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на  принципах доказательной медицины  информацию по  всем 
 проблемам внутренней медицины и  смежных специальностей. 
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терапевтов, врачей общей практики, кардиологов, ревматологов, 
пульмонологов, гастроэнтерологов, неврологов, эндокринологов, 
врачей смежных специальностей. В  журнале публикуются ори­
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клинических случаев, лекции для  практических врачей, редакци­
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ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ СОСУДИСТЫХ 
КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ

В. В. Захаров

Кафедра нервных болезней и нейрохирургии, ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский Университет); 119021 Москва, ул. Россолимо, 11, стр. 1

К о н т а к т ы : Владимир Владимирович Захаров zakharovenator@gmail.com

при сосудистой патологии головного мозга самым ранним симптомом чаще всего являются когнитивные нарушения (КН). 
после инсульта они могут носить различный характер в зависимости от локализации сосудистого очага, поэтому 
диагностическую значимость имеет разумная временная последовательность между инсультом и дебютом КН. 
безынсультный (подкорковый) вариант цереброваскулярного заболевания обычно развивается в результате микро-
ангиопатии. В структуре когнитивного дефекта при этом доминируют нарушения внимания и управляющей функции, 
часто в сочетании с эмоциональными расстройствами, а в неврологическом статусе присутствуют нарушения равно-
весия и ходьбы по лобному типу. при наличии сосудистых КН необходим тщательный контроль основных факторов 
сердечно-сосудистого риска, таких как артериальная гипертензия, дислипидемия, сахарный диабет и пр. С патоге-
нетической целью используются вазотропные препараты.

Ключевые слова: когнитивное нарушение, цереброваскулярное заболевание, фактор риска, инсульт, микроангио-
патия, сосудистая депрессия, лобная дисбазия, ницерголин

Для цитирования: Захаров В. В. Диагностика и лечение сосудистых когнитивных нарушений. Клиницист 2023; 
17(3):12–21. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2023-17-3-K694

Diagnosis and treatment of vascular cognitive disorders
V. V. Zakharov

Department of Nervous Diseases and Neurosurgery, I. M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health  
of Russia (Sechenov University); 11, Build 1 Rossolimo St., Moscow 119021, Russia

C o n t a c t s : Vladimir Vladimirovich Zakharov zakharovenator@gmail.com

Cognitive impairment (CI) usually is the earliest and most prevalent manifestation of cerebral vascular disease. Post 
stroke CI may have different clinical presentation depending on location of vascular lesion, so appropriate temporal 
association of CI onset with the event of stroke is of most important diagnostic value. Non-stroke (subcortical) variant 
of cerebral vascular disease usually is associated with small vessel disease. CI in subcortical variant is characterized 
with attention and executive functions deficit, frequently in combination with emotional disorders, postural instability 
and gait disturbances of frontal origin. Presence of vascular CI means essential need of thorough vascular risk factor 
(arterial hypertension, dyslipidemia, diabetes etc.) control. Vasotropic agents are prescribed with pathogenic purposes. 
The article presents clinical experience of nicergoline treatment of patients with vascular CI of different severity.

Keywords: cognitive impairment, cerebral vascular disease, risk factors, stroke, small vessel disease, vascular depression, 
frontal dysbasia, nicergoline

For citation: Zakharov V. V. Diagnosis and treatment of vascular cognitive disorders. Klinitsist = Clinician 2023;17(3): 
12–21. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2023-17-3-K694

Введение
Головной мозг является одним из закономерных 

органов-мишеней артериальной гипертензии, атеро-
склероза, фибрилляции предсердий и других сер дечно-

сосудистых заболеваний. Клинический опыт свидетель-
ствует: поражение головного мозга часто опережает 
другую органную патологию, особенно при развитии 
микроангиопатии (гипертензивной, диабетической, 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:zakharovenator@gmail.com
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иной). Очевидным признаком поражения головного 
мозга служит инсульт. Однако с усовершенствованием 
методов нейровизуализации подтвердилось, что ин-
сульт крайне редко бывает первым признаком пора-
жения мозга и, как правило, ему предшествуют так 
называемые немые инфаркты, микрокровоизлияния 
и / или изменения структуры и плотности белого веще-
ства (так называемый лейкоареоз) [1, 2]. Клинически 
указанные сосудистые поражения проявляются в пер-
вую очередь нарушением когнитивных функций [3–6]. 
Следует отметить, что при инсультах когнитивные рас-
стройства (КР) также встречаются очень часто [7], по-
этому сосудистые когнитивные нарушения (КН) можно 
с полным основанием считать самым частым и самым 
ранним признаком страдания головного мозга как ор-
гана-мишени при различных сосудистых заболевани-
ях [8]. Следовательно, как неврологам, так и другим 
специалистам необходимо обращать внимание на ког-
нитивные особенности пациентов с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы или наличием факторов 
сосудистого риска, чтобы как можно раньше диагно-
стировать церебральную симптоматику и начать спе-
цифическую терапию.

Сосудистые когнитивные нарушения: 
определение и классификация
Сосудистые когнитивные нарушения (СКН) – это 

нарушение одной или нескольких высших мозговых 
функций (память, внимание, праксис и гнозис, речь, 
управляющая функция, социальный интеллект) вслед-
ствие церебральной ишемии или геморрагического 
поражения мозга. При этом, согласно общепринятым 
представлениям, под «нарушением» понимается сни-
жение когнитивного функционирования по сравнению 
с преморбидным уровнем – индивидуальной нормой. 
СКН включают сосудистые легкие (умеренные) КН 
и сосудистую деменцию (СоД). Сосудистые легкие 
(умеренные) КН представляют собой промежуточную 
стадию между возрастной нормой и СоД. Если вслед-
ствие когнитивного дефицита у пациента формирует-
ся зависимость от посторонней помощи, то говорят 
о наличии СоД. [9–11].

В диагностических критериях как Американской 
кардиологической ассоциации (The American Heart 
Association, AHA) с Американской ассоциацией по из-
учению инсульта (American Stroke Research Association, 
ASA) [12], так и Международного общества сосудистых 
поведенческих и когнитивных расстройств (The 
International Society of Vascular Behavioural and Cognitive 
Disorders, VasCog) [13] выделяют два основных клини-
ко-патогенетических варианта СКН: постинсультный 
и подкорковый. При постинсультном варианте КН 
дебютируют или впервые обращают на себя внимание 
вскоре после ишемического или геморрагического ин-
сульта. Обычно в качестве разумной временной по-
следовательности, которая аргументирует корректность 

диагноза, рассматривается временной промежуток 
в 3–6 мес между инсультом и развитием КН. Подкор­
ковый вариант развивается без инсульта вследствие 
повторных немых инфарктов / микрокровоизлияний 
преимущественно подкорковой локализации и / или 
диффузных изменений глубинных отделов белого веще-
ства. Подкорковый вариант КН имеет характерные кли-
нические особенности, о которых будет сказано ниже.

Постинсультные когнитивные нарушения
Результаты многочисленных эпидемиологических 

исследований свидетельствуют о том, что КН являются 
самым распространенным последствием инсульта. 
В зависимости от выбранной диагностической мето-
дики частота встречаемости постинсультных КН варьи-
рует от 21,8 до 96 % (табл. 1) [14–21]. В российской по-
пуляции, по данным нейропсихологического 
исследования 350 пациентов, перенесших инсульт, 
распространенность деменции после острого наруше-
ния мозгового кровообращения составляет 21 %, лег-
ких (умеренных) КН – 62 % [22].

Как уже указывалось, основным аргументом со-
судистой этиологии КН после инсульта является раз-
умная временная последовательность: КН дебютируют 
или впервые обращают на себя внимание в первые 
3–6 мес после инсульта. Однако и в этом случае не-
обходимо исключение другой этиологии. Известно, 
что инсульт, в том числе и небольшой по объему, может 
приводить к декомпенсации бессимптомно протека-
ющего сопутствующего нейродегенеративного про-
цесса. И, таким образом, манифестировавшие после 
инсульта КН могут быть связаны с декомпенсацией 
латентной болезни Альцгеймера (БА). Так, по данным 
Н. Н. Яхно и М. А. Чердак [23], приблизительно в тре-
ти случаев постинсультных КН выявляются нейрохи-
мические биомаркеры БА. По мнению экспертов 
VasCog, наличие прогрессирующих амнестических рас-
стройств, так же как и транскортикальной сенсорной 
афазии и других первичных «корковых» когнитивных 
симптомов, не характерно для исключительно сосуди-
стых КН (в отсутствии инсульта соответствующей ло-
кализации) [13].

Клиническая картина постинсультных КН разно-
образна и зависит от локализации инсульта. Однако 
следует оговориться, что когнитивная симптоматика 
после инсульта почти всегда выходит за рамки види-
мого очага. Это объясняется, во-первых, преходящей 
дисфункцией связанных с пострадавшим очагом це-
ребральных зон. Во-вторых, инсульту в большинстве 
случаев предшествуют другие острые сосудистые по-
ражения, в том числе «немые» инфаркты и микрокро-
воизлияния, диффузные изменения белого вещества 
(лейкоареоз), а в некоторых случаях – латентная БА. 
Поэтому достоверными факторами риска более выра-
женных КН после инсульта, наряду с пожилым возрас-
том и «стратегической» локализацией ишемического 
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или геморрагического очага, являются повторный ха-
рактер инсульта, наличие выраженных изменений бе-
лого вещества и атрофии медиальных отделов височной 
доли [7, 23–26].

«Подкорковый вариант» сосудистых 
когнитивных нарушений
Термином «подкорковые» сосудистые КН принято 

обозначать не связанные с инсультом постепенно про-
грессирующие КН, в основе которых лежит сосудистое 
поражение подкорковых серых узлов и глубинных от-
делов белого вещества головного мозга в результате 
микроангиопатии [27–29]. Анатомо-физиологические 
особенности кровоснабжения головного мозга таковы, 
что при поражении сосудов небольшого калибра (ги-
пертензивная, диабетическая или иная микроангиопа-
тия) в первую очередь страдают церебральные перфо-
рантные артерии, питающие подкорковые и глубинные 
структуры. В большинстве случаев сосудистое пораже-
ние указанных структур проходит без клинически очер-
ченных инсультов, так как размеры уязвимых сосудов 
невелики и, следовательно, объем ишемического очага 

при их закупорке также невелик, поэтому сосудистое 
поражение мозга формируется без отчетливых острых 
эпизодов, но по типу постепенного прогрессирования 
клинической симптоматики.

Подкорковые серые узлы интегрированы в единые 
замкнутые функциональные системы с префронталь-
ными отделами лобных долей головного мозга, которые 
отвечают за познавательную деятельность, эмоции 
и поведение [30]. Поражение подкорковых серых узлов 
или их разобщение с передними отделами мозга при-
водит к развитию вторичной лобной дисфункции. Кли-
нически это проявляется в первую очередь нарушением 
внимания и снижением так называемой управляющей 
функции. Признаками нарушения внимания выступа-
ют уменьшение темпа познавательной деятельности 
(брадифрения) и колебания уровня концентрации 
(флюктуации). При этом интеллектуальная активность 
пациентов снижается, выполнение умственной работы 
требует значительно большего времени. Характерны 
жалобы на повышенную утомляемость при умственной 
работе, отвлекаемость, «потерю нити» деятельности. 
Для объективизации нарушений внимания наиболее 

Таблица 1. Распространенность постинсультных когнитивных нарушений

Table 1. Prevalence of post­stroke cognitive impairment

Публикация (автор, год, страна) 
Publication (author, year, country) 

Давность 
инсульта, мес 

Prescription of stroke, 
months

Метод исследования 
Research method

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Результат, % 
Result, %

C. Gutierrez Perez и соавт., 2011, Швеция [14] 
C. Gutierrez Perez et al., 2011, Sweden [14] 

38 дней 
38 days

MMSE,
нейропсихологические 

тесты 
MMSE, neuropsychological 

tests

74

39,0 (MMSE)
96,0 (тесты) 
39,0 (MMSE) 

96,0 (tests)

A. Douiri и соавт., 2013, Великобритания [15] 
A. Douiri et al., 2013, United Kingdom [15] 

3 MMSE 4212 24,0

A. Jacquin и соавт., 2014, Франция [16] 
A. Jacquin et al., 2014, France [16] 

3 MMSE, MoCa 220 47,3

S. M. Rasquin и соавт., 2004, Нидерланды [17] 
S. M. Rasquin et al., 2004, Netherlands [17] 

6
Нейропсихологические 

тесты 
Neuropsychological tests

176 69,0

H. Ihle-Hansen и соавт., 2011, Норвегия [18] 
H. Ihle-Hansen et al., 2011, Norway [18] 

12 MMSE, ТМТ, 
ADAS-Cog 206 57,1

P. S. Sachdev и соавт., 2006, Австралия [19] 
P. S. Sachdev et al., 2006, Australia [19] 

3–6 MMSE, тесты 
MMSE, tests

169 48,0

K. H. Yu и соавт., 2013, Корея [20] 
K. H. Yu et al., 2013, Korea [20] 

3 MMSE 620 69,8

W. K. Tang и соавт., 2006, Гонконг [21] 
W. K. Tang et al., 2006, Hong Kong [21] 

3 MMSE 179 21,8

Примечание. MMSE (Mini­Mental State Examination) – краткая шкала оценки психического статуса, MoCa (Montreal 
Cognitive Assessment) – Монреальская когнитивная шкала, ТМТ (Trail Making Test) – тест прокладывания пути, ADAS­Cog 
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale­Cognitive Subscale) – шкала оценки болезни Альцгеймера. 
Note. MMSE – Mini­Mental State Examination, MoCa – Montreal Cognitive Assessment, ТМТ – Trail Making Test, ADAS­Cog – Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale­Cognitive Subscale.
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чувствительны тесты «на время»: назвать как можно 
больше слов на букву С, проба Шульте, символьно-
числовое кодирование в различных модификациях, 
тесты построения маршрута [19, 27–29, 31, 32].

К управляющим функциям головного мозга от-
носится способность к планированию и контролю 
собственной познавательной деятельности и поведе-
ния. Недостаточность управляющей функции приводит 
к нерешительности и трудностям планирования по-
следовательности действий, к снижению интеллекту-
альной гибкости и повышенной импульсивности. Ин-
теллектуальная гибкость – это способность менять 
поведенческий стереотип или вносить коррективу 
в первоначальный план деятельности. Недостаточность 
интеллектуальной гибкости приводит к двигательным, 
вербальным или интеллектуальным персеверациям. 
Наиболее чувствительной методикой для объективи-
зации недостаточности интеллектуальной гибкости 
считается тест построения маршрута (часть Б), где па-
циент должен быстро переключаться с букв на цифры 
и обратно. Под импульсивностью понимают недоста-
точность торможения неподходящих вариантов реше-
ния интеллектуальной задачи. Так, пациент с импуль-
сивностью в ответ на вопрос «Что общего между 
яблоком и грушей?» отвечает, что «яблоко круглое, 
а груша продолговатая», то есть буквально говорит 
первое, что пришло в голову. Для выявления импуль-
сивности применяются пробы на поиск сходств и раз-
личий (Что общего между «…» и «…»?), тесты с выбором 
реакции на стимул, сортировочные тесты и др. Им-
пульсивность часто достаточно демонстративна в тесте 
рисования часов (рис. 1) [19, 27–29, 31, 32].

По некоторым наблюдениям, нарушение внимания 
(брадифрения и флюктуация) наиболее характерно 
для пациентов с выраженным лейкоареозом, а сниже-
ние управляющих функций (персеверация и импуль-
сивность) – для поражения подкорковых серых уз-
лов [33].

К характерной особенности подкоркового вариан-
та СКН относят умеренную зрительно-пространствен-
ную дисгнозию и диспраксию, вторая проявляется, 
в частности, при рисовании трехмерных фигур (кубик, 
стол с четырьмя ножками, домик и др.) и в тесте часов. 
Нейропсихологический анализ свидетельствует, что 
зрительно-пространственные нарушения при СКН 
в основном носят вторичный характер по отношению 
к лобной импульсивности [31, 32]. Однако нельзя ис-
ключить патогенетическую роль первичного поражения 
полосатых тел, которые играют важную роль в синтезе 
сенсорных и афферентных потоков в коре головного 
мозга. Следует отметить, что полосатые тела, как и дру-
гие подкорковые серые узлы являются типичной ло-
кализацией лакунарных инфарктов при артериальной 
гипертензии.

Память при подкорковом варианте СКН также 
нарушена, но в легкой или умеренной степени, что не-
сопоставимо с той амнезией, которая наблюдается 
при БА. Пациенты могут забывать оперативную рабо-
чую или бытовую информацию (что где лежит, что нуж-
но сделать, что прочитал, увидел или услышал), при 
этом зрительная память нарушена в большей степени 
по отношению к слухоречевой. Однако нарушения 
памяти никогда не распространяются на события жиз-
ни: пациент без труда припоминает, что делал вчера, 
куда ходил, с кем встречался и др. Нехарактерны ам-
нестическая дезориентировка во времени, утрата па-
мяти о недавнем прошлом при сохранности отдаленной 
памяти (закон Рибо), конфабуляции [31, 32].

Также нехарактерны для «чистых» СКН, без со-
путствующего нейродегенеративного процесса, такие 
первичные «корковые» нейропсихологические син-
дромы, как агнозия, апраксия и афазия. Исключением 
из этого правила являются корковые инсульты соот-
ветствующей локализации.

Диагностические критерии сосудистых 
когнитивных нарушений
В целом КР представляют собой достаточно рас-

пространенный вид неврологических нарушений, осо-
бенно среди лиц старших возрастных групп. При этом 
чаще всего они возникают при нейродегенеративных 
заболеваниях: БА, нейродегенерации с тельцами Леви, 
лобно-височной дегенерации и др., а не при церебро-
васкулярной патологии. Поэтому для обоснованного 
диагноза сосудистых КН очень важно доказать, что КН 
связаны именно с сосудистым поражением мозга, 
а не с иными причинами. Как уже говорилось, в случае 
постинсультных КН в качестве такого доказательства 

Рис. 1. Импульсивность в тесте рисования часов у пациента с сосуди­
стыми когнитивными нарушениями: числа расположены на одной по­
ловине циферблата (1) и не соответствуют общепринятым (2)
Fig. 1. Impulsivity in the clock drawing test in a patient with vascular 
cognitive impairment: the numbers are located on one half of the dial (1) 
and do not correspond to the generally accepted ones (2)
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рассматривается разумная временная последователь-
ность между инсультом и диагнозом КН (до 6 мес).

Аргументация при подкорковом варианте СКН 
более сложная. Согласно рекомендациям VasCog (2014), 
диагноз правомочен при преобладании в нейропсихо-
логическом статусе нарушений внимания и управля-
ющей функции и наличии как минимум одного из под-
держивающих критериев – эмоциональных расстройств 
(депрессия, апатия или эмоциональная лабильность), 
нарушения равновесия или походки или тазовых рас-
стройств [13].

Достаточным доказательством сосудистой этиоло-
гии КН, согласно рекомендациям VasCog, считается 
наличие у пациентов одного из следующих клиниче-
ских признаков [13]:

 – КН дебютируют вскоре после острого нарушения 
мозгового кровообращения, что доказывается до-
кументированным  инсультом в анамнезе или 
 соответствующей клинической симптоматикой 
(гемипарез, гемигипестезия, гемианопсия, цен-
тральный паралич VII или XII пары черепно-моз-
говых нервов, псевдобульбарный синдром);

 – при отсутствии инсульта или транзиторной ише-
мической атаки в анамнезе – снижение темпа об-
работки информации, нарушение внимания и / или 
управляющей функции в сочетании с одним или 
более дополнительными симптомами, а именно:
• раннее развитие нарушения походки (походка 

ко рот ким шагом, магнитная, апракто-атакти-
ческая или паркинсоническая) либо наличие не-
устойчивости и частые падения;

• ранее развитие тазовых нарушений, не связан-
ных с урологическим заболеванием;

• изменение личности или настроения: абулия, 
депрессия, эмоциональная лабильность.

Циркуляция возбуждения по лобно-подкорковым 
«кругам» важна не только для осуществления познава-
тельной деятельности, но и для эмоциональной «на-
стройки» целенаправленного поведения, поэтому при 
поражении подкорковых узлов и / или глубинных от-
делов белого вещества в результате церебральной ми-
кроангиопатии закономерно развиваются изменения 
в эмоциональной сфере в виде депрессии, эмоциональ-
ной лабильности и апатии. По данным Т. Г. Вознесен-
ской, депрессивная симптоматика отмечается при-
близительно у 80 % пациентов с СКН легкой или 
умеренной выраженности, при этом более чем у 50 % 
пациентов она достигает синдромального уровня [34]. 
По данным С. К. Межмидиновой и соавт., выражен-
ность депрессии по шкале Бека с умеренной силой 
связи значимо коррелирует со стадией лейкоареоза, по 
визуальной шкале Фазекаса (Fazekas, 1987), у пациен-
тов с артериальной гипертензией [35]. В метаанализе 
эпидемиологических исследований S. P. Rensma и соавт. 
было показано, что депрессия у пациентов старше 
60 лет сопровождается значимо более выраженными 

нейрорадиологическими признаками «церебральной 
микроангиопатии» (гиперинтенсивность белого веще-
ства, лакунарные инфаркты, микрокровоизлияния, рас-
ширение периваскулярных пространств, церебральная 
атрофия) и симптомными инсультами в анамнезе [36].

Согласно результатам исследования состояния сер-
дечно-сосудистой системы (Cardiovascular Health 
Study), депрессия у пожилых ассоциирована с со-
судистыми очагами в области базальных ганглиев, 
а прогрессирование депрессивных расстройств – с по-
ра жением подкоркового белого вещества [37]. Все при-
веденные выше данные рассматриваются в настоящее 
время как аргументы в пользу гипотезы так называемой 
сосудистой депрессии, которая часто сопровождает 
СКН и, по мнению экспертов VasCog, является под-
держивающим диагностическим критерием подкор-
кового варианта СКН. С нашей точки зрения, субсин-
дромальная депрессия и эмоциональная лабильность 
часто лежат в основе так называемых субъективных 
неврологических симптомов (хроническая головная 
боль и хроническая боль иной локализации, несистем-
ное головокружение, шум, гул, тяжесть и другие не-
приятные ощущения в голове, нарушения сна, повы-
шенная утомляемость), которые приводят больного 
с начальными стадиями СКН к врачу.

