результа-

тов проведенного цитометрического исследования 

диагноз ПНГ не вызывает сомнений.

Заключение

Описанный случай подтверждает, что клинические 

проявления ПНГ напоминают привычные для нас но-

зологии, что приводит к затяжному дифференциаль-

но-диагностическому поиску и, как следствие, к от-

сроченному лечению основного заболевания. На это 

стоит обращать внимание при диагностике патологи-

ческих состояний, сопровождающихся синдромом 

желтухи и анемией.
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ПРИМЕНЕНИЕ ТРЕХКОМПОНЕНТНОЙ ФОРМЫ 
ЛЕВОДОПЫ (ЛЕВОДОПА/КАРБИДОПА/

ЭНТАКАПОН) ДЛЯ КОРРЕКЦИИ НОЧНЫХ 
СИМПТОМОВ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА

Т. К. Кулуа, Н. В. Фёдорова
Кафедра неврологии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образования» Минздрава России; 

Россия, 125993, Москва, ул. Баррикадная, 2/1;

Центр экстрапирамидных заболеваний нервной системы Минздрава России; 

Россия, 125101, Москва, 2-й Боткинский проезд, 5.

Контакты: Наталия Владимировна Фёдорова natalia.fedorova@list.ru

Цель исследования – описать клинический случай поздней стадии болезни Паркинсона (БП) с ночными симптомами и флюкту-

ациями и представить успешный опыт применения трехкомпонентного препарата Сталево (леводопа/карбидопа/энтакапон) 

в виде однократной дозы перед сном.

Больной В., 72 лет, обратился на кафедру неврологии ГБОУ ДПО «Российская медицинская академия последипломного образова-

ния» с жалобами на скованность движений, невозможность самостоятельно повернуться в постели, болезненные мышечные 

крампи, поверхностный сон с пробуждениями, частое мочеиспускание (5–6 раз) в ночной период. Первые симптомы появились 

12 лет назад, когда больной стал отмечать медлительность, изменение почерка, неловкость при выполнении мелких движений 

правой рукой. С учетом симптоматики (выраженная ночная акинезия, гиперактивный мочевой пузырь, нарушения сна, крампи) 

и по результатам обследования установили диагноз: БП, акинетико-ригидная форма, степень тяжести 4 по шкале Хён–Яра. 

Проведена следующая коррекция терапии: доза амантадина осталась прежняя – 300 мг / сут, последний прием рекомендован 

не позднее 16.00, суточная доза леводопы – 700 мг, доза леводопы / бенсеразида – 550 мг / сут (1 табл. × 3 / 4 табл. × 1 табл.). 

Вечерний прием леводопы заменен на трехкомпонентный препарат Сталево (леводопа 150 мг / карбидопа 37,5 мг / энтакапон 

200 мг).

Результаты. Через 3 мес у пациента наблюдались уменьшение ночной и утренней акинезии, числа мочеиспусканий в ночное вре-

мя (до 1 раза за ночь), болезненных судорог в икроножных мышцах, улучшение походки и сна.

Заключение. Применение комбинированного трехкомпонентного препарата Сталево (леводопа/карбидопа/энтакапон) эффек-

тивно в лечении БП на поздних стадиях. Его назначение в виде однократной дозы перед сном привело к регрессу ночных симпто-

мов, улучшению сна и уменьшению выраженности моторных флюктуаций.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, ночной симптом, нарушение сна, моторная флюктуация, ночная лекарственная дискине-

зия, ночная акинезия, синдром беспокойных ног, крампи, леводопа/карбидопа/энтакапон, Сталево

DOI: 10.17650/1818-8338-2015-9-2-53-58

USE OF THREE-COMPONENT LEVODOPA (LEVODOPA/CARBIDOPA/ENTACAPONE) 
TO CORRECT NOCTURNAL SYMPTOMS OF PARKINSON,S DISEASE

T. K. Kulua, N. V. Fedorova
Department of Neurology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Ministry of Health of Russia; 

2/1 Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia;

Center of Extrapyramidal Diseases, Ministry of Health of Russia; 5  2nd Botkinsky Proezd, Moscow, 125101, Russia

Objective: to describe a clinical case of late-stage Parkinson’s disease (PD) with nocturnal symptoms and fluctuations and to present suc-

cessful experience in using the three-component drug Stalevo (levodopa/carbidopa/entacapone) as a single dose prior to sleep.

Patient V. aged 72 years took medical advice at the Department of Neurology, Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 

for complaints of constrained movements, inability to turn in bed independently, painful muscle cramps, light sleep with nocturnal awaken-

ings, and frequent (5–6 times) urinations at night. The first symptoms of the disease appeared 12 years ago when the patient began to notice 

sluggishness, altered handwriting, and clumsiness during small movements of the right hand. By taking into account symptoms (obvious 

nocturnal akinesia, overactive bladder, sleep disorders, and cramps) and the results of his examination, the patient was diagnosed with the 

akinetic-rigid form of PD (4 Hoehn-Yarh scores). Therapy was corrected as follows: the dose of amantadine remained the same (300 mg); 

its last administration is recommended to be at 16:00; the daily dose of levodopa was 700 mg; that of levodopa/benserazide was 550 mg/day 

(1 tablet × 3/4 tablet × 1 tablet). The evening intake of levodopa was changed for that of the three-component drug Stalevo (levodopa 150 mg/

carbidopa 37.5 mg/entacapone 200 mg).
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Введение

Нарушение сна является наиболее значимым не-

моторным симптомом болезни Паркинсона (БП), от ко-

торого страдают фактически все пациенты с БП [1–5].

Данные о распространенности нарушения сна при 

БП варьируют у разных авторов от 40 до 90 % [1]. По-

верхностный сон с частыми пробуждениями и труд-

ности засыпания – самые ранние и частые выявляемые 

признаки, которые приводят к уменьшению общей 

продолжительности ночного сна, повышенной утом-

ляемости и сонливости в дневное время [1, 2]. Из-за 

симптомов паркинсонизма в вечерний и ночной пери-

оды, акатизии, синдрома беспокойных ног (СБН), 

тревоги, депрессии, приема противопаркинсонических 

средств у 2/3 лиц с БП возникает нарушение засыпания 

[3, 4]. Частые ночные пробуждения отмечают у 90 % 

пациентов с БП, они связаны с нарастанием симпто-

мов паркинсонизма в ночное время и сокращением 

фазы быстрого сна (REM-фазы). Пробуждения и труд-

ности засыпания могут являться результатом непосред-

ственного влияния болезни на структуру сна [5].

Ночные симптомы БП зависят от клинической 

формы, степени тяжести и темпа прогрессирования 

заболевания, обычно проявляются на развернутых 

стадиях и чаще встречаются у больных с акинетико-

ригидной формой БП. Наличие в клинической карти-

не ночных симптомов БП значительно увеличивает 

степень выраженности эмоциональных нарушений 

и ухудшает повседневную активность и качество жиз-

ни пациентов.

Описание случая

Пациент В., 72 лет, обратился на кафедру невроло-

гии Российской медицинской академии последипломного 

образования и в Центр экстрапирамидных заболеваний 

нервной системы с жалобами на скованность движений, 

невозможность самостоятельно повернуться в постели, 

болезненные мышечные крампи, поверхностный сон с про-

буждениями и частое мочеиспускание (5–6 раз) в ночной 

период. Первые симптомы появились 12 лет назад, когда 

больной стал отмечать медлительность, изменение по-

черка, неловкость при выполнении мелких движений 

правой рукой. В 2003 г. был поставлен диагноз БП. На-

значен амантадин в дозе 300 мг / сут с незначительным 

эффектом. Прием препаратов леводопы начал с 2005 г. 

На момент осмотра (апрель 2015 г.) принимает аман-

тадин в дозе 300 мг / сут, двухкомпонентный препарат 

леводопа / бенсеразид 700 мг / сут (1 табл. × 3 / 4 табл. × 

× 1 табл. × 3 / 4 табл.).

Клиническая картина: гипомимия, гипокинезия, зна-

чительное повышение тонуса по пластическому типу 

(больше справа), двухсторонний ахейрокинез, выражен-

ная постуральная нестабильность, ночная акинезия (са-

мостоятельно не может повернуться в постели), никту-

рия (до 5–6 мочеиспусканий за ночь), нарушение сна 

(поверхностный сон с частыми ночными пробуждениями), 

крампи. Поставлен диагноз: БП, акинетико-ригидная 

форма, степень тяжести 4 по шкале Хён–Яра.

Проведена следующая коррекция терапии: суточные 

дозы амантадина и леводопы остались прежними – 300 

и 700 мг соответственно, но с учетом нарушения сна 

последний прием амантадина рекомендован не позднее 

16.00; доза леводопы / бенсеразида была уменьшена 

до 550 мг / сут (1 табл. × 3 / 4 табл. × 1 табл.). Кроме 

того, вечерний прием леводопы заменен на трехкомпо-

нентный препарат Сталево (леводопа / карбидопа / энта-

капон) в дозе, эквивалентной дозе двухкомпонентного 

препарата леводопы (1 табл.: леводопа 150 мг / карбидо-

па 37,5 мг / энтакапон 200 мг). При повторном осмотре 

через 3 мес пациент отметил уменьшение ночной 

и утренней акинезии, числа мочеиспусканий (до 1 раза) 

в ночное время, болезненных судорог в икроножных мыш-

цах, улучшение походки и сна.

Обсуждение

Применение трехкомпонентного препарата Ста-

лево (леводопа/карбидопа/энтакапон) в виде одно-

кратной дозы перед сном обеспечило регресс ночных 

симптомов БП (акинезии, никтурии и нарушения 

сна).

Более чем у 90 % пациентов с БП выявляются 

симп томы заболевания, проявляющиеся в ночной 

период с разной степенью выраженности [1–5]. В на-

стоящее время многие авторы выделяют моторные 

и немоторные симптомы БП [1, 3, 4].

К моторным ночным симптомам относятся ноч-

ные акинезия и акатизия, крампи, дистония, СБН 

и периодические движения конечностями.

Немоторные ночные симптомы: нарушения сна 

(трудность засыпания, поверхностный сон с частыми 

ночными пробуждениями, раннее пробуждение и тес-

но связанная с ними чрезмерная дневная сонливость), 

Results. After 3 months, the patient was observed to have significant health improvement: reduced nocturnal and morning akinesia, better 

gait, a considerably smaller number of nocturnal urinations (less than once per night), regression of painful calf muscle cramps, and im-

proved sleep.

Conclusion. The three-component drug Stalevo (levodopa/carbidopa/entacapone) is effective in treating late-stage PD. Its use as a single 

dose before going to bed has led to regressive nocturnal symptoms, better sleep, and lower motor fluctuations.

Key words: Parkinson
,
s disease, nocturnal symptoms, sleep disorders, motor fluctuations, drug-induced nocturnal dyskinesias, nocturnal 

akinesia, restless legs syndrome, cramps, levodopa/carbidopa/entacapone, Stalevo
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вегетативные нарушения (никтурия, ночное недержа-

ние мочи, гипергидроз, панические атаки ночью), 

аффективные и психотические расстройства (ночные 

кошмары, галлюцинации, иллюзии и психомоторное 

возбуждение во сне).

