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Главная задача журнала – предоставить актуальную, основанную 
на  принципах доказательной медицины  информацию по  всем 
 проблемам внутренней медицины и  смежных специальностей. 
Журнал предназначен для широкой врачебной аудитории, включая 
терапевтов, врачей общей практики, кардиологов, ревматологов, 
пульмонологов, гастроэнтерологов, неврологов, эндокринологов, 
врачей смежных специальностей. В  журнале публикуются ори­
гинальные клинические  исследования, научные обзоры, описания 
клинических случаев, лекции для  практических врачей, редакци­
онные статьи.

Все статьи рецензируются членами редакционной коллегии 
и / или внешними экспертами.
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АТЕРОСКЛЕРОЗ И ВОСПАЛЕНИЕ: ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ 
МИШЕНИ И ПУТИ ВОЗДЕЙСТВИЯ

А. А. Клименко, Д. Ю. Андрияшкина, К. И. Огаркова

Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
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К о н т а к т ы : Дарья Юрьевна Андрияшкина andryashkina.darya@yandex.ru

Атеросклероз (АС) – это хроническое воспалительное заболевание сосудов, обусловленное различными фактора-
ми риска, в частности курением, ожирением, артериальной гипертензией, дислипидемией. Кроме того, в патогенез 
АС вовлечены такие сигнальные пути, как инфламмасома NLRP3, Toll-подобные рецепторы, пропротеин конвертаза 
субтилизина / кексина 9-го типа, Notch и Wnt, которые связаны с воспалительной реакцией в организме человека. 
Терапевтическое воздействие на воспалительные пути, особенно на каскад реакций, регулируемый инфламмасомой 
NLRP3 и приводящий к продукции воспалительного интерлейкина-1β, может представлять собой новый путь лече-
ния АС-заболеваний. В статье обобщены знания о клеточных участниках и ключевых сигнальных путях воспаления 
при АС, обсуждаются доклинические исследования, нацеленные на эти ключевые пути развития АС, клинические 
испытания, которые будут направлены на некоторые из этих процессов и эффекты подавления воспаления и ате-
рогенеза.

Ключевые слова: атеросклероз, липопротеины низкой плотности, холестерин, воспаление, сосудистые клетки, 
иммунная клетка, сигнальный путь, инфламмасома NLRP3, пропротеин конвертаза субтилизина / кексина 9-го типа, 
Notch-путь, Wnt-путь, липидснижающий препарат
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Atherosclerosis and inflammation: therapeutic targets and ways of correction

A. A. Klimenko, D. Yu. Andriyashkina, K. I. Ogarkova

Аcad.  A. I. Nesterov Department of Faculty Therapy of N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health  
of Russia; 1 Ostrovitianov St., Moscow 117997, Russia

C o n t a c t s : Daria Yurievna Andriyashkina andryashkina.darya@yandex.ru

Atherosclerosis is a chronic inflammatory vascular disease caused by various risk factors, in particular smoking, obesity, 
high blood pressure, and dyslipidemia. In addition, such signaling pathways as NLRP3 inflammasome, toll-like receptors, 
proprotein convertase subtilisin / kexin type 9, Notch and Wnt, which are associated with the inflammatory response 
in the human body, are involved in the pathogenesis of atherosclerosis. Therapeutic targeting of inflammatory pathways, 
especially the NLRP3 inflammasome pathway and the cascade of reactions regulated by it leading to the production 
of inflammatory interleukin-1β, may represent a new avenue for the treatment of atherosclerotic diseases. This article 
summarizes knowledge of the cellular participants and key inflammatory signaling pathways in atherosclerosis, discusses 
preclinical studies targeting these key pathways in atherosclerosis, clinical trials that will target some of these processes, 
and the effects of suppressing inflammation and atherosclerosis.
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Введение
Атеросклероз (АС) – это заболевание, ключевым 

механизмом развития которого является хронический 
воспалительный процесс, развивающийся в интиме 
сосудов с участием различных клеток и липидов 
и опосредованный комплексом факторов риска [1, 2]. 
Традиционно это заболевание рассматривают в связи 
с накоплением в интиме артерий холестерина (ХС) 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), которые 
индуцируют непрерывную инфильтрацию атероскле-
ротической бляшки (АСБ) иммунными клетками [3, 4]. 
Гипотезу о том, что АС является воспалительным забо-
леванием, впервые предложил Рассел Росс в 1999 г. [5]. 
Он основывался на том, что циркулирующие моно-
циты проникают в формирующуюся «липидную про-
слойку». Недавно появились сведения об антигенах, 
которые участвуют в инициации воспалительного про-
цесса при АС. В результатах клинических исследований 
показано, что механизмы врожденного и приобретен-
ного иммунитета могут способствовать развитию АС 
или подавлять его [6]. Так, полученные данные свиде-
тельствуют о том, что в развитии и прогрессировании 
АС могут участвовать антигены, которые включают 
неоэпитопы, генерируемые окисленными ЛПНП, 
а также нарушенный клиренс апоптотических кле-
ток [7, 8]. В недавних исследованиях выявлено нару-
шение регуляции иммунных клеток в АСБ, где у паци-
ентов как с симптомами АС, так и без них выделена 
отдельная субпопуляция CD4+ Т-клеток и макрофагов, 
которые были активированы, дифференцированы 
и повышали уровень интерлейкина 1β (ИЛ-1β) [9].

В целом взаимодействие между системным иммун-
ным ответом и локальным процессом в бляшке при-
водит к ее прогрессированию и нестабильности. Новые 
данные свидетельствуют о том, что липопротеины (ЛП), 
богатые триглицеридами (ТГ), способствуют атероге-
незу, на что указывают отрицательные плейотропные 
эффекты аполипопротеина CIII (Apolipoprotein CIII, 
АроCIII) [10].

Метаболически-иммунная гипотеза АС основана 
на тесной связи между липидами и воспалением, ко-
торые совместно влияют на патогенез АС [11]. Следо-
вательно, воспаление само по себе может привести 
к осложнениям прогрессирующего АС без традицион-
ных сердечно-сосудистых факторов риска. Учитывая 
сказанное, можно предполагать, что лечение обуслов-
ленных АС заболеваний, направленное на уменьшение 
воспалительных процессов, может быть эффективным. 
И хотя прямых доказательств того, что избирательное 
вмешательство в воспалительный процесс может улуч-
шить исходы у пациентов с АС, нет [12], клинические 
исследования показывают, что уменьшение воспали-
тельного ответа предупреждает развитие АС и его ос-
ложнений и может быть применено не только в теории, 
но и на практике [13]. Таким образом, для лечения 
заболеваний атеросклеротического (АС-) генеза пред-

ложен ряд интересных терапевтических стратегий, 
уменьшающих воспалительный процесс, включая ин-
гибирование провоспалительных цитокинов и блоки-
рование ключевых сигнальных путей воспаления [2]. 
Помимо традиционного управления сердечно-сосуди-
стыми факторами риска и использования стандартных 
гиполипидемических препаратов, новые иммунотера-
певтические средства могут быть направлены на регу-
ляцию специфического иммунитета в АСБ [9].

В статье обобщены знания о клеточных участниках 
и ключевых сигнальных путях воспаления при АС, до-
клинических исследованиях, нацеленных на эти клю-
чевые пути развития АС, и клинических испытаниях, 
которые направлены на некоторые из этих процессов. 
Большая часть понимания роли основных воспали-
тельных сигнальных путей при АС основана на резуль-
татах самых последних экспериментальных и клини-
ческих исследований [2].

Клетки, участвующие в развитии 
атеросклероза
Атеросклеротические бляшки представляют собой 

сложные структуры, которые образуются в процессе 
отложения в сосудистой стенке (в субэндотелиальном 
пространстве) ХС с участием иммунных и сосудистых 
клеток. Обсудим, как определенные нарушения 
в структуре или функции различных типов клеток спо-
собствуют воспалению сосудистой стенки, а также рас-
смотрим основные типы клеток, участвующих в раз-
витии АС, и их основную роль.

Сосудистые клетки
Сосудистые эндотелиальные клетки. Целостность 

эндотелиального барьера играет ключевую роль в под-
держании баланса жидкости между системой крово-
обращения и тканями. Результаты исследований ука-
зывают на первоначальную дисфункцию эндотелия 
с последующим повышением уровня эндотелиальных 
факторов [14].

Являясь секреторными клетками, эндотелиальные 
клетки оказывают значительное паракринное и эндо-
кринное действие посредством своего влияния на глад-
комышечные клетки сосудов (ГМКС) или на цирку-
лирующие элементы крови, такие как тромбоциты 
и лейкоциты. Они продуцируют и высвобождают раз-
личные вазоактивные вещества: эндотелин-1, оксид 
азота, простациклин, ангиотензин 2, молекулу адгезии 
клеток сосудов 1 (Vascular Cellular Adhesion Molecule-1, 
VCAM-1), молекулу межклеточной адгезии 1 (Intercellular 
Adhesion Molecule, ICAM-1), а также фактор роста эн-
дотелия сосудов (Vascular Endothelial Growth Factor, 
VEGF) и тромбоцитарный фактор роста (Platelet-
Derived Growth Factor, PDGF), которые регулируют 
расширение сосудов, агрегацию тромбоцитов и ин-
фильтрацию моноцитов. Таким образом, регуляция 
целостности и функции эндотелия необходима для 
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поддержания сосудистого гомеостаза и предотвраще-
ния развития АС [15].

Гладкомышечные клетки сосудов. Являясь одними 
из основных типов клеток, представленных на всех 
стадиях развития АС, ГМКС играют как позитивную, 
так и негативную роль в развитии АСБ, что зависит от 
их фенотипа. Помимо синтетического есть и другие 
фенотипы – провоспалительный макрофагоподобный, 
остеогенный, адипоцитоподобный, а также фенотипы 
мезенхимальных стволовых и промежуточных клеток, 
фибромиоцитов. Поскольку ГМКС синтетического 
фенотипа могут стабилизировать фиброзную покрыш-
ку бляшки, они являются основными клетками, про-
дуцирующими экстрацеллюлярный матрикс. Предпо-
лагают, что эти клетки могут играть позитивную роль 
при АС [16]. Однако комбинация одноклеточного сек-
венирования РНК выявила гораздо более разнообраз-
ные фенотипы ГМКС на различных стадиях АС. По-
казано, что нагрузка ГМКС липидами изменяет их 
фенотип на макрофагоподобный [17], и они уже об-
ладают провоспалительными свойствами и способству-
ют уязвимости АСБ. Значительные различия феноти-
пов ГМКС в медиа, интиме и бляшке влияют 
на конечную роль ГМКС в атерогенезе [17].

Фибробласты. В адвентиции они являются метабо-
лически активными клетками и играют важную роль 
в развитии АС. Последние исследования показали, что 
адвентиция обеспечивает динамичную микросреду для 
регуляции как структурных, так и функциональных 
свойств всех 3 артериальных слоев. Важно отметить, 
что адвентициальные фибробласты могут быть первы-
ми клетками в сосудистой стенке, которые отвечают 
на воспалительные и экологические раздражители [18]. 
Активированные фибробласты усиливают взаимодей-
ствие эндотелиальных клеток и ГМКС и регулируют 
их функции, а также вовлекают иммунные клетки 
в стенку сосуда [19].

Наиболее важные роли фибробластов при прогрес-
сирующем АС заключаются в изменении воспалитель-
ной реакции, выработке белка экстрацеллюлярного 
матрикса, а также в поддержании баланса синтеза 
 матриксных металлопротеиназ (ММП) и структурной 
целостности бляшки, что способствует ее стабильно-
сти. Регуляция активности фибробластов для стабили-
зации или обратного развития АС может быть при-
влекательной мишенью для лечения.

Тромбоциты. Играют центральную роль в связанных 
с воспалением проявлениях АС. Помимо воздействия 
на инфильтрацию иммунных клеток тромбоциты ре-
гулируют метаболизм ХС, осуществляя эндоцитоз 
ЛПНП через рецепторы, а также способствуют транс-
формации макрофагов в пенистые клетки [20]. Фактор 
активации тромбоцитов, высвобождаемый из тром-
боцитов, может индуцировать интегрины, которые 
опосредуют прочную адгезию между эндотелием и лей-
коцитами или тромбоцитарными пластинками. Полу-

ченные из тромбоцитов внеклеточные везикулы, про-
дуцируемые активированными тромбоцитами, могут 
спровоцировать развитие АС [21]. Результаты иссле-
дований на мышах показали, что подавление апоптоза 
тромбоцитов может замедлить прогрессирование АС 
у мышей с диабетом за счет предотвращения взаимо-
действия тромбоцитов с моноцитами [22]. Современные 
достижения в области противовоспалительной терапии 
выявили медиаторный эффект тромбоза, вторичный 
по отношению к активации тромбоцитов [23].

Иммунные клетки
Воздействие иммунной системы на клетки крови 

и сосудистую стенку инициирует и ускоряет развитие 
АС. Выявлены специфические характеристики нару-
шения регуляции иммунных клеток внутри бляшек, 
которые приводят к такому грозному клиническому 
проявлению АС, как ишемический инсульт или ин-
фаркт миокарда [9].

Моноциты / макрофаги. Макрофаги в бляшках об-
разуются не только из моноцитов, но и преимуществен-
но за счет их собственной локальной пролиферации. 
Выделяют 2 подтипа макрофагов: М1 (классически ак-
тивированные), которые способствуют разрушению 
тканей и выделяют провоспалительные факторы, и М2 
(альтернативно активированные), которые вырабаты-
вают противовоспалительные факторы.

Макрофаги как основной источник хемокинов, 
цитокинов и ферментов, разрушающих матриксный 
белок, играют, с одной стороны, решающую роль в вос-
палительных реакциях в АСБ [24], а с другой – оказы-
вают протективное действие в гомеостатических усло-
виях посредством клиренса ЛП и апоптотических 
клеток, тем самым устраняя воспалительные процессы, 
способствующие формированию бляшек [24]. Нукле-
отиды, образующиеся из ДНК апоптотических клеток, 
активируют пролиферацию эффероцитозных макро-
фагов, необходимую для разрешения воспаления и ре-
гресса АС, и это можно рассматривать как новую точку 
приложения для терапевтического воздействия [25].

С учетом сложной роли макрофагов в патогенезе 
АС методы их визуализации на основе наночастиц 
(nanoparticle, NP) могут быть использованы в качестве 
новых диагностических и терапевтических стратегий [26]. 
Например, было показано, что небольшая интерфери-
рующая РНК (siRNA), нацеленная на Са2+ / кальмоду-
лин-зависимую протеинкиназу макрофагов, повы-
шает стабильность бляшек при прогрессирующем АС 
у мышей [27].

Лимфоциты. Известно, что как повышенное, так 
и сниженное количество лимфоцитов является неза-
висимым фактором риска развития АС, что свидетель-
ствует о сложной роли иммунной системы в развитии 
этой патологии [28].

Т-клетки играют важнейшую роль в клеточном 
иммунитете, включая CD4+, CD8+, естественные 
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киллерные (Natural killer, NK) Т-клетки, Т-хелперные 
(T-helper, Th) клетки и др. Большинство цитокинов 
секретируются Т-клетками. CD4+ T-клетки, называе-
мые Th-клетками, представляют собой гетерогенную 
группу и могут дифференцироваться в Th1, Th2, Th17, 
регуляторные (T

reg
) и многие другие Th-клетки.

Клетки Th1 высвобождают фактор некроза опухо-
ли α (tumor necrosis factor, TNF-α) и интерферон γ 
(IFN-γ), оказывая проатерогенное действие. Th2-клет-
ки (производные CD4+ Т-клеток) в первую очередь 
взаимодействуют с В-клетками и продуцируют интер-
лейкины (ИЛ) 4, 5 и 13. Поскольку Th2-клетки обла-
дают как про-, так и антиатерогенным действием, 
их влияние на АС представляется более сложным по 
сравнению с ролью Th1-клеткок. Клетки Th17 выде-
ляют ИЛ-17A, -17F и -22, которые являются противо-
воспалительными. Однако роль клеток Th17 при АС-за-
болеваниях остается спорной, поскольку в публикациях 
сообщается как о проатерогенном [29, 30], так и о анти-
атерогенном их действии [31].

В АСБ очень низкое количество регуляторных 
Т-клеток (T

reg
) по сравнению с другими тканями с хро-

ническим воспалением, что свидетельствует об уси-
ленном местном воспалительном процессе в бляшках. 
T

reg
-клетки подавляют активность CD4+ T-хелперов 

и цитотоксических CD8+ T-клеток и способствуют об-
разованию противовоспалительного фенотипа макро-
фагов и разрешению воспаления. Динамический ба-
ланс между различными подмножествами Т-клеток 
контролирует образование уязвимых и стабильных 
бляшек во время развития АС. M. Xia и соавт. устано-
вили, что выявление факта экспрессии генов PTPRC, 
C3AR1, CD53, TLR2 и CCR1, связанных с T

reg
-клетками, 

может быть использовано для проведения дифферен-
циального диагноза между пациентами с инфарктом 
миокарда и стабильной ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [32].

В-клетки способны проявлять как защитные, так 
и негативные эффекты при АС. Клетки В1 и В2 – две 
основные подгруппы, идентифицированные в АСБ 
человека. Новые наблюдения за эффектами терапии, 
нацеленной на В-клетки при аутоиммунных заболе-
ваниях, показывают, что такая терапия истощает под-
группу В-клеток и может оказывать благоприятный 
плейотропный эффект при сопутствующем АС-за-
болевании [33].

Нейтрофилы. Это наиболее распространенные цир-
кулирующие белые клетки крови у человека, на кото-
рые до недавнего времени обращалось гораздо меньше 
внимания. Нейтрофилы локализуются в местах эрозии 
АСБ, что отрицательно коррелирует с сохранностью 
эндотелия. Нейтрофильные факторы привлекают и ак-
тивируют макрофаги для экспрессии предшественни-
ка ИЛ-1β. В ответ на болезнетворные стимулы нейтро-
филы подвергаются серии реакций, которые в итоге 
приводят к образованию внеклеточных ловушек ней-

трофилов (Neutrophil Extracellular Traps, NETs) – слож-
ных структур, состоящих из ядерного хроматина и бел-
ков ядерно-цитоплазматического и гранулярного 
происхождения. NETs лежат в основе взаимодействия 
между нейтрофилами и моноцитами путем непосред-
ственной стимуляции клеток в АСБ и усиления вос-
палительной реакции [34, 35].

Тучные клетки. Это мигрирующие клетки в соеди-
нительной ткани с множеством гранул, богатых гиста-
мином и гепарином. В накопленных результатах ис-
следований подтверждено, что тучные клетки также 
имеют решающее значение для развития АС [36]: у па-
циентов они присутствуют в АСБ аорты и их количе-
ство увеличивается с развитием АС. Эти клетки богаты 
трипсиноподобными ферментами, которые расщепля-
ют ApoE и ApoA1, уменьшают отток внутриклеточно-
го ХС, содействуют превращению макрофагов и ГМКС 
в пенистые клетки и в итоге способствуют разви-
тию АС.

Естественные киллеры. NK-клетки играют имму-
норегуляторную роль в патогенезе АС: CD160, уни-
кальный активирующий рецептор NK-клеток, может 
опосредовать цитолитические реакции и выработку 
цитокинов. Недавно начали интересоваться влиянием 
NK-клеток на развитие АСБ, однако выводы кажутся 
противоречивыми, и необходимо его дальнейшее 
 изучение [37].

Дендритные клетки (ДК). Играют множественную 
роль в развитии АС как прямым, так и косвенным 
образом. ДК поглощают липиды и образуют пенистые 
клетки, способствуя развитию АСБ на ранней стадии. 
Кроме того, зрелые ДК могут содействовать актива-
ции и пролиферации Т-клеток посредством презен-
тации антигенов Т-клеткам и путем эффероцитоза 
очищать апоптотические клетки. ДК также регулиру-
ют активность других иммунных клеток путем вы-
работки цитокинов [38]. Результаты недавних иссле-
дований расширяют наше понимание того, как ДК 
влияют на атерогенез, и открывают новые потенци-
альные подходы к профилактике заболеваний, свя-
занных с АС [39, 40].

Сигнальные пути при атеросклерозе
Нарушения функционирования сигнальных путей, 

опосредуемые иммунными медиаторами воспаления, 
играют значимую роль в патогенезе АС. Понимание 
этих процессов способствует открытию новых био-
маркеров АС и методов его лечения.

Toll-подобные рецепторы
Toll-подобные рецепторы (Toll-Like Receptor, TLR) 

представляют собой класс трансмембранных белков, 
которые включают погруженную в цитоплазму клетки 
область, гомологичную рецептору ИЛ-1, и внеклеточ-
ный домен, богатый лейцином. TLR широко экспрес-
сируются в иммунных клетках, таких как моноциты, 
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макрофаги, ДК, нейтрофилы, лимфоциты, а также 
в фибробластах, эндотелиальных клетках, ГМКС, 
при этом в каждом типе клеток они играют уникальную 
роль в иммунном ответе.

Классификация и функция Toll-подобных рецепторов. 
Передача сигналов TLR индуцирует выработку анти-
микробных пептидов, провоспалительных цитокинов, 
молекул адгезии, активных форм азота и кислорода. 
У млекопитающих на сегодняшний день идентифици-
ровано в общей сложности 13 TLR, и каждый в опре-
деленной степени обладает специфичностью к раз-
личным лигандам.

Роль Toll-подобных рецепторов в атеросклеротиче-
ском процессе. Нарушение регуляции TLR является 
одним из механизмов развития воспаления и, следо-
вательно, АС. В экспериментальных исследованиях 
продемонстрировано, что хронические инфекционные 
заболевания и связанные с ними биологические патоге-
ны вовлечены в процесс прогрессирования АС [41–45]. 
К таким патогенам относятся C. pneumoniae, P. gingivalis, 
H. pylori, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–Барр и др. 
TLR являются основными представителями врожден-
ного иммунитета человека, и активация TLR2 и TLR4 
играет важную роль в развитии связанного с инфекцией 
АС [46]. Вместе с тем гипотезу о том, что опосредован-
ная патогенами активация TLR способствует развитию 
АС, еще предстоит подтвердить в ходе дополнительных 
исследований.

Потенциальные терапевтические цели. С учетом ро-
ли TLR в воспалении влияние на данные рецепторы 
может быть одним из возможных путей воздействия 
на АС. Тем не менее в опубликованных работах указы-
вают, что этот вопрос требует дальнейшего изучения, 
поскольку полученные данные противоречивы. С одной 
стороны, в экспериментах на животных продемонстри-
ровано, что ингибирование сигналов TLR может быть 
использовано для лечения или профилактики АС [47, 48], 
с другой стороны, N. V. K. Pothineni и соавт. показали, 
что терапия, направленная против инфекции, не эф-
фективна в борьбе с АС-процессом [49].

Интерес представляют данные, что ежегодная вак-
цинация против гриппа снижает смертность от всех 
причин у пациентов с АС без какого-либо негативного 
воздействия на вакцинированных [50]. Иммунизация 
окисленными ЛПНП или природными гомологичны-
ми ЛПНП-вакцинными препаратами, обеспечивает 
защиту животных от АС [51]. Таким образом, вакцины 
против экзогенных и эндогенных антигенов могут 
представлять собой способ контроля АС.

Инфламмасома NLRP3
Инфламмасомы, комплексы многомерных цито-

зольных белков, могут собираться, реагируя на связан-
ные с повреждением молекулярные паттерны, пред-
ставляющие собой воспалительный ответ. Хорошо 
известная инфламмасома NLRP3 (белок 3, содержащий 

домены LRR, NACHT и PYD) распознает эндогенный 
сигнал опасности, активируемый кристаллами ХС, 
и активирует каспазу-1 для расщепления предшествен-
ников ИЛ-1β (pro-ИЛ-1β) и pro-ИЛ-18 на зрелые и био-
логически активные ИЛ-1β и ИЛ-18 [52]. Инфлам-
масома NLRP3 высоко экспрессируется в различ ных 
типах клеток, включая клетки врожденного иммуни-
тета и неиммунные клетки, участвующие в патогенезе 
АС-опосредованных сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Активация инфламмасомы NLRP3 строго ре-
гулируется несколькими молекулами врожденного им-
мунитета во время инфекции и воспаления.

Роль инфламмасомы NLRP3 в развитии атероскле-
роза. Результаты клинических и экспериментальных 
исследований показали, что ИЛ-1β как проатероген-
ный цитокин участвует в прогрессировании АС, что по-
зволяет полагать, что инфламмасома NLRP3 является 
важным элементом в патогенезе АС. Действительно, 
экспрессия инфламмасомы NLRP3 повышена в бляш-
ках и мононуклеарных клетках периферической крови 
пациентов с АС, что, по сути, отражает тяжесть АС. 
Исследования F. Burger и соавт. показали, что моно-
циты способствуют фенотипическому переключению 
ГМКС посредством активации инфламмасомы NLRP3, 
которая, вероятно, играет негативную роль в стабиль-
ности бляшек [53].

Потенциальные терапевтические цели. Учитывая 
важную роль инфламмасомы NLRP3 в развитии АС, 
можно полагать, что снижение ее активации непо-
средственно или через фармакологические ингибиторы, 
нацеленные на компоненты инфламмасомы NLRP3 
(антагонист рецепторов P2X7, каспаза-1 и анти-ИЛ-1), 
может защищать от воспалительного повреждения 
при АС. На сегодняшний день в доклинических ис-
следованиях, посвященных воспалению при ССЗ, ис-
пользуется несколько низкомолекулярных препаратов, 
нацеленных на инфламмасомы NLRP3. Синтетические 
малые молекулы MCC950, CY-09 и OLT1177 связы-
ваются непосредственно с доменом NACHT NLRP3 
и блокируют его АТФазную активность (АТФ – адено-
зинтрифосфорная кислота) [54].

Ингибиторы малых молекул VX-765 (пролекарство 
ингибитора каспазы-1, активируемое внутриклеточ-
ными эстеразами) могут замедлять АС-процесс у мы-
шей [55]. Для терапевтических целей специфичность 
потенциальных мишеней может быть предпосылкой 
для разработки новых ингибиторов, нацеленных 
на компоненты инфламмасомы NLRP3. В последние 
годы сообщается о применении полимерных наноча-
стиц (Polymer Nanoparticles, NPs) для специфической 
доставки противовоспалительных средств, пептидов, 
антител или малой РНК непосредственно к АС-
поражениям [26]. Например, было показано, что си-
стемная доставка метотрексата к макрофагам с помощью 
наноконструкций представляет собой эффективную 
стратегию ограничения прогрессирования АС [56]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Burger F%5BAuthor%5D
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Хотя результаты свидетельствуют о том, что использо-
вание NPs для доставки противовоспалительных ве-
ществ является многообещающим, необходимы даль-
нейшие фундаментальные исследования, чтобы лучше 
понять функциональные механизмы, лежащие в осно-
ве действия NPs. Другие терапевтические стратегии 
и текущие клинические испытания, нацеленные на ин-
фламмасому NLRP3 для лечения АС, будут описаны 
в разделе «Терапия атеросклероза» этого обзора.

Пропротеинконвертаза  
субтилизина / кексина 9-го типа
Роль этого растворимого белка в патогенезе АС опре-

делена в 2003 г. [57]. Пропротеинконвертаза субтили-
зина / кексина 9-го типа (Proprotein Convertase Subtilisin / 
 Kexin type 9, PCSK9) активируется путем аутокатали-
тического процессинга в эндоплазматическом ретику-
луме и разрушает рецепторы к ЛПНП, повышая уро-
вень ХС ЛПНП в крови. В основном синтезируется 
и секретируется печенью, а также экспрессируется в цент-
ральной нервной системе, легких, почках, кишечнике 
и клетках кровеносных сосудов. В сосудистых клетках, 
таких как эндотелиальные клетки, ГМКС и макрофа-
ги, PCSK9 может быть активирована провоспалитель-
ными цитокинами и липополисахаридами.

Роль пропротеинконвертазы субтилизина / кексина 
9-го типа в развитии атеросклероза. В гомеостазе ХС 
лизосомальная деградация ЛПНП в печени играет клю-
чевую роль. PCSK9, секретируемая ГМКС и эндотели-
альными клетками, снижает экспрессию рецепторов 
ЛПНП на поверхности макрофагов паракринным об-
разом и ингибирует образование пенистых клеток [58, 
59]. Z. Ding и соавт. показали, что низкое напряжение 
сдвига усиливает экспрессию PCSK9 в эндотелиальных 
клетках и преимущественно в ГМКС одновременно 
с образованием активных форм кислорода (АФК). По-
видимому, АФК регулируют экспрессию PCSK9. Ав-
торы предполагают, что взаимодействие PCSK9 и АФК 
может иметь важное значение в развитии АС в артери-
ях с низким напряжением сдвига. Данные N. Ferri и со-
авт. свидетельствуют о том, что PCSK9, секретируемая 
ГМКС, функционально активна и способна снижать 
экспрессию рецепторов ЛПНП в макрофагах. Авторы 
предполагают, что возможна прямая роль этого белка 
в формировании пенистых клеток и атерогенезе. По-
мимо метаболизма ХС PCSK9 также регулирует другие 
физиологические процессы, такие как модуляция ади-
погенеза, иммунный ответ и взаимодействие со мно-
гими другими клеточными рецепторами, включая ре-
цептор окисленных ЛПНП-1 (LOX-1), рецептор ЛП 
очень низкой плотности (ЛПОНП – VLDLR, Very Low 
Density Lipoprotein Receptor), рецептор ApoЕ2 (ApoER2), 
интегральный мембранный белок CD36 и ЛПНП-
рецептор-подобный белок-1 (Receptor-Related Protein-1, 
LRP-1) [60]. Некоторые из них, включая CD36 и LRP-1, 
являются мощными сигнальными рецепторами, экс-

прессирующимися на сосудистых и кроветворных клет-
ках, и поэтому PCSK9 вполне может регулировать 
важные системы, включая воспаление, гемостаз и вос-
становление тканей.