Другой поддерживающий диагноз признак – дви-
гательные расстройства в виде нарушения равновесия 
и / или походки. В большой серии работ, проведенных  
в клинике нервных болезней им. А. Я. Кожевникова 
под руководством академика Н. Н. Яхно, была показана 
статистически значимая связь между нарастанием СКН, 
увеличением выраженности лейкоареоза и прогресси-
рованием нарушений равновесия и ходьбы у пациентов 
с «дисциркуляторной энцефалопатией» [38–41]. Пред-
полагается, что в основе нарушений равновесия и ходь-
бы при хроническом цереброваскулярном заболевании, 
как и в основе сосудистых КН, лежит нарушение связей 
префронтальной коры с подкорковыми структурами 
и мозжечком с развитием вторичной дисфункции перед-
них отделов мозга. В связи с этим данный вид наруше-
ний походки нередко обозначается термином «лобная 
дисбазия». Ему присущи следующие признаки [38–43]:

 – трудности инициации и замедленность: увеличе-
ние латентного периода перед первым шагом, 
топтание на месте, снижения темпа ходьбы;

 – расширение базы ходьбы, пошатывания и неустой-
чивость, в особенности при поворотах, которые 
осуществляются «единым блоком» (голова, туло-
вище и ноги поворачиваются одновременно), что 
может приводить к падениям.

 – укорочение длины шага, шаркающая, семенящая 
походка при сохранных содружественных движе-
ниях руками;

 – нарушение многозадачности: походка значительно 
ухудшается при отвлечении внимания, например, 
при разговоре.
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По данным В. Г. Брыжахиной и соавт., клинически 
значимые нарушения постуральной устойчивости и по-
ходки отмечаются приблизительно в 67 % случаев син-
дрома «дисциркуляторной энцефалопатии (ДЭП)»; от-
сутствуют указанные расстройства лишь на самых ранних 
стадиях хронической мозговой недостаточности. Кли-
нические и стабилографические методы исследования 
показывают, что нарушения постуральной устойчивости 
и походки на развернутых стадиях синдрома ДЭП связа-
ны с недостаточностью центральной интеграции и коор-
динации отдельных (сенсорных, пирамидных, экстрапи-
рамидных, мозжечковых, периферических) компонентов 
статиколокомоторной системы [39, 40, 41].

Важнейшим для верификации сосудистой при-
роды КР является нейрорадиологическое исследова-
ние, в отсутствие которого диагноз может быть только 
предположительным. При этом магнитно-резонансная 
томография намного предпочтительней компьютерной 
рентгеновской томографии, так как является существен-
но более чувствительным методом. Согласно консенсу-
су международных экспертов STRIVE 2 (STandards for 
ReportIng Vascular changes on nEuroimaging), признака-
ми «церебральной микроангиопатии» на МРТ голов-
ного мозга являются [2]:

 – свежие лакунарные инфаркты;
 – лакуны предположительно сосудистого происхож-
дения,

 – гиперинтенсивность белого вещества (ГИБВ) 
предположительно сосудистого происхождения;

 – микрокровоизлияния;
 – корковые микроинфаркты;
 – поверхностный корковый сидероз;
 – расширение периваскулярных пространств (кри-
блюры);

 – вторичная церебральная атрофия.
Однако перечисленные радиологические находки 

широко распространены в популяции среди представи-
телей старших возрастных групп и не всегда сопрово-
ждаются КР, поэтому существует определенный количе-
ственный критерий выраженности данных расстройств, 
который должен учитываться. Так, согласно диагности-
ческим критериям VasCog, диагностически значимым 
является наличие более 2 лакун вне ствола мозга либо 
сливных ГИБВ (по шкале Фазекаса 2-я или 3-я стадия) 
или стратегическая локализация единичного церебраль-
ного инфаркта / кровоизлияния [13]. Следует также иметь 
в виду высокую коморбидность сосудистых и дегенера-
тивных заболеваний мозга.

Лечение сосудистых когнитивных нарушений
Лечение СКН должно быть прежде всего направ-

лено на его причину (артериальную гипертензию, ате-
росклероз, сахарный диабет) и профилактику острых 
нарушений мозгового кровообращения. Таким обра-
зом, пациентам с СКН в первую очередь про водят ме-
роприятия по нормализации артериального давления, 

липидного спектра, углеводного обмена, назначают 
по соответствующим показаниям антиагреганты 
или антикоагулянты. Предполагается, что на фоне 
перечисленных мер, риск нарастания КР и наступле-
ния сосудистой деменции также снижается.

Практически наиболее убедителен профилактиче-
ский эффект антигипертензивной терапии в отноше-
нии СоД. В большом ряду крупных наблюдательных 
исследований показано, что антигипертензивная те-
рапия снижает риск развития этого тяжелого ослож-
нения [44–46]. Однако очень важным являются своев-
ременное начало и продолжительная приверженность 
терапии. Так, чем моложе были пациенты в начале 
наблюдения и чем длительнее проводилась антигипер-
тензивная терапия, тем более существенно снижался 
риск развития деменции. В то же время он не зависел 
от фармакологического класса антигипертензивных 
препаратов.

Следует отметить, что профилактический эффект 
антигипертензивной терапии показан преимуществен-
но в ретроспективных наблюдениях. Результаты ин-
тервенционных рандомизированных исследований 
оказались хуже, вероятно, из-за меньшего срока на-
блюдения. Лишь в исследовании систолической ги-
пертензии в Европе (Systolic Hypertension in Europe 
trial, Syst-Eur) было показано снижение заболеваемости 
деменцией [47], в то время как в других работах данный 
показатель существенно не изменился [48–50]. Нет 
также убедительных данных, что терапия статинами, 
антиагрегантными или антикоагулянтными препара-
тами может уменьшать риск деменции [51, 52]. Таким 
образом, управление факторами сосудистого риска 
является обязательным, но не достаточным у пациен-
тов с СКН, так как не гарантирует отсутствия прогрес-
сирования когнитивных расстройств и не приводит 
к регрессу уже имеющейся симптоматики.

С конца ХХ в. предпринимаются попытки фар-
макологического вмешательства в патогенез ишеми-
ческого повреждения нейронов при хронической 
цереброваскулярной патологии и патофизиологиче-
ские основы КР. В этом плане достаточно перспек-
тивно использование препаратов из группы альфа-
адреноблокаторов, которые совмещают в себе 
благоприятное вазотропное действие в отношении 
церебральных сосудов и прямой нейротропный эф-
фект за счет модуляции активности церебральных 
нейротрансмиттерных систем. Любопытно, что до 
внедрения в практику ингибиторов ацетилхолинэсте-
разы единственным препаратом, официально рекомен-
дованным американскими регуляторными органами 
(Food and Drug Administration) для лечения деменции, 
был гидергин: синтетический аналог алкалоида спорыньи 
с альфа-адреноблокирующей активностью. Способ-
ность улучшать память и другие когнитивные функции 
рассматриваются как класс-эффект, характерный для 
альфа-адреноблокаторов.
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К настоящему времени накоплен большой кли-
нический опыт применения препарата ницерголин 
(Сермион®) – представителя класса альфа-адренобло-
каторов. Ницерголин представляет собой полусинте-
тическое производное алкалоидов спорыньи, содер-
жит эрголиновое ядро и бромзамещенный остаток 
никотиновой кислоты. Препарат обладает альфа-адре-
ноблокирующим действием, благодаря которому про-
исходит оптимизация микроциркуляторного цере-
брального кровотока [53, 54].

Однако не меньшее, а, вероятно, существенно 
бо ́льшее значение для когнитивного функциониро-
вания пациентов имеет прямое воздействие Серми-
она® на церебральные нейротрансмиттерные систе-
мы – норадренергическую, дофаминергическую 
и ацетилхолинергическую. Применение препарата 
способствует увеличению активности норадренер-
гической, дофаминергической и ацетилхолинерги-
ческой церебральных систем, что помогает оптими-
зации когнитивных процессов. Длительная терапия 
Сермионом® способст вует улучшению когнитивных 
функций и уменьшению выраженности поведенче-
ских нарушений, связанных с деменцией [53, 54]. 
Таким образом, ницерголин можно назвать нейро-
трансмиттерным препаратом тройного действия: 
применение препарата содействует активации клю-
чевых для познавательной деятельности церебраль-
ных систем. Поэтому положительный эффект ни-
церголина в отношении памяти, концентрации 
внимания и других высших мозговых функций может 
наблюдаться не только при преддементных КН, но 
и при деменции, в том числе при его назначении 
в качестве средства адьювантной терапии.

Ницерголин имеет солидную доказательную базу 
в виде целого ряда клинических рандомизированных 
исследований. A. Bes и соавт. использовали препарат 
у пациентов (n = 72) с артериальной гипертензией и ГИБВ. 
После курса терапии отмечено значимое улучшение 
слухоречевой и зрительной памяти, а также концен-
трации внимания [55]. В других работах показан по-
ложительный эффект Сермиона® в отношении когни-
тивных функций у пациентов в восстановительном 
периоде ишемического инсульта [56–57].

В опубликованном в 2001 г. Кокрейновском систе-
матическом обзоре проанализированы результаты 
11 двойных слепых плацебо-контролируемых рандо-
мизированных исследований, в которых участвовало 
в общей сложности около 1500 пациентов с КН в воз-
расте старше 50 лет. Пациенты получали ницерголин 
в дозе 30–60 мг / сут в течение 3–24 мес. Все исследо-
вания показали сходные результаты: терапия ницерголи-
ном способствовала значимому улучшению когнитивных 
функций (балл по MMSE), регрессу поведенческих рас-
стройств, увеличению самостоятельности в повсе дневной 
жизни и положительной динамике клинического стату-
са в целом [58].

Самым масштабным исследованием применения 
Сермиона® была работа P. Boulu (1990), который на-
блюдал около 10,5 тыс. пациентов с нарушениями па-
мяти на фоне сосудистого поражения головного мозга, 
получавших лечение Сермионом® в дозе 30 мг / сут 
в течение 6 мес. Было показано улучшение памяти, 
внимания и межличностного взаимодействия, причем 
улучшение памяти становилось статистически значи-
мым уже через месяц терапии. В рамках исследования 
анализировалось терапевтическое действие препарата 
у лиц в 2 возрастных группах (55–65 и 65+ лет): оно 
оказалось сопоставимым [59].

По данным всех проведенных исследований, Сер-
мион® характеризуется удовлетворительным профилем 
безопасности и переносимости, в том числе и при ис-
пользовании у пациентов пожилого возраста. К числу 
немногочисленных побочных эффектов относятся 
жалобы пациентов на сухость во рту, запоры или диа-
рею, редко на гипотензию.

Переносимость и безопасность ницерголина от-
дельно анализировались в другом метаанализе, где 
были обобщены данные 29 исследований, в которых 
приняли участие около 2500 пациентов в возрасте 
от 48 лет до 81 года. Пациенты получали ницерголин 
в дозе 30–60 мг / сут в течение 3–24 мес. Частота эф-
фекта прекращения терапии была ниже в группе ни-
церголина, однако этот показатель не достигал стати-
стической значимости по отношению к плацебо 
(относительный риск (ОР) 0,92, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,7–1,21, р = 0,57) или к другой терапии 
(ОР 0,45, 95 % ДИ 0,10–1,95, р = 0,28). Отмечалась 
тенденция к несколько большей частоте нежелатель-
ных явлений в группе ницерголина (ОР 1,05, 95 % ДИ 
0,93–1,2, р = 0,42), но серьезные нежелательные явле-
ния, наоборот, на фоне применения ницерголина ре-
гистрировались реже (ОР 0,85, 95 % ДИ 0,50–1,45). 
На основании полученных данных авторы пришли 
к следующему выводу: ницерголин хоть и является 
производным спорыньи, но его профиль безопасности 
лучше, чем у других ее производных, таких как эрго-
тамин и эрготоксин. Результаты систематического об-
зора и метаанализа свидетельствуют, что ницерголин 
обладает изученным профилем безопасности, при этом 
ни в одном из исследований, включенных в данную 
работу, не сообщалось о случаях фиброза или эрготиз-
ма при приеме ницерголина [60].

Заключение
Следует подчеркнуть, что своевременная диагно-

стика, достижение удовлетворительного контроля над 
этиологическими факторами сосудистого риска, про-
ведение патогенетической нейропротективной терапии 
и оптимизация образа жизни позволяют обоснованно рас-
считывать на прекращение или по меньшей мере замед-
ление темпа прогрессирования сосудистых КН и повы-
шение качества жизни пациентов и их родственников.
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ПОИСК ПРЕДИКТОРОВ ТОКСИЧНОСТИ 
МЕТОТРЕКСАТА ПРИ РЕВМАТОИДНОМ АРТРИТЕ

И. В. Девальд1, К. Ю. Мысливцова1, Е. А. Ходус2, Г. Л. Игнатова1

1Институт дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО «Южно­Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России; Россия, 454092 Челябинск, ул. Воровского, 64; 
2ООО «Клиника профессора Кинзерского»; Россия, 4454045 Челябинск, ул. Блюхера, 53а

К о н т а к т ы : Кристина Юрьевна Мысливцова myslivtsova@gmail.com

Цель исследования – определение прогностических маркеров токсичности метотрексата (МТ) при ревматоидном 
артрите (РА).
Материалы и методы. В исследование включены 294 пациента с РА, которым впервые в качестве базисной про-
тивовоспалительной терапии (бпВТ) назначен МТ в дозе от 10 до 25 мг в неделю. Зафиксированы следующие не-
желательные явления (НЯ): гепатотоксичность, токсичность со стороны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и си-
стемы крови. В качестве возможных предикторов непереносимости МТ рассмотрены качественные параметры – пол, 
ожирение, курение, системные проявления, ревматоидный фактор (Рф), антитела к циклическому цитруллиниро-
ванному пептиду (АЦЦп), прием глюкокортикоидов (ГК), форма введения МТ, а также количественные параметры – 
возраст дебюта РА, исходная активность болезни по индексам DAS28 (Disease Activity Score 28 – индекс активности 
РА, включающий 28 суставов) и HAQ (Health Assessment Questionnaire – анкета оценки состояния здоровья, функ-
циональный индекс), доза МТ. Статистическая обработка выполнена однофакторными методами с помощью крите-
рия χ2 пирсона с поправкой Йейтса, точного двустороннего критерия фишера, U-теста Манна–Уитни и t-критерия 
Стьюдента. Многофакторный анализ проведен методом бинарной логистической регрессии.
Результаты. В однофакторном анализе статитически значимые результаты получены для гепатотоксичности: пря-
мая корреляция с приемом ГК в дебюте (отношение шансов (ОШ) 2,0; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,1–3,8, 
р = 0,03), обратная корреляция с приемом таблетированного МТ (ОШ 0,5, 95 % ДИ 0,2–0,95, р = 0,03). по результатам 
многофакторного анализа гепатотоксичность регистрировалась в 2,01 раза чаще при приеме ГК в дебюте болезни (95 % 
ДИ 1,02–3,96, р = 0,043) и в 3,16 раза при наличии АЦЦп (95 % ДИ 1,06–9,45), р = 0,039), реже (в 2,62 раза) – при при-
еме таблетированного МТ (95 % ДИ 0,17–0,84, р = 0,017). Токсичность со стороны ЖКТ ассоциируется на уровне 
тенденции с более молодым возрастом дебюта РА (p = 0,06) и большей активностью по HAQ РА в дебюте (p = 0,07).
Заключение. при лечении РА метотрексатом более вероятно развитие НЯ со стороны печени в случае обнаружения 
АЦЦп и назначения ГК в дебюте заболевания, поэтому такие пациенты требуют более тщательного мониторинга 
гепатотоксичности. при приеме таблетированного МТ токсичность со стороны печени встречается реже, чем при инъ-
екционном введении, поэтому пероральная форма имеет преимущество перед подкожной в случаях фонового 
поражения печени. НЯ со стороны ЖКТ ассоциируются с более молодым возрастом дебюта заболевания и большей 
степенью активности по индексу HAQ. предикторов гематологических НЯ не выявлено.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, метотрексат, нежелательные явления, токсичность, гепатотоксичность, 
тошнота, лейкопения, базисные противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, long bridge-терапия
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Aim. To determine prognostic markers of methotrexate (MT) toxicity in rheumatoid arthritis (RA).
Materials and methods. The study included 294 patients with RA who were prescribed MT at a dose of 10 to 25 mg per 
week for the first time as basic anti-inflammatory therapy (BPVT). The following adverse events (AEs) were recorded: 
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hepatotoxicity, toxicity from the gastrointestinal tract, blood system. Qualitative parameters were considered as possible 
predictors of MT intolerance: gender, obesity, smoking, systemic manifestations, as well as rheumatoid factor (RF), 
antibodies to cyclic citrullinated peptide (ACCP), intake of glucocorticosteroids (GCS), form of administration of MT; 
and quantitative: age of RA onset, baseline disease activity according to DAS28 (Disease Activity Score 28) and HAQ 
(Health Assessment Questionnaire), MT dose. Statistical processing was performed by one-factor methods using Pearson’s 
χ2 test with Yates correction, Fisher’s exact two-tailed test, Mann–Whitney U-test, and Student’s t-test. Multivariate 
analysis was carried out by binary logistic regression.
Results. In a univariate analysis, significant results were obtained for hepatotoxicity: a direct correlation with the use 
of corticosteroids at the onset (odds ratio (OR) 2.0; 95 % confidence interval (CI) 1.1–3.8, p = 0.03), inversely correlated 
with MT tablet intake (OR 0.5, 95 % CI 0.2–0.95, p = 0.03). According to the results of multivariate analysis, hepatotoxicity 
was recorded more often when taking GCS in the debut 2.01 times (95 % CI 1.02–3.96, p = 0.043), and in the presence 
of ACCP – 3.16 times (95 % CI 1.06–9.45, p = 0.039); and less frequently when taking tableted MT by 2.62 times (95 % 
CI 0.17–0.84, p = 0.017). Gastrointestinal toxicity tends to be associated with a younger age of RA onset (p = 0.06) and 
greater RA HAQ activity at onset (p = 0.07).
Conclusions. Hepatotoxicity is more expected in patients seropositive for ACCP and GCS treatment in the onset of RA, 
but is less common when taking MT tablets. AEs from the gastrointestinal tract are associated with a younger age  
of onset of the disease and a greater degree of activity according to the HAQ index.

Keywords: rheumatoid arthritis, methotrexate, adverse events, toxicity, hepatotoxicity, nausea, leukopenia, basic 
 anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, long bridge therapy

For citation: Devald I.V., Myslivtseva K.Yu., Khodus E.A., Ignatova G.L. Search for predictors of methotrexate toxicity  
in rheumatoid arthritis. Klinitsist = Clinician 2023;17(3):22–30. (In Russ.). 
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Введение
Метотрексат (МТ) считается препаратом первой 

линии терапии ревматоидного артрита (РА) и после 
подтверждения диагноза должен назначаться в макси-
мально ранние сроки. Мониторинг нежелательных 
явлений (НЯ) обязателен на протяжении всего пери-
ода лечения [1]. Часть пациентов упускают возмож-
ность получения эффективной терапии в первые 6 мес 
от начала заболевания, так как из-за развития различ-
ных видов токсичности вынуждены отказаться от при-
ема МТ. Эксперты исследования Drug-Induced Liver 
Injury Network включили МТ в категорию «А» (потен-
циально гепатотоксичных), подразумевая повышение 
более 3 норм аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) [2]. Со стороны желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) среди НЯ отмечены тошнота, 
рвота, изъязвление слизистых оболочек ЖКТ, абдоми-
нальные боли и функциональное нарушение работы 
кишечника. До 28 % пациентов вынуждены отказаться 
от приема МТ из-за снижения качества жизни в связи 
с данными видами НЯ [3]. До 25 % больных прекраща-
ют прием МТ из-за разнообразных гематологических 
реакций: от анемии и лейкопении до панцитопении [4]. 
Выявление предикторов развития  НЯ позволит спрог-
нозировать и предупредить их, а в части случаев и от-
казаться от МТ в пользу других базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП).

Цель исследования – определение прогностических 
маркеров токсичности МТ при РА.

Материалы и методы
Работа соответствует дизайну проспективного ко-

гортного исследования, одобрена локальным этическим 

комитетом (протокол № 2 от 07.05.2013 и от 06.05.2013). 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. Набор пациентов прово-
дился 10 лет. В исследование включены 294 пациента 
с достоверным диагнозом РА, по критериям Аме-
риканской коллегии ревматологов (American College 
of Rheumatology, ACR) и Европейской антиревматиче-
ской лиги (European League Against Rheumatism, 
EULAR) 2010 г. [5]. В течение 6 мес наблюдения про-
водилась оценка развития краткосрочных НЯ. Критери-
ями исключения стали: наличие у пациента сопутствую-
щих заболеваний (гематологические, аутоиммунные, 
онкологические, а также заболевания печени); одно-
временный прием препаратов по поводу любых со-
путствующих заболеваний и лекарств, обладающих 
потенциальным гепатотоксичным действием (включая 
статины); употребление алкоголя в дозе более 40 г чи-
стого этанола в сутки для мужчин и более 20 г для жен-
щин. Все пациенты в качестве БПВП получали МТ 
одной фирмы-производителя в дозе от 10 до 25 мг в не-
делю в таблетированной (106 человек, или 36,1 %) 
и инъекционной (188 человек, или 63,9 %) формах, 
а также фолиевою кислоту 5 мг в неделю. Оценка НЯ 
проводилась в течение первых 6 мес терапии. До до-
стижения терапевтического ответа на МТ назначалась 
симптоматическая терапия глюкокортикоидами (ГК) 
в 151 (51 %) случае в дозе 5–10 мг / сут в пересчете на 
преднизолон. Через 6 мес терапии 59 (20,1 %) больных 
отказались от ГК, 92 (31,3 %) пациента принимали 
преднизолон менее 5 мг / сут в качестве long bridge-терапии 
[1]. Всем пациентам, длительно принимавшим ГК, свое-
временно наращивалась доза МТ до 25 мг в неделю. При 
неэффективности МТ или развитии НЯ через 3 мес 
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непрерывного приема проводилась смена БПВП. Ха-
рактеристика больных представлена в табл. 1.