Ночная акинезия выявляется у 60–80 % пациентов 

с БП. Больные оказываются не в состоянии регулярно 

менять позу во время сна, что приводит к нарастаю-

щему дискомфорту и пробуждению [1, 3].

У некоторых пациентов с БП в вечерний и ночной 

периоды появляется чувство беспокойства, импера-

тивно заставляющее их совершать движения (ночная 

акатизия). При БП акатизия нередко возникает у боль-

ных с моторными флюктуациями, вызванными дли-

тельным приемом леводопы, особенно во время пре-

кращения действия очередной дозы, либо в период 

начала и прекращения действия дозы (как разновид-

ность двухфазной дискинезии).

У 55 % пациентов с БП ночью возникают крампи – 

болезненные непроизвольные мышечные спазмы, ча-

ще в мышцах голени и стопы, реже в двуглавой мышце 

плеча или разгибателях пальцев кисти, продолжающи-

еся от нескольких секунд до нескольких минут.

СБН характеризуется неприятными ощущениями 

в нижних конечностях, проявляющиеся в покое в ве-

чернее и ночное время, вынуждающие больного со-

вершать устраняющие их движения и часто приводя-

щие к нарушению сна. По данным K. R. Chaudhuri 

и соавт. [3, 4], СБН выявляется у 19,5 % пациентов 

с БП, а по F. Stocchi и соавт. [2] – в 6,25 % случаев. На-

рушения сна при СБН усугубляют периодические 

движения конечностями, которые возникают во сне 

у 80 % лиц с СБН.

Ночные лекарственные дискинезии также являют-

ся моторными ночными симптомами БП. К ним от-

носятся хореиформный гиперкинез, оромандибуляр-

ная дискинезия, реже – миоклония, тики. Ночная 

дистония периода «выключения» часто бывает болез-

ненной и значительно нарушает сон.

Наиболее социально дезадаптирующим вегетатив-

ным расстройством считается нарушение мочеиспу-

скания, которое развивается при прогрессировании 

БП в 60–80 % случаев и представлено в основном 

синдромом гиперактивного мочевого пузыря. Соглас-

но исследованию A. J. Lees и соавт. [1], у 70 % лиц с БП 

выявляется никтурия – любое пробуждение от сна, 

за которым следует мочеиспускание, а также обильное 

ночное мочеиспускание.

«Золотой стандарт» фармакотерапии БП – назна-

чение препаратов леводопы, которые у большинства 

пациентов производят значительный терапевтический 

эффект, уменьшая выраженность основных симптомов 

(ригидности, гипокинезии и тремора). Леводопа обыч-

но хорошо переносится, улучшает повседневную ак-

тивность и качество жизни больных, снижает смерт-

ность при БП и увеличивает продолжительность 

2–4-й стадий заболевания без прогрессирования [2, 3]. 

К недостаткам леводопы следует отнести: низкую био-

доступность, непостоянную абсорбцию в желудочно-

кишечном тракте, короткий период полужизни 

в плазме, пульсирующую, нефизиологическую стиму-

ляцию рецепторов дофамина при прогрессирующей 

гибели нигростриарных нейронов, постепенное сни-

жение фармакотерапевтического эффекта с течением 

заболевания, развитие лекарственных дискинезий, 

а также двигательных флюктуаций, которые возника-

ют более чем у 40 % больных уже после 2–3 лет посто-

янного приема. В среднем риск появления двигатель-

ных флюктуаций и дискинезий увеличивается на 10 % 

в год при продолжительной леводопатерапии. Мотор-

ные флюктуации развиваются в случаях, если погиба-

ет более 95 % нигростриарных нейронов, клинически 

чаще всего проявляются феноменом «изнашивания» 

(«истощения») эффекта дозы [4–6].

Широкий спектр ночных симптомов и их комби-

нация у пациентов с БП требует индивидуального 

подхода к проведению корригирующей терапии.

Лицам с нарушением сна в первую очередь выпол-

няют коррекцию дофаминергической терапии и реко-

мендуют соблюдение гигиены сна: ложиться спать 

и вставать в одно и то же время, создавать спокойные 

условия в комнате для ночного сна, исключить днев-

ной сон, не употреблять на ночь алкоголь, никотин, 

чай или кофе, избегать по возможности перед сном 

физическую и умственную нагрузку, а также стрессо-

вые ситуации.

Для выявления и оценки степени выраженности 

ночных симптомов БП пациентов обследуют с помощью 

наиболее распространенных шкал и опросников, шкалы 

сна БП (PDSS) [7] и шкалы сонливости Эпворта (ESS) 

[8]. В зависимости от их характера проводят индиви-

дуальную коррекцию дофаминергической терапии.

Проводимые в Центре экстрапирамидных заболе-

ваний нервной системы открытое рандомизированное 

перекрестное исследование, посвященное изучению 

фармакокинетики однократной дозы леводопа / карби-

допа / энтакапон 200 и леводопа / карбидопа контроли-

руемого высвобождения 200, а также изучение эффек-

тивности леводопа / карбидопа / энтакапон коррекции 

ночных симптомов БП при приеме однократной дозы 

перед сном показали статистически значимое сниже-

ние выраженности симптомов БП, проявляющихся 

в ночное время [9–12].

Коррекция симптомов БП, в том числе нарушения 

сна, сама по себе приводит к уменьшению чрезмерной 

дневной сонливости. Однако пациентам с тяжелой 

степенью БП по шкале сонливости Эпворта необхо-

димо снижение дозы агониста дофаминовых рецепто-

ров вплоть до полной его отмены.

Если проводимая терапия оказывается неэффек-

тивной, рекомендованы более объективные методы 

исследования (полисомнография или актиграфия).
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Таким образом, очевидна необходимость диагно-

стики, оценки степени выраженности и комплексного 

лечения проявлений БП в ночное время, что позволя-

ет существенно улучшить показатели качества жизни 

и повседневную активность.

На протяжении последних нескольких десятиле-

тий для лечения пациентов с БП применяют двухком-

понентные препараты, содержащие леводопу и инги-

битор периферической ДОФА-декарбоксилазы (ДДК), 

вызывающий торможение периферического декарбок-

силирования леводопы. В качестве ингибиторов ДДК 

используются бенсеразид и карбидопа, их добавление 

позволило в несколько раз увеличить биодоступность 

леводопы и уменьшить число побочных эффектов. 

В настоящее время применяют стандартные формы 

с коротким периодом полужизни леводопы, быстро-

растворимые и пролонгированные формы с постепен-

ным ее высвобождением в желудке.

Основными причинами развития моторных флюк-

туаций, в том числе ночной акинезии при БП являют-

ся колебания концентрации леводопы в плазме крови 

из-за короткого периода полужизни двухкомпонент-

ных препаратов (леводопа/ингибитор ДДК).

С 2003 г. для лечения БП используется трехкомпо-

нентный препарат Сталево, содержащий леводопу, 

карбидопу и ингибитор катехол-О-метилтрансферазы 

(энтакапон), позволяющий создать более равномер-

ную концентрацию леводопы в плазме крови, что обе-

спечивает постоянную, близкую к физиологическим 

условиям стимуляцию дофаминовых рецепторов. Пре-

имущества трехкомпонентного препарата Сталево:

•более высокая биодоступность леводопы;

•увеличение периода полужизни леводопы в кро-

ви до 85 %;

•более стабильная и высокая концентрация лево-

допы в крови;

•увеличение продолжительности действия каждой 

принятой дозы леводопы.

Леводопа в составе Сталево лишается своего главно-

го недостатка – короткого периода полужизни в плаз-

ме – который предопределяет пульсирующую стиму-

ляцию дофаминовых рецепторов полосатого тела.

Таким образом, комбинация леводопы с карбидо-

пой и энтакапоном в составе Сталево может обеспечи-

вать более физиологичную тоническую активацию 

дофаминовых рецепторов.

Если после приема двухкомпонентного препарата 

леводопы у пациента с БП развиваются моторные 

флюктуации, его рационально перевести на трехком-

понентный препарат, содержащий энтакапон (см. та-

блицу).

Заключение

Для коррекции основных проявлений БП в ночное 

время целесообразно и фармакоэкономически выгод-

но назначение трехкомпонентной формы леводопы – 

леводопа/карбидопа/энтакапон в виде однократной 

дозы перед сном [11, 12].
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Примеры перехода с двухкомпонентного препарата леводопы на Сталево

Ранее применявшаяся схема приема Новая схема приема

Леводопа/бензеразид 50/12,5, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 150 мг) 

Сталево 50, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 150 мг) 

Леводопа/бензеразид 100/25, 4 раза в сутки

(суточная доза леводопы 400 мг) 

Сталево 100, 4 раза в сутки

(суточная доза леводопы 400 мг) 

Леводопа/бензеразид с замедленным высвобождением 100/25, 

2 табл. 3 раза в сутки (суточная доза леводопы 600 мг) 

Сталево 100 + леводопа/бензеразид 100/25, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 600 мг) 

Леводопа/карбидопа 125/12,5, 4 раза в сутки

(суточная доза леводопы 500 мг) 

Сталево 150, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 450 мг) 

Леводопа/карбидопа 250/25, 4 раза в сутки

(суточная доза леводопы 1000 мг) 

1-й вариант: Сталево 150 + леводопа/бензеразид 100/25, 4 раза 

в сутки (суточная доза леводопы 1000 мг)

2-й вариант: Сталево 100 + леводопа/карбидопа 125/12,5, 4 раза 

в сутки (суточная доза леводопы 900 мг) 

Леводопа/карбидопа 250/25, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 750 мг) 

Сталево 50 + леводопа/бензеразид 200/50, 3 раза в сутки

(суточная доза леводопы 750 мг) 
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III НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКОЙ КОНФЕРЕНЦИИ 

«НЕСТЕРОВСКИЕ ЧТЕНИЯ»

18 марта 2015 г.

г. Москва

МАТЕРИАЛЫ
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АГ – антиген

АД – артериальное давление

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АНФ – антинуклеарный фактор

АСТ – аспартатаминотрансфераза

АТ – антитела

ГКБ – городская клиническая больница

ДМ – дерматомиозит

КТ – компьютерная томография

КФК – креатинфосфокиназа

ЛДГ – лактатдегидрогеназа

МНО – международное нормализованное 

отношение

НПВП – нестероидные противовоспалительные 

препараты

ОРВИ – острая респираторная вирусная инфекция

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

РА – ревматоидный артрит

РФ – ревматоидный фактор

СЗСТ – смешанное заболевание соединительной 

ткани

СКВ – системная красная волчанка

СНК – студенческий научный кружок

СОЭ – скорость оседания эритроцитов

С-РБ – C-реактивный белок

тРНК – транспортная рибонуклеиновая кислота

УЗИ – ультразвуковое исследование

УП – узелковый полиартериит

УЭ – узловатая эритема

ЧСС – частота сердечных сокращений

ЩФ – щелочная фосфатаза

ЭхоКГ – эхокардиография

Ig – иммуноглобулин
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18 марта 2015 г. состоялся Конкурс молодых ученых, 

врачей и студентов, проводимый в рамках III Научно-

практической конференции «Нестеровские чтения». 