В ряде исследований показано, что дефицит PCSK9 
сопряжен со значительным снижением уровня провос-
палительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, TNF-α и моно-
цитарного хемотаксического белка-1 в плазме крови [61]. 
K. R. Walley и соавт. выдвинули и подтвердили гипоте-
зу о том, что снижение функции PCSK9 увеличивает 
клиренс патогенных липидов через рецепторы ЛПНП 
и тем самым уменьшает воспалительный ответ, что 
сопровождается улучшением исходов при сепсисе как 
у мышей, так и у людей [61]. Кроме того, в нескольких 
эпидемиологических исследованиях оценивалось вза-
имодействие между PCSK9 и некоторыми ключевыми 
маркерами воспаления, включая фибриноген, высоко-
чувствительный С-реактивный белок и лейкоциты [60]. 
Важно отметить, что были выявлены нелипидемиче-
ские эффекты PCSK9, такие как активация тромбо-
цитов и влияние на метаболизм ЛП, богатых ТГ. Это 
подтверждается наблюдениями, что ингибирующие 
PCSK9 антитела обеспечивают снижение риска раз-
вития ИБС даже при наличии нормального или низ-
кого уровня ЛПНП, и свидетельствует о том, что благо-
приятные эффекты анти-PCSK9 терапии могут быть 
связаны с другими рецепторными системами [62].

Исследования Z. Qi и соавт. из Фуданьского уни-
верситета (КНР) убедительно демонстрируют роль 
PCSK9 в регуляции функции тромбоцитов через рецеп-
тор-мусорщик (scavenger receptor) CD36 2-го типа [63]. 
Авторы показали, что рекомбинантный PCSK9 при до-
бавлении к отмытым тромбоцитам в концентрации, 
соответствующей концентрации в нормальной чело-
веческой плазме, усиливал активацию тромбоцитов 
ex vivo в ответ на низкие дозы «классических» агони-
стов, что оценивалось по множеству параметров, 
включая агрегацию, активацию интегринов α2bβ3, 
секрецию гранул и разрастание клеток. Это вырази-
лось в увеличении внутрисосудистого тромбообразо-
вания in vivo в модели индуцированного хлористым 
железом (III) повреждения артериол, в которой ре-
комбинантный PCSK9 вводили мышам (в т. ч. с дефи-
цитом рецепторов ЛПНП, у которых уровень PCSK9 
в плазме повышен).

Протромботическая роль CD36 подчеркивает важ-
ное недавнее признание того, что система гемостаза 
ведет себя совершенно иначе в условиях хронических 
воспалительных заболеваний по сравнению с «нор-
мальными» условиями. Изучение функции тром-
боцитов и ферментов свертывания крови у здоровых 
людей позволило получить представление о физио-
логии человека и привело к созданию жизненно важных 
фармакологических подходов к профилактике и лече-
нию атеротромбоза и венозного тромбоза. Вместе 
с тем исследования тромбоцитарной и коагуляционной 
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систем в условиях хронического воспаления при раке, 
диабете, гиперлипидемии, АС и ожирении показали, 
что рецепторы и ферменты, ранее не считавшиеся зна-
чимыми для нормального гемостаза, на самом деле 
могут быть весьма значимы для тромбоза. CD36 по-
падает в эту категорию как фактор, способствующий 
артериальному тромбозу в условиях гиперлипидемии, 
хронического системного воспаления и диабета.

Вклад CD36 в опосредованное тромбообразование 
обусловлен его способностью передавать сигналы 
от внеклеточных сигналов в цитоплазму тромбоцитов. 
К соответствующим внеклеточным лигандам CD36 
относятся окси-ЛПНП, белки с повышенным гли-
кированием (Advanced Glycation End-products, AGE-
белки), воспалительные пептиды семейства S100А 
и нейропатические амилоидные пептиды. Эти моле кулы 
относятся к общей категории «молекулярных фрагмен-
тов, ассоциированных с повреждением» (Damage-
Associated Molecular Patterns, DAMPs). Данные эндо-
генные структуры, которые способны инициировать 
неинфекционный воспалительный ответ, взаимодейст-
вуют со специфическими рецепторами-мусорщиками 
и TLR, вызывая провоспалительные и протромбо-
тические реакции со стороны врожденной иммунной 
системы.

Опубликованные исследования на мышиных мо-
делях показывают, что экспериментальные условия, 
имитирующие сахарный диабет 1-го и 2-го типа, ожи-
рение, гиперлипидемию и хроническое воспаление 
сосудов, вызывают образование лигандов CD36 in vivo 
и способствуют гиперреактивности тромбоцитов и ар-
териальному тромбозу. Исследования Z. Qi и соавт. 
убедительно подтверждают включение PCSK9 в семей-
ство лигандов CD36, что делает возможным считать 
PCSK9 DAMPs [63]. Исследование Z. Qi и соавт. по-
полняет имеющийся на сегодняшний день объем ли-
тературы, подтверждающий важную роль CD36 в раз-
витии гиперактивности тромбоцитов и атеротромбоза 
при заболеваниях, и определяет ингибирование PCSK9 
как потенциально безопасную терапевтическую цель 
для профилактики артериального тромбоза у людей, 
которые могут быть подвержены риску из-за повы-
шенного уровня PCSK9, связанного с генетическими 
или приобретенными причинами, такими как воспа-
ление.

Потенциальные терапевтические цели. За последнее 
десятилетие иммунотерапия с использованием моно-
клональных антител PCSK9 стала важным прорывом 
в гиполипидемической терапии. Кроме препаратов 
на основе моноклональных антител исследуют и другие 
подходы для снижения уровней PCSK9 в плазме крови:

 – малую интерферирующую РНК, которая специфи-
чески нацелена на индуцирование деградации 
матричных РНК PCSK9;

 – антитела, нацеленные на С-концевой домен PCSK9 
и тем самым ингибирующие транспортировку 

в лизосомы PCSK9, связанной с рецептором 
ЛПНП; 

 – малые молекулы, которые предотвращают либо 
связывание PCSK9 с рецептором ЛПНП, либо его 
транспортировку в лизосомы или секрецию из клеток;

 – полное подавление PCSK9 с помощью стратегий 
CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Palindromic 
Repeats)-Cas9;

 – вакцины, подавляющие активность циркулирую-
щей PCSK9 [64].
Вакцинация – новая активно применяемая стра-

тегия ингибирования PCSK9. Вакцины, направленные 
на ингибирование PCSK9, снижают уровень ХС в сы-
воротке крови, уменьшают сосудистое и системное 
воспаление и ограничивают развитие АС. Специфиче-
ским свойством вакцины PCSK9 выступает ее способ-
ность индуцировать у человека выработку аутоантител 
против PCSK9, которые могут нарушать взаимо-
действие между PCSK9 и рецепторами ЛПНП. С этой 
целью была недавно разработана новая вакцина 
L-IFPTA (липосомальный иммуногенный конъюги-
рованный PCSK9-столбнячный пептид плюс адъювант 
из квасцов). Эта вакцина содержит последовательность 
PCSK9 в качестве эпитопа В-клеток и эпитоп Т-хел-
перных клеток, относящийся к белкам столбнячного 
токсина. В настоящее время показано, что вакцина 
L-IFPTA вызывает длительный профилактический 
и терапевтический эффекты в отношении развития 
и прогрессирования АС у мышей [65]. Вакцина L-IFPTA 
также снижает повышенные уровни IFN-γ-инду-
цирующих Т-клеток и, очевидно, повышает уровни 
Th2-клеток и экспрессию ИЛ-4 и ИЛ-10 у мышей с ги-
перхолестеринемией. В целом, эти исследования вы-
являют потенциал вакцины L-IFPTA в качестве канди-
дата для лечения дислипидемии и АС-заболеваний.

Другая вакцина против PCSK9 под названием 
AT04A состоит из гомологичных мышиных и зрелых 
человеческих пептидов N-концевого эпитопа белка 
PCSK9 из аминокислотных остатков 153–692, которые 
способны снижать уровень липидов в плазме крови 
и препятствовать развитию АС. Клиническое испыта-
ние I фазы продемонстрировало, что AT04A безопасен 
и проявляет значительную активность в отношении 
снижения уровня ЛПНП, что оправдывает дальнейшие 
исследования [66, 67].

Применение вакцин гораздо дешевле в производ-
стве, чем антител против PCSK9 или малых интерфе-
рирующих РНК. Эти терапевтические стратегии и те-
кущие клинические испытания, нацеленные на PCSK9 
для лечения АС, будут описаны в разделе «Новые на-
правления терапии атеросклероза» этого обзора.

Путь Notch
Notch – это клеточный сигнальный путь, который 

опосредует межклеточную коммуникацию и участвует 
в регуляции развития большинства тканей и гомео стаза.
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Роль Notch в развитии атеросклероза. Накопленные 
данные демонстрируют, что Notch защищает эндотелий 
от дисфункции, вызванной воспалительными цитоки-
нами [68], а рецепторы Notch опосредуют связь между 
эндотелиальными клетками и ГМКС [69, 70] и регу-
лируют клеточный фенотип [71]. Рост числа исследо-
ваний показывает, что Notch, индуцируемый напря-
жением сдвига, играет решающую роль в передаче 
сигналов эндотелиальным клеткам. Активированный 
Notch обеспечивает противовоспалительную и анти-
атерогенную среду, а также поддерживает целостность 
эндотелия, опосредуя образование комплекса плотных 
соединений в эндоплазматическом ретикулуме.

Notch также является ключевым сигналом для ре-
гулирования структуры и функции ГМКС. Хотя мно-
гочисленные исследования показали, что Notch игра-
ет центральную роль в контроле развития и функции 
ГМКС в целом, а также в восстановлении интимы, 
гораздо меньше известно о его роли в судьбе ГМКС 
при развитии и прогрессировании АС [72]. В целом, 
исследования предполагают, что передача сигналов 
Notch может выступать в качестве мишени в различных 
типах клеток, препятствуя прогрессированию АС. Сле-
довательно, необходимы дальнейшие исследования 
для лучшего понимания разнообразия действия Notch-
сигнализации, что может помочь в лечении или предот-
вращении развития АС.

Потенциальные терапевтические мишени. Все боль-
ше данных свидетельствует об аберрантной регуляции 
передачи сигналов Notch при воспалительных заболе-
ваниях, и, таким образом, ожидается, что лиганды 
и рецепторы Notch будут выступать в качестве тера-
певтических мишеней. Теоретически потенциал на-
целивания на передачу сигналов Notch для изменения 
воспаления как нового подхода привлекателен, но раз-
работка и внедрение сложны, по крайней мере частич-
но, из-за широкого участия передачи сигналов Notch 
в гомеостатических и регенеративных процессах. Пред-
ложены 2 основные стратегии, нацеленные на Notch, 
включая ингибиторы γ-секретазы (γ-secretase inhibitors, 
GSIs) и моноклональные антитела. Использование 
моноклональных антител считается более перспектив-
ным направлением, поскольку моноклональные анти-
тела имеют преимущества перед обычными лекар-
ственными средствами с точки зрения специфичности 
к мишени, эффективности и частоты дозирования. 
Поскольку сигнальный путь Notch является потенциаль-
ной мишенью для уменьшения прогрессирования или 
регресса АС, необходимы дальнейшие исследования для 
выяснения различных биологических ролей рецепторов 
и лигандов Notch в прогрессировании АСБ [73].

Путь Wnt
Путь Wnt участвует в самых различных стадиях 

АС – от дисфункции эндотелия до отложения липидов 
и от начального воспаления до образования АСБ.

Семейство белков Wnt. Белки Wnt представляют 
собой семейство секретируемых липид-модифициро-
ванных гликопротеинов. У людей идентифицированы 
19 различных белков Wnt. Путь Wnt создает сложную 
сигнальную регуляторную сеть. Определены 3 внутри-
клеточных типа передачи сигналов Wnt:

 – канонический (Wnt / β-катенин), который активи-
рует транскрипцию генов посредством β-катенина;

 – неканонический (Wnt / PCP, Planar Cell Polarity – 
полярность планарных клеток), который регули-
рует динамику цитоскелета посредством актива-
ции C-Jun N-концевой киназы (JNK) небольшими 
G-белками;

 – Ca2+-зависимые (Wnt / Ca2+), которые влияют на кле-
точную адгезию и связанную с ней экспрессию 
генов посредством высвобождения внутриклеточ-
ного Ca2+ [74]. 
Помимо регуляции клеточной пролиферации и диф-

ференцировки путь Wnt также контролирует гомеостаз 
и накопление липидов. Активация передачи си г налов 
Wnt отрицательно коррелирует с тяжестью АС. Сни-
женные уровни лигандов Wnt в сыворотке непосред-
ственно участвуют в развитии АС-заболевания.

Потенциальные терапевтические мишени. Иденти-
фицировано, что склеростин (ингибитор канониче-
ского пути Wnt) обладает антиатерогенным эффектом. 
Кроме того, показана способность пути Wnt повышать 
гибкость эритроцитов, обеспечивая ему лучшее про-
хождение через закупоренные и воспаленные сосуды 
и капилляры и уменьшая тем самым гипоксию. Воз-
можно, увеличение доставки кислорода за счет улуч-
шения состояния эритроцитов может замедлить об-
разование нестабильных бляшек или тромбов и снизить 
риск инфаркта миокарда или инсульта у пациентов 
с прогрессирующим АС [75].

Новые направления терапии атеросклероза
Учитывая, что ССЗ, в основе которых лежит АС, 

являются ведущей причиной смерти во всем мире, 
проспективная профилактика и замедление прогрес-
сирования АС снижают риск развития его клинических 
проявлений. Одной из критических причин АС явля-
ется дислипидемия. Однако, даже когда дислипидемия 
хорошо контролируется, сохраняется влияние других 
факторов, которые необходимо учитывать. Обсудим 
наиболее интересные и перспективные, с нашей точки 
зрения, клинические исследования, направленные 
на изучение возможностей замедления прогрессиро-
вания АС (табл. 1).

Липидснижающие препараты
Ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизи-

на / кексина 9-го типа. Представляя собой сериновую 
протеазу, белок PCSK9 связывается с рецептором 
ЛПНП и нацеливает его на лизосомальную деграда-
цию, что обеспечивает дополнительный путь контроля 
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уровня ХС ЛПНП в плазме крови. Таким образом, 
ингибиторы PCSK9 являются новыми и высокоэффек-
тивными средствами для снижения уровня липидов. 
Несмотря на широкое применение статинов, ингиби-
торы PCSK9 необходимы для лечения пациентов с вы-
соким уровнем ХС ЛПНП, потому что терапия стати-
нами или комбинацией статинов с эзетимибом у части 
пациентов все еще не достигает своих терапевтических 

целей. Кроме того, лечение дислипидемии на самом 
деле усугубляется растущими требованиями к уровню 
ХС ЛПНП у пациентов с ССЗ [76].

Особенно актуально применение ингибиторов 
PCSK9, если пациенты не переносят статины из-за не-
благоприятных побочных эффектов. Кроме того, под-
тверждено, что ингибиторы PCSK9 эффективны и безо-
пасны при лечении семейной гиперхолестеринемии [77]. 

Таблица 1. Новые разрабатываемые липидснижающие вещества для терапии атеросклероза

Table 1. New lipid­reducing substances being developed for the treatment of atherosclerosis

Вещество 
Agent

Механизм 
Mechanism

Фаза 
Phase

Алирокумаб, эволокумаб 
Alirokumab, evolokumab

Моноклональное антитело к PCSK9 
Monoclonal antibody to PCSK9

III

Леродальцибеп 
Lerodalcibep

Анти-PCSK9-связывающий белок 
Anti-PCSK9 small binding protein

III

Инклисиран 
Inclisiran

Стратегия интерферирующей РНК, нацеленной на PCSK9 
Interfering RNA strategy targeting PCSK9

III

AT04A (AFF012) Моноклональное антитело к PCSK9 
Monoclonal antibody to PCSK9

I

Эвинакумаб 
Evinacumab

Моноклональное антитело к ANGPTL3 
Monoclonal antibody to angiopoietin-like protein 3 (ANGPTL3) 

III

ANGPTL3 ACO Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на ANGPTL3 
Antisense oligonucleotide targeting ANGPTL3

I

Бемпедоевая кислота (ETC-1002) 
Bempedoic acid (ETC-1002) 

Ингибитор АТФ-цитрат-лиазы 
Inhibitor of ATP citrate lyase

III

Ломитапид 
Lomitapid

Ингибитор микросомального белка – переносчика триглицеридов 
An inhibitor of microsomal triglyceride transfer protein

III

Прадигастат (LCQ908) 
Pradigastat (LCQ908) 

Селективный молекулярный ингибитор 
диацилглицеролацилтрансферазы 1 

A selective small-molecule diacylglycerol acyltransferase 1 inhibitor
II

Пелакарсен (TQJ230) 
Pelacarsen (TQJ230) 

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на липопротеин (a) 
Antisense oligonucleotides targeting lipoprotein (a) 

III

Мипомерсен 
Mipomersen

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на аполипопротеин B100 
Antisense oligonucleotide targeting apolipoprotein B100

III

Воланесорсен 
Volanesorsen

Антисмысловой олигонуклеотид, нацеленный на аполипопротеин CIII 
Antisense oligonucleotide targeting apolipoprotein CIII

III

Пемафибрат 
Pemafibrate

Селективный модулятор рецепторов, активируемых пероксисомными 
пролифераторами 

A selective peroxisome proliferator-activated receptor α modulator
III

ACP-501 Рекомбинантная человеческая лецитинхолестеринацилтрансфераза 
A recombinant human lecithin cholesterol acyltransferase

II

Гемкабен 
Gemcabene

Ингибитор ацетил-КоА-карбоксилазы 
Inhibitor of acetyl-CoA carboxylase

II

Эйкозапент-этил 
Icosapent ethyl

Рецептурная форма этилового эфира эйкозапентаеновой кислоты высокой 
чистоты 

A high-purity prescription form of eicosapentaenoic acid ethyl ester
IV

Примечание. PCSK9 – пропротеинконвертаза субтилизина / кексина 9­го типа, РНК – рибонуклеиновая кислота, 
ANGPTL3 – ангиопоэтиноподобный белок 3, АТФ – аденозинтрифосфорная кислота, ACO – антисмысловые олигонуклеотиды. 
Note. PCSK9 – proprotein convertase subtilisin / kexin type 9, RNA – ribonucleic acid, ANGPTL3 – angiopoietin­related protein 3, ATP – adenosine 
triphosphate, ASO – antisense oligonucleotide.
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В недавних метаанализах 2 полностью человеческих 
моноклональных антитела против PCSK9 (алирокумаб, 
эволокумаб) показали значительное снижение сердеч-
но-сосудистых осложнений, таких как коронарная 
реваскуляризация, инфаркт миокарда и ишемический 
инсульт, но не продемонстрировали положительного 
влияния на сердечно-сосудистую смертность [78].

В настоящее время леродальцибеп, состоящий 
из PCSK9-связывающего домена (аднектин) и челове-
ческого сывороточного альбумина, образующего ре-
комбинантный слитый белок, показал хорошую эф-
фективность в ходе исследования III фазы.

В последние годы новые подходы к блокированию 
синтеза PCSK9 включают препарат длительного дей-
ствия для лечения гиперхолестеринемии инклисиран – 
малую двухцепочечную интерферирующую РНК, ко-
торая специфически нацелена на индуцирование 
деградации матричной РНК PCSK9, ингибирует транс-
ляцию, синтез белка и снижает уровни PCSK9 в плаз-
ме, что в итоге приводит к понижению уровня ХС 
ЛПНП плазме примерно на 50 %, о чем свидельствуют 
данные клинических испытаний [79].

Ингибиторы ангиопоэтиноподобных белков. Семей-
ство секреторных белков, названных ангиопоэтино-
подобными белками (ANGiopoietin-Like ProTeins, 
ANGPTLs), имеют структурное сходство с ангиопо-
этинами, ключевыми звеньями ангиогенеза, которые 
также оказывают влияние на метаболизм липидов. 
По результатам исследований ANGPTL3 играет важ-
ную роль в регуляции липидного обмена, ингибируя 
активность липопротеиновой и эндотелиальной ли-
паз [80]. Уровень специфического секреторного белка 
ANGPTL3 значительно снижается при атеросклероти-
ческих ССЗ (АС-ССЗ). Потеря функции ANGPTL3, 
связанная с преимуществами снижения уровня липи-
дов, делает их очень привлекательной фармакологи-
ческой мишенью [81]. ANGPTL3 ингибирует актив-
ность эндотелиальной и липопротеиновой липаз, что 
приводит к повышению уровня ХС ЛПОНП и ТГ.

В настоящее время существуют 2 группы препара-
тов, влияющих на ANGPTL3. Первая группа – это 
препараты на основе моноклональных антител, на-
целенных на ANGPTL3. Препарат эвинакумаб был 
разработан для снижения уровня ХС ЛПНП, ХС 
 не-ЛПВП (нелипопротеины высокой плотности) и ТГ 
путем повышения активности липопротеиновой ли-
пазы и других связанных с ней метаболических фер-
ментов независимо от механизмов, обеспечивающих 
функционирование рецепторов ЛПНП. У пациентов 
с гомозиготной семейной гиперхолестеринемией эви-
накумаб снижает уровни ХС ЛПНП в плазме крови 
с 20 до 90 % и ТГ примерно на 50 % [82]. Вторая груп-
па – это ANGPTL3-специфичные препараты на осно-
ве антисмысловых олигонуклеотидов (АСО), которые 
подавляют синтез ANGPTL3. В исследованиях на здо-
ровых добровольцах подкожные инъекции АСО 

в разовых дозах от 20 до 80 мг или в нескольких дозах 
от 10 до 60 мг / нед в течение 6 нед приводили к дозоза-
висимому снижению уровня ANGPTL3 до 85 %, ТГ – 
до 63 %, ХС ЛПНП – до 33 % и ХС ЛПОНП – до 60 %, 
ApoВ100 – до 25,7 % и ApoСIII – до 58,8 % [80]. За вре-
мя исследования не отмечено никаких серьезных по-
бочных реакций. Вместе с тем пока необходимы даль-
нейшие клинические исследования для оценки 
воздействия ингибиторов ANGPTL3 на АС-ССЗ.

Ингибитор аденозинтрифосфат-цитрат-лиазы. Экс-
прессируемая в тканях с активным липогенезом (пе-
чень, адипоциты, β-клетки поджелудочной железы, 
мозг, молочные железы), аденозинтрифосфат-цитрат-
лиаза (АТФ-цитрат-лиаза) катализирует превращение 
цитрата, образующегося в цикле Кребса и транспор-
тируемого из митохондрий цитратным переносчиком 
(Citrate Carrie, CiC) в оксалоацетат и ацетилкоэнзим А 
(ацетил-КоА), которые участвуют в биосинтезе жирных 
кислот, ХС, ацетилхолина [83]. АТФ-цитрат-лиаза от-
носится к типу цитозольных ферментов, которые дей-
ствуют в каскаде синтеза ХС выше ГМГ (3-гидрокси-
3-метил-глутарил) – КоА-редуктазы.

Бемпедоевая кислота – это недавно одобренный 
лекарственный препарат, который снижает синтез ХС 
за счет ингибирования АТФ-цитрат-лиазы. В крупном 
исследовании III фазы бемпедоевая кислота оказыва-
ла значительное влияние на снижение уровня ХС 
ЛПНП без увеличения побочных эффектов по сравне-
нию с плацебо [84, 85]. Тем не менее до сих пор отсут-
ствуют дальнейшие клинические исследования по важ-
ным конечным точкам, таким как смертность от ССЗ 
и ишемические события.

Ингибитор микросомального белка-переносчика три-
глицеридов (Microsomal Triglyceride transfer Protein, 
МТР). Этот внутриклеточный липид-переносящий 
белок, обнаруженный в эндоплазматическом ретику-
луме, отвечает за перенос липидных молекул (в част-
ности, эфиров ХС, ТГ и фосфолипидов) из цитозоля 
и / или мембраны эндоплазматического ретикулума 
к насцентным ApoВ для образования ApоВ-содержащих 
ЛП. Этот перенос – часть сборки ЛП, богатых ТГ, таких 
как хиломикроны в кишечнике и ЛПОНП в печени. 
У пациентов с генетическим нарушением (абеталипо-
протеинемией) вследствие мутаций с утратой функции 
белка в гене MTP отмечаются экстремально низкие 
концентрации ХС и ТГ в плазме и отсутствие хиломи-
кронов, ЛПОНП и ЛПНП.

Ломитапид, ингибитор MTP, который блокирует 
сборку метаболических предшественников ЛПНП, 
одобрен для лечения семейной гиперхолестеринемии. 
Поскольку ЛПОНП под действием ферментов липаз 
постепенно преобразуются в ЛПНП, снижение вы-
работки ЛПОНП приводит к снижению уровня ХС 
ЛПНП. В предварительных клинических испытаниях 
ломитапид снижал уровень ХС ЛПНП на 50 %, ТГ – 
на 60 % и повышал уровень ХС ЛПВП на 12 %. Вместе 
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с тем отмечалась высокая частота желудочно-кишеч-
ных расстройств, нарушений уровней трансаминаз 
и жировой дистрофии печени, что компенсировалось 
снижением риска АС-ССЗ и улучшением качества жиз-
ни [86]. Последующие исследования показали, что ло-
митапид не только снижает уровень ХС ЛПНП, 
но и приводит к снижению уровня ХС ЛПВП в плазме 
крови и АpоАI [87]. Из-за того что препарат имеет 
кроме преимуществ и много неблагоприятных рисков, 
в настоящее время он доступен только в качестве до-
полнительной орфанной терапии для лечения гомози-
готной семейной гиперхолестеринемии.

Ингибитор диацилглицеролацилтрансферазы 1 
(DGAT1). Играет ключевую роль в метаболизме липи-
дов, катализируя заключительную стадию синтеза ТГ. 
Прадигастат, пероральный ингибитор DGAT1, – 
еще один препарат для воздействия на прогрессирова-
ние АС. В исследованиях I / II фазы у 6 пациентов с син-
дромом семейной хиломикронемии отмечено 
дозозависимое снижение уровня ТГ на 41–70 % в те-
чение 21 дня лечения прадигастатом при легких пре-
ходящих желудочно-кишечных нежелательных явле-
ниях [88]. В исследовании с участием 106 участников 
с избыточной массой тела или ожирением, получав-
ших разные или многократно повышающиеся дозы 
прадигастата, препарат снижал постпрандиальные 
выбросы глюкозы, инсулина и ТГ, одновременно по-
вышая постпрандиальные уровни глюкагоноподоб-
ного пептида-1 [89]. Широкое применение и разра-
ботку этого препарата ограничивают дозозависимые 
побочные реакции со стороны желудочно-кишечного 
тракта в виде значительно выраженной тошноты и ди-
ареи, что можно контролировать снижением содержа-
ния жира в рационе.

Ингибиторы синтеза аполипопротеинов и миметиче-
ские пептиды. Липопротеин (а) (ЛП(а)) обладает про-
атерогенным потенциалом, и его высокий уровень 
признан независимым фактором риска ССЗ.

Результатами доклинических исследований уста-
новлено, что препарат АСО IONIS-Apo(a)-RX, пред-
ставляющий собой АСО к Apo(а), специфически воз-
действует на матричную РНК этого белка – Apo(а) 
в печени для снижения уровней ЛП(а) в плазме [90]. 
В исследовании, наряду с достоверным снижением ЛП(а), 
отмечено умеренное снижение ХС ЛПНП, ApoВ100 
и окисленных фосфолипидов, связанных с ApoВ и Apo(a). 
Снижение уровня ЛП(а) привело к обратимому умень-
шению воспалительной активации моноцитов, что под-
тверждает гипотезу о возможной провоспалительной 
роли ЛП(а) в атерогенезе [91].

Препарат пелакарсен (также известный как IONIS-
Apo(a)-LRx, AKCEA-Apo(a)-LRx и TQJ230) – это фак-
тически IONIS-Apo(a)-RX, конъюгированный с фраг-
ментом N-ацетил-галактозамина (GalNAc3), который 
обеспечивает адресную и преимущественную доставку 
препарата в печень. Важно отметить, что химическая 

 модификация препарата комплексом GalNAc3 обеспе-
чила повышенное сродство с гепатоцитами, что увели-
чило эффективность IONIS-Apo(a)-LRx по сравнению 
с IONIS-Apo(a)-RX и позволило на порядок уменьшить 
дозу препарата и значительно улучшить его переноси-
мость [91]. В настоящее время препарат проходит кли-
ническое исследование III фазы, в котором принимают 
участие по меньшей мере 7500 пациентов с симптомати-
ческими заболеваниями периферических артерий, ише-
мическим инсультом или инфарктом мио карда в анамне-
зе (идентификатор NCT04023552 на ClinicalTrials.gov).

Мипомерсен является АСО 2-го поколения, бло-
кирующим синтез апобелка В100 (ApoВ100). Метаана-
лиз продемонстрировал, что, в отличие от ломитапида, 
мипомерсен может снижать уровень ЛП(а) на 20–40 %, 
ХС не-ЛПВП – на 28 %, ХС ЛПНП – на 35–47 %, не 
влияя на уровень ХС ЛПВП [92]. Хотя в ряде клини-
ческих исследований показано, что мипомерсен об-
ладает эффективностью в снижении уровня ЛП, име-
ющих в своем составе ApoB, у пациентов с различным 
фенотипом дислипидемий, в настоящее время он одо-
брен только в качестве препарата для лечения гомози-
готной семейной гиперхолестеринемии из-за побочных 
эффектов, таких как гриппоподобные симптомы и ге-
патотоксичность [93].

Подобно мипомерсену препарат воланесорсен, яв-
ляясь химерным антисмысловым ингибитором ApoCIII 
2-го поколения, блокирует синтез белка путем связы-
вания с матричной РНК ApoCIII, который ингибирует 
поглощение печенью липопротеинлипазы и ТГ-богатых 
частиц (они с высокой степенью риска приводят к ги-
пертриглицеридемии). Во II фазе исследований по во-
ланесорсену показано значительное  (примерно на 
40–80 %) снижение уровня ТГ по сравнению с плацебо, 
при этом препарат использовался либо в качестве моно-
терапии, либо в комбинации с фибратами / статинами 
[94]. В настоящее время по воланесорсену завершилось 
клиническое исследование III фазы для пациентов с син-
дромом семейной хиломикронемии (NCT02658175). 
С учетом того что повышенные уровни ТГ и ApoCIII 
являются важными факторами, индуцирующими АС-
ССЗ, ожидается, что воланесорсен улучшит общие сер-
дечно-сосудистые исходы в будущем.