Согласно клиническим рекомендациям, оценка 
переносимости МТ осуществлялась каждые 1–1,5 мес 
до достижения стабильной дозы и через 3 и 6 мес тера-
пии. Оценивались субъективные ощущения пациентов, 
проводился общий осмотр и лабораторное исследова-
ние, включающее общий анализ крови и мочи, анализ 
крови на АСТ, АЛТ, билирубин, креатинин [1]. В каче-
стве возможных предикторов непереносимости МТ 
рассмотрены как качественные параметры: пол, ожи-
рение, курение, системные проявления, а также рев-
матоидный фактор (РФ), антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду (АЦЦП), прием ГК, 
форма введения МТ; так и количественные: возраст 
дебюта РА, исходная активность болезни по индексам 
DAS28 (Disease Activity Score 28 – индекс активности 
РА, включающий 28 суставов) и HAQ (Health Assessment 
Questionnaire – анкета оценки состояния здоровья, 
функциональный индекс), доза МТ.

Статистическая обработка результатов осуществле-
на в программах IBM SPSS Statistics (version 26) для 
Windows и MSExcel пакета MSOffice, для качественных 
параметров применяли критерий χ2 Пирсона, поправ-
ку Йейтса и точный двусторонний критерий Фишера. 
Оценка силы связи реализована критерием V Краме-
ра [6]. Для сравнения двух независимых групп по ко-
личественным признакам использованы U-тест Ман-
на–Уитни и t-критерий Стьюдента с предварительной 
проверкой на нормальность распределения по крите-
риям Колмогорова–Смирнова с поправкой значимости 
Лиллиефорса. При многофакторном анализе применен 
метод бинарной логистической регрессии. Отбор прово-
дился методом пошаговой прямой селекции с использо-
ванием критерия качества статистики Вальда. Во всех 
случаях различия считали статистически значимыми 
при р ≤ 0,05, промежуточные значения р (0,05 < р ≤ 0,10) 
оценивали как тенденцию к различиям [7].

Результаты
В процессе наблюдения выявлено несколько видов 

НЯ. Гепатотоксичность развилась у 52 (17,7 %) пациен-
тов, токсичность со стороны ЖКТ – у 29 (9,9 %) боль-
ных, включая тошноту и рвоту в 26 (8,8 %) случаях и сто-
матит в 3 (1 %). Лейкопения (снижение лейкоцитов 
менее 3,0 × 109 / л) установлена у 3 (1,0 %) пациентов. 
Средняя доза МТ в группах со всеми видами токсич-
ности и без нее практически не различалась (р = 0,373) 
и составила 15,1 ± 2,2 мг/нед у пациентов с НЯ и 14,8 ± 
2,2 мг без них. Также не было различий между средней 
дозой МТ при подкожном введении (14,86 ± 1,17 мг / нед) 
и пероральном (14,86 ± 2,2 мг / нед), р = 0,581.

По данным однофакторного анализа гепатотоксич-
ности в зависимости от вышеуказанных факторов ста-
тистически значимые результаты получены для ГК. 
Пациенты с повышением показателей АЛТ и АСТ 

чаще получали ГК в дебюте РА (отношение шансов 
(ОШ) = 2,02; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,08–
3,77, р = 0,026), сила установленной связи слабая (0,130 
по критерию V Крамера). ГК назначались пациентам 
с исходно большей степенью активности заболевания. 
Среднее значение индекса DAS28 в дебюте в группе 
пациентов, принимающих ГК, составило 5,57 ± 0,85, 
в группе без приема ГК – 4,63 ± 0,97 (р ˂ 0,001). Сред-
нее значение индекса HAQ в дебюте в группе пациен-
тов с приемом ГК было 2,06 ± 0,49, без приема ГК – 
1,45 ± 0,51 (р ˂ 0,001). У пациентов, принимающих МТ 
в таблетированной форме, реже отмечалось повыше-
ние уровня АСТ и АЛТ (ОШ 2,12; 95 % ДИ 1,06–4,24, 
р = 0,032), сила связи полученной закономерности 
слабая (0,125 по критерию V Крамера). Статистически 
значимых результатов токсичности со стороны ЖКТ 
и лейкопении с качественными параметрами не полу-
чено (табл. 2–4).

Среди количественных факторов установлена кор-
реляция между развитием токсичности со стороны 

Таблица 1. Характеристика больных с ревматоидным артритом, n = 294

Table 1. Characteristics of patients with rheumatoid arthritis, n = 294

Параметр 
Parameter

Число больных, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Пол: 
Gender:

женский, 
female,
мужской 
male

246 (83,7)

48 (16,3) 

Средний возраст, лет 
Average age, years

51,9 ± 16,5

Средний возраст начала 
заболевания, лет 
Mean  age of onset of the disease, years

46,9 ± 14,5

Нормальный индекс массы тела 
Normal body mass index

233 (79,2) 

Избыточная масса тела 
Overweight

61 (20,7) 

Курящие 
Smokers

48 (16,3) 

Некурящие 
Non-smokers

246 (83,7) 

Рентгенологическая стадия: 
X-ray stage:

0,
I,
II,
III,
IV

25 (8,5)
86 (29,3)

102 (34,7)
48 (16,3)
33 (11,2) 

Ревматоидный фактор: 
Rheumatoid factor

«+»,
«–»

239 (81,3)
55 (18,7) 
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ЖКТ и более молодым возрастом дебюта РА (р = 0,06), 
а также с большей степенью активности по индексу 
HAQ (р = 0,07). Статистически значимых результатов 
гепатотоксичности и лейкопении с количественными 
параметрами не получено (табл. 5).

Многофакторный анализ проведен методом бинарной 
логистической регрессии. В модель зависимости гепато-
токсичности МТ с высоким уровнем статистической 
значимости вошли следующие факторы: форма МТ, при-
ем ГК в дебюте РА и АЦЦП. Шансы развития гепато-
токсичности увеличиваются в 3,16 раза у пациентов, по-
зитивных по АЦЦП (95 % ДИ 1,06–9,45, р = 0,039), 
и в 2,01 раза – у принимающих ГК в дебюте РА (95 % ДИ 
1,02–3,96, р = 0,043). Уменьшает шансы ее развития 
в 2,62 раза пероральная форма МТ в сравнении с инъ-
екционной (95 % ДИ 0,17–0,84, р = 0,017). Чувствитель-
ность модели составила 52,2 %, специфичность – 78,3 %, 
р ˂ 0,001. Для остальных видов токсичности много-
факторный анализ не показал статистически значимых 
результатов (во всех случаях р > 0,05), данные не пред-
ставлены.

Обсуждение
В основе патогенеза большинства токсических эф-

фектов МТ лежит цитотоксическое действие. В первую 
очередь страдают быстро делящиеся клетки эпителия 
ЖКТ, гепатоциты и клетки костного мозга [8]. В про-
веденном исследовании самыми частыми НЯ были 
печеночные. Развитие гепатотоксичности связывают 
со многими факторами, такими как: заболевания пе-
чени, употребление алкоголя, ожирение, сахарный 
диабет, гиперлипидемия, одновременное применение 
нескольких БПВП и гепатотоксичных препаратов, боль-
шая суммарная доза МТ и др. [4, 9]. В текущем ис-
следовании многофакторный анализ показал разницу 
повышения печеночных ферментов в зависимости 
от формы МТ. Гепатотоксичность реже вызывалась 
таблетированной формой препарата, что имеет фар-
макологическое объяснение. Пероральный прием МТ 
в отличие от подкожного введения проходит преси-
стемный метаболизм в стенке кишечника, после чего 
попадает в общий кровоток [10]. Это приводит к умень-
шению концентрации МТ в гепатоцитах, снижая ток-
сическое влияние на печень. Выявленная закономер-
ность имеет и прикладное значение. Так, при инициации 
терапии больным с риском поражения печени стоит 
отдать предпочтение таблетированному МТ. В свою 
очередь, у пациентов, получающих подкожные инъек-
ции МТ, необходимо чаще мониторировать функцио-
нальные пробы печени. В случаях развития гепато-
токсичности у пациентов с регрессом артрита при 
подкожном введении МТ их можно перевести на пе-
роральный прием МТ. Кроме формы приема МТ, те-
рапия ГК в дебюте РА также статистически значимо 
увеличивает частоту гепатотоксичности. Клиническая 
значимость выявленных закономерностей имеет слабую 

Параметр 
Parameter

Число больных, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

АЦЦП: 
ACCP:

«+»,
«–»
не определялись 
not defined

211 (71,8)
47 (16)

36 (12,2) 

Активность болезни по индексу 
DAS28: 
Disease activity according  
to the DAS28 index:

низкая (≤3,2), 
low (≤3.2),
умеренная (>3,2, но ≤5,1), 
moderate (>3.2, but ≤5.1),
высокая (>5,1) 
high (>5.1) 

18 (6,1) 

142 (48,3) 

134 (45,6) 

Нарушения жизнедеятельности 
(активность болезни) по индек-
су HAQ: 
Disorders of vital activity (disease 
activity) according to the HAQ index:

минимальные (0–1,0), 
minimal (0–1.0),
умеренные (1,1–2,0), 
moderate (1.1–2.0),
выраженные (2,1–3,0) 
pronounced (2.1–3.0) 

36 (12,2) 

162 (55,1) 

96 (32,7) 

Системные проявления: 
Systemic manifestations:

отсутствуют, 
missing,
анемия, 
anemia,
сетчатое ливедо, 
livedo mesh,
миалгия, 
myalgia,
увеит, 
uveitis,
ревматоидные узелки, 
rheumatoid nodules,
«сухой» синдром, 
“dry” syndrome,
сочетание ревматоидных 
узелков и «сухого» синдрома, 
combination of rheumatoid nodules 
and “dry” syndrome,
сочетание ревматоидных 
узелков и плеврита 
combination of rheumatoid nodules 
and pleurisy

243 (82,7) 

1 (0,3) 

1 (0,3) 

4 (1,4) 

1 (0,3) 

31 (10,6) 

10 (3,4) 

2 (0,7) 

1 (0,3) 

Примечание. АЦЦП – антитела к циклическому цитрулли­
нированному пептиду, DAS28 (Disease Activity Score 28) – 
индекс активности ревматоидного артрита, включающий 
28 суставов, HAQ (Health Assessment Questionnaire) – анке­
та оценки состояния здоровья, функциональный индекс. 
Note. ADCP – antibodies to cyclic citrullinated peptide, DAS28 (Disease 
Activity Score 28) – an index of rheumatoid arthritis activity, including 
28 joints, HAQ (Health Assessment Questionnaire) – a functional index.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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Таблица 2. Влияние качественных факторов на гепатотоксичность метотрексата, n = 294

Table 2. Influence of qualitative factors on methotrexate hepatotoxicity, n = 294

Параметр 
Parameter

Гепатотоксичность, абс. (%), 
Нepatotoxicity, abs. (%) Значение р 

Value р
ОШ (95 % ДИ) 

OR (95 % CI) 

«+», n = 52 (17,7) «–», n =242 (82,3) 

Пол: 
Gender:

женский, n = 246, 
female, n = 246,
мужской, n = 48 
male, n = 48

41 (78,8)

11 (21,2) 

205 (84,7)

37 (15,3) 

0,299 0,673 (0,317–1,43) 

Системные проявления: 
Systemic manifestations:

есть, n = 51, 
there is, n = 51,
нет, n = 243 
no, n = 243

10 (19,2)

42 (80,8) 

41 (16,5)

201 (83,5) 

0,693 1,17 (0,542–2,51) 

Ревматоидный фактор: 
Rheumatoid factor:

«+», n = 239,
«–», n = 55

44 (84)
8 (16) 

195 (80)
47 (20) 

0,562 1,33 (0,585–3,003) 

Курящие, n = 48 
Smokers, n = 48

10 (19,2) 38 (15,7) 

0,532 1,28 (0,591–2,77) 
Некурящие, n = 246 
Non-smokers, n = 246

42 (80,8) 204 (84,3) 

Нормальная масса тела, n = 233 
Normal body weight, n = 233

45 (86,5) 188 (77,7) 

0,153 0,542 (0,231–1,27) 
Ожирение, n = 61 
Obesity, n = 61

7 (13,5) 54 (22,3) 

Прием ГК в дебюте, n = 151 
Taking GCS at debut, n = 151

34 (65,4) 117 (48,3) 

0,026* 2,02 (1,08–3,77) 
Без приема ГК в дебюте, n = 143 
Without GCS in the debut, n = 143

18 (34,6) 125 (51,7) 

Таблетированный МТ, n = 106 
The tablet form of MT, n = 106

12 (23,1) 94 (38,8) 

0,032* 2,12 (1,06–4,24) 
Инъекционный МТ, n = 188 
Injectable MT, n = 188

40 (76,9) 148 (61,2) 

АЦЦП: 
ACCP:

«+», n = 211**,
«–», n = 47

42 (91,3)
4 (8,7) 

169 (79,7)
43 (20,3) 

0,09 2,67 (0,908–7,86) 

*Различия показателей статистически значимы (р ≤ 0,05). **n = 258, АЦЦП не определялись 36 пациентам.
Примечание. ГК – глюкокортикоиды, МТ – метотрексат, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду, ОШ – отношение шансов, ДИ –  доверительный интервал. 
*Differences in indicators are statistically significant (р ≤ 0.05). **n = 258, ACCP was not detected in 36 patients. 
Note. GK – glucocorticoids, MT – methotrexate, ADCP – antibodies to cyclic citrullinated peptide, OR – the odds ratio, DI – the confidence interval.

силу, что говорит о воспроизводимости результатов 
только на большой выборке, однако эти аспекты стоит 
иметь в виду при планировании лечения.

В изучаемой группе больных НЯ со стороны ЖКТ 
ассоциируются на уровне тенденции с более молодым 
возрастом дебюта заболевания и высоким индексом 

HAQ. С практической точки зрения таким пациентам 
для лучшей переносимости стоит рекомендовать вве-
дение инъекции МТ перед сном или деление дозы пе-
рорального препарата в течение суток, тщательный 
уход за полостью рта. Полученные результаты заслу-
живают внимания и проверки на большем объеме 
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Таблица 3. Влияние качественных факторов на токсичность метотрексата со стороны желудочно­кишечного тракта (ЖКТ) (тошнота, 
рвота, стоматит), n = 294

Table 3. Influence of qualitative factors on MT toxicity from the gastrointestinal tract (nausea, vomiting, stomatitis), n = 294

Параметр 
Parameter

Токсичность ЖКТ, абс. (%) 
Toxicity from the gastrointestinal tract, abs. (%) Значение р 

Value р
ОШ (95 % ДИ) 

OR (95 % CI) 

«+», n = 29 (9,9) «–», n = 265 (90,1) 

Пол: 
Gender:

женский, n = 246, 
female, n = 246,
мужской, n = 48 
male, n = 48

26 (89,7)

3 (10,3) 

220 (83,0 %)

45 (17,0) 

0,44 1,77 (0,514–6,11) 

Системные проявления: 
Systemic manifestations:

есть, n = 51, 
there is, n = 51,
нет, n = 243 
no, n = 243

5 (17,2)

24 (82,8) 

46 (17,4)

219 (82,6) 

1,0 0,99 (0,36–2,74) 

Ревматоидный фактор: 
Rheumatoid factor:

«+», n = 239,
«–», n = 55

21 (72,4)
8 (27,6) 

218 (82,3)
47 (17,7) 

0,211 0,566 (0,236–1,36) 

Курящие, n = 48 
Smokers, n = 48

3 (10,3) 45 (17,0) 

0,44 0,564 (0,164–1,94) 
Некурящие, n = 246 
Non-smokers, n = 246

26 (89,7) 220 (83,0) 

Нормальная масса тела, n = 233 
Normal body weight, n = 233

25 (86,2) 208 (78,5) 

0,47 0,584 (0,195–1,75) 
Ожирение, n = 61 
Obesity, n = 61

4 (13,8) 57 (21,5) 

Прием ГК в дебюте, n = 151 
Taking GCS at debut, n = 151

15 (51,7) 136 (51,3) 

0,967 1,016 (0,472–2,19) 
Без приема ГК в дебюте, n = 143 
Without GCS in the debut, n = 143

14 (48,3) 129 (48,7) 

Таблетированный МТ, n = 106 
The tablet form of MT, n = 106

8 (27,6) 98 (37,0) 

0,317 1,54 (0,657–3,61) 
Инъекционный МТ, n = 188 
Injectable MT, n = 188

21 (72,4) 167 (63,0) 

АЦЦП: 
ACCP:

«+», n = 211*,
«–», n = 47

18 (72,0)
7 (28,0) 

193 (82,8)
40 (17,2) 

0,181 0,533 (0,209–1,36) 

*n = 258, АЦЦП не определялись 36 пациентам.
Примечание. ГК – глюкокортикоиды, МТ – метотрексат, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному 
пептиду, ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал. 
*n = 258, АССР was not detected in 36 patients. 
Note. GK – glucocorticoids, MT – methotrexate, ADCP – antibodies to cyclic citrullinated peptide, OR – the odds ratio, DI – the confidence interval.

исследуемой выборки. Развитие лейкопении на осно-
вании изученных особенностей пациентов трудно про-
гнозируемо и основывается только на стандартном 
лабораторном контроле клинического анализа крови 
в соответствии с рекомендациями.

Учеными ведутся попытки комплексной оценки 
сочетанного влияния клинических признаков на раз-
витие побочных эффектов МТ. В 2022 г. C. K. Gehringer 
и соавт. провели систематический обзор и метаанализ 
13 исследований с выстроенными 20 клиническими 
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Таблица 4. Влияние качественных факторов на развитие лейкопении при терапии метотрексата, n = 294

Table 4. Influence of qualitative factors on the development of leukopenia during methotrexate therapy, n = 294

Параметр 
Parameter

Лейкопения, абс. (%) 
Leukopenia, abs. (%) Значение р 

Value р
ОШ (95 % ДИ) 

OR (95 % CI) 
«+», n = 3 (1) «–», n = 291 (99) 

Пол: 
Gender:

женский, n = 246, 
female, n = 246,
мужской, n = 48 
male, n = 48

2 (66,7)

1 (33,3) 

244 (83,8)

47 (16,2) 

0,415 0,385 (0,034–4,335) 

Системные проявления: 
Systemic manifestations:

есть, n = 51, 
there is, n = 51,
нет, n = 243 
no, n = 243

0 (0)

3 (100) 

51 (17,5)

240 (82,5) 

1,0 0,667 (0,034–13,1) 

Ревматоидный фактор: 
Rheumatoid factor:

«+», n = 239,
«–», n = 55

3 (100)
0 (0) 

236 (81,1)
55 (18,9) 

1,0 1,64 (0,084–32,3) 

Курящие, n = 48 
Smokers, n = 48

1 (33,3) 47 (16,2) 

0,415 2,59 (0,231–29,2) 
Некурящие, n = 246 
Non-smokers, n = 246

2 (66,7) 244 (83,8) 

Нормальная масса тела, n = 233 
Normal body weight, n = 233

2 (66,7) 231 (79,4) 

0,504 1,925 (0,172–21,6) 
Ожирение, n = 61 
Obesity, n = 61

1 (33,3) 60 (20,6) 

Прием ГК в дебюте, n = 151 
Taking GCS at debut, n = 151

3 (100) 148 (50,9) 

0,248 6,76 (0,346–132,1) 
Без приема ГК в дебюте, n = 143 
Without GCS in the debut, n = 143

0 (0) 143 (49,1) 

Таблетированный МТ, n = 106 
The tablet form of MT, n = 106

2 (33,3) 104 (35,7) 

0,296 0,278 (0,025–3,1) 
Инъекционный МТ, n = 188 
Injectable MT, n = 188

1 (66,7) 187 (64,3) 

АЦЦП: 
ACCP:

«+», n = 211*,
«–», n = 47

3 (100)
0 (0) 

208 (81,6)
47 (18,4) 

1,0 1,59 (0,081–31,4) 

*n = 258, АЦЦП не определялись 36 пациентам.
Примечание. ОШ – отношение шансов, ДИ –  доверительный интервал. 
*n = 258, ACCP was not detected in 36 patients. 
Note. OR – the odds ratio, DI – the confidence interval.

моделями, но не смогли выделить ни одной для вне-
дрения в реальную клиническую практику [11]. 
Из недостатков ученые отмечают неполный учет ри-
сков токсичности МТ, предвзятость исследователей, 
недостаточный размер выборки, плохую обработку 
данных. Возможно, путь преодоления токсических 

явлений МТ заключается в комплексной оценке 
не только клинических, но и генетических преди-
кторов НЯ [12, 13].