В конференции приняли участие более 200 студентов, 

молодых ученых и врачей. Конференцию открыла заведу-

ющая кафедрой факультетской терапии им. акад. А. И. Не-

стерова ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова», д.м.н., 

профессор Надежда Александровна Шостак лекцией 

«Диффузные заболевания соединительной ткани и бере-

менность». Были показаны современные алгоритмы ве-

дения беременных, страдающих СКВ и системной скле-

родермией, рассмотрены вопросы планирования 

беременности и терапевтической тактики соответственно 

триместрам беременности.

Программа конкурса включала 14 докладов студен-

тов и молодых ученых с описанием клинических слу-

чаев ревматических заболеваний. Были представлены 

уникальные наблюдения за пациентами со смешан-

ным заболеванием соединительной ткани, системной 

склеродермией, первичным билиарным циррозом,  

IgG4-ассоциированным склерозирующим холангитом 

и болезнью Стилла взрослых, редкие случаи течения 

разнообразных форм системных васкулитов, рассмо-

трены трудности дифференциального поиска при УЭ, 

болезни Вебера–Крисчена и недифференцированной 

дисплазии соединительной ткани. Особый интерес 

вызвали доклады молодых представителей казанской 

ревматологической школы: их отличили профессио-

нализм, академичный стиль изложения и индивидуа-

лизированный подход к каждому больному.

Победители конкурса

Студенты
I место: Е. И. Ковтун, студентка 3-го курса, педиат-

рический факультет РНИМУ им. Н. И. Пирогова, СНК 

кафедры пропедевтики внутренних болезней и луче-

вой диагностики педиатрического факультета; науч-

ные руководители – к.м.н., доцент И. А. Мелентьев; 

к.м.н., доцент Ю. Ю. Голубев.

II место: М. М. Шебзухова, Н. С. Грачёв, студенты 

4-го курса, лечебный факультет РНИМУ им. Н. И. Пи-

рогова, СНК кафедры факультетской терапии им. акад. 

А. И. Нестерова; научный руководитель – к.м.н., до-

цент А. А. Мурадянц.

III место: 
•Р. О. Демидов, студент 6-го курса, ГБОУ ВПО 

«Казанский государственный медицинский универси-

тет» Минздрава России, кафедра госпитальной тера-

пии; научный руководитель – к.м.н., доцент С. А. Лап-

шина;

•К. А. Горская, студентка 6-го курса, лечебный фа-

культет РНИМУ им. Н. И. Пирогова, СНК кафедры 

факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова; на-

учный руководитель – к.м.н., доцент А. А. Мурадянц.

Молодые ученые и врачи
I место: Т. Ю. Афанасьева, врач-ординатор, Казан-

ский государственный медицинский университет, 

кафедра госпитальной терапии; научные руководите-

ли – д.м.н., доцент Д. И. Абдулганиева, к.м.н., доцент 

С. А. Лапшина.

Специальный приз от профессора Н. А. Шостак полу-

чили клинический ординатор Е. Н. Белоусова и ассистент 

М. С. Протопопов (Казанский го сударственный меди-

цинский университет) за доклад «Иммуноглобулин G4 

(IgG4) – связанные системные заболевания: случай 

IgG4-ассоциированного склерозирующего холангита».

Поздравляем всех участников и призеров конфе-
ренции!

КОНКУРС 
молодых ученых, врачей и студентов
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ТРУДНЫЙ ПУТЬ К ДИАГНОЗУ БОЛЕЗНИ ВЕБЕРА–
КРИСЧЕНА

Т. Ю. Афанасьева
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский 

университет» Минздрава России

Болезнь Вебера–Крисчена – идиопатическое им-

муноаллергическое воспаление жировой ткани, харак-

теризующееся лимфоидно-гистиоцитарной инфиль-

трацией, некрозами, липогранулемами выстланными 

крупными клетками с пенистой цитоплазмой. Заболе-

вание впервые было описано в 1882 г. К. Пфейфером 

и затем в 1925 и 1928 гг. Ф. Вебером и Г. Крисченом. 

На сегодняшний день в литературе опубликовано около 

250 случаев этого заболевания. Приводим собственное 

наблюдение панникулита Вебера–Крисчена.

Пациентка Н., 32 лет, в сентябре 2013 г. обратилась 

к ревматологу с жалобами на болезненные подкожные 

уплотнения в области правого плеча, грудной клетки, 

спины, живота; озноб в ночное время суток; субфебри-

литет. Данные симптомы впервые появились в октябре 

2012 г. В феврале 2013 г. на консультации у хирурга был 

диагностирован липоматоз. В мае 2013 г. после переох-

лаждения образования увеличились в размерах, стали 

резко болезненными, отмечались гиперемия кожи над ни-

ми и повышение температуры тела до 38,5 °С. Терапев-

том выявлено увеличение СОЭ до 31–61 мм/ч, поставлен 

диагноз: УЭ. Для исключения туберкулеза и саркоидоза 

проведена рентгенография органов грудной клетки. На-

значен преднизолон 10  мг/сут, на фоне приема которого 

уменьшилась болезненность, появилась синюшность ко-

жи над узлами, субфебрилитет сохранялся. В конце ав-

густа 2013 г. после перенесенной вирусной инфекции 

в течение суток возникли подкожные уплотнения на но-

гах, резкая болезненность узлов, лихорадка до 38,5 °С. 

Для исключения онкологического процесса направлена 

к онкологу. По результатам биопсии участка уплотне-

ний обнаружены признаки хронического воспаления 

без неопластических изменений. На фоне увеличения до-

зы преднизолона до 20  мг/сут сохранялась лихорадка, 

болезненность узлов. Самостоятельная попытка отмены 

препарата на 2 дня привела к резкому повышению тем-

пературы тела до 40 °С, прием преднизолона был возоб-

новлен с увеличением дозы до 25 мг/сут.

При осмотре ревматологом отмечались болезненные 

подкожные уплотнения в области правого плеча, грудной 

клетки, спины, живота, правого бедра, синюшность кожи 

над узлами, повышение температуры тела до 37,5 °С. 

По данным лабораторных исследований выявлено увели-

чение СОЭ до 57  мм/ч. Проведена ревизия взятого ранее 

* Тезисы не рецензировались и публикуются в оригинальной авторской редакции.

биопсийного материала, обнаружены выраженная лим-

фогистиоцитарная инфильтрация подкожной жировой 

клетчатки, активная резорбция погибших жировых 

клеток тканевыми гистиоцитами, участки поствоспа-

лительного склероза с замещением жировой ткани во-

локнистой соединительной. На основании клинической 

картины, лабораторных данных и результатов биопсии 

поставлен диагноз: панникулит Вебера – Крисчена, по-

дострое течение, высокой степени активности. На фо-

не пульс-терапии преднизолоном (доза на постоянный 

прием увеличена до 45 мг/сут) отмечались снижение 

температуры тела, безболезненность узлов, кожа над 

ними приобрела серый оттенок, появилась втянутость, 

новые элементы не образовывались. При повторных госпи-

тализациях в октябре и ноябре 2013 г. температура 

тела была в пределах нормы, над узлами наблюдались 

слабая гиперпигментация и втянутость кожи. Ввиду со-

хранения активности болезни проводилась пульс-терапия 

метилпреднизолоном, назначен азатиоприн 100  мг/сут. 

Доза преднизолона на сегодняшний день составляет 

30 мг/сут, планируется ее дальнейшее снижение.

Рассмотренный клинический случай демонстри-

рует сложность диагностического поиска при данной 

нозологии и необходимость тщательного исследова-

ния при диагностике и лечении различными специа-

листами.

ИММУНОГЛОБУЛИН G4-СВЯЗАННЫЕ СИСТЕМНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ: 

СЛУЧАЙ ИММУНОГЛОБУЛИН-
G4-АССОЦИИРОВАННОГО СКЛЕРОЗИРУЮЩЕГО 

ХОЛАНГИТА

Е. Н. Белоусова, М. С. Протопопов
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский 

университет» Минздрава России

Иммуноглобулин G4-связанные системные заболе-

вания (IgG4-ССЗ) – группа патологий, поражающих 

различные органы и ткани, зачастую протекающих 

под маской злокачественных, инфекционных и вос-

палительных заболеваний. В качестве самостоятель-

ной нозологической единицы IgG4-ССЗ были выде-

лены только в XXI в. В 2001 г. впервые было доказано, 

что ряд форм аутоиммунного панкреатита ассоцииро-

ван с повышением сывороточной концентрации IgG4, 

а в 2003 г. были выделены IgG4-ССЗ, не поражающие 

поджелудочную железу. В настоящее время к IgG4-

ССЗ отнесены аутоиммунный панкреатит, склерози-

рующий холангит, болезнь Микулича, склерозирую-

щий псевдотумор орбит и другие формы. Диагноз 

ТЕЗИСЫ ДОКЛАДОВ*
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IgG4-ССЗ устанавливается на основании характерных 

для определенного подвида клинических признаков 

в сочетании с обязательными атрибутами – повыше-

нием уровня IgG4 в крови и/или выявлением презен-

тирования IgG4-плазмацитами. IgG4-ССЗ в основном 

страдают лица среднего возраста, чаще мужчины. 

По некоторым источникам такие заболевания хорошо 

отвечают на терапию глюкокортикоидами. В качестве 

примера IgG4-ССЗ с мультифокальным поражением 

приводим следующий клинический случай.

Пациент Х., 30 лет, поступил в гастроэнтерологи-

ческое отделение Республиканской клинической больницы 

(Казань) в июне 2013 г. с жалобами на повышение тем-

пературы тела до 38 °С, озноб на протяжении дня, жел-

тушность кожи, острые боли в животе, жидкий стул 

2 раза в день с 1–2 каплями алой крови в конце дефека-

ции. Из анамнеза известно, что в 2001 г. был 1-й эпизод 

желтухи с ахоличным калом, вирусные гепатиты ис-

ключены. Далее периодически возникали кожный зуд, 

жидкий стул с кровью. Больной к врачам не обращался, 

лечение не получал.

По данным лабораторных исследований: СОЭ 

58  мм/ч, билирубин общий 128,2 ммоль/л, билирубин 

прямой 56,7 ммоль/л, АЛТ 289 Ед/л, АСТ 331 Ед/л, ЩФ 

907 Ед/л, гамма-глутамилтранспептидаза 569 Ед/л, 

С-РБ 160  мг/мл. По результатам ретроградной холан-

гиопанкреатографии – холедох шириной до 3–4  мм, су-

жение внутрипеченочных протоков. При колоноскопии 

обнаружены признаки язвенного колита, тотальное 

поражение. При гистологическом исследовании биопта-

та восходящей кишки выявлена массивная лимфоидная 

инфильтрация. По результатам КТ – выраженная лим-

фоаденопатия мезентериальных и забрюшинных лимфа-

тических узлов. Проведен дифференциальный диагноз 

язвенного колита в сочетании с первичным склерозирую-

щим холангитом и системным лимфопролиферативным 

заболеванием.