Препарат для инфузионной терапии CSL-112 со-
держит очищенный нативный человеческий ApoAI 
из плазмы крови человека и фосфатидилхолин, полу-
ченный из соевых бобов. В клинических исследовани-
ях I / II фазы определили, что CSL-112 способен повы-
шать уровни ApoAI и пре-β-ЛПВП, а также уменьшать 
уровень общего ХС, при этом отмечена хорошая пере-
носимость препарата. В настоящее время CSL-112 изу-
чается в рамках III фазы клинического исследования при 
участии не менее 17 000 добровольцев (NCT03473223), 
цель которого – оценка возможных побочных сердечно- 
сосудистых эффектов у взрослых, перенесших острый 
инфаркт миокарда в анамнезе [95].
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ACP-501. Лецитинхолестеринацилтрансфераза 
(LCAT) – фермент, обеспечивающий эстерификацию 
свободного ХС в составе ЛПВП. Препарат ACP-501 
представляет собой раствор рекомбинантной челове-
ческой LCAT, полученной из клеточной линии яични-
ков китайского хомячка. В I фазе клинического ис-
следования ACP-501 ассоциировался с дозозависимым 
повышением уровня ХС ЛПВП до 42 % и снижением 
содержания эфиров ХС в плазме крови на 22 % у па-
циентов с низким уровнем ХС ЛПВП и АС-болезнью 
сердца [96].

Модуляторы PPARα. Рецептор α, активируемый 
пролифератором пероксисом (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptor, PPARα) – это один из подтипов 
рецепторов клеточного ядра, активируемых перокси-
сомными пролифераторами, который регулирует ме-
таболизм липидов в печени и скелетных мышцах. Вы-
ступая в качестве молекулярного сенсора эндогенных 
жирных кислот (ЖК) и их производных, этот лиганд-
активируемый фактор транскрипции регулирует экс-
прессию генов, кодирующих ферменты и транспортные 
белки, которые контролируют гомеостаз липидов, что 
в итоге приводит к стимуляции окисления ЖК и улуч-
шению метаболизма ЛП. Рецептор PPARα также об-
ладает плейотропным противовоспалительным и анти-
пролиферативным действием, а также подавляет 
проатерогенные эффекты накопления ХС в макрофа-
гах путем стимуляции выхода ХС из клетки. Поиски 
эндогенных лигандов PPARα все еще продолжаются. 
В ранних исследованиях установлено, что природными 
(физиологическими) лигандами PPARα являются моно- 
и полиненасыщенные ЖК, а также эйкозаноиды.

Пемафибрат – это новый и специфический моду-
лятор PPARα, который обладает всеми положительны-
ми качествами фибратов и в то же время минимальны-
ми побочными эффектами. В экспериментах in vivo 
и in vitro подтверждено, что пемафибрат оказывает 
более сильное влияние на активацию PPARα, чем фе-
нофибрат. Недавно проведенное рандомизированное 
двойное слепое клиническое исследование II фазы 
показало, что пемафибрат снижает уровни ТГ и ХС 
ЛПВП больше, чем фенофибрат, при этом частота по-
бочных эффектов пемафибрата ниже [97].

Ингибитор ацетил-КоА карбоксилазы. Гемкабен, 
как ингибитор ацетил-КоА карбоксилазы, представ-
ляет собой дикарбоновую кислоту, которая может сни-
жать выработку ТГ и ХС в печени и повышать клиренс 
ХС ЛПОНП. Клинические испытания II фазы про-
демонстрировали, что по сравнению с плацебо гемка-
бен может значительно снижать уровни ХС ЛПНП, 
ЛПОНП, ApoCIII, ТГ и С-реактивного белка в плазме 
крови и, очевидно, повышать уровни ХС ЛПВП [98]. 
В настоящее время препарат проходит оценку резуль-
татов исследования Управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств (Food and 
Drug Administration, FDA, США) для планирования 

клинического испытания III фазы. Для пациентов с го-
мозиготной семейной гиперхолестеринемией гемкабен 
может быть потенциальной терапией благодаря сни-
жению уровня ХС ЛПНП независимо от функции 
ЛПНП-рецептора [99].

Эйкозапент-этил. Полученный путем эстерифи-
кации эйкозапентановой кислоты высокой чистоты, 
эйкозапент-этил был одобрен для лечения тяжелой 
гипертриглицеридемии и снижения риска ССЗ у па-
циентов с высоким уровнем ТГ и ранее существовав-
шим АС-заболеванием сердечно-сосудистой системы, 
при котором максимальные дозы статинов не эффек-
тивны. Недавние клинические испытания показали 
снижение примерно на 25 % случаев ССЗ и очевидное 
уменьшение объема АСБ у пациентов, принимающих 
эйкозапент-этил [100]. Таким образом, этот препарат 
может быть хорошим дополнением для лечения паци-
ентов с повышенным уровнем ТГ.

Нацеливание на воспалительные пути
Современные методы замедления прогрессирова-

ния АС в основном направлены на коррекцию тради-
ционных факторов риска (включая препараты, снижа-
ющие уровень липидов и глюкозы) для предотвращения 
и замедления образования АСБ и их прогрессирования. 
Для пациентов группы высокого риска можно рассма-
тривать назначение противовоспалительных препаратов 
с дополнительными благоприятными плейотропными 
эффектами. Основные терапевтические стратегии обоб-
щены в табл. 2.

Ингибиторы интерлейкинов. Экспериментальные 
данные на животных, восприимчивых к АС, подтвер-
дили, что-либо фармакологическое ингибирование, 
либо генетическая делеция сигнальных путей ИЛ-1 
уменьшают площадь АСБ и скорость прогрессирования 
АС. Напротив, либо повышение активности ИЛ-1 путем 
инъекции экзогенного ИЛ-1β, либо снижение ИЛ-1Ra 
может привести к росту бляшек и обострению АС [101]. 
На основании указанных данных исследование про-
тивовоспалительных и антитромботических эффектов 
канакинумаба (ингибитора ИЛ-1) у людей было на-
правлено на демонстрацию роли сигнального пути ИЛ-1 
при АС. Терапия канакинумабом (300 мг 4 раза в год) 
снижала частоту повторных серьезных побочных эф-
фектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 
 таких как сердечно-сосудистая смерть, инфаркт мио-
карда и ишемический инсульт [102]. Последующие 
крупномасштабные клинические испытания впервые 
подтвердили эффективность противовоспалительных 
вмешательств у пациентов с факторами риска развития 
АС-заболеваний. У отдельных участников, получавших 
лечение канакинумабом, было небольшое, но статисти-
чески значимое увеличение риска инфекции, в том чис-
ле с летальным исходом. Кроме того, интервенционное 
лечение канакинумабом и агонистом ИЛ-1Ra (анакин-
рой) продемонстрировало ключевую патологическую 
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роль ИЛ-1β в индукции заболеваний, связанных с ауто-
воспалением [103]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что ингибирование ИЛ-1β может улучшать клиниче-
ские исходы ССЗ.

Плейотропный эффект цитокина ИЛ-6 играет клю-
чевую роль во многих патологических процессах, таких 
как АС и ревматические заболевания, проявляя как 
про-, так и противовоспалительные свойства в зави-
симости от типа клеток-мишеней. Зилтивекимаб пред-
ставляет собой антитело против лиганда ИЛ-6, которое 
изучалось в исследованиях фазы I / II у пациентов с рев-
матоидным артритом (NCT01559103) и хроническим 
заболеванием почек (NCT03126318). Исследование 
подтвердило, что зилтивекимаб может вызывать сни-
жение общего сердечно-сосудистого риска у пациентов 
с ревматоидным артритом и хронической болезнью 
почек стадии С5Д за счет уменьшения воспаления [104]. 
Тоцилизумаб и сарилумаб, моноклональные антитела 
против ИЛ-6R, были одобрены для использования 
в комбинации с другими противоревматическими 

средствами или в качестве монотерапии у пациентов 
с ревматоидным артритом и другими заболеваниями, 
связанными с воспалением. Препараты показали сни-
жение сердечно-сосудистого риска у пациентов с рев-
матоидным артритом [105]. Клинические исследования 
большого числа пациентов с ревматоидным артритом, 
применявших тоцилизумаб, показали более низкую 
частоту основных неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий [106].

Доклинические исследования подтвердили, что ме-
тотрексат подавляет пролиферацию лимфоцитов и про-
дукцию воспалительных цитокинов посредством связы-
вания аденозина с рецептором А2, что является одним 
из наиболее важных противовоспалительных механизмов. 
Предыдущие систематические обзоры и метаанализы 
свидетельствовали о значительной взаимосвязи между 
лечением метотрексатом и снижением риска ССЗ, в том 
числе у пациентов с ревматоидным артритом [107].

Ингибиторы инфламмасомы NLRP3. Инфламмасо-
мы представляют собой внутриклеточные белковые 

Таблица 2. Обзор объектов клинических исследований, нацеленных на воспалительные пути при атеросклерозе

Table 2. Overview of clinical clinical research facilities inflammatory pathways in atherosclerosis

Вещество 
Agent

Механизм 
Mechanism

Фаза 
Phase

Канакинумаб (ACZ885) 
Canakinumab (ACZ885) 

Моноклональное антитело к интерлейкину (ИЛ) 1β 
Monoclonal antibody targeting interleukin (IL) 1β III

Анакинра 
Anakinra

Блокатор рецепторов ИЛ-1 
IL-1 receptor blocker

II / III

Метотрексат 
Methotrexate

Ингибирует продукцию провоспалительных цитокинов 
Inhibits inflammatory cytokines production

II / III

Зилтивекимаб 
Ziltivekimab

Моноклональное антитело к ИЛ-6 
Monoclonal antibody targeting IL-6

III

Тоцилизумаб 
Tocilizumab

Моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6 
Monoclonal antibody against IL-6 receptor

III

Сарилумаб 
Sarilumab

Блокатор рецептора ИЛ-6 
IL-6 receptor blocker

IV

Дапансутрил (OLT1177) 
Dapansutrile (OLT1177) 

Ингибитор инфламмасомы NLRP3 
NLRP3 inflammasome inhibitor

I

Колхицин (LoDoCo2) 
Colchicine (LoDoCo2) 

Ингибитор инфламмасомы NLRP3 
NLRP3 inflammasome inhibitor

IV

Лосмапимод 
Losmapimod

Селективный ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы p38 
A selective inhibitor of p38 mitogen-activated protein kinase

III

Инклакумаб 
Inclacumab

Моноклональное антитело к P-селектину 
Monoclonal antibody targeting P-selectin

III

Дарапладиб (SB-480848) 
Darapladib (SB-480848) 

Ингибитор липопротеин-ассоциированной фосфолипазы A2 
An inhibitor of lipoprotein-associated phospholipase A2

III

Вареспладип (LY315920) 
Varespladib (LY315920) 

Селективный ингибитор секреторной фосфолипазы A2 
Selective inhibitor of secretory phospholipase A2

III

Сукцинобукол (AGI-1067) 
Succinobucol (AGI-1067) 

Ингибитор окислительно-воспалительных процессов 
An oxidative-inflammatory inhibitor

III

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.ff57e9dd-654bf7f6-91bdd56d-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/P38_mitogen-activated_protein_kinases
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комплексы, которые управляют активацией воспали-
тельных каспаз. Инфламмасома NLRP3 через общий 
адапторный белок (ASC) активирует каспазу-1, которая 
регулирует образование ИЛ-1β из неактивного пред-
шественника – pro-ИЛ-1β [108]. ИЛ-1β относится 
к числу наиболее важных «провоспалительных» цито-
кинов, регулирующих реакции врожденного иммуни-
тета, в том числе синтез других «провоспалительных» 
медиаторов (ИЛ-6, ИЛ-8), активацию «иммунных» 
клеток, обладает многочисленными метаболическими 
и деструктивными эффектами [109–111]. Неконтро-
лируемая активация NLRP3-инфламмасомы, с одной 
стороны, лежит в основе так называемых наследствен-
ных аутовоспалительных заболеваний и синдромов, 
связанных с мутациями генов NLRPR3 (и других ин-
фламмасом), а с другой – может быть индуцирована 
кристаллами моноурата натрия или ХС, вызывающи-
ми развитие воспаления соответственно при подагри-
ческом артрите и АС-заболевании. Таким образом, 
ингибирование инфламмасомы NLRP3 может быть 
эффективной и потенциальной мишенью для тера-
певтического вмешательства при острых и хроничес-
ких ССЗ.

Колхицин, натуральный продукт, извлекаемый 
из луковицы безвременника осеннего, успешно при-
менялся для лечения воспалительных заболеваний 
на протяжении тысячелетий. Основной механизм дей-
ствия колхицина определяется его способностью свя-
зываться с α / β-субъединицами белка тубулина, что 
приводит к блокированию сборки и полимеризации 
микротрубочек – ключевых компонентов цитоскелета. 
Это в свою очередь вызывает многочисленные нару-
шения функциональной активности прежде всего ми-
елоидных и эндотелиальных клеток: митоза, миграции, 
деления, фагоцитоза, внутриклеточного транспорта, 
функции ионных каналов, синтеза цитокинов, хемо-
кинов и экспрессии молекул адгезии [112, 113]. На кле-
точном уровне колхицин подавляет хемотаксис ней-
трофилов, их адгезию, мобилизацию и рекрутирование 
в зону воспаления, синтез супероксидных радикалов 
и др. Важное последствие нарушения полимеризации 
микротрубочек – подавление активации фермента ка-
спазы-1. Хотя in vitro колхицин подавляет активацию 
инфламмасомы NLRP3 только в «супратерапевтиче-
ской» концентрации, его высокая аккумуляция в ней-
трофилах достаточна для реализации этого механизма 
действия препарата при приеме его в стандартной те-
рапевтической дозе. Ряд исследований в области ССЗ 
определил влияние колхицина на уменьшение повтор-
ных сердечно-сосудистых событий у пациентов с АС. Ис-
следование низких доз колхицина у пациентов с хроничес-
кой ИБС показало схожую эффективность [114].

Рандомизированное исследование фазы I дапан-
сутрила, специфического ингибитора инфламмасомы 
NLRP3, продемонстрировало его безопасность и пере-
носимость у пациентов с сердечной недостаточностью 

и сниженной фракцией выброса левого желудоч-
ка [115]. Согласно полученным предварительным дан-
ным, возможная доза дапансутрила 2000 мг / сут будет 
проверена в будущих исследованиях. Однако дапану-
сутрил, по-видимому, не оказывает значительного вли-
яния на уровни С-реактивного белка, предпочтительного 
маркера воспаления для стратификации сердечно-со-
судистого риска, а ИЛ-1 находится ниже в каскаде ак-
тивированной инфламмасомы NLRP3.

Ингибитор митоген-активируемой протеинкиназы 
p38 (p38 MAPK). Представляет собой внутриклеточную 
киназу, которая экспрессируется во многих клетках, 
включая эндотелиальные клетки, миоциты и макро-
фаги, и участвует во многих адаптивных и дезадаптивных 
биологических процессах, включая воспаление, а так-
же в миграции, росте и гибели клеток [116]. Активиру-
ется множеством факторов в сердечно-сосудистой 
системе, включая окисленные ЛПНП, гипертензию, 
ишемию и перегрузку объемом.

Лосмапимод представляет собой пероральный, се-
лективный и обратимый конкурентный ингибитор p38. 
Ранние исследования указывали на фармакодинами-
ческие и фармакокинетические основы лосмапимода 
у здоровых людей и положительные данные о его без-
опасности и переносимости. Тем не менее в исследо-
вании III фазы использование лосмапимода у пациен-
тов с острым инфарктом миокарда не показало связи 
со снижением риска основных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых эффектов [117]. Примечательно, что 
недостатком исследования был ограниченный курс 
лечения, поэтому нельзя исключить возможность того, 
что лосмапимод может быть эффективным противовос-
палительным средством в более длительной терапии.

Антагонист Р-селектина. Инклакумаб воздействует 
непосредственно на молекулу клеточной адгезии 
Р-селектин, он значительно снижает повреждение мио-
карда при определенных типах острых и хронических 
форм ИБС. Кроме того, Р-селектин был идентифици-
рован как независимый фактор риска заболевания 
периферических артерий и снижения лодыжечно-пле-
чевого индекса. Хотя основной принцип указывает 
на то, что антагонист Р-селектина инклакумаб спосо-
бен замедлять развитие заболевания артерий, данные 
клинических исследований в настоящее время отсут-
ствуют [118].

Ингибиторы ЛП-ассоциированной фосфолипазы A2 
и секреторной фосфолипазы A2. Подтверждено, что вы-
сокий уровень и активность ЛП-ассоциированной 
фосфолипазы A2 (Lp-PLA2 – Lipoprotein-Associated 
PhosphoLipase A2) и секреторной фосфолипазы A2 
(sPLA2 – Secretory PhosphoLipase A2) в циркулирующей 
крови являются биомаркерами повышенного риска 
АС-ССЗ. Два мощных ингибитора PLA2 – дарапладиб 
(ингибитор Lp-PLA2) и вареспладиб (ингибитор sPLA2) – 
изучались в клинических исследованиях. Клинические 
испытания III фазы дарапладиба показали, что этот 
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препарат не может явно снижать риск инфаркта мио-
карда, инсульта или смерти от ССЗ (NCT00799903). 
Точно так же двойное слепое рандомизированное 
многоцентровое исследование показало, что вареспладиб 
не может снижать риск повторных сердечно-сосуди-
стых событий, но, очевидно, увеличивает риск инфар-
кта миокарда (NCT01130246). Эти данные указывают 
на то, что помимо использования в качестве воспали-
тельного биомаркера ССЗ необходимы более глубокие 
знания о PLA2 [119].

Сукцинобукол. Это новый тип фенольных анти-
оксидантных малых молекул, которые трудно рас-
щепляются или модифицируются в процессе мета-
болизма в организме, ингибируя образование 
гепатотоксичной молекулы спирохинона и проявляя 
противовоспа лительный эффект за счет связывания 
с молекулой адгезии сосудистого эндотелия 1 [120]. 
В исследовании III фазы пациенты с риском ССЗ 
были случайным образом разделены на группы по 
терапии сукцинобуколом и плацебо. К сожалению, 
уровень таких событий, как инфаркт миокарда, не-
стабильная стенокардия, сердечно-сосудистая смерть, 
коронарная реваскуляризация или инсульт, не сни-
зился. Однако риск развития вторичной конечной 
точки был ниже на 19 %, а риск впервые возникше-
го сахарного диабета у пациентов был снижен 
на 64 % [121]. Исходя из этого, требуются дальней-
шие исследования для выяснения клинического 
эффекта сукцинобукола на сердечно-сосудистые 
события.

Заключение
Эксперты Всемирной организации здравоохране-

ния дали следующее определение АС (1958): «Атеро-
склероз – это вариабельная комбинация изменений 
в интиме артерий (в отличие от артериол), состоящая 
из очагового накопления липидов, сложных углеводов, 
крови и кровяных веществ, фиброзной ткани и каль-
циевых отложений и связанная с изменениями в ме-
дии». Надо отметить, что это определение отражает 
лишь морфологическую сущность АС и не затрагивает 
патогенетические аспекты заболевания. В последние 
годы АС рассматривается с позиций хронического вос-
палительного заболевания сосудов, вызываемого в пер-
вую очередь сосудистыми и иммунными клетками. 
Пристальное внимание уделяется медиаторам воспа-
ления как потенциальным распространенным факто-
рам риска, которые влияют на уровни ХС ЛПНП и ЛП, 
богатых ТГ, и изменяют поведение клеток стенки ар-
терий, привлекая лейкоциты. Концепция воспаления, 
как движущей силы АС, предоставляет больше меха-
низмов, с помощью которых традиционные факторы 
риска индуцируют АС-заболевание и его осложнения. 
Разработка технологий одноклеточного анализа по-
зволяет глубже понять роль различных клеток, участву-
ющих в АС-поражениях. Ранее вклад ГМКС в развитие 

АСБ в значительной степени недооценивался. Однако 
на многие вопросы еще предстоит ответить. Например, 
какова роль различных фенотипов ГМКС, как связаны 
процессы фенотипического переключения ГМКС 
и трансдифференцировки в другие фенотипы, такие 
как макрофагоподобные или миофибробластоподоб-
ные. Хотя есть понимание некоторых молекулярных 
механизмов, которые регулируют фенотипическое 
переключение ГМКС и положительное или отрица-
тельное влияние определенных фенотипов ГМКС на 
АС и стабильность бляшек, в настоящее время не хва-
тает экспериментальных данных исследований in vivo 
на животных или коррелированных данных в исследо-
ваниях с участием людей.

Различные иммунные клетки накапливаются вну-
три АСБ, способствуя развитию АС и его осложнений. 
Проведенные исследования подчеркивают сложность 
происхождения макрофагов и раскрывают специфи-
ческие характеристики нарушения регуляции иммун-
ных клеток в АСБ, которые приводят к клиническим 
сердечно-сосудистым событиям. Растущее количество 
фактических данных свидетельствует о том, что ин-
фламмасома NLRP3 и ген TLR способствуют развитию 
АС и считаются новыми мишенями для лечения этого 
заболевания. Учитывая тесную связь между наруше-
нием регуляции инфламмасомы NLRP3 и АС, раскрыть 
сложные механизмы регуляции и активации инфлам-
масомы NLRP3 и их влияние на здоровье и болезни 
человека сложно, но важно. Кроме того, исследования 
роли PCSK9 в различных клетках, участвующих на всех 
стадиях образования бляшки, подтвердили, что влия-
ние PCSK9 на развитие АС выходит за рамки деграда-
ции рецепторов ХС ЛПНП и происходит путем взаи-
модействия с другими молекулярными механизмами, 
начиная от активации воспалительных путей и закан-
чивая апоптозом эндотелиальных клеток и миграцией 
ГМКС. Следовательно, необходимо глубже понять 
роль PCSK9 в развитии АС, раскрыв точные молеку-
лярные механизмы, лежащие в его основе.

Исследования воспаления при АС открыли путь 
к появлению новых терапевтических мишеней для ле-
чения. За последние годы 3 клинических исследования 
воплотили большой объем генетических данных, био-
маркеров человека и экспериментальной работы в кли-
нические результаты [102, 114, 122]. Действительно, до-
казательства того, что подавление воспаления может 
предотвратить осложнения АС, лишь поверхностно от-
ражают потенциал новых терапевтических средств. Ин-
фламмасома NLRP3 и нижестоящие провоспалительные 
цитокины ИЛ-1β и ИЛ-18 являются перспективными 
кандидатами для терапевтического вмешательства при АС. 
Полимерные наночастицы, нацеленные на макрофаги, 
могут доставлять широкий спектр терапевтических пре-
паратов к АС-повреждениям, которые подавляют проате-
рогенные процессы макрофагов, способствуя уменьшению 
воспаления и стабилизации бляшек.
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АЛКОГОЛЬНАЯ КАРДИОМИОПАТИЯ: АСПЕКТЫ 
ПАТОГЕНЕЗА И КЛИНИКИ

А. В. Клеменов

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России; Россия, 603005 Нижний 
Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10 / 1

К о н т а к т ы : Алексей Викторович Клеменов klemenov_av@list.ru

Алкогольная кардиомиопатия (АКМп) – наиболее распространенная форма поражения миокарда, вызванного 
этанолом. Он и его основной активный метаболит – ацетальдегид оказывают прямое токсическое действие на мио-
кард. Механизмы кардиотоксического эффекта этанола разнообразны, среди них мембранотропное действие, по-
вреждение клеточных органелл, активация перекисного окисления липидов и ряд других. Растворяясь в липидах 
биологических мембран, этанол меняет их физико-химические свойства, нарушает активность мембранных рецеп-
торов, разобщая в итоге связь возбуждения с сокращением кардиомиоцитов. Особое значение в патогенезе АКМп 
придается способности этанола вызывать структурные и функциональные изменения митохондрий, с чем напрямую 
связано нарушение окислительных процессов и энергообеспечения миокарда в целом. под влиянием алкоголя 
увеличивается содержание продуктов свободно-радикального перекисного окисления липидов и снижается актив-
ность антиоксидантов, что указывает на развитие оксидативного стресса. Ухудшение сократимости миокарда 
вследствие хронической алкогольной интоксикации запускает каскад компенсаторных механизмов в виде гипер-
трофии кардиомиоцитов и прогрессирующего фиброза, при этом адаптивные реакции становятся фактором даль-
нейших патологических изменений. Этанол вызывает повреждение миокарда дозозависимым образом. Вероятность 
возникновения АКМп является производной от суммарной накопленной дозы алкоголя и индивидуальной пред-
расположенности. АКМп рассматривается как вариант вторичной дилатационной кардиомиопатии со всеми ее 
клиническими проявлениями и последствиями: расширением камер сердца, низкой фракцией выброса левого 
желудочка, прогрессирующей недостаточностью кровообращения и нарушениями ритма сердца. Относительно 
благоприятный прогноз при АКМп связан с частичной обратимостью поражения миокарда при условии воздержа-
ния от употребления алкоголя. Специфические лекарственные средства для терапии АКМп отсутствуют. Иннова-
ционные подходы к лечению предполагают использование факторов роста и регуляции миокарда, синтезируемых 
кардиомиоцитами, а также стимуляцию процессов регенерации и репарации сердечной мышцы.

Ключевые слова: алкогольная кардиомиопатия, дилатационная кардиомиопатия, болезни миокарда, алкоголь, 
алкогольное поражение сердца, дозозависимость, этанол, кардиомиоцит, митохондрия, сердечная недостаточность
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oxidative processes and energy supply of the myocardium as a whole. Under the influence of alcohol, free-radical lipid 
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oxidation products content increases and antioxidants activity decreases, which indicates oxidative stress development. 
The deterioration of myocardial contractility due to chronic alcohol intoxication triggers a cascade of compensatory 
mechanisms in the form of cardiomyocyte hypertrophy and progressive fibrosis, while adaptive reactions become a factor 
in further pathological changes. Ethanol causes myocardial damage in a dose-dependent manner. 
The probability of alcoholic cardiomyopathy occurrence is a derivative of the total accumulated dose of alcohol  
and individual predisposition. Alcoholic cardiomyopathy is considered as a variant of secondary dilated cardiomyopathy 
with all its clinical manifestations and consequences: dilation of the heart chambers, low left ventricular ejection 
fraction,  progressive circulatory insufficiency, and cardiac arrhythmias. A relatively favorable prognosis in alcoholic 
cardiomyopathy is provided due to partial reversibility of myocardial damage under the condition of abstinence from 
alcohol consumption. Specific drugs for the treatment of alcoholic cardiomyopathy have not been developed. New 
treatment strategies include the use of myocardial growth and regulation factors synthesized by cardiomyocytes,  
as well as the stimulation of heart muscle regeneration and repair processes.

Keywords: alcoholic cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, myocardial diseases, alcohol, alcoholic heart disease, 
dose-related effect, ethanol, cardiomyocyte, mitochondria, heart failure, review
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Введение
Алкоголь считается наиболее распространенным 

токсическим веществом. Около 10 % взрослого насе-
ления экономически развитых стран мира злоупотре-
бляют спиртными напитками [1]. В общей структуре 
смертности патология, связанная с употреблением 
алкоголя, занимает не менее 5 %, а в возрастной груп-
пе от 20 до 39 лет – не менее 14 % [2]. В России при-
чинами, связанными с приемом алкоголя, вызвано 
до 22 % смертей, а число лет жизни, скорректирован-
ных по нетрудоспособности (Disability-Adjusted Life 
Years), составляет 421 на 100 тыс. населения [2].

Этанол оказывает системное токсическое действие, 
поражая все органы человека как при остром, так 
и при хроническом потреблении. Наиболее чувствитель-
на к воздействию этилового спирта печень, поскольку 
там он в основном метаболизируется; сердечно-сосуди-
стая система занимает 2-е место среди объектов токсич-
ности этанола [3, 4]. По причинам сердечно-сосудистой 
смертности злоупотребление алкоголем конкурирует 
с курением, гиперлипидемией и артериальной гипертен-
зией [5]. Наиболее распространенной формой поражения 
миокарда, вызванного этанолом, является алкогольная 
кардиомиопатия (АКМП) – вариант вторичной (нена-
следственной) дилатационной кардиомиопатии (КМП). 
Международная классификация болезней 10-го пере-
смотра документирует АКМП как самостоятельное 
заболевание с отдельным шифром (I42.6). Следует от-
метить, что отечественным (фактически вытесненным 
в настоящее время) эквивалентом термину «АКМП» 
является предложенный Г. Ф. Лангом в 1936 г. термин 
«миокардиодистрофия».

Алкогольная этиология дилатационной КМП варь-
ирует от 23 до 66 % в зависимости от степени алкоголи-
зации населения [1]. Особую актуальность проблеме 
АКМП придают ее неблагоприятные последствия и рас-
пространенность, особенно среди мужчин среднего 
трудоспособного возраста.

Механизмы кардиотоксического 
действия этанола
Этанол, равно как и его ведущий метаболит ацет-

альдегид, обладает прямым кардиотоксическим эф-
фектом. Немаловажно и то обстоятельство, что у лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, обоснованно возника-
ет тиаминовая недостаточность, дефицит отдельных 
микроэлементов, электролитные расстройства, что 
вносит свой вклад в повреждение кардиомиоцитов.

Механизмы прямого кардиотоксического действия 
этанола разнообразны и включают мембранотропное 
действие, повреждение клеточных органелл, актива-
цию перекисного окисления липидов и др.

Растворяясь в липидах биологических мембран, 
этанол изменяет их физико-химические свойства. Од-
ни из наиболее важных мишеней этанола на уровне 
клеточной мембраны – состав и активность мембранных 
рецепторов. Этанол вызывает модификацию Са2+-ка-
налов L-типа мембраны сарколеммы [6, 7] и оказыва-
ет значительное влияние на рецептор Са2+ рианодина 
L-типа в саркоплазматическом ретикулуме [8], приво-
дя к нарушениям трансмембранного транспорта ионов 
кальция и чувствительности саркомеров к ним и разоб-
щая в итоге связь возбуждения с сокращением кардио-
миоцитов [7, 9].

Имея небольшой размер молекулы и высокую про-
никающую способность, этанол вызывает повреждение 
на уровне и клеточных органелл [9, 10]. Особое значе-
ние в патогенезе АКМП придается способности эта-
нола вызывать структурные и функциональные изме-
нения митохондрий, с чем напрямую связано нарушение 
окислительных процессов и энергообеспечения мио-
карда в целом [11]. У хронических потребителей алко-
голя описано набухание митохондрий с деформацией 
крист – складок внутренней мембраны, на которых 
происходят процессы клеточного дыхания, что сопря-
жено со снижением активности ферментов дыхатель-
ной цепи [12, 13] и дисфункцией митохондриальной 
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поры [14, 15]. Повреждение митохондрий, таким об-
разом, ведет к нарушению синтеза аденозинтрифос-
фата, энергетическому голоданию миокарда и его дис-
трофии.