Настоящая работа имела ряд ограничений: неболь-
шое число пациентов с гематологическими НЯ; дли-
тельность наблюдения 6 мес.
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Таблица 5. Влияние количественных факторов на токсичность метотрексата, n = 294

Table 5. Influence of quantitative factors on methotrexate toxicity, n = 294

Виды токсичности 
Kinds toxicity

Возраст дебюта, 
полных лет 

Age debut, full years

Доза МТ, мг / нед 
Dose of MT, mg / week

DAS28 в дебюте 
DAS28 in debut

HAQ в дебюте 
HAQ in debut

Ме [Q1; Q3] р Ме [Q1; Q3] р Ме [Q1; Q3] р Ме [Q1; Q3] р

Гепатотоксичность, n = 52 
Hepatotoxicity, n = 52

52 [40; 60] 

0,23

15 [15; 15] 

0,93

5,1 [4,6; 6,1] 

0,96

1,6 [1,4; 2,1] 

0,97
Без гепатотоксичности, n = 242 
Without hepatotoxicity, n = 242

46 [36; 56] 15 [12,5; 15] 5,1 [4,5; 5,9] 1,8 [1,3; 2,4] 

Токсичность ЖКТ, n = 29 
Toxicity gastrointestinal tract, n = 29

40 [28; 53] 

0,06*

15 [15; 15] 

0,94

5,7 [4,3; 6,1] 

0,47

1,9 [1,6; 2,4] 

0,07*

Без токсичности ЖКТ, n = 265 
No toxicity gastrointestinal tract, n = 265

47 [37; 58] 15 [15; 15] 5,08 [4,5; 5,9] 1,6 [1,4; 2,3] 

Лейкопения, n = 3 
Leukopenia, n = 3

37 [25; 43] 

0,16

20 [15; 20] 

0,33

5,4 [5,3; 5,6] 

0,58

1,8 [1,7; 1,8] 

0,88
Без лейкопении, n = 291 
Without leukopenia, n = 291

46 [37; 58] 15 [15; 15] 5,1 [4,5; 5,9] 1,8 [1,4; 2,3] 

*Тенденция к различиям при промежуточных значениях р (0,05 < р ≤ 0,10). 
*Tendency to differences at intermediate p values (0.05 < р ≤ 0.10).
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Заключение
При лечении РА метотрексатом более вероятно 

развитие НЯ со стороны печени в случае обнаружения 
АЦЦП и назначения ГК в дебюте заболевания, по этому 
такие пациенты требуют более тщательного монито-
ринга гепатотоксичности. При приеме таблетирован-
ного МТ токсичность со стороны печени встречается 

реже, чем при инъекционном введении, поэтому пе-
роральная форма имеет преимущество перед инъекци-
онной (подкожной) в случаях фонового поражения 
печени. НЯ со стороны ЖКТ ассоциируются с более 
молодым возрастом дебюта заболевания и большей 
степенью активности по индексу HAQ. Предикторов 
гематологических НЯ не выявлено.

https://doi.org/10.17116/sudmed20226501110
https://doi.org/10.17116/sudmed20226501110
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ИНТЕРСТИЦИАЛьНОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ ЛЕГКИХ 
У БОЛьНЫХ  СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИЕЙ: 
ПОДХОДЫ К ПРОГНОЗИРОВАНИЮ ОБъЕМА 
ПОРАЖЕНИЯ

Д. В. Хорольский1, А. А. Клименко1, Е. С. Першина2, Н. М. Бабадаева1, А. А. Кондрашов1, Н. А. Шостак1, 
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5ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1

К о н т а к т ы : Дмитрий Вячеславович Хорольский pchelkins86@yandex.ru

Цель исследования – определение факторов, которые способствуют прогнозированию объема поражения лег-
ких (ОпЛ) у пациентов с системной склеродермией.
Материалы и методы. В анализ включались пациенты с системной склеродермией (ССД), наблюдаемые в рамках 
Регистра миозитов, системной склеродермии и смешанного заболевания соединительной ткани (РЕМИССиС), кото-
рым была выполнена компьютерная томография высокого разрешения (ВРКТ) легких. Для иммунологической ха-
рактеристики всем пациентам проведено тестирование на антитопоизомеразные (анти-Scl-70) и антицентромерные 
(анти-CENP-B) антитела и антитела к топоизомеразе (анти-Pm-Scl).
Результаты. В исследование вошли 79 пациентов с ССД (94,9 % женщин), средний возраст – 64,4 ± 11,5 года. при-
знаки интерстициального заболевания легких (ИЗЛ), по данным ВРКТ, отмечены у 50 пациентов. Наибольший объ-
ем поражения легочного интерстиция выявлен у пациентов с ССД без склеродермы (32,7 ± 29,3 %), меньший – у па-
циентов с диффузной ССД (16,9 ± 17,1 %) и самый низкий – у пациентов с лимитированной ССД (8,5 ± 14,2 %). 
помимо типа заболевания объем поражения ткани легких у пациентов с ИЗЛ, ассоциированным с ССД, был стати-
стически значимо выше при артралгиях, одышке, наличии антител к топоизомеразе I типа и сочетании различных 
аутоантител. Также установлена статистически значимая обратная связь со всеми показателями теста с 6-мин 
ходьбой (ТШХ) и форсированной жизненной емкостью легких и прямая связь – с показателями систолического 
давления в легочной артерии. при оценке связи ОпЛ со степенью одышки по боргу выявлено, что у больных, оце-
нивших одышку менее чем в 3 балла, ОпЛ составил менее 25 %. благодаря высокой степени корреляции создана 
регрессионная формула зависимости ОпЛ от дистанции в ТШХ: ОпЛ = (2,7–0,1) × дистанция ТШХ.
Заключение. В работе получена многофакторная модель прогнозирования ОпЛ при ССД, наибольшую эффективность 
в которой приобрели показатели иммунотипа пациента, дистанции в ТШХ, сатурации после ТШХ и наличие одышки.

Ключевые слова: системная склеродермия, интерстициальное заболевание легких, объем поражения легких, тест 
с 6-мин ходьбой, аутоантитела, одномоментное наблюдательное исследование, многофакторная модель, компью-
терная томография легких высокого разрешения
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у больных системной склеродермией: подходы к прогнозированию объема поражения. Клиницист 2023;17(3):31–41. 
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Interstitial lung disease in patients with systemic scleroderma: approaches to predicting lesion volume
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Aim. To determine the factors that contribute to the prediction of the volume of pulmonary lesion in patients with 
systemic scleroderma (SSc).
Materials and methods. The analysis included patients with SSc observed in the Registry of Myositis, systemic sclerosis 
and mixed connective tissue disease (REMISSIS), who underwent high-resolution computed tomography (HRCT) of the 
lungs. For the immunological characteristic, all patients were tested for anti-topoisomerase (anti-Scl-70), and anti-
centromeric (anti-CENP-B) antibodies, and anticentromere antibodies (anti-Pm-Scl).
Results. The study included 79 patients with SSc. There was 94.9 % women. Average age – 64.4 ± 11.5 years. Signs  
of interstitial lung disease (ILD), according to HRCT were detected in 50 patients. The largest extent of lung injury was 
noted in patients with SSc sine scleroderma (32.7 ± 29.3 %), a smaller extent in patients with diffuse form SSc (16.9 ± 17.1 %) 
and the lowest in patients with limited SSc (8.5 ± 14.2 %). In addition to the type of disease, the extent of lung injury 
in patients with SSc-ILD was statistically significantly higher in patients with arthralgia, dyspnea and the presence  
of antibodies to topoisomerase I and combined autoantibodies. Also, a statistically significant feedback was established 
with all indicators of the test with a 6-minute walk and forced vital capacity and a direct relationship with indicators 
of pulmonary artery systolic pressure. When evaluating the correlation between the extent of lung injury and the degree 
of dyspnea according to Borg, it was found that in patients who assessed dyspnea less than 3 points, the extent of lung 
injury was less than 25 %. Due to the high degree of correlation, a regression formula was created for the dependence 
of the extent of lung injury on the distance in the test with a 6-minute walk: extent of lung injury = (52.7–0.1) × 
distance 6MWT. A multivariate model was also obtained for predicting the extent of lung injury in SSc, in which  
the patient’s immunotype, distance in the 6-minute walk test, saturation after the 6-minute walk test, and the presence 
of dyspnea became the most effective.

Keywords: systemic sclerosis, interstitial lung disease, extent of lung injury, 6-minute walk test, autoantibodies, 
cross-sectional observational study, multivariate model, high-resolution computed tomography of the lungs

For citation: Khorolsky D. V., Klimenko A. A., Pershina E. S. et al. Interstitial lung disease in patients with systemic 
 scleroderma: approaches to predicting lesion volume. Klinitsist = Clinician 2023;17(3):31–41. (In Russ.). 
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Введение
Системная склеродермия (ССД) – это системное 

аутоиммунное заболевание, вовлекающее в патологи-
ческий процесс множество органов и систем, в том 
числе легкие. Интерстициальное заболевание лег-
ких (ИЗЛ), ассоциированное с ССД, обычно выявля-
ется при обследовании пациента с подозрением на ССД 
или с установленным диагнозом ССД, но у некоторых 
пациентов может быть первичным проявлением за-
болевания. По данным публикаций, встречаемость 
ИЗЛ у больных с ССД оценивается на уровне 35 % 
для Европы и 52 % для Северной Америки [1]. Пора-
жение легких при ССД выступает одной из ведущих 
причин смерти пациентов с ССД [2].

В настоящий момент разработаны рекомендации 
по ведению пациентов с ИЗЛ в рамках как ССД, так 
и других нозологий [3–5]. Однако приведенные данные 
о факторах, ассоциированных с объемом поражения 
легких (ОПЛ), у этих пациентов разнятся.

Ранее нами установлена связь наличия ИЗЛ любой 
степени выраженности с диффузной формой склеро-
дермии или склеродермией без поражения кожи с на-

личием любых аутоантител (кроме антицентромерных), 
повышением систолического давления в легочной 
артерии, снижением форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ), диффузионной способности легких 
и всех показателей теста 6-мин ходьбы (ТШХ) [6].

У пациентов с меньшим объемом ИЗЛ не всегда 
отмечаются типичные симптомы на ранних стадиях 
заболевания, поэтому их могут не направлять на тести-
рование функции легких или компьютерную томогра-
фию высокого разрешения (ВРКТ), пока не появятся 
такие симптомы, как одышка при физической нагруз-
ке и персистирующий кашель. Следовательно, необ-
ходимо своевременно выявлять прогрессирование (на-
растание объема поражения) интерстициального 
легочного процесса при ССД, которое служит важным 
критерием при принятии решений о начале или из-
менении иммуносупрессивного лечения или антифи-
бротической терапии.

«Золотым» стандартом оценки ОПЛ считают ВРКТ. 
Однако проведение данного исследования перед каж-
дым приемом врача вряд ли возможно и целесообразно. 
В настоящий момент не существует валидированных 

mailto:pchelkins86@yandex.ru
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альтернативных показателей для оценки ОПЛ при 
ССД. Перспективными маркерами выступают анти-
тела к топоизомеразе I и некоторые биомаркеры фи-
броза, однако и их значимость требует дальнейшего 
уточнения [7]. Также с ОПЛ коррелируют проходимое 
расстояние в ТШХ и показатели функциональных ле-
гочных тестов [8, 9].

Цель исследования – определение факторов, спо-
собствующих прогнозированию ОПЛ у пациентов 
с ССД.

Материалы и методы
В исследовании участвовали пациенты с ССД, на-

блюдающихся в рамках Регистра миозитов, системной 
склеродермии и смешанного заболевания соедини-
тельной ткани (РЕМИССиС). В Регистр включаются 
пациенты в возрасте 18 лет и старше, проживающие 
в Москве и находящиеся на амбулаторном лечении 
у ревматологов.

Участники исследования имели ранее установлен-
ный диагноз ССД, их заболевание соответствовало 
критериям 2013 г. Американской коллегии ревматоло-
гов и Европейского альянса ассоциаций ревматологов 
(ACR / EULAR) [10], и они подписали информиро-
ванное согласие на участие в Регистре. Всем им была 
проведена ВРКТ для определения ОПЛ с помощью 
автоматической системы подсчета и контроля путем 
оценки результатов врачом.

Проводились сбор анамнеза, физикальный осмотр, 
оценка статуса курения и дистанции ТШХ с определе-
нием степени одышки по Боргу, насыщения крови 
кислородом (SpO

2
) в покое и после нагрузки [11]. Кро-

ме того, в рамках исследования документации анали-
зировались результаты функциональных легочных 
тестов в соответствии с GLI 12 (Global Lung func tion 
Initiative 2012 – система должных величин, разработан-
ная в 2012 г. экспертной группой Европейского респи-
раторного общества по стандартизации легочных функ-
циональных тестов) [12], эхокардиографии (ЭхоКГ), 
ВРКТ, исследования диффузионной способности легких 
и тестов на наличие специфических для ССД аутоанти-
тел. Варианты ИЗЛ определялись по классификации  
2002 г. ATS/ERS (Американского торакального обще-
ства / Европейского респираторного общества) [13].

Статистическая обработка
Для оценки связи ОПЛ с качественными и поряд-

ковыми показателями использовался однофакторный 
дисперсионный анализ (алгоритм Analysis of Variance, 
ANOVA), с количественными переменными – ранго-
вый критерий Спирмена. Статистически значимые 
независимые предикторы выбирались из показателей, 
продемонстрировавших значимую однофакторную 
связь с ОПЛ путем обратного пошагового отбора пе-
ременных в рамках обобщенной линейной модели. 
Построение однофакторной линейной регрессии осу-

ществлялось методом наименьших квадратов. Статис-
тический анализ проводился с использованием пакета 
SPSS 22.0 (IBM SPSS Statistics 22).

Результаты
Общая характеристика популяции
В исследование включены 72 пациента с ССД. 

В популяции преобладали женщины (68 человек, 
94,4 %). Средний возраст участников – 64,4 ± 11,5 го-
да. Длительность заболевания в среднем составила 
10,7 ± 12,3 года от времени возникновения феномена 
Рейно и 8,05 ± 7,54 года с момента развития других 
синдромов (табл. 1).

При оценке иммунологических показателей наи-
более часто (38 пациентов, 45,7 %) выявлялись анти-
тела к топоизомеразе I (анти-Scl-70). У 4 пациентов 
обнаружены по 2 типа специфичных антител: комби-
нация антицентромерных (анти-CENTB) и антитопо-
изомеразных (анти-Scl-70) антител у 2 пациентов и еще 
у 2 – анти-CENTB и антитела к топоизомеразе (анти-
Pm-Scl). Число лиц с диффузной и лимити рованной 
формами заболевания было близким (42 и 37 человек 
соответственно). У 4 больных с ССД отсутствовало 
поражение кожи.

Наиболее частыми клиническими проявлениями 
ССД были феномен Рейно (у 70 пациентов, 97,2 %), 
язвы пальцев кистей (23,6 %), одышка (83,3 %), на-
рушения глотания и прохождения пищи по пищеводу – 
дисфагия (49,3 %), боль в суставах – артралгия 
(58,3 %), артралгия с припуханием суставов (артриты) 
(30,6 %).

В результате исследования инструментальных по-
казателей средняя ФЖЕЛ составила 89,1 ± 23,4 % от 
должного, объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ

1
) – 

85,1 ± 19,5 %, средняя оценка диффузионной способ-
ности легких для монооксида углерода (Diffusing 
capacity of the Lungs for Carbon monOxide, DLCO) – 
51,05 ± 23,4 % от должных значений. Следует отметить, 
что DLCO проведена только у 35 пациентов, и в каче-
стве показания к исследованию рассматривалось по-
дозрение на тяжелое интерстициальное поражение 
легких. Эхокардиография проведена 66 пациентам, 
по ее результатам средние значения систолического 
давления в легочной артерии (СДЛА) составили 33,2 ± 
9,96 мм рт. ст.

Предикторы распространенности 
интерстициального заболевания легких
При формировании многофакторной модели рас-

чета ОПЛ оценены клинические, инструментальные 
и функциональные показатели (табл. 2). Не выявлено 
связи ОПЛ с полом, курением, наличием артрита, дис-
фагии, степенью выраженности феномена Рейно, ти-
пом ИЗЛ, данными капилляроскопии. Установлено 
наличие значимой связи поражения легких с типом 
ССД (p = 0,016), а именно: больший ОПЛ выявлялся 
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Таблица 1. Общая характеристика изучаемой популяции

Table 1. General characteristics of the studied population

Параметр 
Parameter

Медиана или число наблюдений 
Median or number of observations

Me [Q25; Q75], %

Пол: 
Gender:

женский, n, 
female, n,
мужской, n 
male, n

68

4

94,4

5,6

Возраст, лет 
Age, years

62,7 11,4

Курящие, n 
Smokers, n

6 8,3

Продолжительность заболевания, лет: 
Duration of the disease, years:

от возникновения феномена Рейно, 
from the emergence of the Raynaud syndrome,
от возникновения симптомов, кроме феномена Рейно 
from the onset of symptoms, except for the Raynaud syndrome

5,65

6

[3,5; 11,4]

[2,93; 14,2] 

Подформа ССД, n: 
The SSc subform, n:

диффузная, 
diffuse,
лимитированная, 
limited,
без кожного вовлечения 
sine scleroderma

40

29

3

55,6

40,2

4,17

Клинические проявления, n: 
Clinical manifestations, n:

феномен Рейно, 
Raynaud syndrome,
дигитальные язвы, 
digital ulcers,
одышка, 
dyspnea,
артралгия, 
arthralgia,
артрит, 
arthritis,
дисфагия 
dysphagia

70

17

60

42

22

36

97,2

23,6

83,3

58,3

30,6

50,0

Выявленные характерные антитела, n,: 
Identified specific antibodies, n,:

анти-Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti-CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 и более класса*, 
multiple classes*,
не выявлены 
sine autoantibodies

34

12

4

5

17

47,2

16,7

5,6

6,9

23,6

ФВД, % от должного: 
PFT, % from proper:

ФЖЕЛ, 
FVC,
ОФВ

1
, 

FVC
1
,

DLCO

89,1

85,1

51,05

[76,9; 107]

[79,2; 109]

[45,8; 71] 
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Параметр 
Parameter

Медиана или число наблюдений 
Median or number of observations

Me [Q25; Q75], %

СДЛА, % от должного 
Mean PAP, % from proper

33,2 [27; 41] 

Интерстициальное заболевание легких по данным ВРКТ, n 
Interstitial lung disease due to HRCT, n

50 69,4

*2 пациента с антителами анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. Me [Q25; Q75] – медиана [25­й; 75­й квартили], ССД – системная склеродермия, анти­Scl­70 – антитопоизо­
меразные антитела, анти­CENP­B – антицентромерные антитела, анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе, ФВД – 
функция внешнего дыхания, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ОФВ

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с, 

DLCO – диффузионная способность легких, СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ВРКТ – компьютерная 
томография высокого разрешения. 
*2 patients with anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl. 
Note. Me [Q25; Q75] – median [25th quartile; 75th quartile], SSc – systemic sclerosis, anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – 
anticentromere antibodies, anti­Pm­Scl – anticentromere antibodies, PFT – pulmonary function tests, FVC – forced vital capacity, FEV

1
 – forced 

expiratory volume in 1 s, DLCO – diffusion capacity of the lungs, PAP – pulmonary arterial pressure, HRCT – high­resolution computed tomography.

Таблица 2. Многофакторный анализ объема поражения легких с клиническими, функциональными, иммунологическими и инструментальными 
показателями

Table 2. Multifactorial analysis of the lung damage volume with clinical, functional, immunological and instrumental factors

Параметр 
Parameter

Средний объем поражения, % 
Average injury volume, %

Значимость связи с показателем, р 
The significance of the relationship with the indicator, р

Пол: 
Gender:

женский, n, 
female, n,
мужской, n 
male, n

13,3 ± 16,3

25,5 ± 29,7

>0,05

Курящие, n 
Smokers, n

24,0 ± 24,3

>0,05
Некурящие, n 
Non-smokers, n

13,3 ± 16,5

Подформа ССД: 
The SSc subform:

диффузная, n, 
diffuse, n,
лимитированная, n, 
limited, n,
без поражения кожи, n 
SSc sine scleroderma, n

16,9 ± 17,1

8,5 ± 14,2

32,7 ± 29,3

0,016

Одышка: 
Dyspnea:

есть, 
yes,
нет 
no

17,2 ± 17,9

2,65 ± 6,42

0,002

Артралгии: 
Arthralgia:

есть, 
yes,
нет 
no

17,1 ± 18,4

9,1 ± 13,7

0,045

Окончание табл. 1

Еnd of table 1



36

КЛИНИЦИСТ 3’2023  ТОМ 17      THE CLINICIAN  3’2023  VOL. 17
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
о

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

е
 |

 O
ri

g
in

a
l 

in
v

e
s

ti
g

a
ti

o
n

Параметр 
Parameter

Средний объем поражения, % 
Average injury volume, %

Значимость связи с показателем, р 
The significance of the relationship with the indicator, р

Дисфагия: 
Dysphagia:

есть, 
yes,
нет 
no

16,1 ± 17,1

12,1 ± 17,2

>0,05

Артрит: 
Arthritis

есть, 
yes,
нет 
no

13,1 ± 17,0

14,4 ± 17,3

>0,05

Феномен Рейно: 
Raynaud syndrome:

нет, 
no,
без дигитальных язв, 
no digital ulcers,
с дигитальными язвами 
digital ulcers

4,0 ± 3,61

13,3 ± 16,8

15,8 ± 20,2

>0,05

Тип ИЗЛ: 
ILD type:

фНСИП, 
fibrotic NSIP,
кНСИП, 
cellular NSIP,
ОИП, 
UIP,
другие* 
others*

21,3 ± 13,7

22,3 ± 20,5

22,9 ± 17,9

23,0 ± 24,9

>0,05

Выявленные характерные антитела: 
Identified specific antibodies:

анти –Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti- CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 класса**, 
multiple classes**,
не выявлено 
sine autoantibodies

20,6 ± 16,9

7,57 ± 17,3

9,5 ± 11,4

33,3 ± 27,8

4,2 ± 4,9

< 0,001

*1 случай десквамативной интерстициальной пневмонии, 2 случая криптогенной организующейся пневмонии, 2 случая 
недифференцированного типа ИЗЛ. **3 пациента с анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. ССД – системная склеродермия, ИЗЛ – интерстициальное заболевание легких, фНСИП – фибротический тип 
неспецифической интерстициальной пневмонии, кНСИП – клеточный тип неспецифической интерстициальной пневмонии, 
ОИП – обычная интерстициальная пневмония, анти­Scl­70 – антитопоизомеразные антитела, анти­CENP­B – антицен­
тромерные антитела, анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе. 
*1 case of desquamative interstitial pneumonia, 2 cases of cryptogenic organizing pneumonia, 2 cases of undifferentiated type of ILD. **3 patients with 
anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl antibodies. 
Note. SSc – systemic sclerosis, ILD – interstitial lung disease, NSIP – nonspecific interstitial pneumonia, UIP – usual interstitial pneumonia, 
anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – anticentromere antibodies, anti­Pm­Scl – anticentromere antibodies.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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у пациентов с диффузной ССД и ССД без склеродермы. 
Клиническими проявлениями, ассоциировавшимися 
с бóльшим ОПЛ, оказались одышка (p = 0,002) и на-
личие артралгий (p = 0,045). Больший ОПЛ наблюдал-
ся у лиц с антителами к топоизомеразе I (p < 0,001) 
и при выявлении 2 классов антител.