С учетом выраженной симптоматики панкреатита, 

признаков склерозирующего холангита, многообразия 

клинических симптомов, повышения уровней острофазо-

вых показателей воспаления и IgG4 в крови (≥ 2,5 г/л 

при норме 0,1–1,2 г/л) был поставлен диагноз: IgG4-ССЗ 

(склерозирующий холангит с исходом в цирроз печени, 

активный, с выраженным холестазом, аутоиммунный 

панкреатит, неклассифицируемый колит).

Больной консультирован в г. Москве в Научно-

исследовательском институте ревматологии 

им. В. А. Насоновой и в Первом Московском государствен-

ном медицинском университете им. И. М. Сеченова в ок-

тябре 2013 г., где диагноз был подтвержден. Назначено 

лечение: преднизолон 60  мг/сут с постепенным снижением 

дозы, месалазин 3 г/сут, урсодезоксихолевая кислота, 

ферментные препараты. На фоне терапии отмечалось 

некоторое улучшение, доза преднизолона была постепенно 

снижена до 30  мг/сут, однако иммунологическая актив-

ность заболевания, повышение уровня IgG4 сохранялись.

ДЕРМАТОМИОЗИТ С АНТИСИНТЕТАЗНЫМ 
СИНДРОМОМ

Т. Е. Вищипанова, И. Г. Гордеев, В. Н. Соболева, 
Н. А. Волов, Ю. М. Машукова

Кафедра госпитальной терапии № 1 ГБОУ ВПО «РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова», Москва

Дерматомиозит – диффузное прогрессирующее вос-

палительное заболевание соединительной ткани с пре-

имущественным поражением поперечно-полосатой 

и гладкой мускулатуры с нарушением двигательной 

функции, поражением кожи в виде эритемы и отека, 

часто затрагивающее внутренние органы. Аутоимунный 

компонент при ДМ может быть представлен антисин-

тетазными АТ к синтетазам тРНК (Jo-1, PL-7, PL-12). 

У больных с антисинтетазными АТ выявляется сходная 

клиническая картина – антисинтетазный синдром: 

острое на чало, лихорадка, симметричный артрит мелких 

суставов кистей и лучезапястных суставов (90 %), иногда 

сопровождающийся периартикулярным кальцинозом, 

синдром Рейно, симптом «руки механика». У 50–75 % 

пациентов развивается интерстициальное поражение 

легких или фиброзирующий альвеолит (интерстициаль-

ная болезнь легких).

Больная И., 32 лет, доставлена в тяжелом состоя-

нии в ГКБ № 15 с подозрением на пневмонию в марте 

2013 г. Жалобы на повышение температуры тела 

до 39 °С, кашель, одышку, озноб, общую слабость. Болезнь 

появилась остро, наблюдались слабость и лихорадка 

до 39–40 °С, затем присоединились кашель и одышка. 

При поступлении: кожные покровы бледные, частота 

дыхательных движений – 32 в минуту. По данным пер-

куссии легких – притупление над нижними отделами 

с 2 сторон, аускультации легких – крепитация. Тоны 

сердца ритмичные, приглушенные. ЧСС – 110 уд/мин. 

АД – 110/75  мм рт.ст. Живот мягкий, безболезненный. 

Печень и селезенка не увеличены. Общий анализ крови: 

гемоглобин 110 г/л, эритроциты 3,88 х 1012/л, лейкоциты 

30,4 х 109/л, нейтрофилы 94 %, лимфоциты 3 %, СОЭ 

40  мм/ч. Биохимический анализ крови: общий белок 

38 г/л, альбумин 18 г/л, АСТ 741 Ед/л, АЛТ 467 Ед/л, ЛДГ 

2050 Ед/л, глюкоза 4,6 г/л. По данным рентгенографии 

органов грудной клетки – двусторонняя нижнедолевая 

пневмония. Был поставлен диагноз: внебольничная дву-

сторонняя нижнедолевая пневмония тяжелого течения. 

Проводилась дезинтоксикационная и антибактериаль-

ная терапия, однако состояние больной оставалось тя-

желым. На 14-е сутки сохранялись жалобы на слабость 

и боль в ногах, вплоть до невозможности движения. 

Затем присоединились слабость и боль в руках, в прокси-

мальных отделах конечностей. Отмечалось увеличение 

околоушных слюнных желез. В анализах: КФК 1258 Ед/л. 

Вероятность полимиозита. Назначен преднизолон 60  мг, 

на его фоне мышечная слабость уменьшилась, нормали-

зовались количество лейкоцитов (8,1 х 109/л) и темпе-
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ратура тела. При повторной рентгенографии органов 

грудной клетки наблюдалась положительная динамика. 

Больная была переведена в терапевтическое отделение. 

По данным КТ органов грудной клетки обнаружены мно-

жественные мелкоочаговые затемнения и сетчатая 

деформация легочного рисунка. Эти изме нения были рас-

ценены как симптомы фиброзирующего альвеолита 1-го 

типа при ДМ. Несмотря на проводимую терапию у па-

циентки появились дисфагия, охриплость голоса, изме-

нения кожи ладоней и стоп (сухая, с гиперпигментацией, 

гиперкератозом и трещинами), папулы красно-фиолето-

вого цвета в области суставов пальцев рук. Данная 

симптоматика и выявленные изменения в легких при КТ 

высокого разрешения свидетельствовали о наличии ДМ 

с антисинтетазным синдромом. Анализ крови на АТ 

к Jo-1 оказался положительным (133,2 Ед/мл при норме 

до 25,0 Ед/мл). По результатам игольчатой электро-

миографии – снижение потенциала действия, спонтан-

ная активность, полифазная регистрация миопатиче-

ского паттерна. На основании клинической картины 

(проксимальная мышечная слабость, поражение дыха-

тельной мускулатуры, дисфагия, охриплость, наличие 

папул Готтрона, «рука механика», интерстициальное 

поражение легких), данных лабораторных и инструмен-

тальных исследований (повышение уровней КФК, АСТ, 

АЛТ, ЛДГ, наличие АТ к Jo-1 в высоком титре, харак-

терные изменения игольчатой электромиографии) по-

ставлен диагноз: ДМ острого течения с антисинтетаз-

ным синдромом.

Пациентка была переведена в НИИ ревматологии 

им. В. А. Насоновой для дальнейшего специфического ле-

чения. Эффекта от преднизолона 90  мг, циклофосфами-

да 1000–1200  мг в месяц, ритуксимаба не было. Вскоре 

больная умерла, патологоанатомическое вскрытие 

не проводилось. Неблагоприятный прогноз объясняется 

наличием антисинтетазного синдрома с развитием фи-

брозирующего альвеолита 1-го типа, тяжелым течени-

ем миозита.

Уникальность данного клинического случая обу-

словлена развитием интерстициального поражения 

легких в дебюте заболевания с последующим вовлече-

нием в процесс поперечно-полосатой мускулатуры 

и только затем – кожи и гладких мышц.

ХРОНИЧЕСКАЯ ИДИОПАТИЧЕСКАЯ 
УЗЛОВАТАЯ ЭРИТЕМА. 

ПОДХОДЫ К ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ

К. А. Горская
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва

Пациентка Б., 56 лет, поступила в ревматологиче-

ское отделение ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова с жалобами 

на постоянное повышение температуры тела до 38 °С. 

Из анамнеза известно, что в 1990 г., со слов больной, 

после введения баралгина поднялась температура тела, 

появилась гиперемия и выраженный отек правой голени 

с последующим образованием болезненных узлов на обеих 

нижних конечностях. При госпитализации был постав-

лен диагноз: УЭ. После присоединения болей в голеностоп-

ных суставах был назначен метилпреднизолон в дозе 

8  мг/сут. С 1993 г. доза препарата была увеличена 

до 20  мг/сут, добавлен хлорохин 0,25  мг/сут. На фоне лече-

ния симптомы несколько уменьшились, но субфебрильная 

лихорадка сохранялась. В 2000 г. возникла резкая боль 

в правом глазу и двоение. Диагностировали синдром Толоса–

Ханта аутоиммунной этиологии с поражением 

VI пары и I ветви V пары черепно-мозговых нервов справа.

Спустя 12 лет от начала лечения пероральными глю-

кокортикоидами у пациентки появились такие симпто-

мы синдрома Кушинга, как ожирение, повышение АД 

и нарушение толерантности к глюкозе. Был поставлен 

диагноз: медикаментозный гиперкортицизм. Доза пред-

низолона снижена до 5  мг/сут. В последующие 9 лет УЭ 

протекала с периодическими обострениями, ведущими 

к госпитализациям. К терапии был добавлен сульфаса-

лазин для уменьшения числа обострений. В 2012 г. диа-

гностировали болезнь Винивартера (болезнь Бюргера 

или облитерирующий тромбангиит), но впоследствии 

диагноз не был подтвержден.

Во время настоящей госпитализации у больной со-

стояние средней тяжести. При осмотре температура 

тела 37,4 °С. Кожа нижних конечностей гиперпигмен-

тирована, пальпируются безболезненные подкожные 

узлы диаметром до 4  см на бедрах и узелки в области 

шеи, правой щеки, правого века и левого уха. Кожа голе-

ней с выраженными трофическими нарушениями, увели-

чены подкожные вены нижних конечностей в виде 

конгломератов. При обследовании обнаружена железо-

дефицитная анемия (гемоглобин 85 г, железо 4 г), увели-

чение СОЭ, С-РБ. По результатам инструментальных 

исследований (мультисрезовой спиральной КТ органов 

грудной клетки, эзофагогастродуоденоскопии, колоно-

скопии с биопсией) клинически значимых отклонений 

не выявлено. По данным биопсии кожно-мышечного ло-

скута в подкожной жировой клетчатке – септальное 

распространение воспалительного инфильтрата и ва-

скулиты с преимущественной пролиферацией эндотелия, 

на основании чего был установлен диагноз: рецидивирую-

щая УЭ. Проводилась дифференциальная диагностика 

заболеваний – причин вторичной УЭ (саркоидоз, инфек-

ционные, злокачест венные и диффузные заболевания 

соединительной ткани) и других патологий (панникули-

ты, васкулиты, тромбофлебит). На основании всех ре-

зультатов поставлен основной клинический диагноз: 

идиопатическая хроническая рецидивирующая УЭ. Ос-

ложнения: медикаментозный гиперкортицизм; наруше-

ние толерантности к глюкозе; артериальная гипертензия 

II стадии, II степени, 3-й группы риска; недостаточность 

кровообращения 0 стадии; анемия (железодефицитная) 

хронических заболеваний средней степени тяжести. 
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Сопутствующие заболевания: варикозное расширение вен 

нижних конечностей, хронический гастрит, эзофагит. 