Сложное устройство кардиомиоцитов со способ-
ностью к возбуждению и многокомпонентными сиг-
нальными системами предопределяет их высокую чув-
ствительность к окислительному стрессу. Воздействие 
этанола приводит к избыточному образованию свобод-
ных радикалов и окислительному стрессу по меньшей 
мере через 3 механизма: 1) метаболизм этанола с об-
разованием ацетальдегида и этиловых эфиров, 2) воз-
действие на антиоксидантные белки и ферменты  
и 3) активацию нейрогормональных систем – симпа-
тического звена вегетативной нервной системы и ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы [16].  
In vitro в культуре фибробластов алкоголь заметно уве-
личивал экспрессию продуктов свободно-радикального 
перекисного окисления липидов (4-гидроксинонена-
ля и малонового диальдегида) и приводил к снижению 
активности антиоксидантного фермента супероксид-
дисмутазы [17]. Отрицательная модуляция важнейших 
антиоксидантов металлотионеина MT1 и параоксона-
зы-1 также отмечена при алкогольном поражении серд-
ца [18]. Недостаток антиоксидантов в кардиомиоцитах 
при АКМП подтверждает развитие оксидативного 
стресса, обусловленного активацией перекисного окис-
ления липидов.

Снижение сократительной способности сердечной 
мышцы на фоне хронической алкогольной интокси-
кации инициирует неизбежную последовательность 
механизмов компенсации. Активация ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы, в частности, за счет 
нарушения активности ферментов, сигнальных путей, 
изменения транскрипции генов приводит к дальней-
шей дисрегуляции метаболизма в кардиомиоцитах. 
Под влиянием ангиотензина-II, факторов роста раз-
вивается и прогрессирует гипертрофия миокарда [7, 
19]. Механизмы репарации в виде гипертрофии остав-
шихся клеток, могут первоначально компенсировать 
повреждение миокарда [7, 20], однако снижение со-
держания миофибриллярных белков наряду с экспрес-
сией различных изоформ миозина усугубляет наруше-
ние насосной функции [20, 21] и в итоге ведет 
к прогрессирующей дилатации, истончению стенки 
и дисфункции левого желудочка [20, 22]. На финаль-
ных этапах алкогольного поражения сердца развива-
ется прогрессирующий фиброз, как паренхиматозный 
(эндомиокардиальный), так и интерстициальный [18, 
23]. Фиброзной тканью может быть замещено до 30 % 
кардиомиоцитов желудочков [7].

Недавние исследования указывают на ключевую 
роль запускаемых этанолом эпигенетических модифи-
каций в измененных кардиомиоцитах под влиянием 
алкоголя. Идентифицированы 3 основных эпигенети-
ческих механизма (метилирование ДНК, модификация 
гистонов и нарушение функции РНК), ответственных 
за возникновение и развитие АКМП [24]. Важно от-
метить, что идентификация этих эпигенетических из-
менений может быть значима с позиций как диагно-
стики, так и оценки прогноза лиц с алкогольным 
поражением миокарда.

Дозозависимый эффект этанола 
при алкогольной кардиомиопатии
Этанол вызывает повреждение миокарда дозоза-

висимым образом. Долговременный накопленный 
эффект алкоголя обычно проявляется, когда субъект 
в течение жизни потребляет на 1 кг массы тела более 
7 кг этанола у мужчин и 5 кг этанола у женщин [25]. 
Впрочем, существует мнение и об отсутствии конкрет-
ного предельного значения для количества потребля-
емого алкоголя, которое привело бы к развитию АКМП 
[26]. По-видимому, имеет значение индивидуальная 
восприимчивость к алкоголю, предполагающая и ин-
дивидуальные различия в становлении АКМП [27, 28]. 
Фактически вероятность возникновения АКМП являет-
ся производной от суммарной накопленной дозы алко-
голя и индивидуальной предрасположенности [29].

Считается, что АКМП может развиться при по-
треблении любого класса алкогольного напитка, вклю-
чая пиво. Существует, однако, мнение, что вино срав-
нительно менее опасно в связи с содержащимися в нем 
антиоксидантными полифенолами, например ресве-
ратролом [30–32]. С другой стороны, крепкие спирт-
ные напитки способны более легко спровоцировать 
запой и за счет этого создать более высокую накоплен-
ную дозу [7].

Если относительно кардиотоксического эффек-
та чрезмерного (от 5 дринков1 в день для мужчин и  
от 4 для женщин) и умеренного (2–4 дринка в день 
для мужчин и 2–3 для женщин) употребления алкого-
ля сомнений нет, то влияние низких доз этанола на раз-
витие АКМП остается предметом дискуссий. Под низ-
кими дозами понимается ежедневное потребление до 
2 доз для мужчин и 1 дринка для женщин. В ряде ис-
следований показано благотворное влияние низких 
доз алкоголя в отношении коронарной патологии, 
сердечной недостаточности и общей смертности [33–
36]. Однако при продолжительном потреблении алко-
голя и в низких дозах возможно достижение пороговой 
дозы, необходимой для развития АКМП, особенно 

1Один дринк эквивалентен стандартному употреблению, содержащему 17,05 мл (13,45 г) чистого алкоголя, т. е. 250 мл пива (с содер жанием 
алкоголя 5 %), 100 мл вина (12 %), 30 мл крепких напитков (40 %).
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у восприимчивых субъектов – женщин, подростков, лиц 
с сопутствующим поражением печени и генетической 
уязвимостью к алкогольному поражению сердца [37].

Клинические аспекты и стратегия лечения 
алкогольной кардиомиопатии
С клинических позиций АКМП представляет со-

бой форму дилатационной КМП и составляет около 
33 % случаев последней [20]. АКМП, как и иные вари-
анты дилатационной КМП, характеризуется кардио-
мегалией с дилатацией сердечных камер, снижением 
фракции выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) и до-
минированием симптоматики прогрессирующей не-
достаточности кровообращения.

Самыми ранними субклиническими признаками 
АКМП являются нарушения диастолического напол-
нения, связанные с повышением ригидности стенок 
ЛЖ в силу гипертрофии миокарда и формирующегося 
интерстициального фиброза. В дальнейшем на перед-
ний план выходит систолическая дисфункция миокар-
да; при снижении ФВ менее 15 % развивается клиника 
застойной сердечной недостаточности и желудочковых 
аритмий [38]. Дилатация желудочков неизбежно при-
водит к растяжению фиброзных клапанных колец, 
которое сопровождается регургитацией, атриомегали-
ей, легочной гипертензией и фибрилляцией предсер-
дий. Прогноз ухудшают обычно присутствующие си-
стемные проявления алкогольной болезни в виде 
цирроза печени, кахексии или неврологических на-
рушений. Смертность в подобной ситуации превы-
шает 30 % в год, в основном затрагивая субъектов, 
продолжающих употреблять этанол [7]. Независимыми 
предикторами смертности при АКМП признаны про-
должительность QRS (желудочковый комплекс от на-
чала зубца Q до конца зубца S), уровень систолического 
артериального давления, функциональный класс сер-
дечной недостаточности, повышенное давление в ле-
гочных капиллярах, снижение стандартного откло нения 
интервалов R – R и нежелание отказа от употреб ления 
алкоголя [39, 40]. Признается более благо приятный про-
гноз при АКМП, нежели при иных этиологических 
 вариантах дилатационной КМП [7, 41], связанный с час-
тичной обратимостью поражения миокарда при условии 
воздержания от употребления алкоголя.

Важнейшим фундаментальным направлением ле-
чения АКМП является полное воздержание от употреб-
ления спиртных напитков, позволяющее рассчитывать 
на улучшение функциональных показателей сердеч-
но-сосудистой системы [42, 43]. Поскольку процент 
достижения полной абстиненции у больных АКМП 
остается низким, обсуждается стратегия контроли-
руемого употребления алкоголя, предполагающая 
ограничение уровня потребляемого этанола до менее 
60 г / сут [7].

Специфические лекарственные средства для лече-
ния больных алкогольным поражением сердца не раз-

работаны. Рекомендуется медикаментозная терапия 
в соответствии с существующими подходами по лече-
нию хронической сердечной недостаточности со сни-
женной ФВ ЛЖ [1]. Подчеркивается, что подходы 
к лечению сердечной недостаточности, представляю-
щей ведущее проявление АКМП, не отличаются от тех, 
что используют при ведении больных с иными вари-
антами дилатационной КМП, и включают комбина-
цию β-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента, антагонистов рецепторов 
ангиотензина, антагонистов альдостерона, ингибито-
ров натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа и ди-
уретиков [7, 20]. В некоторых исследованиях доказана 
польза применения карведилола и триметазидина 
с другими традиционно используемыми при сердечной 
недостаточности препаратами [26].

Инновационные подходы к лечению АКМП рас-
сматривают стимуляцию пролиферации и регенерации 
поврежденных структур сердечной мышцы с помощью 
аналогов естественных факторов роста: кардиомиоки-
нов – важнейших регуляторов сердечно-сосудистого 
гомеостаза и системного метаболизма, телоцитов, 
а также мезенхимальных стволовых клеток. Потенци-
альные клинические перспективы сулят меры, направ-
ленные на торможение активности сигнальных путей, 
имеющих отношение к гипертрофии и некрозу кардио-
миоцитов (миостатины, каспаза, сиртуины), фибро-
зированию миокарда (малые интерферирующие РНК, 
трансформирующий фактop pоста, peлаксин, ингиби-
торы Rho-киназы), окислительному стрессу (кардио-
миокины, пара «грелин-лептин») [1, 44]. Но пока эти 
новые стратегии еще не продемонстрировали свою 
реальную эффективность в клинических исследовани-
ях, не одобрены для клинической практики и требуют 
дальнейшего изучения.

Заключение
Злоупотребление алкоголем является серьезной 

медицинской и социально-экономической проблемой. 
Очень важна своевременная диагностика и адекватное 
лечение АКМП – наиболее распространенного вари-
анта алкогольного поражения сердца.

Связь между употреблением этанола и развитием 
алкогольного поражения сердца в настоящее время 
не подлежит сомнению и подтверждается эпидемио-
логическими, экспериментальными и клиническими 
данными. Не подлежит сомнению и прямой дозозави-
симый эффект между приемом алкоголя и развитием 
АКМП, показана обратимость структурно-функцио-
нальных изменений миокарда на фоне воздержания. 
Но несмотря на то, что многие звенья патогенеза ал-
когольного поражения сердца выяснены, полное по-
нимание связи между этиологией и клинической кар-
тиной АКМП еще предстоит обрести.

В частности, необходимо понять характер взаимо-
действия между генетическими и негенетическими 
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факторами развития АКМП, оценить вклад непрямых 
механизмов кардиотоксического действие алкоголя, 
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связано с неблагоприятным ремоделированием сердца 
и изменениями сократительной способности миокарда, 
однако отсутствие специфических клинических 
или морфологических признаков и индивидуальная 
клиническая вариабельность алкогольного поражения 
сердца затрудняют верификацию ди агноза АКМП и ее 

дифференциальную диагностику с другими, в частности 
генетическими, вариантами КМП.

Дальнейшие научные исследования в области ме-
ханизмов кардиотоксического действия этанола, иден-
тификации генетических факторов, предрасполагаю-
щих к алкогольному повреждению миокарда или же 
обусловливающих резистентность к воздействию ал-
коголя на сердечно-сосудистую систему и организм 
в целом, позволят точнее прогнозировать неблагопри-
ятные последствия употребления алкоголя, проводить 
первичную профилактику в группе риска, предлагать 
новые методы лечения с возможной персонализацией 
подхода к ведению пациентов.
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СОВРЕМЕННЫЕ ВЗГЛЯДЫ НА ПАТОГЕНЕЗ 
ДЕГЕНЕРАЦИИ МЕЖПОЗВОНКОВЫХ ДИСКОВ

Н. А. Шнайдер1, 2, В. В. Трефилова1, А. В. Ашхотов1, О. А. Овдиенко3

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр психиатрии и неврологии им. В. М. Бехтерева» Минздрава 
России; Россия, 192019 Санкт­Петербург, ул. Бехтерева, 3; 
2ФГБОУ ВО «Красноярский государственный медицинский университет им. проф. В. Ф. Войно­Ясенецкого» Минздрава 
России; Россия, 660022 Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1; 
3Санкт­Петербургское ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн»; Россия, 193079 Санкт­Петербург, ул. Народная, 21, корп. 2

К о н т а к т ы : Наталья Алексеевна Шнайдер naschnaider@yandex.ru

Введение. Дегенерация межпозвонковых дисков (МпД) определяется как мультифакторное дегенеративное за-
болевание позвоночника, начинающееся с пульпозного ядра МпД, распространяющееся на фиброзное кольцо 
и другие элементы позвоночно-двигательного сегмента. В отличие от естественного старения патологический де-
генеративный процесс, возникающий в МпД в результате аддитивного эффекта генетической предрасположен-
ности и внешне-средовых факторов, приводит к формированию хронической боли в спине и снижает качество 
жизни пациента. Несмотря на многолетнее изучение проблемы патогенеза дегенерации МпД, она далека от раз-
решения, что побуждает нас продолжать исследовать патогенетические механизмы развития дегенеративного за-
болевания позвоночника.
Цель обзора – обновление знаний практикующих неврологов о результатах современных исследований ведущих 
механизмов развития дегенерации МпД у человека и их роли в разработке перспективных биомаркеров данной 
патологии и новых стратегий патогенетической терапии.
Материалы и методы. проведен поиск и анализ публикаций в русскоязычной (e-Library) и англоязычных (PubMed, 
Oxford Press, Clinical Keys, Springer, Elsevier, Google Scholar) базах с глубиной поиска 5 лет (2018–2023 гг.).
Результаты. представлены проанализированные и обобщенные результаты исследований молекулярных механиз-
мов, влияющих на развитие и прогрессирование данной патологии. Рассмотрены ведущие патогенетические меха-
низмы развития дегенерации МпД, такие как окислительный стресс и система оксида азота, дисбаланс цитокинов, 
повышение активности матриксных металлопротеиназ, нарушение функции фибриллярных коллагенов и протео-
гликана, а также их взаимосвязь между собой и с состоянием замыкательных пластин прилежащих тел позвонков.
Заключение. Обзор позволяет шире взглянуть на патогенетические механизмы дегенерации МпД, что дает воз-
можность устанавливать новые цели для будущих разработок перспективных терапевтических стратегий.

Ключевые слова: дегенерация, боль в спине, межпозвонковый диск, грыжа, протрузия, патогенез, оксидативный 
стресс, коллагены, протеогликаны, цитокиновый дисбаланс, апоптоз
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Introduction. Intervertebral disc (IVD) degeneration is defined as a multifactorial degenerative disease of the spine, 
starting from the structures of the nucleus pulposus of the IVD, spreading to the fibrous ring and other elements of the 
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spinal motion segment. Unlike natural aging, a pathological degenerative process that occurs in IVDs as a result  
of the additive effect of genetic predisposition and external environmental factors leads to the formation of chronic 
back pain and reduces the patient’s quality of life. Despite many years of studying the problem of the pathogenesis of IVD 
 degeneration, it is far from being resolved, which encourages us to further study the pathogenetic mechanisms of the development 
of this pathology.
Aim. To update the knowledge of practicing neurologists about the results of modern studies of the leading mechanisms 
of development of IVD degeneration in humans and their role in the development of promising biomarkers of this 
 pathology and new strategies for pathogenetic therapy.
Materials and methods. A search and analysis of publications was carried out in Russian-language (e-Library) and English- 
language databases (PubMed, Oxford Press, Clinical Keys, Springer, Elsevier, Google Scholar). Search depth – 5 years 
(2018–2023).
Results. The analyzed and generalized results of studies of the molecular mechanisms influencing the development and 
progression of this pathology are presented. The leading pathogenetic mechanisms for the development of IVD degeneration, 
such as oxidative stress and the NO system, cytokine imbalance, increased activity of matrix metalloproteinases, 
dysfunction of fibrillar collagens and proteoglycan, as well as their relationship with each other, were considered.
Conclusion. The review provides a broader look at the pathogenetic mechanisms of IVD degeneration, which makes 
it possible to set new goals for future development of promising therapeutic strategies.

Keywords: degeneration, back pain, intervertebral disc, hernia, protrusion, pathogenesis, oxidative stress, collagens, 
proteoglycans, cytokine imbalance, apoptosis
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Введение
Межпозвонковые диски (МПД) людей в норме 

 являются структурно и функционально интактными 
вне зависимости от возраста [1]. Согласно клиниче-
ским рекомендациям Минздрава России 2021 г. [2] 
дегенеративно-дистрофические изменения позвоноч-
ника, известные также как дегенерация межпозвонко-
вого диска (ДМПД), определяются как «дегенеративно-
дистрофическое мультифакториальное, хроническое, 
рецидивирующее заболевание, начинающееся с пуль-
позного ядра (ПЯ) МПД, распространяющееся на 
 фиброзное кольцо (ФК), затем на другие элементы 
позвоночно-двигательного сегмента (ПДС), проявля-
ющееся в определенных условиях полиморфными 
(рефлекторными, компрессионными, компрессионно-
рефлекторными и рефлекторно-компрессионными) 
неврологическими синдромами». В отличие от физио-
логического старения МПД его дегенерация представ-
ляет собой патологический процесс, развивающийся 
в результате аддитивного эффекта генетических и не-
генетических (прежде всего внешне-средовых) факто-
ров, который приводит к структурно-функционально-
му поражению клеток и внеклеточного матрикса 
(ВКМ) в МПД и смежных структурах. В целом, ДМПД 
включает комплекс молекулярных, клеточных, струк-
турных и функциональных механизмов, неблагопри-
ятным исходом которого является формирование хро-
нической боли в спине [3].

Согласно новой версии Международной класси-
фикации болезней (МКБ-11, 2018) блок «Другие дор-
сопатии, связанные с поражением межпозвонкового 
диска» (M50–M53) главы 13 «Болезни костно-мышечной 
системы или соединительной ткани» МКБ-10 (1995) 

заменен на блок «Дегенеративные состояния позво-
ночника» главы 15 «Болезни костно-мышечной систе-
мы или соединительной ткани». Согласно новой клас-
сификации дегенеративным заболеваниям МПД 
и концевых пластинок присвоен код FA80 «Дегенера-
ция межпозвонкового диска» [4]. Отдельно выделяют-
ся другие категории, имеющие непосредственное от-
ношение к ДМПД (табл. 1) [5].

Наряду с артрозом фасеточных суставов ДМПД 
является одной из ключевых причин, вызывающих 
боль в нижней части спины у взрослых [6]. ДМПД на-
чинается в подростковом возрасте и может длительное 
время протекать незаметно. Первые симптомы ДМПД 
обычно появляются в возрасте около 30 лет. Хрониче-
ская боль в спине в основном поражает людей старше 
40 лет. От 60 до 90 % населения в мире сталкивается 
с болью в спине, ассоциированной с ДМПД [7]. Еже-
годно ее диагностируют у 40 % взрослых, что является 
второй по распространенности причиной временной 
нетрудоспособности и пятой по распространенности 
причиной госпитализации. Среди пациентов с болью 
спине у 4–5 % в течение 1-го месяца диагностируется 
клинически значимая грыжа МПД [8].

Высокая распространенность протрузий и грыж 
МПД среди взрослого трудоспособного населения об-
условлена тем, что запуск дегенеративного каскада 
в ПДС может начинаться уже в подростковом возрас-
те, приводя к раннему дебюту патологического про-
цесса и преждевременному развитию ДМПД. Несмотря 
на многолетнее изучение проблемы патогенеза ДМПД, 
она далека от разрешения, что побуждает нас к даль-
нейшему исследованию патогенетических механизмов 
развития данного заболевания.
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Цель обзора – обновление знаний практикующих 
неврологов о результатах современных исследований 
ведущих механизмов развития ДМПД у человека и их 
роли в разработке перспективных биомаркеров ДМПД 
и новых стратегий патогенетической терапии.

Материалы и методы
Проведен поиск, анализ и обобщение результатов 

исследований, опубликованных в России и за рубежом 
за последние 5 лет (2018–2023 гг.) с помощью алгорит-
ма PRISMA (рис. 1). Критерии включения: публикации 
на русском и английском языках; русскоязычная 
(e-Library) и англоязычные (PubMed, Oxford Press, 
Clinical Keys, Springer, Elsevier, Google Scholar) библио-
графические базы данных; использование ключевых 
слов и их комбинации (межпозвонковый диск, дегене-
рация, боль в спине, грыжа, протрузия, патогенез).

Результаты
Межпозвонковые диски человека постепенно дегра-

дируют в результате физиологического или преждевре-
менного ста рения и повреждения клеток ПЯ и ФК и / или 
ВКМ, вызванного множеством факторов, что приводит 
к болевым синдромам и ограничению подвижности по-
звоночника. В развитии ДМПД играют роль 3 основных 
патогенетических механизма: воспаление и катаболи-
ческие каскады; постоянная потеря клеток ПЯ и ФК; 
снижение клеточных функций и анаболической ак-
тивнос ти [9]. В данном обзоре будут представлены про-
анализированные и обобщенные результаты исследова-
ний молекулярных механизмов, влияющих на развитие 
и прогрессирование данной патологии.

Роль окислительного стресса и системы оксида 
азота в развитии дегенерации межпозвонкового 
диска
Окислительный стресс предлагается рассматривать 

как регуляторный элемент старения и развития раз-
личных неврологических расстройств [10]. Избыток 
оксидантов вызывает снижение антиоксидантов, 
что в свою очередь приводит к окислительно-восста-
новительному дисбалансу в организме. Недостаток 
антиоксидантной системы порождает окислительный 
стресс, характеризующийся повышенным уровнем 
активных форм (кислорода, свободных гидроксильных 
радикалов и т. д.) [11].

Оксид азота (NO) представляет собой свободный 
радикал кислорода, который участвует в различных 
физиологических и патологических процессах. В ор-
ганизме человека осуществляется цепь реакций, в ко-
торой участвует NO. При этом NO окисляется до иона 
нитрита (NO

2
), который в последующем окисляется 

до иона нитрата (NO
3

). Восстановление NO осуществля-
ется вновь из NO

3
. Все молекулы этой цепной реакции 

обладают известной биологической и физиологической 
активностью [12]. При этом окислительный стресс (рис. 2) 
и локальные уровни NO инициируют развитие ДМПД 
и способствуют ее прогрессированию [13].

Повышение локального уровня NO может иметь 
разнонаправленный эффект, в результате которого 
в одних клетках МПД апоптоз инициируется, а в дру-
гих ингибируется. Окислительно-восстановительное 
состояние клеток ПЯ и ФК, глутатион и присутствие 
других активных форм кислорода способны играть важ-
ную роль в NO-опосредованной локальной регуляции 

Таблица 1. Кодировка дегенерации межпозвонковых дисков (МПД) по Международной классификации болезней 10­го и 11­го пересмотров 
(МКБ­10, ­11)

Table 1. Coding of intervertebral disc (IVD) degeneration according to International Classification of Diseases of the 10 th and 11th revisions (ICD­11, ­10)

МКБ-11 
ICD-11

Наименование блок / кода 
Name of the block / code

МКБ-10 
ICD-10

FA80 Дегенерация МПД 
Intervertebral disc degeneration

Другие дорсопатии, связанные с поражением МПД 
Other dorsopathies associated with damage to the intervertebral disc

М50–М53

8B93.6 Радикулопатия вследствие поражения МПД 
Radiculopathy due to damage to the intervertabral disk degeneration

М50–М53

8B93.8 Радикулопатия вследствие спондилеза 
Radiculopathy due to spondylosis

М47.1

8B42 Миелопатия при спондилезе 
Myelopathy in spondylosis

М47.2

FA8Z Спондилез 
Spondylosis

М47

МЕ84 Боль в спине 
Back pain

Дорсалгия 
Dorsalgia

М54

MG30 Хроническая боль 
Chronic pain

 – 

FB1Z Состояния, связанные с позвоночником, неуточненные 
Spine-related conditions, unspecified

 – 
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патологического процесса [14]. Гиперпродукция NO 
рассматривается как проапоптотический модулятор 
патологического процесса при ДМПД, поскольку ак-
тивирует протеазы семейства каспаз путем высвобож-
дения изоферментов митохондриального цитохрома 
С в цитозоль, повышает регуляцию белка р53, активиру-
ет сигнальный путь JNK / SAPK, изменяет экспрес-
сию апоптоз-ассоциированных белков семейства 
Bcl-2. Однако нормативный или низкий локальные 
уровни NO могут ингибировать запуск патологиче-
ского каскада, лежащего в основе апоптоза клеток 
ПЯ и ФК. Также на антиапоптотический механизм 
в структурах МПД влияют изменение транскрипции 
генов, кодирующих протекторные белки (в частно-
сти, Вcl-2, белок теплового шока, циклооксигена-
за-2), и прямое ингибирование ферментативной 
активности каспаз путем S-нитрозилирования тио-
ловой группы цистеина [15].

V. Castania и соавт. (2017) исследовали роль моду-
ляции нейрональной NO-синтазы (nNOS) на животной 
модели ДМПД. Крысам путем чрескожной пункции 
копчиковых позвонков вводился N(ω)-пропил-L-
аргинин (NPLA), являющийся селективным ингиби-
тором nNOS, или siRNAnNOShum_4400, представля-

ющую собой малую интерферирующую РНК-мишень 
nNOS. Структурные и микроструктурные маркеры 
ДМПД анализировались с использованием магнитно-
резонансной томографии (МРТ) in vivo и гистологиче-
ского исследования биопатов соответственно. Обна-
ружены низкие уровни матричной РНК (мРНК) nNOS 
в интактных МПД, а 4-кратный рост уровня мРНК 
nNOS выявлен через 5 ч после повреждения МПД. 
Локальное использование экспериментальных фарм-
препаратов (NPLA или siRNAnNOShum_4400) в не-
сколько раз замедляли прогрессирование ДМПД 
за счет ингибирования локального синтеза NO [16].

S. Tao и соавт. (2022) в исследовании на животных 
моделях показали, что местное введение мицеллярных 
наночастиц, высвобождающих NO, может эффектив-
но тормозить ДМПД, которая у зараженных Cutibacte­
rium Acnes (C. Acnes) крыс ассоциирована с изменени-
ями по типу Модика (M. Modic) – патологическими 
изменениями в костном мозге и концевых пластинах 
позвонков в виде отека костного мозга, жировой деге-
нерации или остеосклероза, которые выявляются при 
высокопольной МРТ. Путем ковалентного включения 
в ядро мицеллярных наночастиц фотокатализатора 
мезо-тетрафенилтетрабензопорфирина палладия (II) 

Рис. 1. Критерии включения и исключения в исследование
Fig. 1. Criteria for inclusion and exclusion in the study
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и доноров NO на основе кумарина исследователи про-
демонстрировали, что активация поглощающих ультра-
фиолетовое излучение доноров NO может быть до-
стигнута при облучении красным светом данных 
наночастиц вследствие реакций фотоокислительно-
восстановительного катализа, хотя из-за сложной 
микросреды реализация этой реакции в биологических 
условиях остается большой проблемой. Примечатель-
но, что локальная доставка NO позволяет не только 
эффективно осуществить эрадикацию возбудителей  
C. acnes, но и ингибировать воспалительную реакцию 
и дифференцировку остеокластов в тканях позвонков, 
подверженных MCh, оказывая антибактериальное, 
противовоспалительное и антиостеокластогенезное 
действие. Эта работа обеспечивает возможные спосо-
бы эффективного лечения ДМПД путем местного вве-
дения сигнальных молекул NO, не прибегая к опера-
тивному вмешательству [17].

В публикации U. N. Das (2019) показана связь NO 
с системой провоспалительных цитокинов, играющих 
важную роль в развитии ДМПД. Блокирование синте-
за NO в клетках МПД, стимулированных интерлейкином 
1 бета (ИЛ-1β), приводило к значительному увеличе-
нию продукции ИЛ-6, что позволило предположить 
наличие обратной регуляции между ИЛ-1, -6 и NO, 
при этом на продукцию ИЛ-6 NO оказывает ингиби-
рующее действие. Подавление образования NO увели-
чивало синтез протеогликана (ПГ) в образцах МПД 
дозозависимым образом, тогда как увеличение обра-
зования NO подавляло синтез ПГ. Интересно, что ги-
дростатическое давление в 3 атмосферы (атм) стиму-
лировало синтез ПГ, в то время как давление в 30 атм 
ингибировало скорость его синтеза. Напротив, при дав-
лении в 3 атм продукция NO снижалась, а при 30 атм 
увеличивалась. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что: во-первых, культуры грыж поясничных МПД че-
ловека спонтанно продуцируют NO, во-вторых, NO 

ингибирует синтез ПГ в МПД и, в-третьих, NO сни-
жает до подавления выработку провоспалительного 
цитокина ИЛ-6. Таким образом, NO, по-видимому, 
играет важную роль в регуляции метаболизма клеток 
МПД при механическом стрессе и в патофизиологии 
ДМПД [18].

Роль фибриллярных коллагенов в развитии 
дегенерации межпозвонкового диска
Коллаген, на долю которого приходится около 

25–30 % общего содержания белка в организме чело-
века, служит матрицей для любой костной или хряще-
вой ткани. Изменения в составе коллагена МПД свя-
заны с развитием ДМПД. В последние годы активно 
исследуются молекулярные мишени для восстановле-
ния молодого, здорового фенотипа коллагена во вне-
клеточном матриксе ПЯ и ФК. Однако, несмотря 
на то что у позвоночных имеется 28 различных типов 
коллагена и более 40 генов, кодирующих коллагено-
подобные белки, большая часть публикаций по про-
блеме ДМПД сосредоточена исключительно на колла-
генах I и II типов [6, 8, 19].