Корреляционный анализ не показал связи ОПЛ 
с возрастом, длительностью заболевания, показателя-
ми ОФВ

1
 и DLCO (табл. 3). Отмечены значимые кор-

реляции ОПЛ с СДЛА (p = 0,037), ФЖЕЛ (p = 0,003) 
и всеми показателями ТШХ (p < 0,001) и SpO

2
 (p = 0,001). 

При этом наибольший коэффициент корреляции по-
казан для пройденной дистанции в ТШХ (0,778).

При детальном рассмотрении связи ОПЛ со степе-
нью одышки по Боргу (рис. 1) обращает на себя внима-
ние, что у больных, оценивших одышку менее чем  
в 3 балла (случаи левее пунктирной линии), не было 
выявлено ОПЛ более 25 %. У значительной части паци-
ентов (7 из 17) с выраженной одышкой (5 и более бал-
лов) существенного поражения легких не наблюдалось, 
как и десатурации, что свидетельствует о значительной 
распространенности других причин одышки при ССД.

Сильная корреляция ОПЛ с пройденным рассто-
янием в ТШХ позволила построить формулу линейной 
регрессии (рис. 2):

ОПЛ = (52,7–0,1) × дистанция
ТШХ

,

где ОПЛ – предполагаемый объем поражения легких 
в процентах, а дистанцияТШХ – расстояние, пройден-
ное в ТШХ.

Многофакторная модель для прогнозирования 
объема легочного поражения
Путем обратного пошагового отбора переменных 

из обобщенной линейной модели (первоначально 
включавшей все показатели, продемонстрировавшие 
значимую связь с ОПЛ) была получена модель с 4 ста-
тистически значимыми взаимонезависимыми преди-
кторами (табл. 4). В соответствии с построенной мо-
делью наличие в анамнезе одышки при повседневной 
активности ассоциируется с увеличением ОПЛ на 7,2 % 
(95 % ДИ –12,8… –1,69 %). При этом наиболее тесную 
связь демонстрировали расстояние в ТШХ (p < 0,001) 
и SpO

2
 после ТШХ (p = 0,008). Так, сокращение прой-

денной дистанции на 100 м ассоциируется с увеличе-
нием ОПЛ на 6 % (95 % ДИ 3,7–8,3 %), а снижение 
SpO

2
 после ТШХ на 1 % – с приростом на 1 % (95 % ДИ 

0,25–1,7 %)
С целью практического применения представленная 

модель может быть выражена регрессионной формулой:

ОПЛ = (134 – ИТ + одышка) × 7,2 – 

– дистанция
ТШХ

 × 0,06 – SpO
2-ТШХ

 × 0,95,

где ОПЛ – объем поражения легких в процентах; ИТ – 
показатель иммунотипа (принимает значение 9,4 для 
пациентов без выявленных анти-Pm-Scl, 8,2 – для па-
циентов с анти-CENP-B, 5,6 – для лиц с анти-Pm-Scl; 
5,1 – для пациентов с 2 типами антител; 0 – для боль-
ных с анти-Scl-70); одышка – принимает значение 
1 при наличии у пациента жалоб на одышку и 0 
в остальных случаях; дистанция

ТШХ
 – расстояние, 

Рис. 2. Связь между пройденным расстоянием в тесте 6­минутной 
ходьбы и объемом поражения легких, по данным компьютерной томо­
графии высокого разрешения
Fig. 2. The relationship between the distance traveled in the 6­minute walk 
test and the volume of lung damage according to high­resolution computed 
tomography

Рис. 1. Связь между выраженностью одышки по шкале Борга после 
теста 6­минутной ходьбы и объемом поражения легких по данным 
компьютерной томографии высокого разрешения
Fig. 1. The relationship between the severity of shortness of breath on the Borg 
scale after a 6­minute walk test and the volume of lung damage according 
to high­resolution computed tomography

О
бъ

ем
 п

ор
аж

ен
ия

 л
ег

ки
х,

 %
 / 

 
Th

e 
vo

lu
m

e 
of

 lu
ng

 d
am

ag
e,

 %
О

бъ
ем

 п
ор

аж
ен

ия
 л

ег
ки

х,
 %

 / 
 

Th
e 

vo
lu

m
e 

of
 lu

ng
 d

am
ag

e,
 %

0         1         2         3        4         5         6         7        8         9       10
Выраженность одышки, баллы /  

Severity of shortness of breath, points

100               200               300              400              500               600
Пройденное расстояние, м / Distance traveled, m

70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

5
0

60

50

40

30

20

10

0

y = 52,67 ± 0,1 × х



38

КЛИНИЦИСТ 3’2023  ТОМ 17      THE CLINICIAN  3’2023  VOL. 17
О

р
и

г
и

н
а

л
ь

н
о

е
 и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

е
 |

 O
ri

g
in

a
l 

in
v

e
s

ti
g

a
ti

o
n

Таблица 3. Корреляции объема поражения легких с количественными клиническими, функциональными, иммунологическими и инструменталь­
ными показателями

Table 3. Correlations of lung lesion volume with quantitative clinical, functional, immunological and instrumental indicators

Параметр 
Parameter

Коэффициент корреляции r 
Correlation coefficient r

Значимость p 
Significance p

Возраст 
Age

0,013 >0,05

Продолжительность заболевания, лет: 
Duration of the disease, years:

от возникновения феномена Рейно, 
from Raynaud syndrome,
от возникновения симптомов, кроме феномена Рейно 
from the onset of symptoms, except for the Raynaud syndrome

–0,085

–0,046

>0,05

>0,05

СДЛА 
Mean PAP

0,250 0,037

ФЖЕЛ 
FVC

–0,358 0,003

ОФВ
1
 

FEV
1

–0,223 >0,05

DLCO –0,124 >0,05

Расстояние в ТШХ 
Distance in 6MWT

–0,778 <0,001

SpO
2
:

до ТШХ, 
before 6MWT,
после ТШХ, 
after 6MWT,
снижение более чем на 4 % 
decreasing more than 4 %

–0,363

–0,663

–0,664

0,001

<0,001

<0,001

Одышка по Боргу после ТШХ 
Borg dyspnea after 6MWT

–0,615 <0,001

Примечание. СДЛА – систолическое давление в легочной артерии, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, 
ОФВ

1
 – объем форсированного выдоха за 1 с, DLCO – диффузионная способность легких для монооксида углерода, ТШХ – 

тест с 6­мин ходьбой, SpO
2
 – уровень насыщения крови кислородом. 

Note. PAP – pulmonary arterial pressure, FVC – forced vital capacity, FEV1 – forced expiratory volume in 1 s, DLCO – diffusion capacity of the lungs, 
6MWT – six­minute walk test, SpO

2
 – blood oxygen saturation.

пройденное в тесте с 6-мин ходьбой, м; SpO
2-ТШХ

 – на-
сыщение крови кислородом после завершения ТШХ, %.

Обсуждение
Прогнозирование ОПЛ является важным элемен-

том ведения пациентов с ССД. Актуальные клиниче-
ские рекомендации и подходы к ведению больных 
с ИЗЛ, ассоциированным с ССД, подразумевают 
под собой комплексную оценку тяжести поражения 
легких. Оценка ОПЛ и скорости его прогрессирования 
лежит в основе принятия решений о начале проведения 
или смене иммуносупрессивного лечения либо при-
менения антифибротической терапии.

В многочисленных наблюдательных исследовани-
ях выявлен ряд показателей, коррелирующих с ОПЛ 
и прогрессированием ИЗЛ при данном заболевании. 
В их число входят пол (у мужчин наблюдался более 

распространенный процесс), возраст (пациенты с де-
бютом заболевания в старшем возрасте имели худший 
прогноз распространенности ИЗЛ) [14], наличие дис-
фагии (при ней ОПЛ был большим) [15], тип ССД 
(поражение обширнее при диффузной форме и при 
ССД без вовлечения кожи) [16], иммунотип пациента 
(наличие антител к Scl-70 проявлялось более распро-
страненным поражением легких, а анти-CENP-B при-
давалась защитная функция). Выявлены ассоциации 
более распространенного поражения легких с ухудше-
нием показателей ФЖЕЛ, DLCO [14], модифици-
рованного кожного счета по Роднану (Rodnan) [16], 
повышением скорости оседания эритроцитов, содер-
жания в крови С-реактивного белка, степенью одыш-
ки, поражением суставов и мышц [14].

Выявленные в нашем исследовании показатели, 
значимо ассоциирующиеся с объемом поражения 
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Таблица 4. Значимые взаимонезависимые предикторы объема поражения легких у пациентов с системной склеродермией

Table 4. Significant mutually independent predictors of lung lesion volume in patients with systemic scleroderma

Параметр 
Parameter

Значимость p 
Significance p

Коэффициент регрессии B (95 % доверительный интервал) 
Regression coefficient B (95 % confidence interval) 

Болезнь-специфические антитела: 
Disease-specific antibodies:

анти-Scl-70, 
anti-Scl-70,
анти-CENP-B, 
anti-CENP-B,
анти-Pm-Scl, 
anti-Pm-Scl,
2 и более класса*, 
Multiple classes*,
не выявлено 
sine autoantibodies

0,016

0

8,20 (–14,4…1,87)

5,56 (–17,3…6,14)

5,12 (–13,0…2,72)

9,44 (–15,0…–3,89) 

Наличие одышки 
Presence of dyspnea

0,011  –7,22 (–12,8… –1,69) 

Расстояние в ТШХ, м 
Distance in 6MWT, m

<0,001  –0,060 (–0,083… –0,037) 

SpO
2
 после ТШХ, % 

SpO
2
 after 6MWT, %

0,008  –0,952 (–1,65… –0,251) 

*3 пациента с антителами анти­CENP­B + анти­Scl­70 и 2 пациента с анти­Scl­70 + анти­Pm­Scl.
Примечание. Анти­Scl­70 – антитопоизомеразные антитела, анти­CENP­B – антицентромерные антитела, 
анти­Pm­Scl – антитела к топоизомеразе, ТШХ – тест с 6­мин ходьбой. 
*3 patients with anti­CENP­B + anti­Scl­70 antibodies and 2 patients with anti­Scl­70 + anti­Pm­Scl antibodies. 
Note. NSIP – nonspecific interstitial pneumonia, UIP – usual interstitial pneumonia, anti­Scl­70 – antitopoisomerase antibodies, anti­CENP­B – 
anticentromere antibodies, 6MWT – six­minute walk test.

легочной ткани, в основном совпадали с ранее из-
вестными [10–12]. Имеются, однако, и некоторые 
отличия. Так, мы не обнаружили существенной связи 
распространенности ИЗЛ с возрастом пациентов 
и их полом. По нашим данным, наиболее тесную связь 
с ОПЛ продемонстрировали показатели ТШХ, что 
не отмечено в ряде других регистров.

Одним из подходов к доинструментальному про-
гнозированию ОПЛ может быть формирование мате-
матических моделей. Так, скрининговым методом про-
гнозирования большего ОПЛ, осуществимого 
на очередном визите к врачу, может стать подсчет ин-
декса, основанного на показателях ТШХ, жалобах 
и иммунологической характеристике пациента, опре-
деленной при первичном визите. Данные математиче-
ские модели не только упростят прогнозирование раз-
вития заболевания, но и снизят экономическую 
нагрузку, уменьшая необходимость проведения до-
полнительной инструментальной диагностики.

Сформированные прогностические модели могут 
оказаться полезными для оценки применяющейся 
терапии: их включение в многофакторную модель по-
зволит математически нивелировать различия между 
пациентами, и тем самым повысить точность и ста-
тистическую значимость оценки. С другой стороны, 

приведенные регрессионные формулы могут быть 
применены для формирования групп риска пациентов 
с ОПЛ для их своевременного направления на ВРКТ. 
Несомненно, что ограниченная точность моделей 
для прогнозирования ОПЛ не позволяет их исполь-
зовать вместо исследования легких с помощью ВРКТ.

Ограничения исследования
Экстраполяция полученных нами данных на всю 

популяцию пациентов с ССД требует большой осто-
рожности. Так, в наблюдаемой нами группе пациентов 
было мало лиц с ранней ССД, а также больных с тяже-
лыми инвалидизирующими формами заболевания.

Заключение
Широкий ряд клинических, инструментальных 

и иммунологических показателей демонстрирует зна-
чимые корреляции с объемом поражения легочной 
ткани вследствие ИЗЛ у больных ССД. С практической 
точки зрения для прогнозирования ОПЛ наиболее пер-
спективными представляются выявляемые анти-Pm-
Scl, наличие жалоб на одышку, проходимое расстояние 
в ТШХ и SpO

2
 после его завершения. Предложенные 

формулы могут быть полезны для отбора пациентов 
с целью проведения ВРКТ легких.
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TAFRO-СИНДРОМ, СОПРЯЖЕННЫЙ  
С С3-НЕФРОПАТИЕЙ (АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОГО 
НАБЛЮДЕНИЯ)

И. В. Пожаров1, 2, А. О. Григоревская1, Г. Р. Сетдикова1, Е. С. Столяревич3
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здравоохранения города Москвы»; Россия, 123182 Москва, Пехотная, 3

К о н т а к т ы : Иван Владимирович пожаров pojarov@yandex.ru

Цель работы – представление клинического случая TAFRO-синдрома, недавно описанного подтипа идиопатической 
мультицентрической болезни Кастлемана неизвестной этиологии, который проявляется в виде тромбоцитопении (T), 
анасарки (A), лихорадки (F), ретикулинового фиброза (R) костного мозга и / или почечной дисфункции, органоме-
галии (О) и ассоциирован с увеличением секреции интерлейкина-6 (IL-6) сыворотки.
Материалы и методы. Клиническое наблюдение мужчины молодого возраста, демонстрирующий развитие типич-
ных проявлений TAFRO, сопряженных с развитием С3-нефропатии. Терапия пациента включала в себя глюкокорти-
коиды (ГК) (метилпреднизолон), колхицин, сарилумаб, ривароксабан, симптоматическое лечение.
Результаты. Обсуждаются особенности течения, ключевые аспекты диагностики и лечения TAFRO-синдрома. Оста-
ется открытым вопрос возможности сочетанного течения двух редких патологий – подтипа идиопатической муль-
тицентрической болезни Кастлемана и С3-нефропатии.
Заключение. Диагноз TAFRO-синдрома может быть рассмотрен после исключения ряда инфекционных, паранео-
пластических, системных заболеваний соединительной ткани, синдрома POEMS (P – полинейропатия, O – органо-
мегалия, E – эндокринопатия, M – наличие в крови М-протеина, S – изменения кожи), цирроза печени на фоне 
аутоиммунного гепатита, аутоиммунной тромбоцитопенической пурпуры, а также гемолитико-уремического син-
дрома. поражение почек у данной категории пациентов в большинстве описанных клинических случаев морфоло-
гически представлено тромботической микроангиопатией или мезангиопролиферативным гломерулонефритом. 
С3-нефропатия у нашего пациента, вероятно, носит сопутствующий характер. В качестве терапии используют ГК 
в высоких и сверхвысоких дозах, циклоспорин, ингибиторы рецепторов IL-6, а также моноклональные анти-
CD20-антитела.

Ключевые слова: TAFRO-синдром, болезнь Кастлемана, C3-нефропатия, ретикулиновый фиброз костного мозга, 
ингибиторы рецепторов интерлейкина 6, сарилумаб, асцит, гломерулонефрит, тромбоцитопения
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Aim. To present a clinical case of TAFRO syndrome – a recently described subtype of idiopathic multicentric Castleman 
disease of unknown etiology, characterized by thrombocytopenia, anasarca, fever, reticulin fibrosis of the bone marrow 
and / or renal dysfunction, organomegaly associated with an increase in serum IL-6 secretion.
Materials and methods. Herein, we report a young patient diagnosed with TAFRO combined with C3 nephropathy. 
The patient was treated with glucocorticoids (methylprednisolone), colchicine, sarilumab, rivaroxaban, and symptomatic 
treatment.
Results. Key aspects of diagnosis, treatment and course of the syndrome were discussed. The possibility of the combined 
course of two rare pathologies – a subtype of idiopathic multicentric Castleman disease and C3 nephropathy is still 
unclear.
Conclusion. The diagnosis of TAFRO syndrome can be considered after the exclusion of a number of infectious, 
paraneoplastic, systemic connective tissue diseases, POEMS syndrome, liver cirrhosis against the background of autoimmune 
hepatitis, autoimmune thrombocytopenic purpura, as well as hemolytic-uremic syndrome. Kidney damage in this category 
of patients, in most of the described clinical cases, is morphologically represented by thrombotic microangiopathy or 
mesangioproliferative glomerulonephritis. C3 nephropathy in that clinical case seems to be concomitant. Glucocorticoids 
in high and ultrahigh doses, cyclosporine, IL-6 type inhibitors, as well as anti-CD20 antibodies are used as therapy.

Keywords: TAFRO syndrome, Castleman disease, C3 glomerulopathy, bone marrow fibrosis, IL-6 inhibitors, sarilumab, 
ascites, glomerulonephritis, thrombocytopenia

For citation: Pozharov I. V., Grigorevskaya A. O., Setdikova G. R., Stolyarevich E. S. TAFRO syndrome associated with C3 
nephropathy: an analysis of clinical experience. Klinitsist = Clinician 2023;17(3):42–9. (In Russ.). 
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Введение
Болезнь Кастлемана (Castleman) (БК), или ангио-

фолликулярная гиперплазия лимфатических узлов, – 
неопухолевое лимфопролиферативное заболевание, 
впервые описанное в 1954 г. Б. Кастлеманом и соавт. [1]. 
Наиболее распространена (~70–80 %) уницентричес-
кая форма БК (УБК), характеризующаяся изолирован-
ным поражением 1 лимфатического узла (ЛУ) или це-
почки ЛУ 1 анатомической области (чаще вовлечены 
ЛУ грудной клетки или брюшной полости) с благопри-
ятным прогнозом при своевременном хирургическом 
удалении ЛУ. В отличие от уницентрической мульти-
центрическая форма БК (МБК) со множественной 
лимфаденопатией встречается реже (примерно в 10–15 %), 
требует системной цитостатической терапии, отли-
чается неблагоприятным течением (5-летняя выжи-
ваемость приблизительно 65 %), системными прояв-
лениями, обусловленными действием избыточно 
продуцируемого интерлейкина 6 (IL-6) [2]. МБК может 
сочетаться с целым рядом патоло гических состояний, 
таких как лимфома Ходжкина,  аутоиммунные забо-
левания, синдром POEMS (P – полинейропатия, O – 
органомегалия, E – эндокринопатия, M – наличие 
в крови М-протеина, S – изменения кожи) [2]. Важную 
роль в патогенезе БК играет вирус герпеса человека 8-го 
типа (Human Herpes Virus 8, HHV-8), который по резуль-
татам ряда исследований, латентно поражает транс-
формированные лимфоциты мантийной зоны ЛУ, 
что приводит к бесконтрольной выработке вирусного 
интерлейкина 6 (IL-6), который обуславливает яркую 
клиническую картину МБК [3, 4]. Морфологически 
выделяют несколько основных вариантов БК: гиали-
ново-васкулярный, плазмоклеточный и смешанно-
клеточный [5]. В 2010 г. K. Takai и соавт. [6] описали 

особый вариант МБК – HHV-8 негативной идиопати-
ческой МБК (иМБК) с рядом системных проявлений 
в виде тромбоцитопении, анасарки, фебрильной ли-
хорадки, ретикулинового фиброза (по данным гисто-
логического исследования костного мозга), органоме-
галии (TAFRO-синдром).

Цель работы – представление клинического случая 
TAFRO-синдрома, недавно описанного подтипа иМБК 
неизвестной этиологии.

Описание случая
Пациент  Т., 41 год (отец – кореец), болен с июля 

2016 г., когда впервые на фоне полного здоровья появились 
немотивированная слабость, острая боль в животе, груд­
ной клетке, повышение температуры тела до фебрильных 
цифр. Результаты обследования по месту жительства: 
тромбоциты до 44 × 10 9 / л), гемоглобин 67 г / л, креатинин 
234 мкмоль / л, NT­proBNP (N­концевой фрагмент ак­
тивного нейрогормона) 3828 пг / мл, прокальцитонин 
4,93 нг / мл. При компьютерной томографии органов груд­
ной клетки и брюшной полости выявлены гепатосплено­
мегалия, асцит, двусторонний гидроторакс, увеличение 
внутригрудных ЛУ. Альфафетопротеин, простатический 
специфический антиген, раково­эмбриональный антиген, 
онкомаркер СА19–9 – в пределах нормы. При серологиче­
ском исследовании крови антитела к Treponema pallidum 
(суммарные), ВИЧ 1­го и 2­го типов и антиген p24, по­
верхностный антиген вирусного гепатит B, антитела 
к вирусу гепатита С – не обнаружены. Plasmodium spp., 
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax в мазках крови 
и толстой капле не найдены. Бактериологическое ис­
следование крови, кала, мочи на патогенную флору 
(Salmonella typhi, Salmonella paratyphi A, Salmonella 
paratyphi B) отрицательны. Антитела к Vi­антигену 



44

КЛИНИЦИСТ 3’2023  ТОМ 17      THE CLINICIAN  3’2023  VOL. 17
О

п
и

с
а

н
и

е
 с

л
у

ч
а

я
 |

 C
a

s
e

 r
e

p
o

rt

Salmonella typhi методом реакции пассивной гемагглю­
тинации (РПГА) в крови не обнаружены. РПГА с иерси­
ниозным, псевдошигеллезным, сыпнотифозным диагно­
стикумами отрицательные. Иммуноэлектрофорез белков 
сыворотки крови и мочи: гамма­глобулины в норме, 
М­градиент не выявлен. Признаков реактивации цито­
мегаловируса, вируса Эпштейна–Барр, по данным по­
лимеразной цепной реакции (ПЦР), иммуноферментного 
анализа не выявлено. Маркеры аутоиммунного гепатита 
АМА­М2, LКМ­1, LС1, SLА / LР не обнаружены. Анти­
тела к гладким мышцам – 1:160 (норма менее 1:40), ти­
реотропный гормон – 1,76 мкМЕ (норма 0,35–4,94 мкМЕ), 
Т4 свободный – 11,66 ммоль / л (норма 9–19,5 ммоль / л), 
IL­6 – 17,2 пг / мл (норма до 7 пг / мл). Антитела к M. tu­
ber culosis суммарные не обнаружены. Иммуноквантифе­
роновый тест отрицательный. Бактериологическое 
 исследование крови: рост аэробных факультативно­ан­
аэробных бактерий отсутствует. Уровень антигена 
ADAMTS­13 – 38 %. Волчаночный антикоагулянт, С3, 
С4­компоненты комплемента, антитела к двуспиральной 
ДНК, экстрагируемому нуклеарному антигену, бета­
2­гликопротеину 1, кардиолипину не обнаружены. Анти­
нуклеарный фактор на клеточной линии HEp­2 – 1 : 160. 
Пункция плевральной полости: атипичные клетки не об­
наружены. Биопсия пахового ЛУ: саркоидоз? Трепано­
биопсия: преобладание Т­лимфоцитов (около 80 %) за 
cчет увеличения цитотоксических Т­лимфоцитов. Гете­
рогенная экспрессия Т­клеточного маркера CD5 и увели­
чение субпопуляции Т­клеточного рецептора позитивных 
клеток, поликлональная популяция В­лимфоцитов – 4 %. 
В биоптате слизистой оболочки прямой, тощей кишки, 
подкожно­жировой клетчатке – однократное выявление 
отложения амилоида, данных о болезни Уиппла не по­
лучено.