Рекомендованно лечение: метилпреднизолон 6  мг, суль-

фасалазин 1 г/сут, гидроксихлорохин 200 мг, препараты 

железа, кальция и витамина D, бисопролол 5 мг, омепра-

зол 20 мг, НПВП по необходимости.

УЭ – воспалительное поражение мелких сосудов 

кожи и подкожной жировой клетчатки. Выделяют 

идиопатическую и вторичную формы. По современ-

ной российской классификации УЭ относят к гипо-

дермальным ангиитам, хотя зарубежные авторы счи-

тают ее подтипом панникулитов.

Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует трудности диагностики идиопатической УЭ, 

связанные с широким кругом этиологических факто-

ров и отсутствием четких критериев данного заболева-

ния. Определение характера течения болезни, пораже-

ния различных органов, исключение сходных 

состояний и проведение морфологического исследо-

вания позволяют успешно верифицировать диагноз 

и лечить больного.

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ КОЖНОЙ (ЛИМИТИРОВАННОЙ) 
ФОРМЫ УЗЕЛКОВОГО ПОЛИАРТЕРИИТА 

У МОЛОДОЙ БОЛЬНОЙ

А. Ю. Гурская, Е. С. Трофимов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова, 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова» 

Минздрава России, Москва

Пациентка К., 26 лет, предъявляла жалобамы на пе-

риодическое возникновение болезненных язв в области 

голеней, повышенную потливость, зябкость нижних 

конечностей. Из анамнеза известно, что впервые по-

краснения на нижних конечностях возникли летом 

2005 г. К врачу не обращалась, лечение не проводилось. 

На протяжении 5 лет отмечала появление в области 

голеней язв, сопровождающихся отеком и заживающих 

самостоятельно с остаточными явлениями в виде участ-

ков болезненной гиперемии. На консультации у дермато-

лога поставлен диагноз: хронический аллергический па-

пулезно-язвенный артериолит, папуло-некротическая 

форма. Больная консультирована ревматологом, заподо-

зрен системный васкулит. Назначено симптоматическое 

местное лечение (витамин Е, меглюмина акридонаце-

тат, индовазиновая мазь, триамцинолон, фукарцин, 

перекись водорода, бетаметазон + гентамицин).

В связи с отсутствием эффекта от назначенной 

терапии пациентка обратилась в ревматологическое 

отделение ГКБ № 1 им. Н.И. Пирогова. При осмотре 

в области передней поверхности голеней и тыльной по-

верхности стоп обеих нижних конечностей наблюдались 

множественные язвы неправильной формы, размерами 

от 0,5 до 2,5 см с гиперемией и десквамация эпителия 

кожи. По внутренним органам – без патологии, при-

знаков системного васкулита нет. Холодовая проба от-

рицательная. При лабораторном исследовании выявлены 

неспецифические признаки воспалительного процесса, 

повышение титра IgM, С-РБ и титра АТ к кардиолипи-

ну. АТ к двухспиральной ДНК, цитоплазматическим АГ 

SS-A и SS-B, экстрагируемому ядерному АГ Sm и цито-

плазме нейтрофилов класса IgA не обнаружены. Был за-

подозрен изолированный кожный васкулит, выполнена 

биопсия кожи и подкожной клетчатки в области язвы. 

При гистологическом исследовании биоптата наблюда-

лись характерные для УП изменения сосудов и окружаю-

щих тканей, при УЗИ артерий нижних конечностей – 

признаки васкулита, снижение кровотока по aa. tibiales 

ant. et post, при КТ сосудов нижних конечностей с контраст-

ным усилением – признаки окклюзии a. fibularis dextra.

На основании жалоб, анамнеза, физикального осмот-

ра, результатов лабораторной диагностики и биопсии 

был установлен диагноз: УП, кожная (лимитированная) 

форма. Антифосфолипидный синдром под вопросом. На-

значено лечение: пульс-терапия циклофосфамидом, глюко-

кортикостероид метилпреднизолон, эноксипарин 500 ЕД 

подкожно в течение 1 мес с постепенным переходом 

на варфарин, пентоксифиллин, обработка язв раствором 

повидон-йода, диетотерапия. Для контроля возможных 

побочных эффектов рекомендовано регулярное исследова-

ние общего анализа крови, биохимического анализа крови, 

определение МНО. На фоне проводимой терапии были 

отмечены значительное улучшение состояния и положи-

тельная динамика изменений кожи: заживление язвенных 

дефектов, уменьшение отека нижних конечностей.

Особенность представленного клинического слу-

чая УП состоит в том, что у пациентки наблюдалось 

лишь местное сосудистое поражение при полном от-

сутствии органных проявлений васкулита. Хотя лими-

тированный УП, как известно, имеет благоприятное 

хроническое течение, ведение больных с данным ва-

риантом УП предполагает динамическое наблюдение 

с поиском возможных системных симптомов.

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ ДИСПЛАЗИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

Р. О. Демидов
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский 

университет» Минздрава России

Больной А., 19 лет, студент, обратился с жалобами 

на хруст во всех суставах, позвоночнике, боли в пояснич-

ном, шейном и грудном отделах позвоночника, в локте-

вых и лучезапястных суставах ноющего характера, ко-

торые появляются и усиливаются при статической 

нагрузке, подъеме тяжестей и пробуждении, но в покое 

отсутствуют. Интенсивность болей уменьшалась после 

занятий гимнастикой и приема НПВП (целекоксиб). 

Пациент отмечал утреннюю скованность длитель-

ностью менее 30 мин, тугоподвижность в тазобедренных 

суставах, усталость в нижних конечностях и боли 

в стопах при нагрузках, эпизоды тахикардии, периоди-
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ческие боли в области сердца, потливость в ночное вре-

мя, головные боли, общую слабость, повышенную утом-

ляемость, зябкость в руках и ногах.

Из анамнеза известно, что с 2007 г. (14 лет) больной 

заметил появление выраженного хруста во всех суставах, 

который связывал с активным ростом в этот период. 

Интенсивность хруста в суставах постепенно нарас-

тала, появилась боль в позвоночнике, в мелких, а затем 

и в крупных суставах. Отмечал эпизоды суставного син-

дрома – локальное повышение температуры, припухлость 

коленных суставов. Прием НПВП дал положительный 

эффект. Со слов пациента, гипермобильность суставов 

возникла в детском возрасте (8 лет). Родился недоношен-

ным, с массой тела 2100 г. В детстве врачами поликли-

ники диагностированы различные заболевания: кардиоло-

гом – пролапс митрального клапана (1999), неполная 

блокада правой ножки пучка Гиса; гастроэнтерологом – 

хронический гастрит, хронический холецистит (2002); 

неврологом – вегето-сосудистая дистония (2003); ото-

риноларингологом – хронический тонзиллит, искривление 

носовой перегородки; ортопедом – продольное плоскосто-

пие, воронкообразная деформация грудной клетки, право-

сторонний сколиоз; урологом – варикоцеле III степени 

(2005, рецидив в 2011); эндокринологом – низкое физиче-

ское развитие, гипотрофия II степени. В 1999 г. находил-

ся на стационарном лечении с диагнозом: правосторонняя 

очаговая пневмония, острый гайморит. Перенесенные 

заболевания: ОРВИ (более 6 раз в течение года).

Семейный анамнез. Мать: пролапс митрального клапа-

на, спондилоартроз, остеоартроз, грыжа межпозвоночного 

диска, остеопороз, нефроптоз, хронический пиелонефрит, 

хронический гастрит, дискинезия желчевыводящих путей. 

Отец: миопия средней степени тяжести, пролапс митраль-

ного клапана.

Объективно: телосложение астеническое. АД – 

96/56  мм рт.ст., индекс массы тела < 16,5 кг/м2. Под-

кожно-жировой слой снижен. Костно-суставная система: 

воронкообразная деформация грудной клетки I–II сте-

пени. Припухлых, отечных суставов нет. Отмечался 

хруст в суставах. Тесты запястья и арахнодактилии 

положительные. Оценка подвижности позвоночника 

по функциональным тестам в норме. Болезненность 

при пальпации в поясничном отделе позвоночника, в иле-

осакральных сочленениях. При осмотре позвоночника 

выявлены левосторонний сколиоз верхнего грудного от-

дела, признаки спондилолистеза VI грудного позвонка. 

Кисть и пястно-фаланговый сустав I пальца гипермо-

бильные. Лабораторно-инструментальные данные био-

химии (кальций, фосфор, креатинин, мочевая кислота, 

общий белок) в норме (2012). Коагулограмма, протеино-

грамма в норме. АГ HLA-B27 не обнаружен. АТ к моди-

фицированному цитрулинированному виментину в низ-

ком титре (24,6 Ед/мл). Уровень общего тестостерона 

в норме. По данным эхокадиографии наблюдался пролапс 

митрального клапана I–II степени с умеренной регурги-

тацией. При рентгенографии стоп с «нагрузкой» выяв-

лено продольное плоскостопие I–II степени справа, 

I степени слева, при рентгенографии кистей – подвы-

вихи I пястно-фаланговых суставов обеих кистей, де-

формирующий артроз I степени проксимальных межфа-

ланговых суставов обеих кистей, при рентгенографии 

тазобедренных суставов в прямой проекции – двухсто-

ронний коксартроз II степени, признаки спондилоартро-

за, артроза крестцово-подвздошного сочленения. 

При денситометрии поясничного отдела позвоночника, 

шейки бедренной кости обнаружена остеопения 

по Z-критерию от –1,3 до –2,3. По данным магнитно-

резонансной томографии позвоночника наблюдались 

проявления остеохондроза. Признаков имеющихся и пере-

несенных воспалительных изменений в крестцово-под-

вздошном сочленении нет. Магнитно-резонансная анги-

ография сосудов головного мозга: вариант развития 

Вилизиева круга в виде отсутствия кровотока по обеим 

задним соединительным артериям (2013). Отмечено не-

равномерное сужение просвета интракраниального сег-

мента правой позвоночной артерии. При УЗИ сосудов 

мошонки обнаружены признаки незначительного варико-

целе слева, аорто-мезентериального конфликта, водян-

ка оболочек левого яичка (2014).

В 2010 г. пациент был консультирован эндокриноло-

гом, при УЗИ щитовидной железы наблюдался ее малый 

объем, при определении уровня гормонов (Т3, Т4, тирео-

тропный гормон) – эутиреоз; адренокортикотропный 

гормон, кортизол в норме. На консультации у ревмато-

лога в 2012 г. рекомендовано дообследование. Проводилась 

дифференциальная диагностика заболеваний (анкилози-

рующий спондилоартрит, РА, гипогонадизм, гипертире-

оз). При повторной консультации поставлен диагноз: 

дисплазия соединительной ткани с синдромами (астени-

ческий, вертеброгенный, суставной, клапанный, сосудис-

тый, висцеральный, синдром неврологических нарушений, 

синдром иммунологических нарушений). Рекомендовано: 

при болях прием НПВП (целекоксиб 200  мг 2 раза в день), 

хондропротекторы, препараты кальция, ограничение фи-

зических нагрузок, лечебная физическая культура, мас-

саж, физиолечение, консультация генетика, наблюдение 

у эндокринолога. В 2013 г. больной был на консультации 

у невролога, проведена магнитно-резонансная ангиогра-

фия, назначены метаболические препараты (этилметил-

гидроксипиридина сукцинат, этилметилгидроксипири-

дина сукцинат), витамины группы В, весной и осенью 

курсами магния оротат, левокарнитин, сульбутиамин. 