L. Zeldin и соавт. (2020) исследовали содержание 
коллагена в поясничных МПД человека и определя-
ли его количественно при микроскопии с генерацией 
второй гармоники (ГВГ). Данный метод 2-фотонной 
микроскопии относится к неразрушающим методам 
визуализации, при котором используется гиперполя-
ризуемость коллагена в инфракрасном свете для визу-
ализации его структуры с высоким разрешением без не-
обходимости окрашивания. Также в исследовании 
были использованы множественные алгоритмы об-
работки полученных изображений, и эти параметры 
коррелировали со степенью гистологической дегене-
рации по Рутгерсу (J. P. Rutgers). В ПЯ интенсивность 
ГВГ положительно коррелировала со степенью тяжести 
ДМПД, что указывает на фиброзное отложение 

Окислительный стресс / 
Oxidative stress

Дегенерация межпозвонкового диска / 
Degeneration of the intervertebral disc

Появление конечных 
продуктов гликирования / 
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end products
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Inflammatory signaling pathways
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Рис. 2. Влияние окислительного стресса на механизмы развития дегенерации межпозвонковых дисков
Fig. 2. Effect of oxidative stress on the mechanisms of development of intervertebral disc degeneration
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коллагена. В ФК энтропия интенсивности ГВГ снижа-
лась по мере прогрессирования ДМПД, что демонстри-
рует повышенную однородность коллагена и предпо-
лагает менее организованную ламеллярную структуру. 
Энтропия ориентации коллагена уменьшалась в боль-
шинстве областей МПД с увеличением тяжести заболе-
вания, что еще больше способствовало потере структур-
ной сложности коллагена. В целом, ГВГ-микроскопия 
позволила визуализировать и количественно оценить 
содержание и организацию коллагена МПД при деге-
нерации. Наблюдался сдвиг от первоначально сложной 
структуры к более однородной с потерей микрострук-
турных элементов и увеличением полярности колла-
гена ПЯ, что указывает на фиброзное ремоделирова-
ние [20].

В обзоре Y. Dou и соавт. (2021) также продемон-
стрировано, что в ПЯ для формирования нерегулярных 
сетей для поддержки ПГ и воды наиболее важен кол-
лаген II типа. Своеобразное расположение выравни-
вает напряжения ПЯ в разных направлениях и вместе 
с водой делает ПЯ эластичными. По мере прогресси-
рования ДМПД коллаген II типа постепенно заменя-
ется низкоэластичным коллагеном I типа, а ПЯ со вре-
менем утрачивает свою биомеханическую функцию 
и его гидратацию [21].

G. Xie и соавт. (2021) провели метаанализ 28 ис-
следований для изучения ассоциации полиморфизмов 
генов, включая аллель Trp2 коллагена IX альфа 2 (ген 
COL9A2), Trp3 – коллагена IX альфа 3 (COL9A3), Sp1 – 
коллагена I альфа 1 (COL1A1), C4603T – коллагена XI 
альфа 1 (COL11A1) с. В результате было показано, что 
полиморфизмы COL1A1 Sp1 и COL11A1 C4603T ассо-
циированы с риском ДМПД, в то время как прогно-
стическая роль полиморфизмов COL9A2 Trp2 и COL9A3 
Trp3 требует проверки в более масштабных исследова-
ниях [22].

Роль протеогликанов в развитии дегенерации 
межпозвонкового диска
В ПЯ находится сильно отрицательно заряженный 

ВКМ. Он способен поглощать обильную интерстици-
альную жидкость, генерировать высокое осмотическое 
давление [23]. В МПД он содержит в основном белок 
аггрекан (ПГ с высокой молекулярной массой) и име-
ет высокое соотношение коллагена II / I типа, гиалуро-
новой кислоты и вторичных компонентов (коллаген 
IX, VI, V типов и малые ПГ). Аггрекан имеет большие 
размеры, обладает многочисленными гликозамино-
гликановыми цепями и способностью образовывать 
агрегаты в сочетании с гиалуроновой кислотой. От-
рицательно заряженные боковые цепи гликозамино-
гликанов (углеводная часть ПГ) в ПЯ МПД могут 
электростатически связываться с полярными молеку-
лами воды, которые играют важную роль в поддержа-
нии хорошо гидратированного состояния, в результа-
те чего деформация МПД при сжимающей нагрузке 

является обратимой [24]. ПГ преимущественно экс-
прессируются в хрящах, головном мозге, МПД, сухо-
жилиях и тканях роговицы. Они обеспечивают вязко-
упругие свойства, удерживают воду, поддерживают 
осмотическое давление и упорядочивают коллагеновую 
ткань. Аггрекан в МПД содержит больше всего суль-
фатированного кератина (высокогидратированного 
сульфатированного гликозаминогликана). Таким об-
разом, он обес печивает большую способность к гидра-
тации [25].

Декорин является членом семейства богатых лей-
цином малых ПГ класса I, которые высоко экспресси-
руются в соединительной ткани, а экспрессия декори-
на в ПЯ увеличивается у людей с возрастом [26]. 
В исследовании T. W. Zhang и соавт. (2020) показано, 
что декорин высоко экспрессируется в дегенерирую-
щих МПД и может участвовать в восстановлении тка-
ней. Клетки ПЯ крысы были обработаны различными 
концентрациями декорина. Вестерн-блот-анализ и ре-
зультаты анализа никель-конца терминальной дезок-
синуклеотидилтрансферазы показали, что обработка 
декорином индуцировала аутофагию и уменьшала 
апоптоз клеток ПЯ, вызванный применением ИЛ-1β. 
Этот эффект зависел от протеинкиназы B / механисти-
ческой мишени передачи сигналов рапамицина / p70 S6. 
Обработка декорином также снижала экспрессию мат-
риксных металлопротеиназ 3-го и 13-го типов (ММП-3 
и ММП-13) и уменьшала ИЛ-1β-индуцированное сни-
жение уровней коллагена II типа и аггрекана. Роль 
декорина в стимулировании аутофагии дополнительно 
подтверждалась тем фактом, что наблюдаемые эффекты 
были аннулированы путем нокдауна, связанного с ауто-
фагией белка 7 с помощью небольшой интерфериру-
ющей РНК. Таким образом, декорин защищает клетки 
ПЯ в МПД от ИЛ-1β-индуцированного апоптоза и де-
генерации, способствуя аутофагии посредством меха-
нистической передачи сигналов рапамицина [27].

Роль цитокинового дисбаланса в развитии 
дегенерации межпозвонкового диска
Цитокины, состоящие из семейства белков – ин-

терлейкинов, лимфокинов, монокинов, интерферонов 
и хемокинов, являются важными компонентами им-
мунной системы. Их физиологическая роль в воспале-
нии и патологическая роль в системных воспалитель-
ных состояниях в настоящее время хорошо изучена. 
Дисбаланс продукции цитокинов или экспрессии цито-
киновых рецепторов и / или нарушение регуляции ци-
токинового процесса способствуют различным пато-
логическим расстройствам, включая ДМПД [28].

Хрящ МПД – это бессосудистая ткань до тех пор, 
пока не произойдет неоваскуляризация в результате 
ДМПД. Кристаллы и продукты распада ВКМ могут 
принимать участие в возникновении воспалительной 
реакции в МПД. Когда нарушается баланс анабо-
лизм а/ катаболизма, продукты распада вызывают 
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воспаление. В клетках МПД человека фрагменты гиа-
луроновой кислоты активируют экспрессию генов про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β, -6, -8, циклоокси-
геназы-2, ММП-1 и -13. После возникновения 
неоваскуляризации иммунные клетки мигрируют в ПЯ, 
когда ДМПД достигает определенной стадии, это при-
водит к острому и хроническому воспалению [21].

ИЛ-6 играет важную роль в качестве провоспали-
тельного цитокина в развитии ДМПД, способствуя 
деградации ВКМ, чем влияет на выбор и эффектив-
ность фармакотерапии [29]. Сообщалось, что уровень 
ИЛ-6 в сыворотке повышается у пациентов с ДМПД 
и связан с болью в пояснице [30]. В клетках ПЯ и ФК 
ИЛ-6 активирует сигнальный белок и активатор транс-
крипции из семейства белков STAT (STAT3), который 
является одним из белков-посредников, обеспечива-
ющих ответ клетки на сигналы, поступающие через 
рецепторы ИЛ и факторов роста. В результате чего 
активируется сигнальный путь JAK / STAT3, вызывая 
ДМПД за счет увеличения экспрессии ММП [31, 32]. 
В клетках ПЯ ИЛ-6 усиливает экспрессию YAP1 (Yes-
Associated Protein 1 – белка, способствующего транс-
крипции генов, участвующих в клеточной пролифера-
ции и подавляющих апоптотические гены) и синтез 
β-катенина, повышение уровня которого способству-
ет деградации ВКМ. Таким образом, β-катенин играет 
роль в развитии ДМПД, индуцированной передачей 
сигналов ИЛ-6 / YAP1. Активация этих путей также 
участвует в апоптозе и воспалении МПД [33, 34]. Од-
нако ингибирование YAP1 не полностью предупреж-
дает развитие ДМПД, что указывает на то, что пути, 
независимые от YAP1, могут участвовать в ИЛ-6-инду-
цированной ДМПД [35].

Провоспалительные цитокины ИЛ-1β и фактор 
некроза опухоли-α (ФНОα) активируют β-катенин, 
вызывая дегенерацию и апоптоз клеток ПЯ [36]. Более 
того, активация β-катенина хлоридом лития усиливает 
экспрессию гена Runx­2 и ММП и участвует в старении 
и кальцификации МПД [37].

Суперсемейство ФНО включает 19 членов. Хорошо 
известным провоспалительным цитокином этого се-
мейства, влияющим на развитие ДМПД, является 
ФНОα. Лимфотоксин-α (ЛТα), известный ранее 
как ФНОβ, является еще одним жизненно важным 
членом суперсемейства ФНО, который играет важную 
роль в иммуновоспалительном ответе. У цитокинов 
ФНОα и ЛТα много общего с точки зрения их биоло-
гических функций, но в исследованиях последних лет 
обнаружены клинически значимые различия между 
ФНОα и ФНОβ, включая вариабельный уровень экс-
прессии в различных клетках, вариабельную динамику 
секреции, различные сигнальные пути передачи и ре-
гуляции экспрессии генов. Эти находки объяснили 
необходимость переименования ФНОβ в ЛТα. С одной 
стороны, как ФНОα, так и ЛТα могут связываться с ре-
цепторами ФНО 1-го и 2-го типов (РФНО1 или РФНО2). 

С другой стороны, ЛТα экспрессируется в форме гете-
ротримера (ЛТα1β2 или ЛТα2β1) и способен связывать-
ся с уникальным рецептором ЛТβ (ЛТβR). Активиро-
ванный РФНО1 может запускать апоптотический 
каскад через белок домена смерти (TRADD), связан-
ный с РФНО1. А РФНО2, ЛТβR и медиатор входа ви-
руса герпеса (HVEM, также известный как член 
TNFRSF14 – суперсемейства 14 рецепторов ФНО) 
связаны с внутриклеточными сигнальными путями 
через ассоциированные с рецептором РФНО1 факторы. 
В свою очередь, РФНО1 также может регулировать 
через TRADD ассоциированный с РФНО2 фактор. 
Кроме того, ЛТα способен активировать воспалитель-
ную среду в хондроцитах человека, которые представ-
лены в ПЯ [38].

Предложенная в последние годы новая стратегия 
с использованием анти-ФНОα терапии эффективна 
на животной модели ДМПД и может найти клиниче-
ское применение при тяжелой ДМПД у людей. Резуль-
таты доклинических и клинических исследований про-
демонстрировали эффективность анти-ЛТα терапии 
при иммуновоспалительных заболеваниях, что откры-
вает новые перспективы для ее использования в ком-
бинированной терапии с применением препаратов 
анти-ФНОα и анти-ЛТα при тяжелой ДМПД [39].

Роль ферментов катаболизма и антикатаболических 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
в развитии дегенерации межпозвонкового диска
В последние годы гомеостазу ВКМ (внеклеточной 

структуре, состоящей примерно из 300 белков) уделя-
ется большое внимание из-за его значимости для ме-
ханических свойств МПД. Протеолиз ВКМ, опосре-
дованный различными протеазами, участвует 
в развитии ДМПД [40]. МПД относится к тканям ор-
ганизма человека, которые выполняют важные функ-
ции, тесно связанные с составом их ВКМ. У пациентов 
с ДМПД его ВКМ характеризуется прогрессирующим 
уменьшением объема и изменением качественного 
состава, что ассоциировано с ростом внеклеточного 
катаболизма за счет повышения функциональной ак-
тивности ММП и ростом экспрессии ранее представ-
ленных провоспалительных цитокинов. Кроме того, 
в ВКМ дегенерирующих МПД выявлено нарушение 
регуляции ферментов, участвующих в биосинтезе гли-
козаминогликанов [41].

Большинство ММП в МПД продуцируются клет-
ками ПЯ и внутренними клетками ФК. В результате 
ферментативной активности ММП их активация в де-
генерирующих МПД повышает скорость распада бел-
ков ВКМ, влияет на ремоделирование тканей МПД, 
неоангиогенез, пролиферацию, миграцию и диффе-
ренциацию клеток ПЯ и ФК, а также играет важную 
роль в механизмах их апоптоза. Любое повреждение 
МПД может активировать ММП путем повышения син-
теза активных форм кислорода и / или недостаточную 
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их инактивацию. Процесс активации ММП свобод-
ными радикалами опосредуется путем прямого воз-
действия супероксида на аллостерический центр 
ММП, а также путем активации ядерного фактора 
транскрипции каппа-би (NF-κB), повышающего 
транскрипцию генов, кодирующих ферменты семей-
ства ММП. Клинические эффекты этого патологиче-
ского каскада реализуются при значительном повы-
шении активности ММП, что приводит к последующей 
деградации ВКМ [42].

ММП 3-го типа является ферментом, играющим 
ключевую роль в деградации ВКМ дегенерирующих 
МПД. Этот фермент может напрямую разрушать раз-
личные типы ПГ, желатинов и коллагенов, а также акти-
вировать другие типы ММП, что способствует развитию 
патологических дегенеративных каскадов и ускоряет 
деградацию ВКМ у пациентов с ДМПД [42].

Таким образом, нарушение метаболизма соедини-
тельной ткани ВКМ инициирует повышение фермента-
тивной активности ММП, что является одним из основ-
ных механизмов дебюта и прогрессирования ДМПД.

Роль замыкательной пластинки в развитии 
дегенерации межпозвонковых дисков
Замыкательные пластинки (ЗП) являются состав-

ными частями тела МПД и бывают внешними кост-
ными и внутренними хрящевыми. Костная ЗП с одной 
стороны переходит в кость позвонка, с другой стороны, 
граничащей с МПД, – в хрящевую пластинку, а имен-
но с ФК и ПЯ [43]. Наиболее распространенный ком-
понент хрящевой ЗП – ВКМ, который состоит преиму-
щественно из водных ПГ, основными компонентами 
которых являются аггрекан и коллаген II типа [44]. 
Коллагеновые волокна хрящевой части ЗП в основном 
ориентированы параллельно поверхности позвонка. Сеть 
микроскопических кровеносных сосудов пронизывает 
ЗП во время роста и развития позвоночника, обеспечивая 
питание МПД, и постепенно исчезает по мере созревания 
скелета. Помимо скудного кровоснабжения внешней 
части ФК, зрелые МПД являются аваскулярными и поч-
ти полностью зависят от диффузии необходимых мета-
болических веществ через ЗП [45].

Аналогично разрушению макромолекул в ПЯ де-
градация аггрекана и коллагена II типа рассматрива-
ется как основная причина повреждения хряща ЗП 
в процессе дегенерации. Дегенерированная ЗП пред-
ставляет собой источник медиаторов воспаления, таких 
как ФНОα, ИЛ-6, -1β и фактор ингибирования макро-
фагов. Кроме того, потеря ПГ влияет на транспорт 
других молекул из ВКМ и к нему. Цитокины и сыво-
роточные белки диффундируют в ВКМ, повреждая 
находящиеся там клетки и ускоряя прогрессирование 
дегенерации МПД. С учетом этих факторов роль ЗП 
в каскаде ДМПД становится все более важной [46].

В исследовании Z. Feng и соавт. [47] установлена 
взаимосвязь между изменениями ЗП по типу Модика 

на МРТ, что ассоциировалось с развитием ДМПД и ар-
трозом фасеточных суставов при различных типах де-
фектов ЗП у пациентов с болью в нижней части спины. 
Дефекты ЗП выявлялись по данным МРТ и были раз-
делены на 4 типа в зависимости от тяжести поврежде-
ния ЗП согласно классификации Фена (Feng), в которой 
нулевой тип – отсутствие изменений ЗП, 1-й тип – фо-
кальный дефект ЗП, 2-й тип – угловой дефект ЗП, 
3-й тип– эрозивный дефект ЗП) [47]. В работе B. Lv 
и соавт. были исследованы 150 соседних ЗП и 75 МПД 
от 75 пациентов [48]. Показано, что распространен-
ность ДМПД 3-й степени по классификации Пфирр-
мана (Pfirrman) [49] была значительно выше, чем 
у ДМПД 2-й, 4-й и 5-й степеней в группах с дефектом 
ЗП 0, 2 и 3 типов (p < 0,05) по классификации Фе-
на. Также показано, что распространенность ДМПД  
4-й степени по Пфиррману была значительно выше, 
чем у ДМПД 2-й, 3-й и 5-й степеней в группе с дефек-
том ЗП 1-го типа по Модику [48].

В исследовании Z. Ling и соавт. изучены возраст-
ные композиционные и структурные изменения ЗП 
и их корреляция с развитием ДМПД. Для этого были 
проанализированы T1ρ- или T2-взвешенные МРТ-
изображения ПЯ и ЗП у 2 молодых обезьян (6 и 7 лет), 
20 пожилых обезьян (14–17 лет) и 12 человек (30–50 лет) 
в соответствии со степенью ДПМД по классификации 
Пфиррмана. После этого микрокомпьютерная томо-
графия и гистологическое исследование были исполь-
зованы для подтверждения изменений ЗП у обезьян. 
Коэффициент корреляции Пирсона показал, что де-
генерация ЗП положительно коррелирует с ДМПД 
в зависимости от возраста участников эксперимента 
(экспериментальных животных и людей) [50].

А. Р. Nehru и соавт. проанализировали данные МРТ 
300 пациентов с острой грыжей поясничных МПД (дав-
ностью менее 6 нед). В ретроспективном исследовании 
«случай–контроль» среди 1500 МПД у 300 пациентов 
в 308 случаях была выявлена грыжа МПД, в оставшихся 
1192 случаях грыжа МПД не была обнаружена (кон-
троль). Выявленные изменения были разделены по сте-
пени тяжести ДМПД в соответствии с классификацией 
Пфиррмана, а также по типам Модика по распределению 
и локализации в ЗП. ДМПД 3-й степени и выше наблю-
далась в 98,7 % случаев при наличии острой грыжи. Из-
менения ЗП по типу Модика присутствовали в 17,1 % 
всех изученных МПД. Однако при грыжах МПД наблю-
далась более высокая частота данных изменений по срав-
нению с МПД без грыжи (38 % против 11 %). Авторами 
сделан вывод о том, что ДМПД является общей чертой 
у всех пациентов с острой грыжей поясничных МПД, 
а патологические изменения ЗП выступают специфиче-
ским повреждением при развитии ДМПД [51].

Таким образом, показана роль нутритивного дефи-
цита МПД при повреждении ЗП тел прилежащих по-
звонков, а также важность роли этого механизма в раз-
витии ДМПД.
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Обсуждение
Рассмотренные выше патогенетические механизмы 

развития ДМПД тесно взаимосвязаны между собой 
(рис. 3). Такие провоспалительные цитокины, как ФНОα 
и ИЛ-1, стимулируют индуцибельную NO-синтазу про-
дуцировать NO, который в свою очередь напрямую по-
давляет тканевые ингибиторы ММП, способствуя 
тем самым деградации ВКМ и угнетению его синтеза 
[52]. Высокая продукция NO способствует активации 
протеазы семейства каспаз, что также приводит к апо-
птозу клеток ПЯ. Выявлено наличие обратной регу-
ляции между ИЛ-1, -6 и NO, при этом NO оказывает 
ингибирующее действие на продукцию ИЛ-6. Пода-
вление же продукции NO увеличивает синтез ПГ, что 
имеет важное значение в замедлении течения ДМПД. 
Таким образом, NO играет важную роль в регуляции 

метаболизма клеток ПЯ и ФК и патогенезе ДМПД. 
Коллаген II типа является наиболее важным колла-
геном в ПЯ для формирования нерегулярных сетей 
для поддержки ПГ и воды, но постепенно заменяется 
низкоэластичным коллагеном I типа. ММП напрямую 
разрушают большинство ПГ, желатинов и коллагенов, 
являющихся структурными компонентами ВКМ 
в МПД.

Заключение
Этот тематический обзор помогает по-новому 

взглянуть на патогенетические механизмы ДМПД, что, 
в свою очередь, устанавливает новые цели для будущих 
разработок перспективных терапевтических стратегий 
у пациентов с данной патологией и ассоциированной 
с ней хронической болью в спине.

Рис. 3. Основные патогенетические механизмы развития дегенерации межпозвонковых дисков (МПД) и их взаимосвязь. ПЯ – пульпозное ядро, 
ФК – фиброзное кольцо, NO – оксид азота
Fig. 3. The main pathogenetic mechanisms of the development of intervertebral disc (IVD) degeneration and their relationship. NP – nucleus pulposus,  
AF – annulus fibrous, NO – nitric oxide
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ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ 
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 
МУЛЬТИФОКАЛЬНЫМ АТЕРОСКЛЕРОЗОМ 
И ФАКТОРАМИ РИСКА

С. С. Веденская1, О. Г. Смоленская1, В. Г. Грачев1, Е. С. Клячина1, И. Н. Куприянова1, В. А. Веденский2

1ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 620028 Екатеринбург,  
ул. Репина, 3 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119991 Москва, Ленинские Горы, 1

К о н т а к т ы : Светлана Сергеевна Веденская ssveden@yandex.ru

Цель исследования – установление особенностей нарушений системы гемостаза и возможности их коррекции 
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и мультифокальным атеросклеротическим поражением (МфАп), 
в том числе при наличии факторов риска.
Материалы и методы. В исследование вошли 135 больных (средний возраст 53,70 ± 7,76 года), из них 80 пациен-
тов с контролируемой АГ I и II стадий (1-я группа) и 55 пациентов с контролируемой АГ III стадии, перенесших 
ишемический инсульт (2-я группа). Среди всех обследованных пациентов 33 (24,4 %) человека курили. Все 135 па-
циентов имели МфАп, целевые показатели липидного спектра и получали сопоставимую антигипертензивную, анти-
агрегантную (ацетилсалициловая кислота в дозе 100 мг / сут) терапию.
Результаты. прокоагулянтные сдвиги отмечаются уже у пациентов с АГ I и II стадий, особенно у курящих. Такие 
показатели глобального теста тромбодинамики, как начальная и средняя скорость роста сгустка и его размер, зна-
чимо превышают референсные значения и свидетельствуют о высоком протромбогенном потенциале у пациентов 
с АГ и МфАп. Назначение двойной антитромботической терапии позволяет нормализовать выявленные нарушения. 
Наличие факторов риска (курение) усугубляет имеющиеся аномалии гемостаза у пациентов с АГ и МфАп.
Заключение. Комплексная антигипертензивная, гиполипидемическая и антитромботическая терапия, а также опти-
мизация факторов риска (отказ от курения) являются основой лечения пациентов с АГ и МфАп и могут быть рассмот-
рены в качестве приоритетных мер для снижения заболеваемости и смертности в этой популяции па циентов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, мультифокальный атеросклероз, коагулограмма, гемостаз, гиперко-
агуляция, тест тромбодинамики, скорость роста сгустка, профилактика ишемического инсульта, антитромботическая 
терапия, курение

Для цитирования: Веденская С. С., Смоленская О. Г., Грачев В. Г. и др. показатели гемостаза у пациентов с артери-
альной гипертензией, мультифокальным атеросклерозом и факторами риска. Клиницист 2024;18(1):49–58. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K707

Hemostasis parameters in patients with arterial hypertension, multifocal atherosclerosis 
and risk factors

S. S. Vedenskaya1, O. G. Smolenskaya1, V. G. Grachev1, E. S. Klyachina1, I. N. Kupriyanova1, V. A. Vedensky2

1Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Repina St., Ekaterinburg 620028, Russia; 
2Lomonosov Moscow State University; 1 Leninskie Gory, Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : Svetlana Sergeevna Vedenskaya ssveden@yandex.ru

Aim. To determine the features of hemostasis system disorders and the possibility of their correction in patients with 
arterial hypertension (AH) and multifocal atherosclerotic lesions (MFA) with risk factors indicated.
Materials and methods. The study included 135 patients (mean age 53.7 ± 7.76 years), including 80 patients with 
controlled AH stage and II (group 1) and 55 patients with controlled AH stage III who had ischemic stroke (group 2). 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Among all patients studied, 33 patients (24.4 %) were smokers. All 135 patients received comparable antihypertensive, 
antiplatelettherapy (acetylsalicylic acid at a dose of 100 mg / day), had MFA and target lipid spectrum values.
Results. Procoagulant shifts are noted already in patients with AH stage I and II, especially in the presence of smoking. 
Such indices of global thrombodynamics test as initial clot growth rate, average clot growth rate, clot size significantly 
exceed the reference values and indicate high prothrombogenic potential in patient with AH and MFA. Prescription of 
dual antiplatelet therapy allows normalization of identified disorders. Presence of risk factors (smoking) aggravates 
existing hemostasis disorders in patients with AH and MFA.
Сonclusion. Smoking cessation, optimization of risk factors and complex antihypertensive, hypolipidemic and 
antithrombotic therapy are the basis of treatment of patients with AH and MFA and can be considered as priority measures  
to reduce morbidity and mortality in this patient population.

Keywords: arterial hypertension, multifocal atherosclerosis, coagulogram, hemostasis, hypercoagulation, thrombodynamics 
test, clot growth rate, prevention ischemic stroke, antithrombotic therapy, smoking

For citation: Vedenskaya S. S., Smolenskaya O. G., Grachev V. G. et al. Hemostasis parameters in patients with arterial 
hypertension, multifocal atherosclerosis and risk factors. Klinitsist = The Clinician 2024;18(1):49–58. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K707

Введение
В настоящее время артериальная гипертензия (АГ) 

является самым распространенным сердечно-сосуди-
стым заболеванием. У большинства больных артери-
альное давление умеренно повышено, но в связи с по-
стоянно увеличивающейся численностью пациентов 
с АГ именно в этой категории развивается большое 
количество тяжелых осложнений в виде ишемическо-
го инсульта (ИИ). Сочетанное поражение сосудов 
в связи с наличием АГ (артериолосклероз) и атероскле-
роза (АС) значительно повышает риск осложнений 
и ухудшает прогноз.

Проблема мультифокального атеросклеротиче-
ского поражения (МФАП) актуальна и приоритетна 
в связи с высокой распространенностью и недоста-
точной диагностикой. По данным международного 
регистра проспективного наблюдения за пациентами 
с риском развития атеротромботических осложнений 
REACH (REDuction of Atherothrombosis for Continued 
Health), распространенность МФАП среди пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) состав-
ляет 19,5 % [1]. Практически идентичной (18,4 %) этим 
данным была частота выявления МФАП в исследова-
нии CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk 
of Ischaemic Events) [2].

По мере увеличения числа пораженных сосуди-
стых бассейнов возрастает риск церебральных, кар-
диальных осложнений и смертности. МФАП более 
связано с выраженным увеличением риска основных 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО), чем с на-
личием в анамнезе ранее перенесенного инфаркта 
миокарда или инсульта [3]. Среди пациентов с АГ 
14 % имеют проявления заболеваний перифериче-
ских артерий (ЗПА) [4], в то время как среди паци-
ентов с ЗПА распространенность АГ составила 81 % 
[5]. Пациенты с МФАП чаще страдают АГ, и прогноз 
у них значительно хуже в отношении цереброваску-
лярных осложнений, чем при поражении 1 сосудис-
того русла [6].

Хотя современные схемы лечения значительно 
снизили частоту сердечно-сосудистых событий (ССС) 
у пациентов с АГ и МФАП, остаточный риск ССЗ оста-
ется высоким даже при оптимальной терапии. В каче-
стве дополнительных предикторов остаточного риска 
ССЗ у этой категории пациентов могут выступать на-
рушения в системе гемостаза. Взаимодействие субэн-
дотелиального матрикса и циркулирующей крови 
из-за повреждения атеросклеротической бляшки при-
водит к активации агрегации тромбоцитов и эритро-
цитов, запуская гемостатический каскад с формирова-
нием окклюзирующего тромбоза артерии [7]. Несмотря 
на то что тромбоцитарные механизмы играют ведущую 
роль в развитии артериальных тромбозов, коагуля-
ционное звено гемостаза вносит значительный вклад 
в этот процесс.

После перенесенного ИИ повышенный уровень 
тканевого фактора (ТФ) может способствовать усиле-
нию свертываемости крови, способствуя образованию 
тромбина [8]. Тромбин является не только важным 
медиатором коагуляционного каскада, но и индуциру-
ет активацию и агрегацию тромбоцитов, воздействуя 
на активируемые протеазой рецепторы 1 (Proteinase-
activated receptor-1, PAR-1) и 4 (PAR-4) [9]. По мере 
нарастания тяжести и сложности атеросклеротическо-
го поражения увеличивается генерация тромбина, что 
свидетельствует о более значительном вкладе плазмен-
ного гемостаза в процесс тромбообразования [10].

Наличие модифицируемых факторов риска, таких 
как курение, усугубляет течение АГ и МФАП. Длитель-
ное курение снижает роль оксида азота в регуляции 
базального тонуса сосудов, что ослабляет эндотелий-
зависимый вазодилатирующий эффект и антиатеро-
склеротическую защиту, приводя к возникновению 
и прогрессированию АС и АГ [11]. Дисфункция эндо-
телия, возникающая при курении, сопровождается 
высвобождением провоспалительных медиаторов, та-
ких как молекулы межклеточной адгезии 1-го типа 
(Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1), которые 

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.cfb3f5d2-66446253-8df8c666-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
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могут инициировать и усугублять атеросклеротическое 
поражение [12].