Пациенту Т. уставлен диагноз: «Болезнь Стилла 
взрослых. Вторичный амилоидоз?». Проведена пульс­
терапия метилпреднизолоном (суммарно 750 мг) с по­
следующим переходом на пероральный прием (40 мг / сут) 
с быстрым положительным эффектом, начата терапия 
колхицином (2 мг / сут).

Позитронно­эмиссионная томография: перифериче­
ская, медиастинальная, забрюшинная и внутрибрюшин­
ная лимфаденопатия – без наличия активной специфи­
ческой ткани. В верхних шейных, подчелюстных 
и подмышечных ЛУ с обеих сторон реактивные изменения. 
Также исключены криопиринопатии, TRAPS­синдром 
(мутации в гене MVK в экзонах 9, 11 и гене TNFRSF1A 
в экзонах 2–5 обнаружены не были). Выявлен полимор­
физм генов тромбофилии: F2 GG, F5 GG, F7 GG, РАI­1 
4G4G, МТНFR СТ, FBG GG, F13 GG.

Выполнена открытая биопсия ЛУ аксиллярной об­
ласти слева: картина более всего соответствует ангио­
фолликулярной гиперплазии – БК, смешанно­клеточному 
варианту. Данных о лимфопролиферативном заболева­
нии, саркоидозе, метастатическом поражении не по­
лучено.

На фоне проводимой терапии состояние пациента 
стабильное. Результаты лабораторных анализов: эри­
троциты 3,98 × 1012 / л, тромбоциты 125 × 1012 / л, лей­
коциты 6,4 × 1012 / л, скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 
5 мм / ч, С­реактивный белок (СРБ) 6,5 мг / л.

В конце 2017 г. на фоне самостоятельной отмены 
терапии ГК наблюдалось стремительное ухудшение со­
стояния: повышение температуры тела до 37,8 °С, ре­
цидив асцита, эпизод потемнения мочи. Данные лабора­
торных анализов: гаммаглутамилтранспептидаза 
(ГГТП) 399 Ед / л, мочевина 7,8 ммоль / л, мочевая кислота 
482 мкмоль / л, общий белок 59 г / л, альбумин 26 г / л, холе­
стерин 2,63 ммоль / л, щелочная фосфатаза (ЩФ) 679 Ед / л, 
СРБ 160,6 мг / л, ферритин 605 мкг / л, аланинаминотранс­
фераза (АЛТ), аспарагинаминотрансфераза (АСТ) в пре­
делах нормы; С3­компонент комплемента 109,00 мг / дл 
(норма 79–152 мг / дл), С4­компонент комплемента 
36,70 мг / дл (норма 16–38 мг / дл).

Быстрый положительный клинический эффект дала 
и повторная пульс­терапия метилпреднизолоном (сум­
марно 1500 мг) с переходом на пероральный прием в дозе 
40 мг / сут. В дальнейшем на фоне лечения метилпредни­
золоном (30 мг / сут) и колхицином – стабилизация кли­
нических проявлений болезни со стойким сохранением 
повышения концентрации острофазовых показателей 
(СРБ 80–115 мг / л, СОЭ 9–21 мм / ч).

С учетом персистирующего повышения ГГТП и ЩФ 
(по данным лабораторных анализов) и с целью исключения 
холестатических заболеваний печени в 2018 г. выполнена 
магнитно­резонансная холангиопанкреатография – па­
тология не выявлена. По данным биопсии печени: гисто­
логическая картина неспецифического гепатита, мор­
фологические признаки аутоиммунного гепатита, 
амилоидоза и склерозирующего холангита отсутствуют, 
перипортальный и / или мостовидный некроз (2), некроз 
долей печени (0), портальное воспаление – 1 балл (Knodell 
3 балла, Ishak 1 балл). Биопсия тонкой кишки: данных об 
амилоидозе не получено. В тот же период появился белок 
в моче (1,42 г / сут), уровень креатинина 58,3 мкмоль / л.

В июне 2019 г. состояние относительно удовлетво­
рительное. Данные лабораторных анализов: гемоглобин 
123 г / л, тромбоциты 129 × 109 / л, лейкоциты 5,8 × 10 9 / л, 
СОЭ 18 мм / ч, альбумин 42 г / л, креатинин 81,4 мкмоль / л, 
СРБ 39 мг / л, фибриноген 7,25 г / л, С3­ и С4­компоненты 
комплемента 118 мг / дл (норма 79–152 мг / дл) и 0,7 мг / дл 
(норма 16–138 мг / дл) соответственно, суточная про­
теинурия 0,21 г / л; ген HLA­B51 не обнаружен.

В октябре 2019 г. в процессе госпитализации в рев­
матологическом отделении ГБУЗ МО «МОНИКИ 
им. М. Ф. Владимирского» продолжен прием метилпред­
низолона в дозе 8 мг / сут, колхицина 2 мг / сут. Результа­
ты лабораторных анализов: гемоглобин 149 г / л, тромбо­
циты 119 × 10 9 / л, лейкоциты 6,8 × 10 9 / л, СОЭ 9 мм / ч, 
альбумин 48 г / л, АСТ 15 Ед / л, АЛТ 25 Ед / л, ЩФ 240 Ед / л, 
лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 123 Ед / л, фибриноген 4,1 г / л. 
В анализе мочи по Нечипоренко: эритроциты 375 000 Ед / мл, 
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лейкоциты 3000 Ед / мл, цилиндры 0 Ед / мл; суточная 
протеинурия 1,42 г / л белка.

Биопсия почки: мезангиопролиферативный гломе­
рулонефрит с фокальным глобальным и сегментарным 
гломерулосклерозом и преимущественным свечением 
С3­фрагмента комплемента (рис. 1). Продолжена тера­
пия пероральными ГК, колхицином.

С 2020 по 2022 г. пациент Т. за медицинской помощью 
не обращался. Самостоятельно постепенно снизил дозу 
метилпреднизолона до полной отмены.

В 2022 г. при повторной госпитализации в ревмато­
логическое отделение ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М. Ф. Вла­
димирского» пациент Т. жаловался на общую слабость, 
одышку, увеличение живота в объеме за счет скопления 
жидкости (асцит), тяжесть в правом подреберье, по­
вышение температуры тела (преимущественно в вечер­
ние часы) до 37–38 °С без озноба, появление выделений 
из носа с прожилками крови. Результаты лабораторных 
анализов: гемоглобин 73 г / л, тромбоциты 43 × 10

 
9 / л, 

лейкоциты 5,3 × 10 9 / л, альбумин 29 г / л, АЛТ 10 Ед / л, 
АСТ 7 Ед / л, ЛДГ 142 Ед / л, ЩФ 573 Ед / л, мочевая кис­
лота 791,1 мкмоль / л, СРБ 79,63 мг / л, СОЭ 72 мм / ч, фиб­
риноген 8,47 г / л; суточная протеинурия 0,57 г / л; IL­6 

сыворотки 16,31 пг / мл (норма менее 7,00 пг / мл). Клон 
пароксизмальной ночной гемоглобинурии не выявлен. 
ПЦР­тест ДНК: HHV­8 не обнаружен. Антитела к ми­
кросомам печени и почек (анти­LKM), антимитохон­
дриальные антитела (АМА) не обнаружены.

Данные биоптата костного мозга: в костно­мозговых 
полостях красный (деятельный) костный мозг несколько 
преобладает над жировым с неравномерным распределе­
нием (рис. 2); эритроидный росток несколько расширен, 
омоложен, с частичным нарушением островковой орга­
низации; гранулоцитарный росток количественно в пре­
делах нормы, представлен зрелыми и вызревающими ге­
нерациями примерно в равном соотношении (рис. 3); 
мегакариоцитарный росток расширен. Наряду с неиз­
мененными присутствуют клетки с монолобулярным 
ядром, микроформы, голоядерные и безъядерные, распреде­
лены интерстициально, разрознено и группами по 2–3 шт. 
Эмпериополез. Синусы расширены, фиброзированы. Ин­
терстициально – миелофиброз (МF­1) (рис. 4, 5). Реак­
ция на амилоид отрицательная.

Таким образом, на основании проведенного клинико­
лабораторного обследования, данных инструментальных, 
морфологических исследований уставлен диагноз: 

Рис. 1. Микрофотографии микропрепарата биопсии почки пациента Т.: клубочки с расширением мезангия и сопутствующей мезангиальной про­
лиферацией до 5–7 клеток на зону мезангия: очаговый сегментарный гломерулосклероз (стрелка); а и в – окрашивание PAS, ×200; б – окрашивание 
трихромом по Массону, ×100; г – гранулярное свечение С3­фрагмента комплемента в мезангии и стенке приносящей артериолы, гранулированное 
окрашивание C3 в мезангиальной области
Fig. 1. Micrographs of a micropreparation of a kidney biopsy of patient T.: glomerulus with mesangial expansion and concomitant mesangial proliferation 
(5–7 cells per zone): focal segmental glomerulosclerosis (arrow); а and в – PAS stain, ×200; б – Masson trichrome stain, ×100; г – granular staining of C3 
in mesangial area
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«Болезнь Кастлемана, смешанно­клеточный вариант; 
TAFRO­синдром умеренной степени активности (MHLW 
2019, Grade 2: 5 баллов): полисерозит, лимфаденопатия, 
гепатоспленомегалия; поражение почек: мезангиопроли­
феративный гломерулонефрит с фокальным глобальным 
и сегментарным гломерулосклерозом, отложением 
С3­компонента комплемента, ХБП С1А1 (СКФ­EPI 94 мл / 
 мин / 1,73 м2), гематологическими нарушениями (тромбо­
цитопения тяжелой степени, анемия тяжелой степени); 
ретикулиновый фиброз (MF­1), лихорадка, похудение».

Продолжена терапия метилпреднизолоном внутрь 
(30 мг / сут). К терапии добавлен ингибитор рецепторов 
IL­6 сарилумаб в дозе 150 мг / мл 1 раз в неделю. В конт­
рольных лабораторных анализах через 2 нед: гемоглобин 
87 г / л, тромбоциты по Фонио 43 × 10 9 / л; лейкоциты 
2,7 × 10 9 / л; альбумин 33 г / л, АЛТ 11 Ед / л, АСТ 7 Ед / л, 
ЛДГ 118 Ед / л, ЩФ 252 Ед / л, мочевая кислота 515 мкмоль / л, 
СРБ 5,18 мг / л, СОЭ 4 мм / ч.

В ходе обследования пациенту Т. проведено 10 био­
псий, лишь в одном исследовании, результаты которого 
представляются сомнительными, выявлено отложение 
амилоида. Учитывая неоднозначность результатов ги­
стологического исследования биоптата слизистой тонкой 

Рис. 2. Микрофотография гистологического препарата пациента Т.: 
костномозговая полость с несколько преобладающим деятельным кост­
ным мозгом (окраска гематоксилином и эозином, ×100)
Fig. 2. Micrography of a histological preparation of a patient T.: bone marrow 
cavity with a somewhat predominant active bone marrow (hematoxylin and 
eosin stain, ×100)

Рис. 3. Микрофотография гистологического препарата пациента Т.: 
костномозговая полость; гранулоцитарный росток количественно в пре­
делах нормы, представлен зрелыми и вызревающими генерациями при­
мерно в равном соотношении (окраска гематоксилином и эозином, ×200)
Fig. 3. Micrography of a histological preparation of a patient T.: bone marrow 
cavity; the granulocytic germ is quantitatively within the normal range, 
represented by mature and maturing generations in approximately equal 
proportions (hematoxylin and eosin stain, ×200)

Рис. 4. Микрофотография гистологического препарата (трепанобио­
птат костного мозга) пациента Т.: интерстициальный и ретикули­
новый фиброз (импрегнация серебром, ×400)
Fig. 4. Micrography of histological preparations (bone marrow tre pano­
bioptate): interstitial and reticulin fibrosis (silver impregnation, ×400)

Рис. 5. Микрофотография гистологического препарата (трепанобио­
птат костного мозга) пациента Т.: интерстициальный и ретикулино­
вый фиброз (импрегнация серебром, ×400)
Fig. 5. Micrography of a histological preparation (bone marrow trepano­
bioptate) of the patient T.: interstitial and reticulin fibrosis (silver impregna­
tion, ×400)
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кишки и подкожно­жировой клетчатки (2016 г.), приня­
то решение временно отменить терапию колхицином.

Для дальнейшего наблюдения пациент был направлен 
в гематологическое отделение ГБУЗ МО «МОНИКИ  
им. М. Ф. Владимирского».

Обсуждение
В 2015 г. Y. Masaki и соавт. опубликовали первые 

диагностические критерии TAFRO-синдрома, которые 
были пересмотрены и дополнены в 2019 г. и в соот-
ветствии с которыми диагноз TAFRO-синдром должен 
удовлетворять 3 большим и по крайней мере 2 из 4 
малых критериев (табл. 1) [7, 8]. У нашего пациента 
отмечены все перечисленные критерии. Согласно дан-
ным литературы, повреждение почек у данной катего-
рии больных встречается относительно часто [9, 10]. 
Среди пациентов с установленным диагнозом, которым 
была проведена биопсия почек, гистологическая кар-
тина чаще всего соответствовала изменениям, харак-
терным для тромботической микроангиопатии и мем-
бранопролиферативного гломерулонефрита [11, 12]. 
Насколько нам известно, это первый в России описан-
ный случай TAFRO-синдрома. Нам не удалось найти 
в литературе наблюдений больных с сочетанием 
TAFRO-синдрома и С3-нефропатии. Большей частью 
течение С3-нефропатии носит неуклонно прогресси-
рующий характер и редко сочетается с системными 
заболеваниями соединительной ткани, лимфопроли-
феративными заболеваниями [13]. Тем не менее в ли-
тературе описаны случаи С3-нефропатии у пациентов 
с моноклональной гаммапатией, частота выявления 
которой у пациентов старше 50 лет составляет от 60 
до 83 %. Парапротеинемия в данном контексте рас-
сматривается как триггер, активирующий систему ком-
племента у лиц с генетически обусловленным наруше-
нием регуляторных факторов. В результате отмечается 
неконтролируемая активация системы комплемента 
по альтернативному пути с образованием депозитов, 
состоящих из С3-фрагмента комплемента, откладыва-
ющихся в мезангии и субэндотелиальном пространстве 
клубочков. Другим известным комплемент-активиру-
ющим триггером является постинфекционный гломе-
рулонефрит, который у пациентов с соответствующей 
предрасположенностью приобретает черты хрониче-
ского прогрессирующего процесса и продолжается уже 
как С3-нефропатия. В описанном случае нельзя пол-
ностью исключить подобный механизм развития не-
фропатии, однако с учетом отсутствия данных о на-
личии инфекционного процесса и парапротеинемии 
можно также предположить, что С3-нефропатия носит 
сопутствующий характер и требует дальнейшего на-
блюдения.

На сегодняшний день не существует единых 
стандартов терапии TAFRO-синдрома. В качестве те-
рапии первой линии, как правило, применяют высокие 
дозы ГК. В большинстве случаев ответ на терапию ГК 

Диагностические критерии TAFRO­синдрома*

Diagnostic criteria of TAFRO syndrome*

Критерий 
Criterion

Заболевание, состояние 
Disease, condition

Большие 
критерии 
Big criteria

Анасарка (гидроторакс, асцит). 
Anasarca (hydrothorax, ascites).
Тромбоцитопения (количество тромбоцитов 
до начала терапии не более100 000 кл / мкл). 
Thrombocytopenia (the number of platelets before the 
start of therapy is not more than 100,000 cells / µl).
Системное воспаление: лихорадка более 37,5 ºС 
неясного генеза и / или СРБ не менее 2 мг / л 
Systemic inflammation: fever of more than 37.5 °C 
of unknown origin and / or CRP of at least 2 mg / l

Малые 
критерии 
Small 
criteria

Изменения, характерные для болезни 
Кастлемана по данным биопсии лимфатиче-
ских узлов. 
Changes characteristic of Castleman’s disease 
according to lymph node biopsy data.
Ретикулиновый фиброз и / или повышение 
содержания числа мегакариоцитов в костном 
мозге. 
Reticulin fibrosis and / or an increase in the number 
of megakaryocytes in the bone marrow.
Органомегалия (гепато-, спленомегалия, 
лимфаденопатия). 
Organomegaly (hepatomegaly, splenomegaly, 
lymphadenopathy).
Прогрессирующая почечная недостаточность 
Progressive renal failure

Критерии 
исключе-
ния 
Exclusion 
criteria

Паранеопластические процессы. 
Paraneoplastic processes.
Аутоиммунные заболевания (системная крас-
ная волчанка, АНЦА-ассоциированный 
васкулит и т. д.). 
Autoimmune diseases (systemic lupus erythematosus, 
ANCA-associated vasculitis, etc.).
Инфекционные заболевания. 
Infectious diseases.
POEMS-синдром. 
POEMS is a syndrome.
IgG4-ассоциированные заболевания. 
IgG4-associated diseases.
Цирроз печени. 
Cirrhosis of the liver.
Аутоиммунная тромбоцитопеническая пурпура. 
Autoimmune thrombocytopenic purpura.
Гемолитикоуремический синдром 
Hemolytic uremic syndrome

*Диагноз TAFRO­синдром должен удовлетворять 3 большим 
и по крайней мере 2 из 4 малых критериев.
Примечание. СРБ – С­реактивный белок, АНЦА – антите­
ла к цитоплазме нейтрофилов класса иммуноглобулина 
крови A, POEMS – P – полинейропатия, O – органомега­
лия, E – эндокринопатия, M – наличие в крови М­про­
теина, S – изменения кожи, IgG4 – самый немногочислен­
ный из 4 субклассов иммуноглобулина G. 
*The diagnosis of TAFRO syndrome must satisfy 3 large and at least 2 
of the 4 small criteria. 
Note. CRP – C is a reactive protein, ANCA – antibodies to the cytoplasm 
of neutrophils of the blood immunoglobulin A class, POEMS – P –  
poly neuropathy, O – organomegaly, E – endocrinopathy, M – presence  
of M­protein in the blood, S – skin changes, IgG4 – the smallest  
of the 4 subclasses of immunoglobulin G. 
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остается удовлетворительным, но недостаточным для 
поддержания длительной ремиссии [7, 14]. У нашего 
пациента спустя 5 лет после манифестации заболевания 
вторичная неэффективность ГК не сформировалась.

С учетом основополагающей роли IL-6 в патоге-
незе заболевания ингибиторы рецепторов IL-6 рас-
сматриваются в качестве препаратов выбора. В лите-
ратуре описаны случаи успешного применения 
силтуксимаба (химерный моноклональный ингибитор 
IL-6; в РФ не зарегистрирован) и тоцилизумаба [14]. 
По данным разных авторов, у пациентов с иМБК 
на фоне терапии ингибиторами IL-6 в большинстве 
случаев удается добиться стойкого клинико-лабора-
торного контроля [7, 14, 15]. При поиске в литературе 
случаи применения сарилумаба не обнаружены. Одна-
ко встречаются описания случаев с недостаточной эф-
фективностью ингибиторов IL-6. У ряда пациентов 
показало свою эффективность применение монокло-

нальных анти-CD20-антител (ритуксимаб), а значит, 
и возможную заинтересованность В-клеточ ного звена 
в патогенезе иМБК, что несомненно требует дальней-
шего изучения [16, 17].