На протяжении последних 2 лет пациент строго следо-

вал назначенным рекомендациям, отмечал улучшение 

состояния на фоне назначенной терапии.

Представленный пример показывает трудность 

диагностики дисплазии соединительной ткани. Моло-

дой пациент наблюдался у значительного числа специ-

алистов с различными диагнозами, проводилось много 

обследований. Знание врачами такой патологии по-

зволит сократить количество обследований, правильно 

установить диагноз и назначить адекватную терапию.
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СИСТЕМНЫЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИЧЕСКИЙ 
ВАСКУЛИТ У ПОЖИЛОЙ БОЛЬНОЙ

Е. И. Ковтун
Кафедра пропедевтики внутренних болезней и лучевой 

диагностики педиатрического факультета ГБОУ ВПО 

«РНИМУ им. Н. И. Пирогова», Москва

Представленный случай является примером ред-

кой патологии.

Пациентка, 67 лет, поступила в ревматологиче-

ское отделение ГКБ № 4 г. Москвы с жалобами на вы-

сыпания в области нижних конечностей. Из анамнеза 

известно, что после протезирования зубов у больной 

в 2006 г. обнаружено носительство HBSAg. С 2010 г. 

появились сыпь геморрагического характера в области 

голеней, отеки ног, головные боли, повышение АД. 

В 2013 г. пациентка была госпитализирована в тера-

певтическое отделение ГКБ № 4, где были выявлены 

анемия, гипопротеинемия, повышение уровня мочевины. 

Установлена вторичная артериальная гипертензия по-

чечного генеза. По поводу нефротического синдрома 

в мае 2014 г. лечилась в нефрологическом отделении ГКБ 

№ 52, где при обследовании наблюдалось повышение 

уровня Ig и РФ, при биопсии почек – криоглобулинеми-

ческий гломерулонефрит.

При поступлении: состояние средней тяжести. 

В области нижней трети голени петехиальная сыпь, 

язвенный дефект, покрытый корочкой. Легкие, сердце 

и брюшная полость без особенностей. Обращают на себя 

внимание никтурия, мочевой синдром, повышение моче-

вины и креатинина, снижение скорости клубочковой 

фильтрации. Заподозрен криоглобулинемический васку-

лит с поражением почек. Проводился дифференциальный 

диагноз между СКВ с поражением кожи и почек и ин-

фекционным эндокардитом с вторичными изменениями. 

По данным ЭхоКГ эндокардит отвергнут. Исключить 

СКВ и установить окончательный диагноз помогли резуль-

таты иммунологических анализов: отрицательные тесты 

на LE-клетки, АТ к цитоплазме нейтрофилов класса IgA, 

положительные тесты на криоглобулины, РФ, анти-

HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBe (abbott architect). Количествен-

ная полимеразная цепная реакция вируса гепатита В ДНК 

1,1 х 103 МЕ/мл, АНФ 0,3, АТ к циклическому цитруллини-

рованному пептиду < 0,5 Ед/мл. После консультации ин-

фекциониста-гепатолога поставлены окончательные диа-

гнозы: системный криоглобулинемический васкулит 

с поражением кожи, суставов и почек, криоглобулинемиче-

ский гломерулонефрит с нефротическим синдромом, хрони-

ческая почечная недостаточность, вторичная реноваску-

лярная артериальная гипертензия, хронический гепатит 

В минимальной клинико-лабораторной активности. На фо-

не лечения цитостатиками и кортикостероидами само-

чувствие улучшилось, больная выписана 24.12.2014 в удов-

летворительном состоянии, язва в нижней трети левой 

голени на стадии рубцевания, сыпь на стадии гиперпигмен-

тации.

Данное клиническое наблюдение показывает, что 

любой вариант васкулита у пожилых пациентов не-

обходимо рассматривать как вторичный, и следует 

обязательно искать причину болезни. Эту позицию раз-

деляет Н. А. Мухин (Мухин Н.А. Системные васкулиты 

и паранеопластические реакции. В кн.:  Руководство 

по геронтологии и гериатрии. Под ред. В. Н. Ярыгина, 

А. С. Мелентьева. Т. 3. М.:  ГЭОТАР-Медиа, 2010). 

Ятрогенный характер этиологии заболевания у нашей 

больной (заражение гепатитом В при стоматологиче-

ском лечении) весьма поучителен. Считаем, что врач-

терапевт, зафиксировавший у пациента с таким анам-

незом гипертонию, мочевой синдром и петехиальную 

сыпь, должен рассматривать криоглобулинемический 

васкулит в дифференциально-диагностическом ряду 

всех болезней, сопровождающихся подобной клини-

ческой картиной.

ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИКИ СИСТЕМНОЙ 
КРАСНОЙ ВОЛЧАНКИ У МУЖЧИН

Н. С. Левченко, Ш. С. Файзуллаева
Кафедра госпитальной терапии № 1 ГБОУ ВПО «РНИМУ 

им. Н. И. Пирогова» Минздрава России, Москва

Пациент К., 42 лет, 11.08.2014 был госпитализи-

рован в ревматологическое отделение ГКБ № 15 

им. О. М. Филатова с жалобами на общую слабость и по-

вышение температуры тела до 39,4 °С. В 2008 г. заболе-

вание дебютировало с кожных проявлений (красные 

пятна на скулах), по поводу которых больной к специалис-

там не обращался. При медицинском осмотре в феврале 

2013 г. дерматологом был установлен дерматит, демо-

декоз. Назначена местная терапия, энтеросорбенты, 

антигистаминные препараты и метронидазол. При об-

следовании обнаружена протеинурия до 2 г/сут. На фоне 

приема метронидазола больной отметил снижение ап-

петита, потерю массы тела со 100 до 78 кг, а также 

увеличение живота в объеме. 05.06.2013 пациент посту-

пил в МБУЗ «Инфекционная клиническая больница № 3» 

с диагнозом «асцит». 18.06.2013 был переведен в ГКБ 

№ 68, где обсуждался диагноз цирроза печени неясной 

этиологии. Выполнены экстренная диагностическая 

лапароскопия и лапароцентез. Анализы показали повы-

шение уровня аминотрансфераз в крови. При УЗИ органов 

брюшной полости выявлен асцит, при УЗИ плевральных 

полостей – плеврит. Больному осуществлялась терапия 

гепатопротекторами, лапароцентез был с положитель-

ной динамикой (медицинскую документацию не предо-

ставил).

Через месяц после выписки произошел рецидив асци-

та. В августе 2013 г. пациент проходил стационарное 

лечение в Институте гастроэнтерологии, где ему был 

проведен онкопоиск. Биопсия печени патологии не выявила. 

С мая 2014 г. больной отмечал подъем температуры 

тела до 39 °С с ознобами и утренней скованностью, 

а также потерю массы тела до 65 кг. 16.05.2014 госпи-
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тализирован в ГКБ № 13, где были выявлены левосторон-

няя нижнедолевая пневмония, выпот в плевральную 

полость, асцит. При обследовании в стационаре обнару-

жены повышение АД до 150/95  мм рт.ст., отеки нижних 

конечностей, протеинурия 2 г/сут. Ревматологом уста-

новлен диагноз: волчаночноподобный синдром. После вы-

писки 20.06.2014 на протяжении 10 дней температура 

тела была нормальной. С начала июля пациент отмечал 

регулярные подъемы температуры тела до 39–40 °С, по-

явление болезненных язв на слизистой оболочке ротовой 

полости.

С 11.08.2014 по 03.10.2014 больной проходил стаци-

онарное лечение в 22-м ревматологическом отделении 

ГКБ № 15 им. О. М. Филатова. Диагноз: СКВ с пораже-

нием почек (по данным биопсии – V класс волчаночного 

нефрита). Результаты обследования: лейкоциты – 3,1–

4,8  х 109/л, гемоглобин – 88–111 г/л, СОЭ – 80–12  мм/ч, 

РФ – 0, С-РБ – 381,8–9,0 мг/л. Биохимический анализ 

крови без патологических отклонений. Прямая проба 

Кумбса положительная. Иммунологический анализ кро-

ви: АТ к ядерным АГ –16,5 (N < 1). Гистологическое ис-

следование биоптата почки: мембранозная нефропатия 

(V класс волчаночного нефрита). Общий анализ мочи: 

белок – 1,0; эритроциты – 10–12 в поле зрения. По дан-

ным УЗИ брюшной полости обнаружены признаки серо-

зита, невыраженный асцит, двусторонний гидроторакс, 

признаки умеренной гепатоспленомегалии. При ЭхоКГ 

выявлено давление в легочной артерии 28  мм рт.ст., раз-

общение листков перикарда 5–7  мм, на рентгенографии 

органов грудной клетки – плеврит, при КТ легких – фи-

брозные тени в левом легком, двусторонний плеврит, 

перикардит, подмышечная лимфоаденопатия, при сцин-

тиграфии легких – сцинтиграфические признаки нару-

шения перфузии нижней доли левого легкого. Поставлен 

диагноз: СКВ, острое течение (по началу), активность 

высокая (индекс SLEDAI-2К 15 баллов), с поражением 

кожи «бабочка» и слизистых оболочек (в анамнезе), кон-

ституциональными нарушениями (лихорадка, потеря 

массы тела в анамнезе); серозит (плеврит, асцит в анам-

незе) с поражением почек (V класс нефрита), гематологи-

ческими изменениями (лейкопения, гемолитическая анемия 

в анамнезе), иммунологическими изменениями (АНФ по-

ложительный). С учетом высокой активности заболевания 

(индекс SLEDAI-2К 15 баллов) проведена следующая тера-

пия: метилпреднизолон 1000  мг однократно, преднизолон 

60 мг/сут, циклофосфамид 1000  мг. На амбулаторный 

период рекомендован преднизолон 60  мг/сут с последую-

щим уменьшением дозы по 1  таблетке каждые 5 дней 

(на данный момент принимает 40  мг/сут), гидроксихло-

рохин 400  мг/сут, антиостеопоретическая терапия (каль-

ций Д3). В октябре и в декабре 2014 г. выполнялась пульс-

терапия метилпреднизолоном (суммарная доза 3000  мг) 

с хорошей переносимостью препарата. Однако в декабре 

2014 г. больной отметил появление кожного высыпания 

на правой щеке (очаг красного цвета, возвышающийся 

над уровнем кожи, с четкими границами, без зуда).

Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует сложности при постановке диагноза СКВ у муж-

чин (диагноз верифицирован только через 7 лет после 

его дебюта).