У курильщиков повышен уровень метаболитов 
тромбоксана А2, включая 11-дегидротромбоксан В2 
(11-dh-TXB2) – широко признанный маркер активации 
тромбоцитов [13]. Протромботические эффекты воз-
действия сигаретного дыма вызывают изменения функ-
ции тромбоцитов, антитромботических / протромбо-
тических и фибринолитических факторов [14]. Кроме 
того, в плазме крови курильщиков через 2 ч после вы-
куривания сигарет отмечается повышение активности 
циркулирующего ТФ, что также приводит к активации 
системы гемостаза и повышенному риску церебраль-
ных осложнений. В поражении эндотелия, изменении 
баланса антитромботических и протромботических 
факторов ключевую роль играют именно продукты 
горения табака [15]. Никотин хотя и небезвреден, но 
не обладает канцерогенным или цитотоксическим эф-
фектом [16]. Стандартная профилактика с примене-
нием антигипертензивной и гиполипидемической 
терапии у пациентов с АГ и МФАП обеспечивает 
 выраженное снижение частоты ССО, однако не учи-
тывает дополнительный остаточный риск, особенно 
у курящих. Терапия таких пациентов должна быть на-
правлена как на улучшение прогноза больного, так и на 
коррекцию факторов риска развития ССЗ, что позволит 
снизить риск инсульта у данной категории [17].

Цель исследования – установление особенностей 
нарушений системы гемостаза и возможности их кор-
рекции у пациентов с АГ и МФАП, в том числе при на-
личии факторов риска.

Материалы и методы
В исследование включены 135 больных (средний 

возраст 53,7 ± 7,76 года) с МФАП с гемодинамически 
незначимыми стенозами (до 50 %), у 80 пациентов 
была контролируемая АГ I / II стадии (1-я группа), у 55 па-
циентов – контролируемая АГ III стадии и атеротром-
ботический ИИ в анамнезе (2-я группа). Все пациенты 
получали сопоставимую гипотензивную, гиполипиде-
мическую терапию и антиагрегантную (ацетилсалици-
ловая кислота, АСК) монотерапию. Среди всех обсле-
дованных курили 33 человека (24,4 %).

Исследование одобрено Этическим комитетом 
 УГМУ (протокол от 19.11.2021 № 10). Все пациенты 
подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Критериями невключения пациентов в ис-
следование были симптомное атеросклеротическое 
заболевание (ишемическая болезнь сердца и / или за-
болевания сосудов нижних конечностей), высокий 
риск кровотечения (≥10 баллов по шкале REACH [18], 
язвенная болезнь желудка / двенадцатиперстной киш-
ки, крупные кровотечения в анамнезе, недавно пере-
несенное хирургическое вмешательство, прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов). 
Также в исследование не включали больных с наличием 

сахарного диабета, фибрилляцией предсердий, гемор-
рагическим инсультом в анамнезе, ИИ в ближайшие 
3 мес, а также с тяжелыми и декомпенсированными 
заболеваниями сердца, печени и почек, тяжелым и де-
компенсированным течением эндокринных заболева-
ний, аутоиммунными, психическими и соматическими 
(в острой стадии) заболеваниями.

Диагноз МФАП устанавливался при поражении 
2 и более артериальных бассейнов (по данным ультра-
звукового дуплексного сканирования артерий каро-
тидного бассейна), а также брюшной аорты и артерий 
нижних конечностей. Диагноз АГ определялся соглас-
но положениям российских клинических рекоменда-
ций «Артериальная гипертензия у взрослых» 2020, раз-
работанных Российским кардиологическим обществом 
РКО (доступно на: https://cr.minzdrav.gov.ru /schema / 
 62_2?ysclid=lw7l0wzisn899257853).

Для выявления нарушений гемостаза всем паци-
ентам с помощью скрининговых тестов определяли 
показатели коагулограммы: тромбиновое время, меж-
дународное нормализованное отношение, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время, уровень 
фибриногена и D-димера. С учетом того, что у паци-
ентов с МФАП и АГ происходит активация коагуля-
ционного гемостаза, а скрининговые тесты (по данным 
литературы) недостаточно информативны в отношении 
верификации состояния тромботической готовности, 
показатели системы гемостаза нами оценивались с по-
мощью глобальных тестов тромбодинамики (ТД) на 
анализаторе регистратора тромбодинамики Т-2 (OOO 
«ГемаКор», РФ), что дало возможность интегральной 
оценки работы свертывающей системы в сосудистом 
русле. Из крови пациента путем центрифугирования 
получают плазму, свободную от тромбоцитов, которую 
помещают в кювету для проведения теста ТД. На тор-
це специальной вставки помещен активатор сверты-
вания – ТФ. При контакте исследуемой плазмы с ТФ 
имитируется повреждение сосуда и инициируется рост 
сгустка. Рост сгустка после инициации продолжается 
только за счет прокоагулянтных свойств самой плазмы, 
так как перемешивания не происходит. Помимо роста 
основного сгустка может наблюдаться спонтанное об-
разование сгустков в плазме, не контактирующей с акти-
ватором. К основным параметрам теста относятся:

 – хронометрические (начальная скорость роста сгуст-
ка Vi, мкм/мин, скорость роста сгустка V, мкм/мин, 
стационарная скорость роста сгустка VSt, мкм/мин, 
время задержки роста сгустка Tlag, мин);

 – структурные (размер фибринового сгустка CS, мкм 
и плотность сгустка D, усл. ед.); 

 – время спонтанного тромбообразования (в норме 
спонтанные сгустки образовываться не должны).
Статистический анализ проведен с использовани-

ем программы IBM SPSS Statistics (версия 27). Коли-
чественные показатели оценивались на предмет соот-
ветствия нормальному распределению (с помощью 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9328625/#CR30
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W-критерия Шапиро–Уилка и критерия согласия 
Колмогорова–Смирнова). В случае отсутствия нор-
мального распределения количественные данные 
описывались с помощью медианы (Me) и нижнего 
и верхнего квартилей [Q1–Q3]. Парные сравнения 
2 независимых выборок по количественным характе-
ристикам проводили с по мощью U-критерия Манна– 
Уитни, множественные межгрупповые сравнения – 
с помощью критерия Крас кела–Уоллиса с учетом 
поправки Бонферрони.

Результаты
Данные интегральных тестов системы  
гемостаза
Показатели скрининговых тестов у пациентов обе-

их групп не выходили за пределы референсных интер-
валов и значимо не различались между группами. Гло-
бальные тесты способны отразить полную картину 
состояния системы свертывания крови, а не отдельных 
ее звеньев. Параметры теста ТД представлены в табл. 1. Все 
тромбодинамические показатели находились в преде-
лах нормокоагуляции в обеих группах, за исключени-
ем начальной скорости роста сгустка, которая превы-
шала референсные значения у лиц с перенесенным 
инсультом. Во 2-й группе в сравнении с 1-й группой 
отмечены более быстрая начальная скорость роста сгуст-
ка Vi [56,5 мкм / мин (53,9; 59) против 54,5 мкм / мин 
(51,5; 58,4), p = 0,02] и тенденция к увеличению стаци-
онарной скорости VSt и размера CS сгустка. Параметр 
времени задержки роста сгустка Tlag оказался стати-
стически значимо выше у пациентов, перенесших ин-
сульт, по сравнению с пациентами без церебральных 
осложнений [0,95 мин (0,9;1) против 0,87 мин (0,8; 0,9),  
p = 0,003]. В обеих группах отмечен рост спонтанных сгуст-
ков, что свидетельствует о высоком протромботическом 

потенциале плазмы, однако статистически значимых раз-
личий по этому параметру обнаружено не было.

Влияние курения на параметры гемостаза
Для анализа влияния курения на параметры гемо-

стаза всех пациентов разделили на 2 группы в зависи-
мости от статуса курения: 1) некурящие – никогда не 
курившие пациенты или отказавшиеся от курения 
больше года назад (n = 102) и 2) курящие (активные 
курильщики) пациенты, которым необходимо более 
1 сигареты в сутки (n = 33). Курящие пациенты были 
старше некурящих, но это не достигало значимых раз-
личий между группами. В группе курящих преобладали 
мужчины, однако разница также не составляла стати-
стически значимых различий. Пациентов, перенесших 
инсульт, среди активных курильщиков было19 человек 
(57,6 %). Параметры теста ТД в зависимости от стату-
са курения представлены в табл. 2.

При анализе воздействия курения на параметры 
гемостаза статистически значимые различия у курящих 
и некурящих пациентов получены для таких показателей, 
как увеличение стационарной скорости роста (p = 0,012) 
и размера (p = 0,029) сгустка. Значения параметра Tlag 
оказались статистически значимо выше у курящих па-
циентов (p = 0,04), однако находятся в пределах нор-
мальных значений.

В процессе исследования влияния курения на по-
казатели гемостаза все пациенты с АГ и МФАП были 
распределены на 4 подгруппы: 1) некурящие с АГ 
I, II стадии, n = 66, 2) курящие c АГ I, II стадии, n = 14, 
3) некурящие c АГ III стадии, перенесшие инсульт, n = 36, 
4) курящие c АГ 3-й стадии, перенесшие инсульт, n = 19. 
Множественное сравнение между подгруппами с ис-
пользованием критерия Краскела–Уоллиса представ-
лено на рис. 1.

Таблица 1. Параметры теста «Тромбодинамика» у пациентов с артериальной гипертензией и мультифокальным атеросклеротическим 
 поражением, Me (25 %; 75 %)

Table 1. Parameters of the test “Thrombodynamics” in patients with patients with arterial hypertension and multifocal atherosclerotic lesions, Me (25 %; 75 %)

Параметр роста сгустка 
The clot growth parameter

Норма 
Norm

Референсный 
диапазон 

Reference range

Группа 1, n = 80 
Group 1, n = 80

Группа 2, n = 55 
Group 2, n = 55

p

Скорость, мкм / мин: 
The rate of growth, mkm / min:

начальная 
initial
стационарная 
stationary

27,9

46,6

27,9

20–29

38–56

20–29

28,0 (25,5; 29,4) 

54,5 (51,5; 58,4) 

28,0 (25,5; 29,4) 

28,5 (26,2; 30,0) 

56,5 (53,9; 59,0) 

28,5 (26,2; 30,0) 

0,083

0,020

0,083

Время задержки, мин 
Delay time, min

0,9 0,6–1,5 0,87 (0,8; 0,9) 0,95 (0,9; 1,0) 0,003

Размер фибринового сгустка, мкм 
The size of the fibrin clot, mkm

992 800–1200 1 142,6 
(1066,0; 1211,0) 

1 168,6 
(1098,0; 1248,0) 0,068

Плотность сгустка, усл. ед 
Clot density, arb. Units

23 536 15 000–32 000 23 094,2 
(21 381,0; 24 844,5) 

23 246,0 
(21 866,5; 25 052,0) 0,625
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Курение оказывает статистически значимое влия-
ние на скорость роста сгустка V, что подтверждено рас-
четом критерия Краскела–Уоллиса. В результате апо-
стериорного сравнения установлено, что статистически 
значимое отличие по скорости роста сгустка V установ-
лено только между некурящими и курящими пациен-
тами с АГ (p = 0,005). Между другими подгруппами не 
установлено статистически значимых различий по это-
му и другим параметрами гемостаза. Несомненно, дан-
ные выводы имеют ограниченное значение, поскольку 
основаны на малой выборке. Различия, возможно, 
будут выявлены только при наличии большего числа 
наблюдений, носящих репрезентативный характер.

Клиническая эффективность комбинации 
«ацетилсалициловая кислота + ривароксабан» 
у пациентов с артериальной гипертензией 
и мультифокальным атеросклеротическим 
поражением
В связи с тем, что на фоне стандартной антиагре-

гантной терапии АСК выявлены нарушения в системе 
гемостаза (гиперкоагуляция), пациентам потребовалась 
коррекция антитромботического лечения. Все больные 
были рандомизированы «методом конвертов» на 2 под-
группы: 1-я принимала ривароксабан (2,5 мг 2 раза 
в сутки) и АСК (100 мг / сут), 2-я – АСК (100 мг / сут) 
в виде монотерапии. Всем пациентам к схемам лечения 
добавлен ингибитор протонной помпы. Ежемесячно 
проводились контроль режима приема лекарственных 
препаратов и оценка нежелательных явлений, 1 раз 
в 3 мес или чаще (при необходимости) анализировал-
ся уровень гемоглобина и креатинина с расчетом ско-
рости клубочковой фильтрации.

Период наблюдения составил 6 мес. При оценке 
влияния двойной терапии больные отмечали положи-

тельную динамику в своем состоянии уже через месяц: 
уменьшились жалобы на слабость, головную боль, шум 
в ушах, тяжесть в ногах, отмечалось общее улучшение 
самочувствия. При проведении антиагрегантной тера-
пии не выявлено больших кровотечений. Малые кро-
вотечения отмечались у 2 (1,5 %) пациентов на терапии 
АСК + ривароксабан. Они проявлялись кровотечени-
ями из десен, геморроидальных узлов и не требовали 
специального лечения. На фоне проводимого лечения 
через 6 мес показатели ТД пришли к нормальным зна-
чениям у 94 % больных (рис. 2 и 3).

Рис. 1. Медианные значения скорости роста сгустка в зависимости 
от статуса курения у пациентов с мультифокальным атеросклеро­
тическим поражением; максимальные и минимальные выбросы данных 
обозначены * и . АГ – артериальная гипертензия.
Fig. 1. The median values of the clot growth rate depending on the smoking 
status in patients with multifocal atherosclerotic lesions; the maximum and 
minimum data emissions are indicated *и . AH – arterial hypertension.
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Таблица 2. Параметры теста «Тромбодинамика» у курящих и некурящих пациентов с артериальной гипертензией и мультифокальным 
 атеросклеротическим поражением, Me (25 %; 75 %)

Table 2. Parameters of the test “Thrombodynamics” in smoking and nonsmoking patients with arterial hypertension and multifocal atherosclerotic lesions, 
Me (25 %; 75 %)

Параметр роста сгустка 
The clot growth parameter

Норма 
Norm

Референсный 
диапазон 

Reference range

Некурящие, n = 102 
Nonsmokers, n = 102

Курящие, n = 33 
Smokers, n = 33

p

Скорость, мкм / мин: 
The rate of growth, mkm / min:

начальная 
initial
стационарная 
stationary

27,9

46,6

27,9

20–29

38–56

20–29

27,7 (25,5; 29,2) 

54,9 (51,5; 58,4) 

27,7 (25,5; 29,2) 

29,5 (27,4; 31,6) 

56,4 (52,8; 60,6) 

29,5 (27,4; 31,6) 

0,012

0,098

0,012

Время задержки, мин 
Delay time, min

0,9 0,6–1,5 0,89 (0,8; 0,9) 0,98 (0,9; 1,1) 0,004

Размер фибринового сгустка, мкм 
The size of the fibrin clot, mkm

992 800–1200 1 144,7 
(1 073,8; 1 209,0) 

1 179,6 
(1130,5; 1 239,0) 0,029

Плотность сгустка, усл. ед 
Clot density, arb Units

23 536 15 000–32 000 23 094,0 
(21 278,5; 2461,3) 

23 471,0 
(22 109,5; 24 981,5) 0,351
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Рис. 2. Параметры системы гемостаза у пациентов группы 1 до и после лечения
Fig. 2. Hemostasis parameters in patients group 1 before and after treatment

Рис. 3. Параметры системы гемостаза у пациентов 2­й группы до и после лечения
Fig. 3. Hemostasis parameters in patients group 2 before and after treatment

Параметр роста сгустка /  
Parameters of the clot growth rate

Норма /  
Norm

Показания пациента / Patient Indications

до лечения / before treatment после лечения / after treatment

Скорость V, мкм/мин / Rate V, mkm /min 20–29 29,3 25,4
Время задержки Tlag, мин / Growth delay time Tlag, min 0,6–1,5 0,9 1,3
Начальная скорость Vi, мкм/мин /  
Initial clot growth rate Vi, mkm /min 38–56 60,8 52

Стационарная скорость Vst, мкм/мин /  
Stationary rate Vst, mkm /min 20–29 29,3 25,4

Размер сгустка CS (на 30-й мин), мкм /  
Clot size CS (on the 30th min), mkm 800–1200 1204 1058

Плотность сгустка D, усл. ед. / Clot density D, arb. Units 15 000–32 000 24 480 24 037

Время появления спонтанных сгустков Tsp, мин /  
Time of occurrence of spontaneous clots Tsp, min Нет / No Нет / No Нет / No

Параметр роста сгустка /  
Parameters of the clot growth rate

Норма /  
Norm

Показания пациента / Patient Indications

до лечения / before treatment после лечения / after treatment
Скорость V, мкм/мин / Rate V, mkm /min 20–29 31,6 27,5
Время задержки Tlag, мин / Growth delay time Tlag, min 0,6–1,5 0,9 1,5
Начальная скорость Vi, мкм/мин /  
Initial clot growth rate Vi, mkm /min 38–56 58,3 49,6

Стационарная скорость Vst, мкм/мин /  
Stationary rate Vst, mkm /min 20–29 31,6 27,5

Размер сгустка CS (на 30-й мин), мкм /  
Clot size CS (on the 30th min), mkm 800–1200 1239 1062

Плотность сгустка D, усл. ед. / Clot density D, arb. Units 15 000–32 000 24 099 25 296
Время появления спонтанных сгустков Tsp, мин /  
Time of occurrence of spontaneous clots Tsp, min Нет / No Нет / No Нет / No
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Обсуждение
Несмотря на применение антигипертензивной, 

гиполипидемической и антиагрегантной терапии у па-
циентов с АГ и МФАП сохраняется высокая частота 
атеротромботических событий и летальных исходов. 
Повреждение интимы сосудов при АГ и АС приводит 
к усилению агрегации тромбоцитов и последующей 
активации системы гемостаза с развитием гиперкоа-
гуляционного состояния.

Клинические проявления данного патологическо-
го процесса несколько отличаются в зависимости 
от стадии заболевания. Для ранних стадий АС, когда 
отсутствуют гемодинамические стенозы, более харак-
терно развитие острых сосудистых катастроф без пред-
шествующей клиники ишемии различных органов. 
На поздних стадиях при наличии гемодинамически 
значимых стенозов уже присутствуют стабильные про-
явления ишемического поражения органов–мишеней 
и возможность острых сосудистых катастроф возрас-
тает. Этим обусловлено значительно большее число 
исследований именно поздних проявлений АС. Акти-
вация агрегации тромбоцитов и повышение свертыва-
емости крови присутствует как на ранних, так 
и на поздних стадиях АС. Кроме того, МФАП сопря-
жено с неблагоприятным прогнозом для пациентов 
и увеличением риска ССС, который зависит не только 
от гемодинамической значимости стеноза, но и от со-
стояния покрышки атеросклеротической бляшки, ее 
свойств. Небольшие молодые атеросклеротические 
бляшки имеют маленькое атероматозное ядро под рых-
лой покрышкой из пенистых клеток, что при дестаби-
лизации может привести к разрыву и последующему 
атеротромбозу, тогда как при толстом фиброзном по-
крове чаще имеется наружный надрыв покрышки.

В нашем исследовании пациенты с АГ I, II стадии 
МФАП, несмотря на прием АСК, уже имели наруше-
ния в системе гемостаза:

 – начальная скорость роста сгустка Vi превышала 
нормальные значения у 41,3 % пациентов;

 – скорость роста сгустка V была выше референсных 
значений у 30 %, что свидетельствует о высоком 
протромбогенном потенциале.
У пациентов с перенесенным инсультом отмеча-

лись более выраженные изменения гемостаза в сторону 
гиперкоагуляции, а именно: повышение начальной Vi 
и стационарной VSt скоростей роста сгустка регистри-
ровались у 58 и 51 % больных соответственно. В ре-
зультате ИИ очаги распада ткани мозга становятся 
источником поступления в кровь ТФ и других актив-
ных веществ, обладающих прокоагулянтными свой-
ствами [19]. Активация функции свертывания крови 
является основной причиной повреждения нейронов 
при ИИ [20].

Прокоагулянтная готовность (активация ТФ, фактора 
свертывания XIa) у части пациентов может наблюдать-
ся 3 года и более после перенесенных церебровас-

кулярных ишемических событий [21]. В атерогенезе 
тромбоциты играют ключевую роль. В соответствии 
с действующими рекомендациями европейских и рос-
сийских экспертных сообществ назначение АСК в ка-
честве первичной профилактики может быть рассмо-
трено у отдельных лиц с высоким риском сосудистых 
осложнений.

Согласно шкале SCORE 2 все пациенты в нашем 
исследовании относились к категории высокого 
и очень высокого риска, поэтому всем пациентам с уче-
том индивидуального подхода на основании имеющих-
ся поливаскулярного поражения, АГ и дислипидемии 
может быть показана антитромботическая терапия 
при небольшом риске кровотечений. Несмотря на это, 
влияние антиагрегантов, помимо подавления актива-
ции и агрегации тромбоцитов, остается спорным. Низ-
кие дозы аспирина могут оказывать местное противо-
воспалительное действие на стенку сосуда, однако 
отсутствуют доказательства уменьшения явлений АС, 
связанного с приемом аспирина [22].

В исследовании G. C. Cloudet и соавт. низкие дозы 
аспирина не приводили к статистически значимому 
снижению риска развития ИИ [23]. В этом аспекте 
воздействие на оба пути тромбообразования кажется 
более целесообразным, так как позволяет снизить ча-
стоту неблагоприятных исходов со стороны сердечно-
сосудистой системы. Такой инновационный подход 
двойного пути ингибирования тромбообразования 
изучен в исследовании COMPASS [24]. Результаты дан-
ного исследования по изучению комбинированной 
антитромботической терапии свидетельствуют о зна-
чимом (на 42 %) уменьшении числа инсультов в груп-
пе комбинированной терапии ривароксабаном (2,5 мг 
2 раза в сутки) в сочетании с АСК по сравнению с мо-
нотерапией АСК. Независимыми предикторами ин-
сульта в COMPASS были предшествующий инсульт, 
АГ, возраст, сахарный диабет и раса. Результаты ис-
следования COMPASS показали, что схема лечения, 
включающая комбинацию ривароксабана и аспирина, 
связана со значительно меньшим числом ССС у паци-
ентов.

Первое крупное рандомизированное контролиру-
емое исследование антитромботической терапии 
VOYAGER PAD дополняет и расширяет данные, полу-
ченные в COMPASS: двойная антитромбоцитарная 
терапия (аспирин + ривароксабан) уменьшает риск 
неблагоприятных ишемических событий со стороны 
конечности и значимых нежелательных ССС на 15 % 
у пациентов с ЗПА, перенесших реваскуляризацию 
нижних конечностей [25].

В настоящее время в России одобрена стратегия 
применения ривароксабана в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки 
в комбинации с аспирином у пациентов со стабильным 
атеросклеротическим заболеванием коронарных арте-
рий и / или ЗПА [26, 27]. Прямых исследований эф-
фективности двойной антитромбоцитарной терапии 
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(аспирин + ривароксабан) у больных с АГ не прово-
дилось. Учитывая это, в нашей работе мы оценили 
клиническую эффективность комбинации АСК + ри-
вароксабан у пациентов с АГ и МФАП после тщатель-
ного сопоставления ишемического и геморрагического 
риска. На фоне применения двойной антиагрегантной 
терапии нормализовались лабораторные показатели 
гемостаза и отмечалась положительная клиническая 
динамика у пациентов с АГ и МФАП.

Одним из неблагоприятных предикторов прогрес-
сирования АГ и МФАП, независимо от традиционных 
факторов риска, является курение. Полученные нами 
результаты совпадают с данными исследований других 
авторов, которые также отмечали выраженные изме-
нения системы гемостаза у курящих пациентов по срав-
нению с некурящими. Отрицательное влияние курения 
на показатели гемостаза отмечается у пациентов 
с МФАП и АГ уже при I и II стадии болезни. Важная 
роль в развитии атеротромботических осложнений, 
помимо действия никотина, принадлежит твердым 
частицам продуктов горения, которые увеличивают 
воспалительную реакцию и окислительный стресс [28, 29]. 
У курильщиков инсульт возникает на несколько лет 
раньше, чем у некурящих [30]. Многие протромботиче-
ские эффекты, вызванные курением, быстро обратимы 
после прекращения курения. Однако часто даже пере-
несенный ИИ не приводит к отказу от курения.

В нашем исследовании после перенесенного ин-
сульта продолжали курить 57,6 % пациентов, несмотря 
на то что постоянное курение увеличивает риск реци-
дива инсульта на 9,5 % [31]. Для тех пациентов, кто ка-
тегорически не мотивирован на отказ от курения, в ка-
честве промежуточной стратегии снижения вреда 
на этапе полного отказа от курения может быть рас-
смотрен переход на продукты пониженного риска, ис-
ключающие горение, к которым относятся системы 
нагревания табака (СНТ). В проведенном в Римском 
университете Сапиенца исследовании SUR-VAPES 
(Sapienza University of Rome – Vascular Assessment of 

Proatherosclerotic Effects of Smoking), посвященном 
оценке проатеросклеротических эффектов курения 
на сосуды, установлено, что при использовании СНТ 
снижался уровень маркеров воспаления (ICAM-1, 
11-dh-TXB2 и др.) и улучшалась функция эндотелия 
в сравнении с продолжением курения сигарет [32]. 
Подобные результаты были получены в другом рандо-
мизированном исследовании: выраженность эндотели-
альной дисфункции, оксидативного стресса и агрегации 
тромбоцитов была меньше в группе пользователей СНТ 
[33]. Однако влияние последних также нельзя считать 
абсолютно безопасным, поэтому полный отказ от ку-
рения должен стать важнейшим компонентом лечения 
любого пациента на каждой стадии развития заболе-
вания.

Таким образом, комплексная антитромботическая 
терапия и оптимизация факторов риска (отказ от ку-
рения) являются важными составляющими лечения 
пациентов с АГ и МФАП и могут быть рассмотрены 
в качестве приоритетных мер для снижения заболева-
емости и смертности в этой популяции пациентов.

Заключение
Остаточный сосудистый риск у пациентов с АГ 

и МФАП на фоне антигипертензивной, гиполипидеми-
ческой и антиагрегантной терапии может быть обуслов-
лен дополнительными изменениями в системе гемостаза, 
особенно у курящих пациентов. Прием антиагрегантов 
данными больными не обеспечивает нормализацию си-
стемы гемостаза, особенно коагуляционного звена. В свя-
зи с этим комплексное влияние на ингибирование двой-
ного пути тромбообразования может рассматриваться 
как патогенетически обоснованный подход к лечению 
данных пациентов с высоким ишемическим и низким 
геморрагическим риском. При наличии курения в анам-
незе и отсутствии мотивации к отказу от него может быть 
рассмотрен переход на продукты пониженного риска, 
исключающие горение, в качестве промежуточного эта-
па на пути полного прекращения курения.

1. Bhatt D.L., Steg P.G., Ohman E.M. et al. REACH Registry 
Investigators. International prevalence, recognition, and treatment 
of cardiovascular risk factors in outpatients with atherothrombosis. 
JAMA 2006;295(2):180–9. DOI: 10.1001/jama.295.2.180. 

2. A randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients 
at risk of ischaemic events (CAPRIE) / CAPRICE Steering 
Committee. Lancet 1996;348(9038):1329–39. 
DOI: 10.1016/s0140-6736(96)09457-3

3. Anand S.S., Aboyans V., Bosch J. et al. Identifying the highest risk 
vascular patients: Insights from the XATOA registry. Am Heart J 
2024;12;269:191–200. DOI: 10.1016/j.ahj.2024.01.001

4. Farkas K., Kolossváry E., Ferenci T. et al. Brachial Index is a strong 
predictor of mortality in hypertensive patients: results of a five-year 
follow-up study. Int Angiol 2022;41(6):517–24. 
DOI: 10.23736/S0392-9590.22.04930-6

5. Alghanimi I.A., Al-Sharydah A.M., Alqutub A.A. et al.  
Anatomical distribution patterns of peripheral arterial disease 
according to patient characteristics: a unicentral cohort study.  
Vasc Health Risk Manag 2023;19:447–57.  
DOI: 10.2147/VHRM.S416967

6. Adam L., Strickler E., Borozadi M.K. et al. Prognostic role 
of polyvascular involvement in patients with symptomatic peripheral 

Л И Т Е Р А Т У Р А   /   R E F E R E N C E S



57

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18

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

artery disease. J Clin Med 2023;12(10):3410. 
DOI: 10.3390/jcm12103410

7. Ойноткинова О.Ш., Никонов Е.Л., Крюков Е.В., Баранов А.П. 
Терапевтические аспекты выбора антитромботической тера-
пии у пациентов с мультифокальным поражением перифери-
ческих артерий. Терапевтический архив 2019;91(9): 
158–64. DOI: 10.26442/00403660.2019.09.000407 
Oinotkinova O.Sh., Nikonov E.L., Kryukov E.V., Baranov A.P. 
Therapeutic aspects of the choice of antithrombotic therapy 
in patients with multifocal lesions of peripheral arteries. 
Terapevticheskii arkhiv = Therapeutic Archive 2019;91(9):158–64. 
(In Russ.). DOI: 10.26442/00403660.2019.09.000407

8. Grover S.P., Mackman N. Tissue factor: an essential mediator 
of hemostasis and trigger of thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol 2018;38(4):709–25. DOI: 10.1161/ATVBAHA.117.309846

9. Perera K.S., Ng K.K.H., Nayar S. et al. Association between low-
dose rivaroxaban with or without aspirin and ischemic stroke 
subtypes: a secondary analysis of the COMPASS trial. JAMA 
Neurol 2020;77(1):43–8. DOI: 10.1001/jamaneurol.2019.2984

10. Borissoff J.I., Joosen I.A., Versteylen M.O. et al. Accelerated in vivo 
thrombin formation independently predicts the presence 
and severity of CT angiographic coronary atherosclerosis. 
JACC Cardiovasc Imaging 2012;5(12):1201–10. 
DOI: 10.1016/j.jcmg.2012.01.023

11. Явная И.К. Влияние курения табака на эндотелий сосудов и 
микроциркуляторное русло. Дальневосточный медицинский 
журнал 2012;2:136–9.  
Yavnaya I.K. Smoking influence on cardiovascular system: micro-
cir culatory tract and endothelium. Dal’nevostochnyj medicinskij 
zhurnal = Far Eastern Medical Journal 2012;2:136–9. (In Russ.).