Заключение
Наше клиническое наблюдение демонстрирует 

сложность дифференциальной диагностики и лечения 
TAFRO-синдрома. Данная патология требует присталь-
ного внимания со стороны медицинского сообщества, 
особенно в рамках малого числа публикаций, посвя-
щенных этой болезни. Отсутствие обширных клини-
ческих исследований пока не позволяет сформировать 
единый подход к терапии пациентов с иМБК. Однако 
среди описанных случаев в круг эффективных лекар-
ственных препаратов входят ГК, ингибиторы IL-6, 
циклоспорин, в отдельных случаях – анти-CD20 анти-
тела.
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ХРОНИЧЕСКАЯ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКАЯ ЛЕГОЧНАЯ 
ГИПЕРТЕНЗИЯ У ПАЦИЕНТА С МИКСОМОЙ СЕРДЦА 
И ТРОМБОФИЛИЕЙ СМЕШАННОГО ГЕНЕЗА

В. Г. Окороков1, О. В. Евсина1, В. А. Фомина2, К. А. Ткаченко2, Н. В. Дубова2, Р. М. Хашумов2

1ФГБОУ ВО «Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава России; Россия, 
390026 Рязань, ул. Высоковольтная, 9; 
2ГБУ Рязанской области «Областной клинический кардиологический диспансер» Минздрава Рязанской области; Россия, 
390026 Рязань, ул. Стройкова, 96

К о н т а к т ы : Ольга Валерьевна Евсина ov.evsina@gmail.com

Цель работы – представление клинического случая молодого пациента с хронической тромбоэмболической ле-
гочной гипертензией (ХТЭЛГ) с миксомой сердца и тромбофилией смешанного генеза, которому проведено опера-
тивное лечение.
Материалы и методы. больной З., 24 года, поступил в отделение кардиологии с жалобами на кашель с выделени-
ем мокроты, возникающий при физической нагрузке, в том числе с прожилками крови, одышку при небольшой 
физической нагрузке, пастозность голеней и стоп, общую слабость и головокружение. проведено комплексное 
обследование больного З.: электрокардиография, мультиспиральная компьютерная томография с контрастирова-
нием легочной артерии, эхокардиография (ЭхоКГ), чреспищеводная ЭхоКГ, магнитно-резонансная томография 
сердца с контрастированием, скрининг на коагулопатии.
Результаты. На основании данных клинической картины, анамнеза и результатов лабораторно-инструментальных 
методов исследований установлен диагноз: «Миксома правого предсердия. Открытое овальное окно. Тромбофилия 
смешанного генеза: наследственная – гетерозиготная мутация гена протромбина (фактора 2), приобретенная – 
гипергомоцистеинемия. посттромботическая болезнь глубоких вен левой нижней конечности. Рецидивирующая 
тромбоэмболия легочной артерии (последний рецидив от 19.10.2022 г.). ХТЭЛГ III функциональный класс (по клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения), умеренный риск. Хроническая сердечная недостаточность 
со сниженной фракцией выброса правого желудочка, III функциональный класс (по классификации Нью-Йоркской 
кардиологической ассоциации). Относительная недостаточность трикуспидального клапана 3-й степени». пациен-
ту выполнено оперативное вмешательство: тромбэндартерэктомия из правой легочной артерии в условиях цирку-
ляторного ареста и глубокой гипотермии, удаление миксомы правого предсердия в условиях искусственного кро-
вообращения и кровяной холодовой кардиоплегии: пластика трикуспидального клапана по Де Вега (N. DeVega).
Заключение. Изложены особенности диагностики, лечения пациента, страдающего ХТЭЛГ и миксомой сердца. 
проведенная тромбэктомия из легочной артерии и удаление миксомы сердца могут улучшить состояние пациента 
с ХТЭЛГ и миксомой левого предсердия.

Ключевые слова: легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, миксома, тром-
боэмболия, тромбофилия, чреспищеводная эхокардиография, тромболитическая терапия, мультиспиральная компью-
терная томография, ангиография, гетерозиготная мутация гена протромбина (фактора 2), гипергомоцистеинемия
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Objective. To describe the clinical case of a young patient with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) 
with heart myxoma and thrombophilia of mixed origin, who underwent surgical treatment.
Materials and methods. Patient Z., 24 years old, was admitted to the cardiology department with cough with sputum 
production that occurs during physical activity, including streaks of blood, shortness of breath with slight physical 
exertion, legs and feets edema, weakness and dizziness. The examination was carried out: electrocardiography; multislice 
computed tomography pulmonary angiography; echocardiography (EchoCG); transesophageal EchoCG; magnetic 
resonance imaging of the heart with contrast; screening for coagulopathy.
Results. Based on clinical data, medical history, laboratory, instrumental diagnostic, we have put the diagnosis: Myxoma 
of the right atrium. Patent foramen ovale. Thrombophilia of mixed origin: hereditary – heterozygous mutation of the 
prothrombin gene (factor 2), acquired – hyperhomocysteinemia. Postthrombotic deep vein disease of the left lower 
limb. Recurrent pulmonary embolism (last relapse dated October 19, 2022). CTEPH functional class III (World Health 
Organization), moderate risk. Congestive heart failure with reduced right ventricular ejection fraction, functio nal class 
III (by the New York Heart Association). Relative tricuspid valve regurgitation grade 3. The patient underwent surgery: 
thromboendarterectomy from the right pulmonary artery under conditions of circulatory arrest and deep hypothermia, 
removal of a right atrium myxoma under conditions of artificial circulation and blood cold cardioplegia: tricuspid valve 
plasty according to De Vega. After surgery patient’s condition was significantly improved.
Conclusion. The features of diagnosis and treatment of a patient suffering from CTEPH and cardiac myxoma are outlined. 
Surgery: Pulmonary thrombectomy and cardiac myxoma removal may improve the patient’s condition with CTEPH and 
left atrial myxoma.

Keywords: pulmonary hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, myxoma, thromboembolism, 
thrombophilia, transesophageal echocardiography, thrombolytic therapy, multispiral computed tomography, angiogra-
phy, heterozygous mutation of the prothrombin gene (factor 2), hyperhomocysteinemia
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-

тензия (ХТЭЛГ) – редкая тяжелая форма легочной 
гипертензии (ЛГ) вследствие тромботической / эмбо-
лической обструкции легочных артерий, которая обыч-
но является поздним осложнением острой тромбо-
эмболии в систему легочной артерии (ТЭЛА) [1, 2]. 
Считается, что ежегодная заболеваемость ХТЭЛГ со-
ставляет 5 случаев на миллион взрослого населения 
[3–6].

Формированию ХТЭЛГ весьма способствуют со-
путствующие протромботические заболевания и со-
стояния: вентрикуло-венозные шунты, хроническая 
инфекция, ассоциированная с внутривенными кате-
терами или электродами имплантируемых устройств, 
наличие маркеров наследственной тромбофилии, сплен-
эктомия в анамнезе, онкологические и хронические 
воспалительные заболевания (остеомиелит, воспали-
тельные заболевания кишечника), высокодозовая 
 заместительная гормональная терапия гипотиреоза  
[2, 3, 7]. В редких случаях причиной ХТЭЛГ могут быть 
эмболы в результате фрагментации миксом или других 
объемных образований [1]. По данным C. J. Bruce, ча-
стота миксомы сердца составляет 0,5–1,0 случая 
на миллион населения в год [8], а риск эмболии опре-
деляется в большей степени морфологией опухоли и ее 
размерами [9].

В связи с редкостью выявления миксомы сердца 
и ХТЭЛГ у пациента молодого возраста с тромбофи-
лией приводим собственное клиническое наблюдение.

Описание случая
Больной З., 24 года, поступил в ГБУ Рязанской об­

ласти «Областной клинический кардиологический дис­
пансер» (ОККД) Минздрава Рязанской области 25.02.2023 
с жалобами на кашель с выделением мокроты, возника­
ющий при физической нагрузке, в том числе с прожилка­
ми крови, одышку при небольшой физической нагрузке, 
пастозность нижней трети голеней и стоп, общую сла­
бость и головокружение.

Из анамнеза заболевания известно, что в 15 лет 
(2014 г.) на фоне полного благополучия впервые отметил 
появление выраженного отека, изменение окраски кожи 
левой нижней конечности до багрово­синюшного цвета. 
Проводилось дуплексное сканирование вен нижней конеч­
ности, выявлен тромбоз глубоких вен. Через год (2015) 
аналогичные симптомы повторились.

Одышка смешанного характера впервые внезапно воз­
никла 31.12.2018, 3.01.2019 пациент был экстренно госпи­
тализирован в ОККД с нестабильной гемодинамикой, где 
была диагностирована ТЭЛА с объемом поражения не менее 
75 % по данным мультиспиральной компьютерной томо­
графии (МСКТ) с контрастированием. Проводилась тром­
болитическая терапия (ТЛТ) стрептокиназой. По данным 
эхокардиографии (ЭхоКГ) – значительная ЛГ (систоличе­
ское давление в легочной артерии 80 мм рт. ст.) (табл. 1). 
По данным дуплексного сканирования вен нижних конеч­
ностей признаков тромбоза нет, выявлены признаки 
посттромбофлебитического синдрома слева. Выписан 
из стационара в стабильном состоянии с рекомендация­
ми приема оральных антикоагулянтов.
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С начала 2021 г. больной З. прекратил принимать 
антикоагулянты (ривароксабан). В октябре 2022 г. у не­
го значительно ухудшилось состояние: стал отмечать 
эпизоды выраженной одышки при незначительной физи­
ческой нагрузке и сильное сердцебиение, пастозность 
голеней и стоп, что явилось причиной повторной госпи­
тализации в ОККД. Результаты МСКТ­ангиографии 
показали двустороннюю ТЭЛА с объемом поражения со­
судистого русла 70 % (рис. 1), дополнительное образова­
ние (тромб?) в правом предсердии размером 1,3 × 1,9 см. 
По данным ЭхоКГ (см. табл. 1) определено умеренное 
снижение сократимости миокарда левого желудочка, 
дилатация камер сердца, высокая ЛГ, дополнительное 
образование в полости правого предсердия, открытое 
овальное окно. Проведена ТЛТ алтеплазой, назначены 
антикоагулянты (эноксапарин с переводом на риварок­
сабан). Отмечалось улучшение клинической симптома­
тики (уменьшение одышки). Выписан 8.11.2022 г.

В течение 3 мес отметил усиление одышки и сниже­
ние переносимости физической нагрузки. Настоящая 
госпитализация обусловлена необходимостью решения 
вопроса по дальнейшей тактике лечения.

Из анамнеза жизни известно, что у отца был тром­
боз вен нижних конечностей. При объективном обследо­
вании общее состояние удовлетворительное. Гиперстеник 
(рост 165 см, вес 85 кг, индекс массы тела 31,2 кг / м2). 
Кожные покровы обычной окраски. Гиперпигментация 
и индурация кожи левой голени. Пастозность нижней 

трети голеней и стоп, больше слева. Над всеми легочны­
ми полями перкуторно звук легочный, дыхание везикуляр­
ное, хрипов нет. Частота дыхательных движений – 
16 в минуту. Тоны сердца ясные, ритм правильный, 
акцент 2­го тона над легочной артерией, систолический 
шум в области мечевидного отростка. Частота сердеч­
ных сокращений – 78 в минуту. Артериальное давление 
120 / 70 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безбо­
лезненный. Печень – у края реберной дуги, безболезненная 
при пальпации. Проведен тест 6­мин ходьбы – 420 м.

Таблица 1. Показатели эхокардиографии больного З. в динамике

Table 1. Echocardiography parameters of patient Z. in dynamics

Параметр 
Parameter

Показатели эхокардиографии по датам 
Echocardiography indicators by date Норма 

Norm

04.01.2019 19.10.2022 20.02.2023 05.06.2023

ФВ (метод Симпсона), % 
ЕF (Simpson’s method), %

64 52 58 47 ≥55

Передне-задний размер ПЖ, см 
Anteroposterior dimension of the right ventricular, cm

3,2 2,88 3,8 2,5 До 2,9

Правое предсердие, см 
Right atrium, cm

4,9 4,4 4,6 4,0 2,9–4,5

СДЛА, мм рт. ст. 
PASP, mmHg

80 80 92 20 ˂30

Регургитация на трикуспидальном клапане, степень 
Regurgitation on the tricuspid valve, degree

3 3–4 3 1 0–1

НПВ, см / коллабирование, % 
IVC, cm / collapsibility, %

1,6 / ˂50 2,0 / ˂ 50 2,0 / ˂50 1,5 / ˃50 ˂1,7 / ˃ 50

Cистолическая экскурсия фиброзного кольца 
трикуспидального клапана, мм 
TAPSE, mm

19 – – 11 ≥17

Примечание. ФВ – фракция выброса сердца, ПЖ – правый желудочек; СДЛА – систолическое давление в легочной артерии; 
НПВ – нижняя полая вена, 
Note. ЕF – the ejection fraction of the heart, RV – right ventricle; SDLA – systolic pressure in the pulmonary artery; NIP – inferior vena cava, 
TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion.

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерно­томографическая ангиопуль­
монография пациента З.
Fig. 1. Multispiral computed  tomography angiopulmonography of patient Z.
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При анализе результатов лабораторных методов 
обследования обращает на себя внимание повышение ко­
личества эритроцитов (5,5 × 1012 / л) и уровня гемоглоби­
на (181 г / л) в клиническом анализе крови. По данным 
общего анализа мочи, биохимического анализа крови, 
коагулограммы значимых отклонений от нормы не выяв­
лено. Электрокардиограмма представлена на рис. 2.

Дуплексное сканирование вен нижних конечностей: 
слева – ствол большой подкожной вены оперативно уда­
лен, культя длинная, в ее дистальном отделе – варикоз­
ный узел; на голени притоки неравномерно умеренно ре­
канализированы; малая подкожная вена в средней 
и нижней трети окклюзирована, в верхней трети не­
равномерно реканализирована; общая подвздошная вена, 
внутренняя подвздошная вена проходимы, неравномерная 
слабая реканализация наружной подвздошной вены. Об­
щая бедренная вена, глубокая вена бедра и поверхностная 
бедренная вена умеренно реканализированы; в малобер­
цовой вене кровоток удовлетворительный.

По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки с контрастированием в системе левой 
легочной артерии выявлено уменьшение распространен­
ности и объема тромбов, остаточный объем поражения 
сосудистого русла составил примерно 30 % (рис. 3). Дан­
ные ЭхоКГ – без существенной динамики (см. табл. 1 
и рис. 4).

Пациенту выполнена магнитно­резонансная томо­
графия сердца с контрастом (рис. 5), выявлена дилата­
ция полостей, образование в правом предсердии (диффе­
ренциальная диагностика между тромбом и миксомой), 
невыраженная циркулярная гипертрофия миокарда лево­
го желудочка, признаки дефекта межпредсердной пере­
городки.

При проведении чреспищеводной ЭхоКГ (рис. 6) в по­
лости правого предсердия визуализируется подвижное 
гиперэхогенное образование овальной формы с четкими 

Рис. 2. Электрокардиограмма больного З. при поступлении в стационар: вольтаж 10 мм / мВ, скорость 50 мм / с; синусовый ритм с неполной 
блокадой правой ножки пучка Гиса и диффузными нарушениями процессов реполяризации
Fig. 2. Electrocardiogram of patient Z. upon admission to the hospital: voltage of 10 mm / mV, speed of 50 mm / s; sinus rhythm with incomplete blockade of the 
right leg of the Gis beam and diffuse violations of repolarization processes

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерно­томографическая ангиопуль­
монография пациента З. (повторная)
Fig. 3. Multispiral computed  tomography angiopulmonography of patient Z. 
(repeated)
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контурами 3,2 × 2,5 см (миксома?) на тонкой ножке, 
которая крепится к задней стенке правого предсердия 
около устья нижней полой вены. Открытое овальное окно.

С учетом молодого возраста, наличия в анамнезе 
тромбоза глубоких вен, эпизодов рецидивирующей тром­
боэмболии легочной артерии проведен скрининг на коагу­
лопатии. Выявлена наследственная тромбофилия: гете­
розиготная мутация гена протромбина (фактора 2) 
и приобретенная гипергомоцистеинемия.

На основании проведенного обследования пациенту 
поставлен следующий диагноз.

Основное заболевание – миксома правого предсер­
дия, открытое овальное окно. Фоновое заболевание – 
тромбофилия смешанного генеза: наследственная – 
гетерозиготная мутация гена протромбина (фактора 2), 
приобретенная – гипергомоцистеинемия. Посттром­
ботическая болезнь глубоких вен левой нижней конеч­
ности.

Осложнения: рецидивирующая ТЭЛА (последний ре­
цидив от 19.10.2022). ХТЭЛГ, III функциональный класс 
(по классификации Всемирной организации здравоохра­
нения), умеренный риск. Хроническая сердечная недоста­
точность со сниженной фракцией выброса правого же­
лудочка, III функциональный класс (по классификации 
Нью­Йоркской кардиологической ассоциации). Относи­
тельная недостаточность трикуспидального клапана 
3­й степени.

Сопутствующий диагноз: ожирение I степени.
В целях подтверждения диагноза ХТЭЛГ и решения 

вопроса об оптимальных методах лечения в апреле 2023 г. 
пациент З. госпитализирован в отделение сердечно­со­
судистой хирургии ФГБУ «Всероссийский центр экстрен­
ной и радиационной медицины им. А. М. Никифорова» 
МЧС России, где 21.04.2023 ему успешно выполнены тром­
бэндартерэктомия из правой легочной артерии в условиях 

Рис. 4. Трансторакальная эхокардиограмма: апикальная позиция, регургитация на трикуспиальном клапане (режим CW), систолическое давление 
в легочной артерии 80 мм рт. ст
Fig. 4. Transthoracic echocardiogram: apical position, tricuspial valve regurgitation (CW mode), systolic pressure in the pulmonary artery 80 mm Hg

Рис. 5. Магниторезонансная томограмма сердца с отстроченным кон­
трастированием гадолинием пациента З., Т2ВИ, кинорежим, четы­
рехкамерное сечение
Fig. 5. Magnetic resonance imaging of the heart with delayed gadolinium 
contrast of patient Z., T2VI, movie mode, four­chamber section
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циркуляторного ареста и глубокой гипотермии и удаление 
миксомы правого предсердия в условиях искусственного 
кровообращения и кровяной холодовой кардиоплегии: пла­
стика трикуспидального клапана по Де Вега.

Патогистологическое исследование операционного 
материала показало крупный (3,0 × 2,0 × 1,3 см) гипо­
целлюлярный пролиферат с миксоматозной морфологией, 
выраженными реактивными (кистозно­дегенеративны­
ми, сосудистыми, воспалительными, тромботическими) 
изменениями различных сроков давности.

Заключение по результатам МСКТ­ангиографии ле­
гочной артерии и ее ветвей (в сравнении с данными КТ 
от марта 2023 г.): дефект наполнения в правом пред­
сердии и артериальном русле правой легочной артерии 
не определяется, за исключением субсегментарного ли­
нейного дефекта в районе позвонка L5; сохраняются 
в прежнем объеме признаки тромбоэмболии в левой ниж­
недолевой артерии с распространением в сегментарные 
ветви базальной пирамиды.

ЭхоКГ после выписки: данных о новообразовании в по­
лости правого предсердия не выявлено и отсутствуют 
признаки ЛГ (см. табл. 1)

На настоящий момент состояние пациента удов­
летворительное, жалоб не предъявляет.

Обсуждение
Данный клинический случай демонстрирует фор-

мирование ХТЭЛГ у пациента молодого возраста после 
рецидивирующей ТЭЛА. В представленном клиниче-
ском случае диагноз ХТЭЛГ был верифицирован спустя 
4 года после перенесенного острого эпизода ТЭЛА. Со-
гласно данным L. Guérin и соавт. [10], после перенесен-
ного острого эпизода ТЭЛА частота ХТЭЛГ за 26 мес 
наблюдения не превышает 1,5 %, при этом время с мо-

мента появления первых симптомов до верификации 
диагноза обычно составляет несколько лет [11], что 
приводит к задержке специализированного лечения.

Сложности ранней диагностики связаны с неспе-
цифическими клиническими проявлениями на на-
чальных стадиях болезни, недостаточной насторожен-
ностью врачей.

ХТЭЛГ формируется, как правило, после рециди-
вирующей ТЭЛА на фоне тромбоза глубоких вен ниж-
них конечностей и гиперкоагуляции с последующим 
обструктивным ремоделированием легочной артерии 
и развитием ЛГ [1, 3]. В нашем случае пусковым меха-
низмом развития и прогрессирования ХТЭЛГ явилась 
ТЭЛА. Причем источником ТЭЛА могли быть эмбо-
лы – частички миксомы правого предсердия [12]. Так, 
по данным Y. Zhang с соавт., клинические проявления 
эмболии наблюдаются у 10 % пациентов с миксомой 
правого предсердия [13–15].

Следует отметить, что предикторами формирова-
ния ХТЭЛГ у данного пациента стали:

 – сохранение и прогрессирование одышки и плохая 
переносимость физической нагрузки после пере-
несенной рецидивирующей ТЭЛА,

 – стабильно высокие показатели расчетного систо-
лического давления в легочной артерии и призна-
ки изолированной правожелудочковой сердечной 
недостаточности по результатам ЭхоКГ,

 – наличие остаточной обструкции легочных сосудов 
(по данным КТ легких).
Также у пациента имеются дополнительные пред-

располагающие факторы развития ТЭЛА и ХТЭЛГ: 
молодой возраст, тромбофилия смешанного генеза, 
тромбоз глубоких вен, отягощенный семейный тромбо-
тический анамнез, ожирение [16, 17].

Важно подчеркнуть, что единственным методом 
лечения миксомы правого предсердия считается сроч-
ное хирургическое удаление опухоли, которое должно 
быть выполнено как можно раньше, так как очень вы-
сок риск эмболизации. Основным методом лечения 
ХТЭЛГ принято считать тромбэктомию из легочной 
артерии [2, 3].

Заключение
Данное клиническое наблюдение демонстрирует: 

редкий случай формирования у молодого пациента 
ХТЭЛГ как осложнение миксомы правого предсердия 
и рецидивирующей ТЭЛА на фоне генетически обу-
словленной тромбофилии, сложность этиологической 
диагностики ЛГ, а также положительный клинический 
эффект оперативного лечения (удаление миксомы 
правого предсердия и тромбэндартерэктомия из правой 
легочной артерии).