КЛИНИЧЕСКИЕ «МАСКИ» ЭОЗИНОФИЛЬНОГО 
ГРАНУЛЕМАТОЗА С ПОЛИАНГИИТОМ 

(СИНДРОМ ЧАРГА–СТРОССА)

Г. А. Мовсисян
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова», Москва

Больной А., 53 лет, поступил в клинику 12.11.2014 

с жалобами на периодическое повышение температуры 

тела до 38 °С, одышку, мокроту с прожилками крови. 

Из анамнеза известно, что длительное время страдает 

бронхиальной астмой, принимал беклометазон, ипра-

тропия бромид + фенотерол. С 2009 г. – хронический 

гайморит с частыми обострениями, полипы в полости 

носа, снижение обоняния. С августа 2014 г. стал от-

мечать озноб, периодическое повышение температуры 

тела до 37,2 °С, с сентября – до 38 °С, похудел на 5–6 кг. 

Пациент был госпитализирован в Городскую больницу 

№ 56, где диагностирован гнойно-обструктивный брон-

хит, проводилась антибактериальная терапия, внутри-

венное введение дексаметазона с положительным эффек-

том. 20.11.2014 выписан из ста цио нара, через 3 дня 

после выписки больной обратил внимание на онемение 

пальцев стоп и I–III пальцев кистей обеих рук, шат-

кость походки, мигрирующие миалгии, повышение тем-

пературы тела до 37,5 °С. 16.12.2015 госпитализирован 

в 13-е невро логическое отделение ГКБ № 1 им. Н. И. Пи-

рогова по поводу дистальной нейропатии. На следующий 

день появились геморрагические высыпания на коже стоп 

и голеней.

С учетом анамнеза, клинической картины, повыше-

ния эозинофилов в крови, СОЭ и С-РБ поставлен диагноз: 

эозинофильный гранулематоз с полиангиитом. Пациент 

был переведен в ревматологическое отделение. При ос-

мотре: состояние средней тяжести, температура тела 

36,5 °С. Отмечает онемение пальцев стоп и I–III паль-

цев кистей, шаткость походки. В легких – везикулярное 

дыхание, хрипы не выслушиваются. Тоны сердца ясные, 

ритм правильный. ЧСС – 94 уд/мин. АД 140/90  мм рт.

ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень и селезенка 

не увеличены. При оценке неврологического статуса вы-

явлена дистальная сенсомоторная полинейропатия. Кли-

нический анализ крови: эритроциты 3,63  х 1012/л, гемо-

глобин 113 г/л, лейкоциты 23,72  х 109/л, нейтрофилы 

40 %, эозинофилы 47,1 %, тромбоциты 468  х 109/л, 

СОЭ 23  мм/ч. Биохимический анализ крови: железо 

8,7 мкмоль/л, ЩФ 207,7 Ед/л, С-РБ 35,51 мг/л, 

антистрептолизин-О 86,7 МЕ/мл, РФ 75,51; анти-ДНК, 

антинуклеарные АТ – отрицательные, цитоплазмати-

ческие (сАNCA) и перинуклеарные (pANCA) АТ к цито-

плазме нейтрофилов – 5,3 и 74,2 МЕ/мл соответствен-
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но. Выполнялась дифференциальная диагностика 

инфекционных (лайм-боррелиоз, трихинеллез, опистор-

хоз, лямблиоз, малярия) и ревматологических заболева-

ний (РА, УП, болезнь Вегенера), хронической эозинофиль-

ной пневмонии, гиперэозинофильного синдрома, 

демиелинизирующих полиневропатий, злокачественных 

новообразований, гемобластоз. На основании классифи-

кационных критериев Американской ассоциации ревмато-

логов (1990) – бронхиальная астма, эозинофилия ≥ 10 %, 

моно- или полиневропатии, синуситы – был поставлен 

диагноз: эозинофильный гранулематоз с полиангиитом 

(бронхиальная астма, эозинофилия, полинейропатия, 

хронический риносинусит, миалгии, геморрагические вы-

сыпания, положительный pANCA). Проведена пульс-

терапия метилпреднизолоном 500  мг внутривенно, цикло-

фосфамидом 600  мг с дальнейшим внутривенным 

введением в дозе 1000  мг 1 раз в 3 нед, преднизолоном 

перорально в дозе 75  мг/сут (из расчета 1  мг на 1  кг 

массы тела). На фоне лечения наблюдались регресс гемор-

рагических высыпаний, повышение чувствительности 

в конечностях, уменьшение болей в суставах, улучшение 

аппетита, увеличение массы тела на 3 кг, нормализация 

количества эозинофилов, СОЭ, С-РБ и РФ.

Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует позднюю диагностику эозинофильного грану-

лематоза с полиангиитом (синдром Чарга–Стросса). 

На протяжении 10 лет поражение бронхолегочной си-

стемы трактовалось как бронхиальная астма, что от-

срочило своевременное назначение патогенетической 

терапии. Трудности диагностики эозинофильного 

гранулематоза связаны с редкой встречаемостью и по-

лиморфизмом клинической картины.

Типичными «масками» заболевания являются 

бронхообструктивный синдром, пневмония и поли-

невропатия.

СЛУЧАЙ СТОЙКОЙ 
ТОТАЛЬНОЙ АЛОПЕЦИИ 

ПРИ СМЕШАННОМ ЗАБОЛЕВАНИИ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ

А. М. Новикова, Е. С. Трофимов
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова», Москва

Больная Ф., 46 лет, обратилась с жалобами на арт-

ралгии, одышку при небольшой нагрузке и тотальную 

алопецию. Из анамнеза известно, что с 4 лет возникали 

эпизоды тотальной алопеции, проходившие без лечения. 

С 1995 г. (27 лет) – стойкая тотальная алопеция. Инфек-

ции кожи волосистой части головы исключены. По данным 

медицинской карты – панникулит в анамнезе. В 2008 г. – 

тромбоз почечных вен с развитием острой почечной недо-

статочности и подъемом температуры тела до 39 °С. 

В 2009 г. – тромбоз глубоких вен правой голени. Имела 

место внутриутробная гибель плода (самопроизвольный 

аборт на сроке 17 нед). С 2008 г. – периодические нестой-

кие артралгии крупных и средних сус-тавов с эпизодами 

артрита, при УЗИ обнаружены киста Бейкера и супра-

пателлярный бурсит коленного сустава справа. Отмеча-

лась утренняя скованность до 20 мин. В это же время 

присоединились миалгии, сопровождающиеся выраженной 

слабостью. Позже появились жалобы на зябкость, поси-

нение кончиков пальцев, кончика носа. В анализах: перио-

дическое повышение СОЭ, РФ и С-РБ, анемия до 100 г/л. 

Был поставлен вероятный диагноз: СЗСТ, назначен пред-

низолон в дозе 40  мг с последующим снижением. Наблю-

дался положительный эффект, но при дозе ниже 10  мг 

у пациентки возобновлялись боли в суставах и мышечная 

слабость.

В 2011 г. при рентгенографии выявлен диффузный 

пневмофиброз. Больная жаловалась на одышку. С уче-

том сохранения артралгий назначен метотрексат 

в дозе 10  мг/нед. С 2013 г. стали беспокоить одышка 

при подъеме на 2-й этаж, сухой кашель. По данным 

мульти срезовой спиральной КТ – прогрессирование 

интерстициального фиброза в легких – ультразвуко-

вого ангиосканирования – поражение церебральных 

сосудов. По результатам общего анализа мочи – про-

теинурия, эритроциты, биохимического анализа крови 

впервые – повышение креатинина. В 2013 г. на фоне 

цитостатической терапии проведено развернутое ис-

следование на выявление специфических аутоантител 

(АТ к гистонам, нуклеосомам, анти-Sm, dsDNA), 

по результатам которого диагноз СКВ был исключен. 

Обнаружены АТ к RNP (количественный анализ не про-

водили).

В связи с неэффективностью терапии больная об-

ратилась в ревматологическое отделение ГКБ №1 

им. Н.И. Пирогова, была направлена на консультацию 

на кафедру факультетской терапии им. акад. А. И. Не-

стерова РНИМУ им. Н. И. Пирогова. С учетом наличия 

АТ к RNP в сочетании синдромом Рейно, синовитом 

и миозитом поставлен диагноз: СЗСТ с поражением ко-

жи (алопеция, панникулит в анамнезе), суставов (по-

лиартралгии), легких (пневмонит, степень дыхательной 

недостаточности ДН1), церебральных сосудов, почек 

(нефропатия с микроальбуминурией, гематурией, хрони-

ческая болезнь почек с незначительно сниженной функ-

цией почек и высокой стадией альбуминурии); синдром 

Рейно. Вероятный вторичный антифосфолипидный син-

дром под вопросом. Назначено лечение: азатиоприн 

100 мг/сут, гидроксихлорохин 400 мг/сут, метилпредни-

золон 24 мг/сут, варфарин под контролем МНО. На фо-

не проводимой терапии в целях подтверждения диагноза 

(ex juvantibus) наблюдалась положительная динамика: 

исчезли утренняя скованность в суставах и артралгии, 

миалгии и одышка не беспокоили, нормализовались кли-

нический и биохимический анализы крови, общий анализ 

мочи. Впервые с 1995 г. у пациентки стал отмечаться 

активный рост волос. 

Стойкая тотальная алопеция была первым и на про-

тяжении многих лет единственным симптомом СЗСТ.
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КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ЗА БОЛЬНОЙ 
СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ, 

АССОЦИИРОВАННОЙ С ПЕРВИЧНЫМ БИЛИАРНЫМ 
ЦИРРОЗОМ

Д. Г. Румянцева
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова», Москва

Больная З., 53 лет, поступила в ГКБ № 1 им. Н. И. Пи-

рогова 28.08.2014 с жалобами на затруднение глотания 

пищи, сухость кожных покровов, чувство «песка» в глазах, 

онемение и похолодание пальцев кистей и стоп с изменени-

ем их цвета, одышку при незначительной фи зической на-

грузке. Из анамнеза: синдром Рейно (1990), хронический 

аутоиммунный тиреоидит (1997). В 2001 г. впервые вы-

явлено умеренное повышение уровней трансаминаз (АСТ 87,8 

Ед/л, АЛТ 135,9 Ед/л) и ЩФ до 547 Ед/л при нормальном 

уровне билирубина. Госпитализирована в Клинику нефроло-

гии, внутренних и профессиональных болезней 

им. Е. М. Тареева. Результаты лабораторных анализов: 

гамма-глутамилтранспептидаза 197,2 Ед/л, АТ к мито-

хондриям (М1–М4) 1:320, АТ к гладкой мускулатуре 1:40, 

АТК к АНФ 1:80. Выписана с диагнозом: первичный билиар-

ный цирроз печени с синдромом портальной гипертензии 

(спленомегалия), сухим синдромом. Системная склеродер-

мия хронического течения. Рекомендован прием урсодезок-

сихолевой кислоты 500  мг/сут, метилпреднизолона 4 мг/сут, 

аеницилламина, но последний препарат был отменен в свя-

зи с нежелательными реакциями (жидкий стул, повышение 

АД). На протяжении последних 5 лет пациентка отмечала 

появление дигитальных язв, одышку при физической нагруз-

ке. С 2011 г. при КТ органов грудной клетки отмечались 

признаки фиброзирующего альвеолита. По данным УЗИ 

органов брюшной полости в марте 2014 г. наблюдались диф-

фузные изменения печени, спленомегалия. В апреле 2014 г. 