12. Shiffman S., Oliveri D.R., Goldenson N.I. et al. Comparing adult 
smokers who switched to JUUL vs continuing smokers: biomarkers 
of exposure and of potential harm and respiratory symptoms. 
Nicotine Tob Res 2024;22(4):494–502. 
DOI: 10.1093/ntr/ntad197

13. Patrono C., Rocca B. Measurement of thromboxane biosynthesis 
in health and disease. Front Pharmacol 2019;10:1244. 
DOI: 10.3389/fphar.2019.01244

14. Ramotowski B., Undas A., Budaj A. Altered platelet reactivity, 
coagulation, endothelial and inflammatory markers early after 
smoking cessation verified with cotinine plasma concentration. 
J Thromb Thrombolysis 2023;56(1):75–81. 
DOI: 10.1007/s11239-023-02819-5

15. Barua R.S., Ambrose J.A. Mechanisms of coronary thrombosis 
in cigarette smoke exposure. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2013;33(7):1460–7. DOI: 10.1161/ATVBAHA.112.300154

16. Murray R.P., Connett J.E., Zapawa L.M. Does nicotine 
replacement therapy cause cancer? Evidence from the lung health 
study. Nicotine Tob Res 2009;11(9):1076–82. 
DOI: 10.1093/ntr/ntp104

17. Jang S.H., Kwon D.H., Han M.K. et al. Impact of statin 
pretreatment on the complications of carotid stenting 
in asymptomatic patients: observational study. BMC Neurol 
2021;21(1):75. DOI: 10.1186/s12883-021-02104-z

18. Ducrocq G., Wallace J.S., Baron G. et al. REACH Investigators. 
Risk score to predict serious bleeding in stable outpatients with or at 
risk of atherothrombosis. Eur Heart J 2010;31(10):1257–65. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehq021

19. Грицай H.H., Мищенко В.П., Пинчук В.А. Система гемостаза 
при нарушении мозгового кровообращения. Международный 
неврологический журнал 2006;5(9):53–7.  
Gritsay N.N., Mishchenko V.P., Pinchuk V.A. Hemostasis system 
in disorders of cerebral circulation. Mezhdunarodnyy 
nevrologicheskiy zhurnal = International Journal of Neurology 
2006;5(9):53–7. (In Russ.).

20. De Meyer S.F., Denorme F., Langhauser F. et al. 
Thromboinflammation in stroke brain damage. Stroke 
2016;47(4):1165–72. DOI: 10.1161/STROKEAHA.115.011238

21. Undas A., Slowik A., Gissel M. et al. Circulating activated factor XI 
and active tissue factor as predictors of worse prognosis in patients 
following ischemic cerebrovascular events. Thromb Res 
2011;128(5):e62–6. DOI: 10.1016/j.thromres.2011.06.010

22. Olie R.H., van der Meijden P.E.J., Spronk H.M.H., Ten Cate H. 
Antithrombotic therapy: prevention and treatment 
of atherosclerosis and atherothrombosis. Handb Exp Pharmacol 
2022;270:103–30. DOI: 10.1007/164_2020_357

23. Cloud G.C., Williamson J.D., Thao L.T.P. et al. Low-dose 
aspirin and the risk of stroke and intracerebral bleeding in healthy 
older people: secondary analysis of a randomized clinical trial. 
JAMA Netw Open 2023;6(7):e2325803. 
DOI: 10.1001/jamanetworkopen.2023.25803

24. Eikelboom J.W., Connolly S.J., Bosch J. et al. COMPASS 
investigators. rivaroxaban with or without aspirin in stable 
cardiovascular disease. N Engl J Med 2017;377(14):1319–30. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1709118

25. Capell W.H., Bonaca M.P., Nehler M.R. et al. Rationale and design 
for the Vascular Outcomes study of ASA along with rivaroxaban 
in endovascular or surgical limb revascularization for peripheral 
artery disease (VOYAGER PAD). Am Heart J 2018;199:83–9. 
DOI: 10.1016/j.ahj.2018.01.011

26. Стабильная ишемическая болезнь сердца: Клинические реко-
мендации, 2020. Российский кардиологический журнал 
2020;25(11): 4076. DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4076 
Clinical practice guidelines for Stable coronary artery disease. 
Rossijskij kardiologicheskij zhurnal = Russian Journal 
of Cardiology 2020;25(11): 4076. (In Russ.).  
DOI: 10.15829/1560-4071-2020-4076

27. Национальные рекомендации по диагностике и лечению за-
болеваний артерий нижних конечностей. Ассоциация сердеч-
но-сосудистых хирургов России; Российское общество ангио-
логов и сосудистых хирургов; Российское общество хирургов; 
Российское кардиологическое общество; Российская ассоциа-
ция эндокринологов. 2019 г. Доступно по: http://www. 
angiolsurgery.org/library/recommendations/2019/
recommendations_LLA_2019.pdf 
National recommendations for the diagnosis and treatment 
of diseases of the arteries of the lower extremities. Association 
of Cardiovascular Surgeons of Russia; Russian Society 
of Angiologists and Vascular Surgeons; Russian Society of Surgeons; 
Russian Society of Cardiology, Russian Association of Endocrino-
logists  2019 (In Russ.). Available at: http://www. angiolsurgery.org/
library/recommendations/2019/recommendations_LLA_2019.pdf

28. Wölkart G., Kollau A., Russwurm M. et al. Varied effects of tobacco 
smoke and e-cigarette vapor suggest that nicotine does not affect 
endothelium-dependent relaxation and nitric oxide signaling. Sci 
Rep 2023;13(1):15833. DOI: 10.1038/s41598-023-42750-6

29. Ljungberg L.U., Persson K., Eriksson A.C. et al. Effects of nicotine, 
its metabolites and tobacco extracts on human platelet function in vitro. 
Toxicol In Vitro 2013;27(2):932–8. DOI: 10.1016/j.tiv.2013.01.004

30. Larsson S.C., Burgess S., Michaëlsson K. Smoking and stroke: 
a mendelian randomization study. Ann Neurol 2019;86(3):468–71. 
DOI: 10.1002/ana.25534

31. Chen J., Li S., Zheng K. et al. Impact of smoking status on stroke 
recurrence. J Am Heart Assoc 2019;8(8):e011696. 
DOI: 10.1161/JAHA.118.011696

32. Biondi-Zoccai G., Sciarretta S., Bullen C. et al. Acute effects 
of heat-not-burn, electronic vaping, and traditional tobacco 
combustion cigarettes: the Sapienza University of Rome – Vascular 
Assessment of Proatherosclerotic Effects of Smoking (SUR–
VAPES ) 2 randomized trial. J Am Heart Assoc 2019;8(6):e010455. 
DOI: 10.1161/JAHA.118.010455

33. Lüdicke F., Ansari S.M., Lama N. et al. Effects of switching 
to a heat-not-burn tobacco product on biologically relevant 
biomarkers to assess a candidate modified risk tobacco product: 
a randomized trial. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 
2019;28(11):1934–43. DOI: 10.1158/1055-9965.EPI-18-0915



58

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18
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

Вклад авторов
С.С. Веденская: основной вклад в концепцию и дизайн исследования, анализ и интерпретацию данных, участие в подготовке текста статьи 
и утверждении окончательной версии статьи;
О.Г. Смоленская, В.Г. Грачев: значительный вклад в концепцию и дизайн исследования, активное участие в подготовке текста статьи  
и утверждении окончательной версии статьи;
Е.С. Клячина: значительный вклад в сбор, анализ и интерпретацию данных;
И.Н. Куприянова: вклад в сбор данных, участие в подготовке текста статьи, участие в утверждении окончательной версии статьи;
В.А. Веденский: значительный вклад в анализ и интерпретацию данных.
The author’s contribution
S.S. Vedenskaya: the main contribution to the concept and design of the study, analysis and interpretation of data, participation in the preparation  
of the text of the article, in the approval of the final version of the article;
O.G. Smolenskaya, V.G. Grachev:  significant contribution to the concept and design of the study, active participation in the preparation of the text  
of the article, in the approval of the final version of the article;
E.S. Klyachina: a significant contribution to the collection, analysis and interpretation of data;
I.N. Kupriyanova: contribution to data collection, participation in the preparation of the text of the article, participation in the approval of the final 
version of the article;
V.A. Vedensky: a significant contribution to the analysis and interpretation of data.

ORCID авторов / ORCID of authors
С.С. Веденская / S.S. Vedenskaya: https://orcid.org/0000-0001-5219-9216
О.Г. Смоленская / O.G. Smolenskaya: https://orcid.org/0000-0002-0705-6651
В.Г. Грачев / V.G. Grachev: https://orcid.org/0000-0001-9397-4063
Е.С. Клячина / E.S. Klyachina: https://orcid.org/0000-0001-5063-5571
И.Н. Куприянова / I.N. Kupriyanova: https://orcid.org/0000-0002-9464-6560

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare that there is no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Funding. The study was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Протокол исследования (от 19.11.2021 № 10) одобрен локальным этическим комитетом УГМУ.
Respect for patients’ rights and bioethics rules
All patients signed an informed consent to participate in the study.
The study protocol (No. 10 dated 11/19/2021) was approved by the local Ethics Committee of Ural State medical University, Ministry of Health of Russia.

Статья поступила: 13.02.2024.  Принята к публикации: 03.05.2024.  Опубликована онлайн: 20.06.2024.
Article submitted: 13.02.2024.  Accepted for publication: 03.05.2024.  Published online: 20.06.2024.



59

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18

О
п

и
с

а
н

и
е

 с
л

у
ч

а
я

 |
 C

a
s

e
 r

e
p

o
rt

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K708                    4.0

СИНДРОМ ЛЕМЬЕРА КАК РЕДКАЯ ПРИЧИНА 
СЕПТИЧЕСКОЙ ЭМБОЛОГЕННОЙ ПНЕВМОНИИ 
(КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)
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Россия, 119049 Москва, Ленинский просп., 8

К о н т а к т ы : Наталия Семеновна Чипигина chipigina-natalia56@yandex.ru

Цель работы – представление клинического случая синдрома Лемьера (СЛ) для повышения осведомленности 
врачей различных специальностей об этой редкой причине септической эмбологенной пневмонии (СЭп).
Материалы и методы. Клиническое наблюдение пациентки 25 лет, госпитализированной в связи с СЭп, которая 
осложнилась дыхательной недостаточностью, пневмотораксом, септическим шоком. первичным источником эмбо-
логенного поражения легких у пациентки был септический тромбоз внутренней и наружной яремных вен, который 
возник на фоне карбункула нижней губы, воспалительного инфильтрата дна полости рта, абсцесса мягких тканей 
подбородка, целлюлита шеи, что в комплексе соответствует признакам СЛ.
Результаты. представлены данные литературы об эпидемиологии, этиологии, патогенетических механизмах ве-
нозного тромбоза, эмбологенных и септических осложнений при СЛ. Обсуждаются клиническая картина и особен-
ности течения, ключевые аспекты диагностики, в том числе, современные диагностические критерии, применитель-
но к типичному и атипичному варианту СЛ. Рассмотрены принципы антибактериальной терапии, возможности 
антикоагулянтной терапии в случаях СЭп, связанных с тромбозом вен головы / шеи.
Заключение. СЛ представляет собой редкое, но клинически значимое заболевание, характеризующееся развитием 
септического тромбоза внутренних яремных вен при острых нагноительных процессах, локализующихся на голове 
и шее, вызванных в типичных случаях Fusobacterium necrophorum или другими анаэробными микроорганизмами. 
Этот патологический процесс сопровождается множественными септическими эмбологенными последствиями, 
в первую очередь развитием СЭп. Клиническое наблюдение демонстрирует необходимость включения СЛ в круг 
дифференциального диагноза причин СЭп и мультидисциплинарного подхода к лечению таких пациентов в много-
профильном стационаре. Идентификация и диагностика СЛ может быть сложной из-за его редкости и разнообразия 
клинических проявлений. Заболевание недостаточно известно врачам, понимание основных принципов диагно-
стики и лечения этого состояния может существенно повысить успешность терапии и улучшить прогноз у пациентов.

Ключевые слова: синдром Лемьера, септическая эмбологенная пневмония, пневмоторакс, гидроторакс, тромбоз 
яремных вен, абсцесс мозга, осложнения острых нагноительных заболеваний головы и шеи
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Lemierre’s syndrome as a rare cause of septic pulmonary embolism (case report)
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3Moscow Multidisciplinary Clinical Center “Kommunarka”, Moscow Healthcare Department; 8 Sosenskiy stan St., Kommunarka, 
108814 Moscow, Russia; 
4N.I. Pirogov City Clinical Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 8 Leninskiy Avenue, Moscow 119049, Russia

C o n t a c t s : Natalia Semyonovna Chipigina chipigina-natalia56@yandex.ru

Objectives. The purpose of this work is to provide a clinical case study of Lemierre’s syndrome (LS) in order to raise 
awareness amongst doctors of various medical specialties regarding this rare cause of septic pulmonary embolism (SPE).
Materials and methods. The patient in clinical case is a 25-year-old female who was hospitalized due to SPE, which  
had been complicated by respiratory distress, pneumothorax and septic shock. The initial source of embolus lung da mage 
was the septic thrombosis of both the internal and external jugular veins. This thrombosis occurred against  
the backdrop of a carbuncle of the lower lip, an inflammatory infiltrate at the bottom of the mouth, an abscess in the 
soft tissue of the chin and neck cellulitis, which correspond to the diagnostic criteria for Lemierre Syndrome.
Results. The literature data of the epidemiology, etiology, pathogenic mechanisms of the venous thrombosis, embolic 
and septic complications among patients with LS are presented. The article discusses the clinical features and course 
of the disease, as well as key aspects of diagnosis, including current diagnostic criteria, with regard to the typical  
and atypical variants of LS. The principles of antibiotic therapy and the possibility of anticoagulation therapy in cases 
of septic pulmonary emboli associated with head and neck vein thrombosis are also considered.
Conclusion. LS is a rare, but clinically significant condition characterized by the development of septic thrombosis  
in the internal jugular vein in response to acute suppurative inflammation of the head and neck. In typical cases, 
the causative organism is Fusobacterium necrophorum, or other anaerobic bacteria. This pathological condition is often 
accompanied by multiple other septic complications, with the most significant being the development of septic 
pulmonary embolism. Clinical observation indicates the necessity for including LS in the differential diagnosis among 
causes of the septic pulmonary embolism, and for adopting a multidisciplinary approach in the treatment of these 
patients in a specialized multifield hospital. Identification and diagnosis of Lemierre Syndrome can be challenging due 
to its low incidence and variable clinical presentation. Although the condition is not widely recognized among physicians, 
an understanding of the basic principles of its diagnosis and management can significantly improve treatment outcomes 
and patients prognosis.

Keywords: Lemierre’s syndrome, septic pulmonary embolism, pneumothorax, jugular vein thrombosis, brain abscess, 
complications of acute suppurative diseases of the head and neck

For citation: Chipigina N. S., Karpova N. Yu., Vinokurov A. S. et al. Lemierre’s syndrome as a rare cause of septic pulmonary 
embolism (case report). Klinitsist = The Clinician 2024;18(1):59–69. (In Russ.). 
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Введение
В типичном проявлении синдром Лемьера (СЛ) 

представляет собой  септический тромбоз внутренних 
яремных вен с множественными системными септи-
ческими и эмбологенными «отсевами» (в основном с раз-
витием септической эмбологенной пневмонии, СЭП), 
вторично возникающий при острых нагноительных 
заболеваниях глотки, миндалин, полости рта, челюсти, 
реже при среднем отите или мастоидите, вызванных 
грамотрицательными Fusobacterium necrophorum либо 
другими анаэробными возбудителями (Fusobacterium 
nucleatum, Bacteroides spp., Peptostreptococcus spp.) [1–3].

Первые наблюдения быстрого развития анаэроб-
ной септицемии после острого тонзиллита, фарингита 
(post-anginal septicaemia) или других нагноительных 
орофарингеальных заболеваний, осложненных септи-
ческим тромбозом местных вен – вен миндалин и глотки, 
внутренней яремной вены с фрагментацией тромба, 
формированием инфицированных тромбоэмболов 
и септическим эмбологенным поражением легких, 
описаны в «доантибиотическую эру» в работах J. Halle 
(1898), P. Courmont и A. Cade (1900), H. P. Mosher (1920) 
и др. [3–5]. В 1936 г. в журнале «Lancet» французским 

бактериологом André-Alfred Lemierre опубликованы 
результаты наблюдения 20 пациентов, у которых 
при первичных орофарингеальных нагноительных про-
цессах с распространением на шею, вызванных анаэ-
робными микроорганизмами, развились тромбофлебит 
яремных вен, орофарингеальный сепсис и множест-
венные эмбологенные абсцессы легких с летальным 
исходом у 90 % пациентов [1]. С 1980-х годов это по-
тенциально угрожающее жизни состояние принято 
называть синдромом Лемьера [2, 3, 6–9], а случаи сеп-
тического тромбоза яремных вен, вызванные неанаэроб-
ными микроорганизмами (Streptococcus, Staphylococcus 
и др.) или без инфекции ротоглотки в анамнезе, ати-
пичным СЛ либо подобным синдрому Лемьера [10].

Несмотря на возрождение интереса к проблеме 
в последние десятилетия [7, 11–13], СЛ до сих пор 
рассматривается как «забытое заболевание», малоиз-
вестное врачам [2, 14, 15]. СЛ диагностируется редко, 
заболеваемость оценивается от 0,6 до 3,6 случая на мил-
лион населения в год, летальность составляет 2–12 % 
[3, 16–19]. Заболевание типично для молодых, ранее 
здоровых людей. В Шведском национальном ретроспек-
тивном исследовании медиана возраста 104 пациентов 
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с СЛ, вызванным Fusobacterium necrophorum, составила 
20 (17–26) лет [16]. По данным Датского националь-
ного проспективного исследования 1998–2001 гг., СЛ, 
вызванный Fusobacterium necrophorum, также наиболее 
часто возникал у молодых людей от 15 до 24 лет с ча-
стотой выявления 14,4 случая на миллион в год; тогда 
как у людей старше 40 лет СЛ диагностировался с ча-
стотой 1,4 случая на миллион населения в год, при этом 
у пожилых выявлялся преимущественно атипичный 
СЛ, без связи с орофарингеальной инфекцией, с высокой 
(до 26 %) летальностью, при общем ее показателе 9 % 
у пациентов, включенных в это исследование) [17].

Типичный СЛ через несколько дней после начала 
острого нагноительного орофарингеального процесса 
характеризуется быстрым появлением односторонней 
припухлости мягких тканей шеи вдоль грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцы (по данным Датского на-
ционального проспективного исследования – у 63 % 
пациентов с СЛ) в результате септического тромбо-
флебита внутренней яремной вены [1, 3, 17, 18]. Вско-
ре, как правило в течение недели, на фоне лихорадки 
и бактериемии проявляются септические локальные 
и периферические гнойные «отсевы» или тромбоэм-
болические осложнения. Так, по результатам анализа 
712 случаев заболевания (в публикациях с 2000 по 2017 г.), 
они были зарегистрированы у 81,7 % больных на мо-
мент диагностики СЛ и наблюдались повторно на фо-
не лечения у 14,3 % пациентов [19]. В Шведском на-
циональном ретроспективном исследовании на момент 
госпитализации сепсис был диагностирован у 83 % 
больных и септический шок – у 18 % [16]. В литерату-
ре сообщается о нагноительных поражениях мозга 
(гнойном менингите, абсцессе мозга с предполагаемым 
участием в патогенезе ретроградного внутричерепного 
распространения септического тромбоза из яремной 
вены или контактной диссеминации первичной ин-
фекции из отогенного очага), а также суставов, костей, 
печени, мягких тканей, описаны редкие случаи гной-
ного перикардита, медиастинита, присоединения ин-
фекционного эндокардита на фоне бактериемии [3, 8, 
11, 18–23], однако наиболее частое осложнение сеп-
тического тромбоза шейных вен – СЭП [3, 8, 19].

Септическая эмбологенная пневмония диагности-
руется у 71–97 % пациентов с СЛ [8, 9, 19], проявляет-
ся обычно лихорадкой, кашлем, кровохарканьем, 
одышкой, плевральными болями в грудной клетке, 
может приводить к гипоксемии, эмпиеме плевры 
(в 17–27 % случаев) [24–26], пневмотораксу (в 3,4 % слу-
чаев) [3, 27] и является причиной 8 % летальных ис-
ходов при СЛ [19]. Нами наблюдался случай тяжело-
го септического эмбологенного поражения легких, 
осложненный пневмотораксом, дыхательной недо-
статочностью и септическим шоком у пациентки 
с карбункулом нижней губы, воспалительным ин-
фильтратом дна полости рта, абсцессом мягких тканей 
подбородка, целлюлитом шеи и вторичным септичес-

ким тромбозом правых внутренней и наружной ярем-
ных вен.

Описание случая
Пациентка Б. 25 лет госпитализирована 12.01.2023 

в связи с жалобами на повышение температуры тела 
до 39 ℃ и озноб, нагноение на нижней губе с отеком ниж­
ней трети лица и шеи справа, головную боль в висках, 
боль в ушах, боль под лопаткой слева при вдохе, покрас­
нение и набухание молочных желез, ноющие боли в ногах 
и пояснице (рис. 1).

Известно, что у пациентки железодефицитная ане­
мия (последние 3 года); за 1,5 мес до госпитализации, 
на последнем месяце беременности, перенесла острое 
респираторное заболевание с повышением температуры 
тела до 37,6 ℃, насморком, болью в горле в течение 2 нед 
(анализ методом полимеразной цепной реакции на 
 COVID­19 был отрицательным). Первые самопроизвольные 
роды (26.12.2022) осложнились разрывом шейки матки 
I степени, выписана из роддома на 3­и сутки в удовлет­
ворительном состоянии с нормальной температурой.

Настоящее ухудшение состояния, когда повысилась 
температура до 39 ℃, появились озноб, головная боль, 
боли в ушах, началось с 04.01.2023, на 9­е сутки после 
родов. Обратилась амбулаторно к гинекологу 05.01.2023; 
со слов пациентки был диагностирован правосторонний 
мастит. Сохранялась лихорадка с ознобом, принимала 
жаропонижающие препараты. На следующий день за­
метила появление гнойничков на коже под нижней губой, 
а с 08.01.2023 – отек и покраснение нижней трети лица, 
невозможность открытия рта; 10.01.2023 возникли боль 
под лопаткой слева, связанная с дыханием, одышка, сла­
бость и боль в обеих ногах. Передвигаться самостоятель­
но уже не могла. Доставлена в инфекционную больницу, 
где уставлен диагноз: «16­е сутки послеродового периода, 
острый пиелонефрит, люмбалгия после эпидуральной ане­
стезии, герпес нижней губы». В тяжелом состоянии 
11.01.2023 переведена в многопрофильную больницу, где 
при осмотре было обращено внимание на отечность ниж­
ней трети лица и шеи справа без гиперемии. Наблюдался 
также плотный отек правой молочной железы с гипере­
мией кожи, отеков ног не было. В легких единичные влаж­
ные хрипы, тоны сердца глухие, шумы не выслушивались. 
Печень не выступала из­под реберной дуги, селезенка 
не пальпировалась. Были проведены 12.01.2023 хирурги­
ческая санация и дренирование гнойного очага нижней 
губы и подбородка, получено гнойное отделяемое, в рану 
установлены трубчатые дренажи. Диагноз: «Карбункул 
нижней губы, подбородка. Воспалительный инфильтрат 
дна полости рта (J18.9). Флегмона шеи».

С явлениями септического шока и полиорганной  
недостаточности (дыхательная недостаточность 
III степени, сердечно­сосудистая недостаточность) 
пациентка Б. переведена в отделение реанимации  
и интенсивной терапии (ОРИТ), где ей была выполне­
на срединная трахеостомия. Больная переведена 
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на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). По резуль­
татам ультразвуковой допплерографии яремных вен 
(12.01.2023) – признаки тромбоза внутренней яремной 
вены справа, наружной яремной вены справа и притока 
наружной яремной вены слева. Данные компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК) от 
12.01.2023: картина двусторонней полисегментарной 
пневмонии с наличием участков деструкции, соответ­
ствующая проявлениям СЭП (рис. 2). При бронхоскопии 
выявлен диффузный двусторонний трахео бронхит 1­й ст. 
Поражение легких расценено как «двусторонняя по­
лисегментарная деструктивная пневмония, внеболь­
ничная».

Пациентка Б. осмотрена неврологом: заподозрен 
вторичный гнойный менингоэнцефалит. По данным КТ 
головы и шеи с контрастированием: выраженный отек­
инфильтрация мягких тканей правых околоушной и под­
челюстной областей, а также в области крылонебной 
ямки. Жидкостные скопления по внутреннему контуру 
правой грудино­ключично­сосцевидной мышцы с призна­
ками абсцедирования. Тромбоз правой внутренней и пра­
вой наружной яремных вен (рис. 3).

Магнитно­резонансная томография (МРТ) голов­
ного мозга с контрастированием (12.01.2023): форми­
рующийся абсцесс на границе правых лобной и темен­
ной долей. Проявления менингита (рис. 4). Осмотрена 

Рис. 1. Схематическая история болезни пациентки Б. MSSA –метициллин­чувствительный золотистый стафилококк, ДН III – дыхательная 
недостаточность III степени, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, КТ – компьютерная томография, МРТ – магнитно­резонансная 
томография, ОГК – органы грудной клетки, ОРЗ – острое респираторное заболевание, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной тера­
пии, СЭП – септическая эмбологенная пневмония
Fig. 1. Schematic medical history of patient B. MSSA – methicillin­sensitive Staphylococcus aureus, RF III –respiratory failure type III, Ventilator – 
artificial ventilation of the lungs, CT – computed tomography, MRI – magnetic resonance imaging, CO – chest organs, ARI – acute respiratory illness, 
ICU – intensive care unit, SPE – septic pulmonary embolism

Январь / January
Больная Б. 25 лет / Patient B. 
is 25 years old
05.12.2022–20.12.2022 – ОРЗ / ARI
26.12.2022 – Первые роды /  
The first birth

Госпитализация / 
Hospitalization

Февраль / 
February

Выписка / 
Discharge

28.02.2023
4.01.2023 12.01.2023 13.02.2023

39 0С озноб /  
Fever

Лихорадка / Fever

Гнойник на подбородке / 
Abscess on the chin

Отек нижней трети лица / 
Swelling of the lower third  
of the face

Отек шеи справа /  
Swelling of the neck on the right

Карбункул нижней 
губы, абсцесс под-
бородка, подозре-
ние на флегмону 
шеи справа / Carbun­ 
cle of the lower lip, 
abscess of the chin, 
suspected phlegmon 
of the neck on the right

12.01 – вскрытие, дре-
нирование абсцесса / 
12.01 – autopsy, drainage 
of the abscess
13.01 – хирургическая 
санация флегмоны  
шеи / 13.01 – surgical 
rehabilitation of neck 
phlegmon

Одышка / Shortness of breath
Боль в груди при дыхании / 
Chest pain when breathing

•  КТ ОГК / CT scan of the chest 
organs

•  КТ головы и шеи с контрас-
тированием / CT scan of the 
head and neck with contrast

•  МРТ головного мозга /  
MRI of the brain

12.01
СЭП / SPE

14.01
СЭП + гидроторакс / 

SPE + hydrothorax

5.02
СЭП + пневмо- 
торакс / SPE + 
pneumothorax

12.01
Тромбоз яремных вен справа / 

Right jugular vein thrombosis

Абсцесс головного мозга / Brain abscess

Госпитализация / 
Hospitalization

Рост MSSA: / MSSA Growth:
Кровь 12.01 / Blood 12.01
Отделяемое из раны 14.01 / 
Discharge from the wound 14.01.
Отделяемое бронхов 16.01 / 
Bronchial discharge 16.01

ОРИТ (септический шок, ДН III) /  
ICU (septic shock, RF III)

Терапевтическое отделение / 
Therapeutic department

ИВЛ / Ventilator 02.02

Антибиотики / Antibiotics

Антикоагулянты / Anticoagulants
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нейрохирургом – показаний к экстренному нейрохирур­
гическому вмешательству не выявлено.

В анализах крови: лейкоциты 9,1 × 10 9 / л, гемоглобин 
99,0 г / л, прокальцитонин: 8,50 нг / мл при норме <0,12), 
С­реактивный белок 311,74 мг / л, ферритин 601,8 нг / мл, 
креатинфосфокиназа 795,1 ЕД / л, фибриноген 7,2 г / л. 
Спинномозговая жидкость – без признаков гнойного ме­
нингита. По данным электрокардиографии, эхокардио­
графии (ЭхоКГ), ультразвуковой (УЗ­) допплерографии вен 
нижних конечностей, УЗ­ис следования органов брюшной 
полости, почек и органов малого таза, КТ органов брюш­
ной полости с контрастированием – патологических из­
менений не выявлено.

На консультации отоларингологом диагностированы 
«двухсторонний этмоидит, правосторонний катараль­
ный средний отит». Осмотрена гинекологом. Больной 
выполнена гистероскопия – гнойного эндометрита не вы­
явлено, диагностирован лактостаз правой молочной же­
лезы. Произведено вскрытие и дренирование флегмоны 

шеи (13.01.2023): разрез выполнен по переднему краю 
грудино­ключично­сосцевидной мышцы справа; гнойного 
отделяемого не получено; послеоперационный диагноз: 
«целлюлит боковой поверхности шеи справа».

На 3­й день лечения в стационаре (14.01.2023) на КТ 
ОГК отмечена отрицательная динамика двусторонней 
полисегментарной СЭП с появлением новых деструкций 
в некоторых зонах инфильтрации (по сравнению с ис­
следованием от 12.01.2023); выявлен двусторонний ги­
дроторакс. На ЭхоКГ в динамике (26.01.2023) признаков 
поражения клапанного аппарата сердца не обнаружено. 
В бактериологическом исследовании крови и отделяемо­
го из раны и из бронхов (бронхолегочный лаваж) от 12, 14 
и 16 января 2023 г. отмечен рост метициллин­чувстви­
тельного Staphylococcus aureus.

В ОРИТ длительно проводилась массивная комбини­
рованная внутривенная антибактериальная терапия: 
линезолидом 1200 мг / сут, меропенемом; ванкомици­
ном 2 г / сут (с 13.01 по 23.01.2023), затем колистином  

Рис. 2. Компьютерные томограммы грудной клетки в аксиальной плоскости в легочном (а–в) и мягкотканом (г) электронных окнах: септическая 
эмболия легких; в обоих легких множественные инфильтраты с распадами и тонкостенные полости с преимущественно субплевральным рас­
положением; в плевральных полостях жидкость (головки стрелок), а также минимальный пневмоторакс слева (показан стрелкой)
Fig. 2. Axial chest сomputer tomograms images in the pulmonary (a–в) and soft tissue (г) electronic windows: septic pulmonary embolism; in both lungs there 
are multiple infiltrates with destructions and thin – walled cavities with a predominantly subpleural location; there is fluid in the pleural cavities (arrow heads), 
as well as a minimal pneumothorax on the left (arrow)

б

г
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80 мг 2 раза в сутки (с 23.01 по 13.02.2023), флукона золом 
400 мг / сут (с 27.01 по 03.02) и тигециклином 50 мг 
2 раза в сутки (с 27.01 по 13.02.2023). Кроме того, больная 
получала надропарин кальция в лечебной дозе, дезинток­
сикационную, нутритивную, иммуномодулирующую и му­
колитическую терапию. До 02.02.2023 находилась на 
ИВЛ, ей выполнялась  бронхоскопическая санация тра­
хеобронхиального дерева.