Рис. 6. Чреспищеводная эхокардиография пациента З.
Fig. 6. Transesophageal echocardiography of patient Z.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ БОЛИ В НИЖНЕЙ ЧАСТИ СПИНЫ

Д. Х. Хайбуллина, Ю. Н. Максимов

Казанская государственная медицинская академия – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного 
профессионального образования» Минздрава России; Россия, 420012 Казань, ул. Муштари, 11

К о н т а к т ы : Дина Хамитовна Хайбуллина dina.khaibullina@mail.ru

Цель исследования – оценка эффективности комбинированной терапии боли в нижней части спины (бНЧС), ас-
социированной с остеоартритом (ОА) позвоночника, с использованием симптом-модифицирующего препарата 
замедленного действия (Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis, SYSADOA) Амбене® био.
Материалы и методы. В исследование были включены 30 пациентов с бНЧС, ассоциированной с ОА позвоночника, 
в возрасте от 40 до 65 лет. Все пациенты получали препарат Амбене® био по 2,0 мл внутримышечно через день 
общим курсом 10 инъекций. Часть пациентов с выраженным болевым синдромом продолжала получать ранее на-
значенные нестероидные противовоспалительные препараты (НпВп). после окончания курса лечения препаратом 
Амбене® био оценивались общий эффект от проведенной терапии, изменение индивидуальной потребности в НпВп 
и наличие нежелательных явлений. Для определения состояния пациентов использовались различные шкалы 
и опросники.
Результаты. Все пациенты обратились за медицинской помощью в связи с обострением хронической бНЧС. по дан-
ным рентгенологического исследования пояснично-крестцового отдела позвоночника дегенеративно-дистрофи-
ческие изменения выявлены в позвоночно-двигательных сегментах поясничного отдела позвоночника у всех па-
циентов и в крестцово-подвздошных суставах у части из них. Результаты проведенного лечения показали 
положительную динамику у 27 (90 %) пациентов в виде уменьшения болевого синдрома не только в нижней части 
спины, но и в периферических суставах. Из 13 пациентов, изначально получавших НпВп, 7 (53,8 %) уменьшили 
суточную дозу препарата, а 3 (23,1 %) смогли отказаться от приема НпВп. В 3 (23,1 %) случаях первоначальная 
дозировка НпВп осталась неизменной. Монотерапию препаратом Амбене® био получали 17 (56,7 %) больных. 
Удовлетворенность лечением выразили все пациенты, из них 18 (60 %) человек оценили результат на «отлично», 
7 (23,4 %) – на «хорошо» и 5 (16,6 %) – на «удовлетворительно».
Заключение. У всех пациентов терапия препаратом Амбене® био как в монорежиме, так и в комбинации с НпВп 
дала положительный эффект, что выражалось в уменьшении интенсивности бНЧС по визуальной аналоговой шка-
ле и улучшении функции периферических суставов. У 7 (23,3 %) пациентов уменьшение боли наблюдалось уже 
после 2-й инъекции препарата («эффект первой дозы»). В остальных случаях боль регрессировала позднее, но так-
же в рамках курса лечения. Все пациенты показали высокую приверженность терапии, что объяснялось быстрым 
наступлением эффекта. Результаты исследования позволяют рекомендовать препарат Амбене® био для лечения 
бНЧС, ассоциированной с ОА позвоночника и в рамках генерализованного ОА, в том числе пациентам с коморбид-
ными заболеваниями.

Ключевые слова: боль в нижней части спины, скелетно-мышечная боль, пояснично-крестцовый отдел позвоноч-
ника, позвоночно-двигательный сегмент, остеоартрит позвоночника, генерализованный остеоартрит, перифериче-
ский остеоартрит, лечение, SYSADOA, Амбене® био
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Aim. To evaluate the effectiveness of combination therapy for дow back pain (LBP) associated with spinal osteoarthritis 
(OA) using the Symptomatic Slow Acting Drugs for OsteoArthritis (SYSADOA) group drug Ambene® Bio.
Materials and methods. The study included 30 patients with LBP aged 40 to 65 years. Various scales and questionnaires 
were used to assess the patients’ condition. All patients received Ambene® Bio 2.0 ml intramuscularly every other day 
for a total course of 10 injections. Some patients with severe pain continued to receive previously prescribed non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). After completing the course of treatment with Ambene® Bio, the overall 
effect of the therapy, changes in individual need for NSAIDs and the presence of adverse events were assessed.
Results. All patients sought medical care due to exacerbation of chronic LBP. X-ray examination of the lumbosacral 
spine revealed degenerative-dystrophic changes in the vertebral-motor segments of the lumbar spine in all patients 
and in some patients – in the sacroiliac joints. The treatment showed positive dynamics in 27 (90 %) patients in the 
form of pain reduction not only in the lower back but also in peripheral joints. Of the 13 patients initially receiving 
NSAIDs, 7 (53.8 %) reduced the daily dose of the drug, and 3 (23.1 %) were able to stop taking NSAIDs. In 3 (23.1 %) 
cases, the initial NSAID dosage remained unchanged. Monotherapy with Ambene® Bio was received by 17 (56.7 %) 
patients. All patients expressed satisfaction with the treatment, of which 18 (60 %) rated the result as “excellent”, 
7 (23.4 %) as “good” and 5 (16.6 %) as “satisfactory”.
Conclusion. In all patients, therapy with Ambene® Bio, both in mono mode and in in combination with NSAIDs, had  
a positive effect, which was expressed in the reduction of the intensity of LBP on visual analog scale, improvement  
of peripheral joint function. In 7 (23.3 %) patients pain reduction was observed after the second injection of the drug 
(“the effect of the first dose”). In other cases the pain regressed later, but also within the course of treatment.  
All patients showed high adherence to therapy, which was explained by the rapid onset of the effect. The results  
of the study allow us to recommend Ambene® Bio for the treatment of LBP associated with spinal OA and within 
generalized OA, including patients with comorbid conditions.

Keywords: low back pain, musculoskeletal pain, lumbosacral spine, vertebral-motor segment, spinal osteoarthritis, 
generalized osteoarthritis, peripheral osteoarthritis, treatment, SYSADOA, Ambene® Bio
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Введение
Актуальность боли в нижней части спины (БНЧС) 

обусловлена ее широкой распространенностью, а так-
же медицинским, социальным и экономическим зна-
чением [1–9]. Для БНЧС показатель YLDs (Years Lived 
with Disability – годы, прожитые с ограничением жиз-
недеятельности) за период с 1995–2015 гг. возрос 
на 54 % [10–12]. Среди неспецифической (ноцицеп-
тивной) скелетно-мышечной боли на долю БНЧС, 
согласно различным исследованиям, приходится от 63 
до 88 % [13–15]. Ноцицептивная боль может носить 
как острый, так и хронический (свыше 12 нед) характер 
[3, 13, 14, 16, 17]. Причиной ее возникновения может 
быть повреждение различных структур опорно-двига-
тельного аппарата [4, 6, 17–22], вызываемое в том чис-
ле различными фенотипическими вариантами остео-
артрита (ОА), включая ОА позвоночника [23, 24]. 
Известно, что генерализованный ОА преобладает 
у женщин, а его частота увеличивается с возрастом, 
что подтверждается эпидемиологическими исследова-
ниями [25, 26]. Большое социально-экономическое 
значение ОА обусловлено ранней утратой трудоспособ-
ности, затруднением самооб служивания и значитель-
ным снижением качества жизни [27]. Также ОА от-
носят к фактору риска развития коморбидных 
состояний [28–30].

Лечение неспецифической БНЧС, ассоциирован-
ной с дегенеративным поражением позвоночника, 
должно основываться на принципе комбинированной 

терапии с учетом имеющихся коморбидных состояний. 
Отечественные и европейские рекомендации содержат 
назначение НПВП и симптом-модифицирующих пре-
паратов замедленного действия (Symptomatic Slow 
Acting Drugs for Osteoarthritis, SYSADOA) [30–32]. 
К данной группе относятся препараты, включающие 
гиалуроновую кислоту, хондроитина сульфат, глюко-
замина сульфат, диацереин, неомыляемые соединения 
сои и авокадо. В нескольких клинических исследова-
ниях доказано противовоспалительное и хондропро-
тективное действие SYSADOA при хорошем профиле 
безопасности [33, 34].

Цель исследования – оценка эффективности ком-
бинированной терапии БНЧС, ассоциированной с ОА 
позвоночника, с использованием препарата группы 
SYSADOA Амбене® Био.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 30 пациентов 

с БНЧС в возрасте от 40 до 65 лет, из них 12 (40 %) муж-
чин и 18 (60 %) женщин; средний возраст составил 
50 [43,5; 55] лет (табл. 1).

Кодировка диагноза осуществлялась по рубрике 
М54.5 «Боль внизу спины» МКБ-10.

Критерии включения в исследование: возраст па-
циентов от 40 до 65 лет, наличие боли в спине на мо-
мент обращения, выраженность болевого синдрома 
по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) более 40 мм. 
Критерии невключения в исследование: возраст до 
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40 и более 65 лет, применение препаратов SYSADOA 
в течение трех последних месяцев, наличие гиперчув-
ствительности к компонентам препарата в анамнезе, 
беременность или лактация, соматическая патология 
в стадии декомпенсации.

На каждого пациента заполнялась индивидуальная 
регистрационная карта, включавшая данные анамнеза, 
антропометрии, физикального осмотра, данные шкал 
и опросников. Оценка выраженности БНЧС прово-
дилась с использованием 100-миллиметровой ВАШ 
боли, субъективное состояние здоровья – по ВАШ 
здоровья, влияние БНЧС на повседневную актив-
ность – с помощью опросника Роланда–Морриса [12], 
качество жизни пациентов – по Европейскому опрос-
нику оценки качества жизни (European Quality of Life 
Questionnaire, EQ-5D). Наличие дегенеративно-дис-
трофических изменений в позвоночно-двигательных 
сегментах (ПДС) поясничного отдела позвоночника 
(ПОП) и в крестцово-подвздошных суставах (КПС) 
выявлялось посредством стандартного рентгенологи-
ческого исследования.

Все пациенты находились под амбулаторным на-
блюдением и получали препарат группы SYSADOA 
Амбене® Био по 2,0 мл внутримышечно через день 
общим курсом 10 инъекций. Также часть пациентов 
в период исследования продолжала получать ранее 
назначенную комбинированную терапию в связи с вы-
сокой (более 70 мм по ВАШ на момент начала иссле-
дования) интенсивностью боли, включавшую НПВП, 
витамины группы В и миорелаксанты. Препарат 
 Амбене® Био назначался в соответствии с инструкцией 
компании-производителя (показания, противопока-
зания, дозировка, продолжительность терапии, воз-
растная категория пациентов). В проведенном исследо-
вании не предусмотрена контрольная группа пациентов, 
так как оно было наблюдательным. Кроме того, паци-
енты с коморбидными заболеваниями (гипертониче-
ская болезнь, сахарный диабет 2-го типа, ишемическая 
болезнь сердца) продолжали получать ранее назначен-
ную терапию сопутствующей патологии. Контроль 

динамики симптомов и функции суставов осущест-
влялся через 7–10 дней после окончания курса терапии 
препаратом Амбене® Био. По окончании курса лечения 
врач оценивал общий эффект от проведенной терапии, 
изменение индивидуальной потребности в НПВП и на-
личие нежелательных явлений.

Для анализа мощности исследования был приме-
нен программный пакет Statistica, необходимый объем 
выборки составил 30 пациентов для получения стати-
стически значимого результата при мощности 0,80 и p, 
равном 0,05. Статистическая обработка полученных 
результатов также проводилась с использованием про-
граммного пакета Statistica 12.0 и Excel. Проверка на 
нормальность распределения признака осуществлялась 
с помощью W-теста Шапиро–Уилка. Описательный 
анализ включал определение медианы и квартилей 
(Me [Q2–Q3]) для ненормально и несимметрично рас-
пределенных параметров. Сравнительный анализ свя-
занных групп основывался на определении значимости 
разницы показателей Т-критерия Вилкоксона. Крити-
ческий уровень значимости (р) при проверке статисти-
ческих гипотез в исследовании принимался равным 
0,05 [35].

Результаты
Из 30 пациентов с БНЧС, принявших участие в ис-

следовании, мужчин было 12 (40 %), женщин – 18 (60 %). 
Средний возраст пациентов равнялся 50 [43,5; 55] го-
дам. Среди обследуемых у 15 (50 %) пациентов выявлен 
генерализованный ОА с поражением периферических 
суставов. При этом ОА коленных суставов диагности-
рован у 10 (33,3 %) пациентов, плечевых – у 9 (30 %), 
а ОА тазобедренных суставов и суставов кистей встре-
чался с одинаковой частотой – по 5 (16,7 %) случаев. 
Частота встречаемости сопутствующей патологии у па-
циентов с БНЧС представлена в табл. 2.

Таблица 2. Частота встречаемости сопутствующей патологии

Table 2. Frequency of occurrence of concomitant pathology

Нозологическая форма 
Nosological form

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Ишемическая болезнь сердца 
Coronary heart disease

5 (16,7) 

Гипертоническая болезнь 
Hypertension

10 (33,3) 

Метаболический синдром 
Metabolic syndrome

6 (20,0) 

Сахарный диабет 
Diabetes mellitus

8 (20,0) 

Все пациенты обратились к врачу в связи с обо-
стрением хронической БНЧС. Средняя продолжитель-
ность БНЧС составила 4 [2;6] года, средняя длитель-
ность последнего обострения – 14 ± 3 дня. Боль носила 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов

Table 1. General characteristics of patients

Показатель 
Indicator

Значение 
Meaning

Пол, мужской / женский, n (%) 
Gender, male / female, n (%) 

12 (40) / 18 (60) 

Возраст, лет (Me [Q2–Q3]) 
Age, years (Me [Q2–Q3]) 

50 [43,5; 55] 

Индекс массы тела, кг / м2 (Me [Q2–Q3]) 
Body mass index, kg / m2 (Me [Q2–Q3]) 

24,8 
[22,25; 26,65] 

Длительность боли в спине, лет 
(Me [Q2–Q3]) 
Duration of back pain, years (Me [Q2 – Q3]) 

4 [2; 6] 
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ноцицептивный характер и на момент обращения ее 
интенсивность оценивалась в 60 [50; 67,5] мм по ВАШ. 
Обострение БНЧС во всех случаях провоцировалось 
физической нагрузкой, движениями (преимуществен-
но наклонами вперед и ротацией туловища). У всех 
пациентов при выполнении глобальных тестов на под-
вижность позвоночника наблюдалось ограничение 
флексии и латерофлексии в гетеролатеральном по от-
ношению к боли направлении. Болезненность 
при пальпации в ПДС ПОП отмечена во всех случаях, 
в КПС – у 18 (60 %) пациентов.

Проведенное рентгенологическое исследование 
выявило наличие начальных или умеренно выраженных 
дегенеративно-дистрофических изменений в межпоз-

вонковых дисках, телах позвонков, дугоотростчатых 
суставах ПОП и у части пациентов в КПС.

На фоне проводимой терапии у подавляющего 
большинства (27 пациентов, или 90 %) наблюдалась 
положительная клиническая динамика. Главным об-
разом это касалось интенсивности болевого синдрома 
(ВАШ боли), которая статистически значимо (р = 0,00002) 
снизилась к концу курса лечения (рис. 1). Необходимо 
отметить, что в группе больных с генерализованным 
ОА уменьшение выраженности боли наблюдалось 
не только в нижней части спины, но и в перифериче-
ских суставах.

Объективный осмотр после окончания курса тера-
пии показал восстановление объема движений в ПОП 
и значительное уменьшение болезненности в ПДС 
ПОП и КПС при пальпации. Субъективная оценка 
динамики состояния здоровья и качества жизни самим 
пациентом проводилась с использованием ВАШ 
 здоровья, опросников Роланда–Морриса и EQ-5D 
(табл. 3, рис. 2–4).

Из 13 пациентов, изначально получавших НПВП, 
7 (53,8 %) отметили уменьшение суточной дозы пре-
парата, а 3 (23,1 %) смогли отказаться от приема НПВП. 
Еще у 3 (23,1 %) больных первоначальная дозировка 
НПВП осталась неизменной. На рис. 5 отражена по-
требность в НПВП на фоне терапии Амбене® Био.

Значимое снижение болевого синдрома в течение 
курса лечения отметили 27 (90 %) пациентов, при том 
что 17 (56,7 %) из них получали в качестве медикамен-
тозной терапии лишь препарат Амбене® Био. «Эффект 
первой дозы» наблюдался у 7 (23,3 %) пациентов после 
2-й инъекции препарата. В 5 (16,7 %) случаях положи-
тельный эффект от терапии наблюдался после 5-й инъ-
екции, в 9 (30 %) – после 8-й инъекции и в 6 (20 %) – 
после проведения полного курса (10-й инъекции).

Рис. 1. Динамика болевого синдрома по визуально­аналоговой шкале (ВАШ)
Fig. 1. Dynamics of pain syndrome on a visual­analog scale (VAS)

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

10

20

30

40

50

60

70

80

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

–2

0

2

4

6

8

10

12

14

60

23,40
16,60

0

10

20

30

40

50

60

70

ВА
Ш

, м
м

 / 
VA

S,
 m

m

До лечения / 
Before treatment

После лечения / 
After treatment

Период / Period

   медиана / median

 25–75 %

  минимально–максимально / 
minimum– maximum

Таблица 3. Динамика состояния здоровья и качества жизни пациентов

Table 3. Dynamics of health status and quality of life of patients

Шкала 
Scale

Показатель, Me [Q2–Q3] 
Indicator, Me [Q2–Q3] Значение p 

Value p
до лечения 

before treatment
после лечения 
before treatment

ВАШ боли, мм 
VAS of pain, mm

60 [50; 67,5] 30 [25; 35] 

0,00002ВАШ здоровья, мм 
VAS of health, mm

25 [20; 55] 70 [55; 80] 

EQ-5D, баллы 
EQ-5D, points

8 [5; 9,5] 2 [1; 4] 

Шкала Роланда–Морриса, баллы 
Roland–Morris scale, points

10 [7; 12] 2 [1; 4] 0,00007

Примечание. EQ­5D (European Quality of Life Questionnaire) – Европейский опросник оценки качества жизни, ВАШ – визу­
ально­аналоговая шкала. 
Note. EQ­5D – European Quality of Life Questionnaire, VAS – visual­analog scale.
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помощью. Степень выраженности клинических про-
явлений обычно нарастает пропорционально длитель-
ности заболевания и возрасту пациента, достигая мак-
симума в старших возрастных группах. В большинстве 
случаев БНЧС представлена неспецифической ноци-
цептивной болью, лечение которой регламентируется 
соответствующими клиническими рекомендациями. 
Традиционно в схему лечения включаются НПВП, 
мио релаксанты, комбинированные препараты вита-
минов группы В. При БНЧС, связанной с ОА позво-
ночника, КПС и тазобедренных суставов, актуально 
применение препаратов группы SYSADOA. У пациен-
тов старших возрастных групп назначение НПВП огра-
ничено наличием коморбидных состояний, что обо-
сновывает применение препаратов с лучшим профилем 
безопасности.

Препарат Амбене® Био – это современный отече-
ственный инъекционным хондропротектор, в составе 
которого комплекс полипептидов с молекулярной мас-
сой 300–600 Да (цитомедины, обладающие тканеспе-
цифичной анальгетической и хондропротективной 
активностью [36]), мукополисахаридов, аминокислот, 
микро- и макроэлементов. Сырьем для производства 
препарата служит мелкая морская рыба. Технологии 
биоэкстракции, а также нано- и ультрафильтрация, 
используемые при производстве, позволяют получать 
высококачественный, очищенный от посторонних 
примесей препарат с фиксированным количеством 
действующего вещества (100 мг / мл), точным рН 
и определенным размером пептидов. Благодаря этому 
Амбене® Био обладает не только высокой эффектив-
ностью, но и благоприятным профилем безопасности 
[37]. Последние исследования Амбене® Био показали, 

Рис. 2. Динамика показателей качества жизни по Европейскому опрос­
нику оценки качества жизни (EQ­5D)
Fig. 2. Dynamics of quality of life indicators according to the European 
Quality of Life Assessment Questionnaire (EQ­5D)

Рис. 3. Динамика влияния БНЧС на повседневную активность по шкале 
Роланда–Морриса на фоне терапии
Fig. 3. Dynamics of the influence of BNHS on daily activity on the Roland–
Morris scale on the background of therapy

Рис. 4. Динамика субъективного состояния здоровья по визуально­ана­
логовой шкале (ВАШ) здоровья
Fig. 4. Dynamics of the subjective state of health according to the visual­
analog scale (VAS) of health
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Приверженность к терапии проявили все включен-
ные в исследование пациенты. Удовлетворенность ле-
чением выразили также все пациенты, из них оценили 
результат как «отличный» 18 (60 %), «хороший» – 7 (23,4 %) 
и «удовлетворительный» – 5 (16,6 %) (рис. 6).

Нежелательных явлений в ходе исследования не за-
регистрировано.

Обсуждение
БНЧС – одна из наиболее часто встречающихся 

причин, заставляющих обращаться за медицинской 
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Рис. 5. Динамика потребности в нестероидных противовоспалительных препаратах (НПВП) на фоне терапии Амбене® Био
Fig. 5. Dynamics of the need for nonsteroidal anti­inflammatory drugs (NSAIDs) against the background of Ambene® Bio therapy

Рис. 6. Удовлетворенность пациентов лечением
Fig. 6. Patient satisfaction with treatment
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что препарат не только уменьшает боль, но и способ-
ствует восстановлению нарушенных функций, оказы-
вая патогенетическое действие на суставы, пораженные 
ОА [27]. Обезболивающий эффект препарата связан 
с угнетением активности гиалуронидазы и нормализа-
цией синтеза гиалуроновой кислоты, что в совокупности 
активирует репаративные процессы в хрящевой ткани.

В нашем исследовании препарат Амбене® Био ис-
пользовался в рамках рутинной клинической практики 
в лечении пациентов с БНЧС, ассоциированной с ОА 
позвоночника. У всех пациентов проведенная терапия 
дала положительный эффект, что выражалось в купиро-
вании или уменьшении боли, улучшении функции ПДС 
ПОП и периферических суставов. У 7 (23,3 %) пациентов 
положительный клинический эффект наблюдался уже 
после 2-й инъекции препарата («эффект первой дозы»). 
В остальных случаях регресс боли наступал позднее, 
но также в рамках проводимого курса лечения. Среди 
пациентов, получавших НПВП в составе комбинирован-
ной терапии до начала курса лечения Амбене® Био, 
23,1 % смогли прекратить дальнейший прием НПВП, 

53,8 % уменьшили суточную дозу препарата, что сви-
детельствует о достаточно высоком противовоспали-
тельном и обезболивающем эффекте Амбене® Био. 
У 3 (23,1 %) пациентов первоначальная дозировка НПВП 
не изменилась. Случаев увеличения дозы НПВП или не-
обходимости перехода на другой противовоспалительный 
препарат не наблюдалось. Важно, что все пациенты про-
демонстрировали высокую приверженность терапии, 
что объяснялось быстрым наступлением эффекта и не-
продолжительным курсом лечения.

Ограничение данной работы – отсутствие кон-
трольной группы, так как исследование носило на-
блюдательный характер.

Заключение
Проведенное исследование показало высокую эф-

фективность препарата Амбене® Био при хорошем 
профиле безопасности и переносимости, что делает 
возможным его применение в лечении БНЧС, ассоци-
ированной с ОА позвоночника, в том числе у пациен-
тов с коморбидными заболеваниями.
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