проведена пульс-терапия глюкокортикостероидами 

(2000  мг) и циклофосфамидом (400  мг).

При поступлении: состояние удовлетворительное. 

Кожные покровы бледные, гиперпигментация на коже 

кистей, дигитальные язвы, синдром Рейно, телеангиоэк-

тазии на лице. В легких дыхание везикулярное, хрипов нет. 

Тоны сердца приглушены, ЧСС 72 уд/мин, 

АД 130/80  мм рт.ст. Размеры печени 11  х 10  х 8 см, селе-

зенка не пальпируется. Местные изменения: склеродакти-

лия, «кисет» вокруг рта. Результаты лабораторных 

анализов: АЛТ 40,6 Ед/л, АСТ 34,3 Ед/л, ЩФ 375,8 Ед/л, 

С-РБ 15,98 мг/л, СОЭ 33 мм/ч. При рентгеноскопии пище-

вода выявлена гипотония пищевода. По данным ЭхоКГ – 

кальциноз стенок аорты, створок аортального клапана, 

митрального клапана. Среднее давление в легочной артерии 

41  мм рт.ст. Поставлен диагноз: системная склеродермия 

хронического течения с поражением легких (фиброзирую-

щий альвеолит), кожи (склеродактилия, кисетная дефор-

мация ротовой апертуры, телеангиоэктазии), желудочно-

кишечного тракта (гипотония пищевода), синдром Рейно, 

синдром Шегрена. Сопутствующие диагнозы: первичный 

билиарный цирроз печени; легочная гипертензия I степени; 

хроническое легочное сердце, стадия компенсации; арте-

риальная гипертензия II стадии, 3-й риск; хроническая 

сердечная недостаточность IIА стадии, II функциональ-

ного класса; сахарный диабет 2-го типа; хронический ау-

тоиммунный тиреоидит. На фоне лечения (преднизолон 

5  мг, циклофосфамид 600  мг внутривенно капельно, мето-

клопрамид 5  мг) уменьшились одышка, симптомы синдро-

ма Рейно, отмечено рубцевание дигитальных язв.

Представленное клиническое наблюдение демон-

стрирует сочетание аутоиммунных заболеваний с преоб-

ладанием в клинической картине проявлений системной 

склеродермии хронического течения и мед ленно про-

грессирующего первичного билиарного цирроза печени. 

Проведение активной противовоспалительной и иммуно-

супрессивной терапии позволило добиться снижения 

активности и регрессии симптомов обоих заболеваний.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ БОЛЕЗНИ СТИЛЛА 
ВЗРОСЛЫХ

А. А. Садриева, М. С. Протопопов
ГБОУ ВПО «Казанский государственный медицинский 

университет» Минздрава России

Болезнь Стилла взрослых является системным вос-

палительным заболеванием, проявляющимся повы-

шением температуры тела, транзиторной макулопапу-

лезной сыпью, гепато-, спленомегалией, лейкоцитозом 

и серонегативным артритом. Ранее данное заболевание 

рассматривалось как особая форма РА. Обычно бо-

лезнь Стилла возникает у детей, однако описаны слу-

чаи заболевания взрослых. Диагноз устанавливается 

при исключении других форм артритов и системных 

заболеваний с помощью критериев Yamaguchi (1992), 

включающих так называемые «большие» и «малые» 

критерии. В качестве примера дебюта болезни Стилла 

взрослых приведен следующий клинический случай.

Больной К., 46 лет, обратился в отделение ревмато-

логии Республиканской клинической больницы (Казань) 

в августе 2013 г. с жалобами на повышение температу-

ры тела до 39 °С, кратковременный эпизод макулопапу-

лезной сыпи на груди, появившейся на пике лихорадки 

и самостоятельно купировавшейся, непостоянные боли 

в суставах. Из анамнеза известно, что с начала 2005 г. 

у пациента периодически отмечалось повышение темпе-

ратуры тела до 39 °С. Это расценивалось как ОРВИ 

или обострения хронического бронхита. Продолжитель-

ность эпизодов лихорадки – до 2–3 нед. На фоне терапии 

антибиотиками, НПВП, а зачастую и без них темпера-

тура тела нормализовывалась. После нескольких подоб-

ных случаев больной перестал обращаться к врачам, са-

мостоятельно принимал аспирин.

В ноябре 2007 г. на фоне повышения температуры 

тела выявлены лейкоцитурия, лейкоцитоз, увеличение 

СОЭ, увеличение паховых лимфатических узлов. Пациент 

был госпитализирован в отделение нефрологии, прово-
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дилась дифференциальная диагностика в рамках лихо-

радки неясного генеза. Консультирован специалистами 

различного профиля, инфекционная патология исключена. 

По результатам биопсии паховых лимфатических узлов, 

стернальной пункции онкологические  и гематологиче-

ские заболевания не обнаружены. С января 2008 г. само-

стоятельно начал принимать преднизолон, на фоне чего 

лихорадка быстро купировалась. До 2013 г. прием пред-

низолона продолжал в интермиттирующем режиме, 

повышая дозировку при повышении температуры тела. 

В связи с впервые появившейся на пике лихорадки сыпью 

обратился к ревматологу. После комплексного обследо-

вания инфекционная патология исключена. Лейкоциты 

крови 23  х 109/л, РФ, АТ к циклическому цитруллиниро-

ванному пептиду, антинейтрофильные цитоплазмати-

ческие АТ не выявлены. Предположен диагноз: болезнь 

Стилла взрослых. Назначен метилпреднизолон 24  мг/сут, 

метотрексат 7,5  мг/нед с постепенным повышением 

дозы до 15  мг/нед, подкожно. На протяжении несколь-

ких месяцев температура тела не повышалась, однако 

с января 2014 г. отмечались повторные эпизоды лихорад-

ки продолжительностью 2–3 нед и кратковременные 

эпизоды артрита крупных суставов, доза метотрексата 

увеличена до 20  мг/нед. Сохранялись лейкоцитоз 

(22 ×109/л), сдвиг лейкоцитарной формулы влево (палоч-

коядерные лейкоциты – 18 %), повышение уровня С-РБ 

(18,7 мг/л при норме до 5  мг/л). В связи с неполным от-

ветом с 19.12.2014 начато лечение тоцилизумабом в до-

зе 8  мг/кг. Температура тела не повышалась.

Данный клинический случай иллюстрирует труд-

ность постановки диагноза болезни Стилла взрослых, 

что связано со скудной и неспецифической симптома-

тикой, а также сложность медикаментозного лечения. 

Терапия глюкокортикоидами и базисными противо-

воспалительными лекарственными средствами ока-

залась недостаточно эффективна, ремиссии удалось 

добиться только после назначения генно-инженерно-

го биологического препарата.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ ТЯЖЕЛОГО 
ТЕЧЕНИЯ КОЖНОГО ВАСКУЛИТА У БОЛЬНОЙ 

РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

М. М. Шебзухова, Н. С. Грачёв, В. В. Азаровская
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова

ГБОУ ВПО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова», Москва

Больная С., 60 лет, поступила в ревматологическое 

отделение ГКБ № 1 им. Н. И. Пирогова в феврале 2015 г. 

с жалобами на боли в мелких суставах кистей, плечевых 

и коленных суставах, поясничном отделе позвоночника 

и левом тазобедренном суставе, множественные язвенно-

некротические высыпания на коже конечностей, ушах, 

ягодицах; узелки над суставами; скованность в течение 

дня, онемение в стопах. Из анамнеза известно, что дебют 

заболевания произошел в 1990 г. с моноартрита левого 

коленного сустава. Через полгода присоединились артриты 

правого коленного сустава, лучезапястных и мелких суста-

вов кисти. Диагностирован РА, назначен хлорохин. 

К 2000 г. сформировались деформации суставов кистей, 

контрактуры локтевых и коленных суставов. С учетом 

высокой активности РА назначен метотрексат 10  мг/нед, 

преднизолон 20  мг/сут со снижением дозы до 10  мг/сут, 

которые пациентка принимала более 10 лет. Весной 2013 г. 

в связи с развитием диспептических явлений был отменен 

метотрексат, рекомендована генно-инженерная биологи-

ческая терапия адалимумабом, которую она не получила. 

На фоне отсутствия базисной терапии у больной ухудши-

лось состояние, усилились боли в суставах, нарастала 

утренняя скованность, впервые появились узелки над су-

ставами и язвенно-некротическая сыпь на нижних конеч-

ностях. После консультации в ревматологическом отде-

лении ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова назначен лефлуномид 

20  мг/сут. В 2014 г. наблюдалась генерализация проявлений 

васкулита с распространением на верхние конечности и лицо, 

повышение температуры тела до 37,5 °С, СОЭ 50  мм/ч, 

С-РБ 92,9  мг/л, РФ 169,49  МЕ/л. Госпитализирована в рев-

матологическое отделение ГКБ № 1 им. Н. И. Пи рогова 

для подбора базисной терапии.

При поступлении: состояние удовлетворительное, 

кожные покровы бледные, на коже верхних и нижних ко-

нечностей, ягодицах, ушах наблюдаются язвенно-некро-

тические высыпания на разной стадии развития. Отеков 

нет. Лимфатические узлы увеличены: подмышечные, под-

нижнечелюстные – до 2 см, безболезненные. В легких ды-

хание везикулярное, хрипов нет. Индекс DAS28–6,5 

(высокая степень активности). Лабораторные показа-

тели: СОЭ 47  мм/ч, С-РБ 62,5  мг/л, РФ 444 МЕ/л. В свя-

зи с прогрессирующим течением и высокой активностью 

РА, длительным приемом максимальных доз НПВП, высо-

кой вероятностью развития амилоидоза, наличием систем-

ных проявлений в виде ревматоидного васкулита, ревма-

тоидных узелков и полинейропатии, а также 

непереносимостью метотрексата и неэффективностью 

монотерапии лефлюномидом пациентке назначена био-

логическая терапия этанерцептом в дозе 50  мг/нед под-

кожно. На фоне лечения отмечена положительная дина-

мика клинико-лабораторных показателей: уменьшились 

боли и экссудативные проявления в суставах, увеличился 

объем движений в них, регрессировал васкулит, нормали-

зовались показатели СОЭ и С-РБ, индекс DAS28 составил 

4,5 (средняя степень активности).

Развитие тяжелых системных проявлений при РА, 

в том числе ревматоидного васкулита, ассоциировано 

с длительным течением болезни, высокой актив-

ностью процесса и уровнем РФ, недостаточным тера-

певтическим контролем, резистентностью к стандарт-

ной базисной терапии и поздним назначением генно-

инженерных биологических препаратов. Подавление 

и контроль аутоиммунного воспалительного процесса 

в соответствие с тактикой Treat to target («Терапия 

до достижения цели») является важным условием пре-

дотвращения неблагоприятных исходов заболевания.
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