Через 3 нед лечения общее состояние пациентки ста­
ло улучшаться: исчезли головные боли, болезненные ощу­
щения в ногах и правой лопатке, с 02.02.2023 стойко 
нормализовалась температура, наблюдалось уменьшение 
выраженности лабораторных признаков воспаления 
в анализах крови. Однако 03.02.2023 появился кашель 
с мокротой коричневого цвета, а 05.02.2023 возникла 
резкая боль в грудной клетке слева и усилилась одышка. 

Рис. 3. Компьютерные томограммы сосудов шеи с контрастным усилением в плоскостях: корональной в проекции максимальной интенсивности 
(а), сагиттальной (б) и аксиальной (в). В просвете внутренней яремной вены справа имеется дефект наполнения на протяжении 30 мм – присте­
ночный тромб (показан стрелками); в просвете наружной яремной вены тромб протяженностью 25 мм с признаками флотации (головка стрелки)
Fig. 3. Сomputer tomograms of neck vessels with contrast enhancement: coronal in MIP mode (а), sagittal (б) and axial (в) planes. In the lumen of the right 
internal jugular vein there is a filling defect for 30 mm – a parietal thrombus (arrows); a thrombus with a length of 25 mm with flotation (arrow head) was also 
detected in the lumen of the external jugular vein

Рис. 4. Магнитно­резонансные томограммы головного мозга в режимах инверсионного восстановления с ослаблением жидкости (FLAIR) (а), 
диффузионно­взвешенного изображения (б) и Т1 после контрастного усиления (в): в глубинных отделах теменной доли справа единичный очаг 
повышения магнитно­резонансного сигнала на FLAIR с рестрикцией диффузии. После контрастного усиления имеется кольцевидное накопление 
по периферии очага (показано стрелкой). В совокупности изменения характерны для очагового абсцесса
Fig. 4. Magnetic resonance imaging of the brain in the modes of inversion recovery with attenuation of fluid (FLAIR) (a), diffusion­weighted image (б)  
and T1 after contrast enhancement (в): in the deep part of the parietal lobe on the right, a single hyperintensive focus on FLAIR with restriction of diffusion  
is revealed. After CE, there is a ring­shaped accumulation along the periphery of the focus (arrow) – typically for focal abscess

бa в

бa в
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На КТ ОГК от 05.02.2023 отмечено: «полисегментарно 
сохраняются множественные зоны инфильтрации легоч­
ной ткани неоднородной структуры с участками консо­
лидации и «матового стекла», расположенные как суб­
плеврально, так и в толще легочной ткани. Уменьшение 
количества и размеров полостей в легочной ткани обоих 
легких. Левое легкое в спавшемся состоянии. КТ­признаки 
левостороннего пневмоторакса» (рис. 5). Плевральная 
полость дренирована 05.02.2023, через 4 дня дренажи 
были удалены. В динамике на КТ ОГК (12.02.2023): 
«уменьшение левостороннего пневмоторакса, минималь­
ный гидроторакс. Небольшое уменьшение размеров по­
лостей в легочной ткани. Появление новой мелкой поло­
сти в одном из солидных очагов в S3 справа».

Больная Б. переведена в терапевтическое отделе­
ние 13.02.2023, где ей была продолжена комбинирован­
ная антибактериальная терапия (цефоперазон / суль­
бактам внутривенно с заменой на линезолид 600 мг 
2 раза в день, полимиксин 200 мг / сут и тигециклин 
100 мг / сут); она также получала надропарин кальция 
подкожно в лечебной дозе с заменой на апиксабан 5 мг 
2 раза в день, однократно габриглобин­IgG внутривен­
но. Состояние пациентки постепенно улучшилось, со­
хранялся сухой кашель. Раны в подбородочной области 
и на шее эпителизировались (рис. 6). Хрипы в легких 
не определялись, сохранялось ослабленное везикулярное 
дыхание в нижних отделах; частота дыхательных дви­
жений – 19 / мин, уровень насыщения крови кислородом – 
98 %, частота сердечных сокращений – 78 уд / мин, 
артериальное давление – 110 / 70 мм рт. ст. без вазо­
прессорной поддержки. По данным контрольной КТ 
ОГК, в легких сохранялись полости в очагах консоли­
дации.

Больная повторно осмотрена торакальным хирур­
гом – оперативное лечение и продолжение антибакте­
риальной терапии не показаны. Учитывая сохраняющи­
еся остаточные магнитно­резонансные (МР­) проявления 
абсцесса головного мозга, повторно консультирована 
нейрохирургом, рекомендовано продолжить антибакте­
риальную терапию амбулаторно линезолидом в дозе 
600 мг 2 раза в день внутрь 15 дней с последующей кон­
сультацией нейрохирурга.

В удовлетворительном состоянии пациентка Б. 
28.02.2023 выписана под наблюдение врачей по месту 
жительства. В дальнейшем, по данным медицинской 
документации, наблюдались стойко нормальная тем­
пература, положительная динамика состояния и ре­
зультатов на КТ­исследовании ОГК (от 13.05.2023) 
и МРТ головного мозга (от 23.05.2023). Амбулаторно 

Рис. 5. Компьютерные томограммы грудной клетки в аксиальной (а) и корональной (б) плоскостях от 05.02.2023: в динамике в левой плевральной 
полости появление газового содержимого (пневмоторакс) с частичным коллапсом легкого; полости распада и инфильтраты легких с положи­
тельной динамикой
Fig. 5. Chest сomputer tomograms in the axial (a) and coronal (б) planes from 05.02.2023: pneumothorax on the left with partial collapse of the lung; сavities 
and infiltrates with positive follow­up trends

Рис. 6. Послеоперационные рубцы после перенесенного вскрытия и дре­
нирования абсцесса нижней губы, подбородка и целлюлита боковой по­
верхности шеи справа
Fig. 6. Postoperative scars after opening and draining the abscess of the lower 
lip, chin and cellulite of the lateral surface of the neck on the right

бa



66

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18
О

п
и

с
а

н
и

е
 с

л
у

ч
а

я
 |

 C
a

s
e

 r
e

p
o

rt

около месяца прини мала апиксабан (отменен в связи 
с наступившей беремен ностью). В декабре 2023 г. роди­
ла второго ребенка.

Обсуждение
Септическая эмбологенная пневмония развивает-

ся при многих первичных внелегочных инфекционных 
патологических процессах, протекающих с образова-
нием септических венозных тромбозов или инфици-
рованных тромбов в правых отделах сердца [28, 29]. 
Наиболее частые источники СЭП – гнойные инфекции 
кожи и мягких тканей (до 44 %), правосторонний ин-
фекционный эндокардит (12–27 %), септический 
тромбофлебит глубоких вен (17 %), катетер-ассоции-
рованные внутрисосудистые инфекции (9 %), абсцесс 
печени (9–14 %) [28, 30, 31]. СЛ как более редкая при-
чина СЭП был диагностирован у 9 (5,36 %) из 168 боль-
ных, включенных R. Ye и соавт. в системный обзор 
случаев СЭП в публикациях с 1978 по 2012 г. [28]. В от-
дельных случаях СЭП может быть связана с одонто-
генными нагноительными процессами, гнойным эн-
дометритом, инфекцией мочевыводящих путей, 
гнойным эндофтальмитом, абсцессом брюшной по-
лости и другими первичными нагноительными про-
цессами [28, 30].

Для диагностики СЭП у пациентов с неспецифи-
ческими клиническими симптомами острого воспали-
тельного заболевания легких необходимы следующие 
условия:

1) выявление при лучевых исследованиях легких би-
латеральных множественных периферических оча-
гов с кавитацией и быстрой динамикой, характер-
ных для эмбологенного поражения легких;

2) диагностика внелегочного инфекционного очага 
источника СЭП;

3) исключение других причин очаговых образований 
в легких с формированием распада (абсцессы лег-
кого другой природы, туберкулез легких, метаста-
зы с распадом и др.) [29, 30, 32].
У наблюдавшейся пациентки очевидным источни-

ком СЭП был септический тромбоз правых внутренней 
и наружной яремных вен, связанный с карбункулом 
нижней губы, воспалительным инфильтратом дна по-
лости рта, абсцессом мягких тканей подбородка, целлю-
литом шеи, потребовавшими хирургического лечения, 
что соответствует наиболее признанному в настоящее 
время широкому определению понятия «синдром Ле-
мьера» и его критериям:

1) наличие первичного очага инфекции, локализо-
ванного в области головы и шеи;

2) сосудистые поражения – местный септический 
тромбоз вен головы / шеи или септические эмбо-
лии, подтвержденные визуализирующими иссле-
дованиями [7–9, 19, 22].
УЗ-исследование является наиболее доступным 

методом диагностики венозного тромбоза и изменений 

окружающих тканей, не менее информативный ме-
тод – КТ головы и шеи с мультифазным контрастным 
усилением.

При сохраняющихся противоречиях в формули-
ровке диагностических критериев СЛ в современной 
литературе, важнейшим признаком типичного СЛ счи-
тается септический тромбоз внутренней яремной вены 
[7–9, 19, 33–35], который наблюдается в 74–87,5 % слу-
чая СЛ [22, 35]. Кроме того, описаны случаи СЛ с во-
влечением других вен головы и шеи – сигмовидного 
и поперечного синусов, подключичной, верхней глаз-
ной и лицевой вен – изолированно либо в сочетании, 
в частности, внутренней и наружной яремных вен, 
как у наблюдавшейся нами пациентки [8, 22, 35–37]. 
Отдельные авторы относят к атипичному варианту СЛ 
даже случаи с септическими тромбозами перифериче-
ских глубоких вен, внутренней подвздошной вены (т. н. 
«тазовый вариант синдрома Лемьера») и других вен, 
если они вызваны Fusobacterium necrophorum и ослож-
нились СЭП [16, 22, 38].

Септическая инфекция, вызванная Fusobacterium 
necrophorum или другими анаэробными возбудителями 
(Fusobacterium nucleatum), оценивается как наиболее 
частый и значимый микробиологический маркер СЛ [1, 
8, 16, 17], однако отсутствие соответствующей бакте-
риемии не исключает СЛ при наличии других клини-
ческих проявлений синдрома, особенно в случаях 
микробиологических исследований на фоне ранее на-
чатой антибактериальной терапии [8, 17, 35, 39]. Более 
того, в последние десятилетия все чаще наблюдается 
атипичный СЛ, вызванный другими возбудителями: 
Staphylococcus aureus (метициллин-чувствительными 
и метициллин-резистентными), стрептококками групп 
А, В и С, энтерококками [10, 36, 37, 40–42], описаны 
редкие случаи СЛ, вызванные Klebsiella pneumonia у паци-
ентов среднего возраста c сахарным диабетом [43, 44].

Решающую роль при СЛ в генезе септического ло-
кального венозного тромбоза, наряду с механическим 
нарушением венозного кровотока из-за отека в зоне 
первичного нагноительного процесса, по-видимому, 
играет вирулентность микроорганизмов-возбудителей, 
способных вызывать дисфункцию эндотелия и веноз-
ный тромбоз за счет прямой продукции тромбогенных 
токсинов и механизмов воспаления [45–47]. Предрас-
положенность к развитию СЛ пациентов с исходной 
тромбофилией в настоящее время не доказана [48].

Всем пациентам с СЛ необходима терапия анти-
биотиками в соответствии с чувствительностью вы-
деленных возбудителей; эмпирическая терапия долж-
на перекрывать как чувствительность фузобактерий 
(особенно в случаях с орофарингеальными первичны-
ми нагноительными процессами), так и других потен-
циальных возбудителей [35]. Фузобактерии могут быть 
резистентны к макролидам, хинолонам, гентамицину, 
поэтому при СЭП в рамках СЛ в отличие от обычных 
внебольничных пневмоний, по данным литературы 
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чаще всего назначают карбопенем, меропенем, пипера-
циллин / тазоактам в комбинации с метронидазолом [8, 
42, 49–53]. Больше половины больных получают более 
2 антибактериальных препаратов [19]. Продолжитель-
ность антибактериальной терапии не регламентирована 
и зависит от клинического эффекта: сообщается о не-
обходимости терапии антибиотиками в сроки от 10 дней 
до 8 нед [8, 42]. В нашем наблюдении пациентка полу-
чала антибиотики 8 нед во время лечения в стационаре: 
6 нед преимущественно внутривенно, а после выписки 
прием антибиотика внутрь был продлен еще на 2 нед 
по рекомендации нейрохирурга в связи с остаточными 
МР-проявлениями абсцесса мозга.

В 30,5–73 % случаев СЛ в соответствии с анатоми-
ческой локализацией первичного нагноительного про-
цесса или периферических абсцессов, возникших в ре-
зультате диссеминации инфекции, проводится 
хирургическое дренирование абсцессов или другие 
типы операций – экстракция зуба, мастоидэктомия, 
краниотомия, торакотомия в связи с эмпиемой плевры, 
в редких случаях – перевязка яремной вены с тромбэк-
томией [22, 26, 42, 50]. Позднее начало антибактери-
альной терапии, персистирующая лихорадка, СЭП, 
множественные септические отсевы, а также пожилой 
возраст больных ассоциированы с повышенным ри-
ском летального исхода при СЛ [43].

Лечение антикоагулянтами при СЛ патогенетиче-
ски обосновано, но сопряжено с риском серьезных 
кровотечений в случаях с СЭП или абсцессами мозга, 
а также при тромбоцитопении, которая наблюдается 
у 75–83 % пациентов с СЛ [16, 46]. Кроме того, на-
блюдения указывают на возможность полного или 
частичного разрешения тромбоза яремной вены в те-
чение 3 мес у большинства больных СЛ независимо 
от проведения антикоагулянтной терапии [54]. Апо-
стериорный анализ в Шведском популяционном на-
блюдательном исследовании не выявил ни убедитель-
ной пользы, ни серьезных рисков от антикоагулянтной 
терапии при СЛ с тромбозом яремной вены: не отме-
чено значимых различий частоты неблагоприятных 
исходов, включающих нарастание тромбоза, поздние 
септические осложнения, летальность и большие кро-
вотечения на фоне антикоагулянтной терапии (в тера-
певтических и профилактических дозах) в сравнении 
с лечением без применения антикоагулянтов [46]. Ме-
таанализ влияния терапии антикоагулянтами на ле-
тальность (194 случая СЛ в публикациях с 1980 
по 2017 г.) и на реканализацию венозного тромба (в 50 
ранее опубликованных наблюдениях СЛ с визуализи-
рующими исследованиями в динамике) также не вы-
явил статистически значимого воздействия терапии 
антикоагулянтами ни на летальность (отношение шан-
сов (ОШ) 0,6, р = 0,5), ни на реканализацию тромба 

(ОШ 1,6, р = 0,6) [50]. Поэтому в отсутствие контро-
лируемых исследований безопасность и эффективность 
антикоагулянтной терапии при СЛ оцениваются про-
тиворечиво [8, 50]. Тем не менее, согласно междуна-
родным рекомендациям по профилактике и лечению 
острых венозных тромбозов [55], антикоагулянты 
получают 23–67 % пациентов с СЛ и до 82 % находя-
щихся в отделения интенсивной терапии по причине 
СЛ [22, 42, 46, 50]. Пациентка в нашем наблюдении 
в стационаре длительно получала низкомолекулярный 
гепарин в лечебных дозах и после выписки около 
месяца – пероральный антикоагулянт без побочных 
эффектов.

СЛ трудно диагностируется в связи с отсутствием 
патогномоничных симптомов. В соответствии с кли-
ническими проявлениями нагноительного процесса 
на голове и шее в начале заболевания около половины 
больных амбулаторно обращаются к отоларингологам, 
стоматологам, но только 6 % пациентов начинают 
получать эффективную терапию антибиотиками на 
этом этапе [16]. При возникновении легочных и пе-
риферических осложнений пациенты нуждаются 
в мультидисциплинарном ведении пульмонологом, 
терапевтом, неврологом и нейрохирургом, как в на-
шем наблюдении. Часто требуется длительное лечение 
пациентов в отделении интенсивной терапии и хи-
рургическое вмешательство. С 2011 г. заболевание 
включено в Медицинские предметные рубрики, ис-
пользуемые в библиографической базе данных Medline / 
PubMed (Medical Subject Headings) с идентификатором 
D057831 [34], но не входит в МКБ-10 как нозологи-
ческая форма, поэтому не всегда указывается в диа-
гнозе даже в типичных случаях. Более того, врачи 
мало знакомы с этой патологией, хотя она имеет эти-
ологические, патогенетические и клинические осо-
бенности, определяющие тактику лечения, прогноз 
и исход заболевания.

Заключение
Синдром Лемьера – редкое и недостаточно извест-

ное врачам заболевание с серьезным прогнозом, ри-
ском тяжелых локальных и системных осложнений, 
в первую очередь – СЭП. Обычно характеризуется 
септическим тромбозом вен головы или шеи (чаще 
всего яремных), возникающем при первичных инфек-
ционных нагноительных процессах на голове и шее 
(в типичных случаях – орофарингеальных) с последу-
ющими септическими и эмбологенными «отсевами» 
инфекции. Клиническое наблюдение демонстрирует 
необходимость включения СЛ в круг дифференциаль-
ного диагноза причин СЭП и мультидисциплинарно-
го подхода к лечению таких пациентов в многопро-
фильном стационаре.

https://ru.wikipedia.org/wiki/Medline
https://ru.wikipedia.org/wiki/PubMed
https://ru.wikipedia.org/wiki/PubMed
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АУТОИММУННЫЙ / ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ СИНДРОМ, 
ИНДУЦИРОВАННЫЙ АДЪЮВАНТАМИ, У ПАЦИЕНТА 
ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ПОЛИПРОПИЛЕНОВОЙ 
СЕТКИ ПРИ ПЛАСТИКЕ ПАХОВОЙ ГРЫЖИ 
(КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ)

В. Ю. Матвеев1, О. В. Трушина2, Д. Ю. Щекочихин1–3, Н. М. Бабадаева1, 2, Е. В. Грачева2, А. С. Шилова1, 2, 
А. П. Нестеров1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова» Департамента здравоохранения г. Москвы; 
Россия, 119049 Москва, Ленинский просп., 8; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России, 
Россия, 119048 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы : Владислав Юрьевич Матвеев ladislavmatveev@gmail.com

Цель работы – описание клинического случая аутоимунного / воспалительного синдрома, индуцированного адъю-
вантами, у пациента после имплантации полипропиленовой сетки при пластике паховой грыжи.
Материалы и методы. пациент З. 68 лет поступил в клинику с жалобами на мышечную слабость и прогрессиру-
ющую одышку. при расспросе и осмотре обращали на себя внимание умеренные когнитивные и мнестические 
нарушения, признаки проксимальной мышечной слабости. проводился дифференциально-диагностический поиск 
для уточнения генеза симптомов с исключением полимиозита, других системных заболеваний соединительной 
ткани, онкологического заболевания, гипотиреоза, инфекционных заболеваний.
Результаты. при обследовании уровни креатинфосфокиназы, свободного тироксина, тиреотропного гормона были 
в пределах референсных значений. при клинико-иммунологическом обследовании не выявлен полимиозит или дру-
гое системное заболевание соединительной ткани. Исключены иерсиниозная и сальмонеллезная инфекции, маля-
рия. по результатам компьютерной томографии (КТ) органов грудной клетки, брюшной полости, эзофагогастроду-
оденоскопии, колоноскопии злокачественных новообразований не обнаружено, уровень простат-специфического 
антигена в пределах референсных значений. при электронейромиографии выявлены признаки симметричного 
поражения моторной порции локтевых нервов с 2 сторон по аксональному типу, сенсорной порции – по демиели-
низирующему типу. пациенту проведена терапия преднизолоном в дозе 40 мг / сут (из расчета 0,5 мг на 1 кг массы 
пациента), после начала которой было отмечено выраженное клиническое улучшение. На основании ответа на те-
рапию глюкокортикоидами и наличия положительных диагностических критериев (клиническая манифестация 
после имплантации полипропиленовой сетки, типичная клиническая симптоматика – мышечная слабость, хрони-
ческая усталость, когнитивные нарушения, неврологическая симптоматика, ассоциированная с демиелинизацией) 
состояние расценено как аутоиммунный / воспалительный синдром, индуцированный адъювантами после имплан-
тации полипропиленовой сетки при пластике паховой грыжи.)
Заключение. Анализ данного клинического случая демонстрирует возможность длительного течения заболевания 
(симптоматика отмечалась у пациента в течение 15 лет). Особенностью случая является частичный положительный 
эффект на фоне длительного бесконтрольного приема дексаметазона, который был назначен эмпирически.

Ключевые слова: индуцированный адъювантами аутоиммунный / воспалительный синдром, синдром Шонфельда, 
полипропилен, полипропиленовая сетка, паховая грыжа, адъювант, мышечная слабость, хроническая усталость, 
демиелинизация, когнитивные нарушения

Для цитирования: Матвеев В. Ю., Трушина О. В., щекочихин Д. Ю. и др. Аутоиммунный / воспалительный синдром, 
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Autoimmune / inflammatory syndrome induced by adjuvants in a patient after implantation  
of a polypropylene mesh for inguinal hernia repair (сlinical case)

V. Yu. Matveev1, O. V. Trushina2, D. Yu. Shchekochikhin1–3, N. M. Babadaeva1, 2, E. V. Gracheva2, A. S. Shilova1, 2, A. P. Nesterov1, 2

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovitianov St., Moscow 117997, Russia; 

2N.I. Pirogov City Clinical Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 8 Leninsky Avenue, Moscow 119049, Russia; 
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; 8 Build. 2 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : Vladislav Yurievich Matveev ladislavmatveev@gmail.com

Aim. To report a clinical case of autoimmune / inflammatory syndrome, induced by adjuvants in patient after polypropylene 
mesh implantation for inguinal hernia repair.
Materials and methods. Patient Z., male, 68 years old, was admitted to the hospital presenting muscle weakness and 
progressive dyspnoea. Interview and physical exam revealed signs of cognitive impairment and memory loss, proximal 
muscle weakness. Differential diagnosis was made to clarify genesis of symptoms, to rule out polymyositis, other systemic 
connective tissue diseases, oncologic diseases, hypothyroidism, infectious diseases.
Results. Creatine kinase, thyroxine, thyreothropic hormone levels were normal. Clinical and immunological investigation 
revealed no data on polymyositis or any other systemic connective tissue disease. Yersiniosis, salmonellosis, malaria 
were ruled out. Chest CT scan, abdomen CT scan, gastroscopy, colonoscopy no data on the presence of malignant 
neoplasms. PSA level were normal. Electroneuromyography revealed signs of symmetrical axonal type damage to the 
motor portion of the ulnar nerves on both sides, and demyelinating type damage to the sensory portion. Prednisolone 
therapy was started at a dose of 40 mg per 24 hour (0.5 mg per kg), which lead to a significant clinical improvement. 
Based on the therapy response and positive diagnostic criteria (clinical manifestation after polypropylene mesh 
implantation, typical clinical manifestation – muscle weakness, chronic fatigue, cognitive impairment, neurological 
manifestations associated with demyelination) patient was diagnosed with autoimmune / inflammatory syndrome, 
induced by adjuvants (ASIA) after polypropylene mesh implantation for inguinal hernia repair.
Conclusion. This clinical case report demonstrates possibility of a persistent course of the disease (symptoms were 
present for 15 years). Feature of this case is partial clinical improvement due to long-term uncontrolled dexamethasone 
use, which was prescribed empirically.

Keywords: autoimmune / inflammatory syndrome, induced by adjuvants; Shoenfeld’s syndrome, polypropylene, 
polypropylene mesh, inguinal hernia, hernia, adjuvant, muscle weakness, chronic fatigue, demyelination,cognitive 
impairment

For citation: Matveev V. Yu., Trushina O. V., Shchekochikhin D. Yu. et al. Autoimmune / inflammatory syndrome induced 
by adjuvants in a patient after implantation of a polypropylene mesh for inguinal hernia repair (сlinical case). Klinitsist = 
The Clinician 2024;18(1):70–7. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K685

Введение
В 1964 г. К. Миоши (K. Miyoshi) и соавт. впервые 

описали группу пациентов с разнообразными клини-
ческими проявлениями после применения силиконо-
вых и парафиновых филлеров (цит. по [1]). Впослед-
ствии К. Миоши назвал это состояние «адъювантным 
заболеванием человека» (“human adjuvant disease”) (цит. 
по [2]). Адъюванты – это вещества, способные стимули-
ровать иммунный ответ. Свойствами адъювантов могут 
обладать органические и неорганические вещества, а так-
же синтетические соединения (например, силикон).

К основным клиническим проявлениям синдро-
мов, индуцированных адъювантами, в настоящее вре-
мя относят миалгию, мышечную слабость, артралгию, 
хроническую усталость, расстройства сна, когнитивные 
и мнестические нарушения, лихорадку, сухость во рту, 
неврологические проявления (особенно ассоцииро-
ванные с демиелинизацией).

Позднее, в 2011 г., И. Шойнфильд (Y. Shoenfeld) 
и Н. Агмон-Левин (N. Agmon-Levin) объединили ряд 

состояний, характеризующихся общим механизмом 
развития и вызванных различными адъювантами, тер-
мином «аутоиммунный / воспалительный синдром, 
индуцированный адъювантами» (Autoimmune / Inflam-
matory Syndrome Induced by Adjuvants, ASIA, или «син-
дром Шонфельда), предложили ряд критериев для ди-
агностики ASIA и описали типичные клинические 
проявления (табл. 1) [3]. К этому состоянию отнесли 
поствакцинальный феномен, макрофагальный мио-
фасциальный синдром, «синдром войны в Заливе» 
и силиконоз [4].

Диагностика ASIA может вызывать значительные 
трудности из-за неспецифичной клинической карти-
ны, а также в связи с не всегда очевидной связью с про-
воцирующим фактором. И хотя ASIA описан как син-
дром, вызываемый такими агентами, как силикон, 
гидроксид, фосфат алюминия, лецитин, бактериальные 
полисахариды, липополисахариды и др., в литературе 
есть данные, позволяющие отнести вызывающим этот 
синдром адъювантам и полипропиленовые сетки 

mailto:ladislavmatveev@gmail.com
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для хирургического лечения грыж различной локали-
зации. Показано, что не только силикон, но и другие 
синтетические материалы [5] (в том числе полипропи-
лен) могут провоцировать тканевую иммунную реак-
цию (в реакции на полипропиленовые сетки участвуют 
в основном Т-клетки и макрофаги) [6].

Описан случай тяжелого дерматомиозита у 35-лет-
ней пациентки после имплантации полипропиленовой 
сетки при пластике абдоминальной грыжи. Авторы 
уверены, что дебют заболевания ассоциирован именно 
с имплантацией сетки (другие возможные причины 
дерматомиозита обнаружены не были) [7]. Также при-
веден случай развития клинической симптоматики 
(боль в нижней части спины, хроническая усталость, 
эмоциональная лабильность, тазовая боль, дизурия 
и диспареуния) у 33-летней пациентки после хирурги-
ческого лечения паховой грыжи с использованием по-
липропиленовой сетки [8]. Значимое клиническое 
улучшение отмечено в течение года после экспланта-
ции сетки. Серию случаев развития симптомов систем-
ного заболевания у 40 пациентов после имплантации 
им полипропиленовых сеток описал J. W. Cohen Tervaert 
[9]. Эксплантация сеток была проведена 6 больным, 
после чего отмечен регресс клинической симптоматики. 
На основании этого J. W. Cohen Tervaert постулировал, 
что полипропилен, действуя как адъювант, способен 
повышать риск развития аутоиммунных заболеваний. 
Однако в систематическом обзоре C. R. Kowalik и соавт. 
заключили, что в настоящий момент недостаточно 

данных, чтобы утверждать, что существует взаимосвязь 
между имплантацией полипропиленовых сеток и раз-
витием аутоиммунных синдромов [10]. Кроме того, 
в плоскости поствакцинальных осложнений концеп-
ция ASIA и диагностические критерии подвергались 
критической оценке [11].

Цель работы – описание клинического случая дли-
тельного течения ASIA у пациента после имплантации 
полипропиленовой сетки при пластике паховой грыжи.

Описание случая
Пациент З. 68 лет поступил в клинику с жалобами 

на мышечную слабость и одышку, прогрессирующую в те­
чение последней недели. Из анамнеза известно, что ему 
15 лет назад выполнена пластика паховой грыжи с им­
плантацией полипропиленовой сетки, после чего в тече­
ние последующих 2 мес он стал отмечать появление 
и прогрессирование мышечной слабости, хронической 
усталости и практически оказался прикованным к по­
стели. Его перемещения ограничивались комнатой.

До операции больной считал себя здоровым человеком, 
не имел никаких жалоб и появление симптомов довольно 
отчетливо связывает со вмешательством. Пациент про­
живает в другом регионе, где в течение последних 2 лет 
амбулаторно раз в несколько дней ему выполнялись инъ­
екции дексаметазона с некоторой положительной дина­
микой (сохранялась возможность самообслуживания). 
Также в течение 2 лет вне приема глюкокортикои­
дов (ГК) периодически отмечал лихорадку до 38 °С. 

Таблица 1.  Критерии диагностики аутоиммунного / воспалительного синдрома, индуцированного адъювантами (адаптировано из [3])

Table 1. Criteria for the diagnosis of autoimmune / inflammatory syndrome induced by adjuvants (adapted from [3])

Большие критерии 
Big criteria

Малые критерии 
Small criteria

•  Внешние факторы (инфекции, силикон, адъюванты), предшествующие 
клинической манифестации 
External factors (infections, silicone, adjuvants) preceding clinical manifestation

•  Выявление аутоантител или антител 
к конкретному адъюванту 
Detection of autoantibodies or antibodies to a 
specific adjuvant

•  Другие клинические проявления 
(синдром раздраженного кишечника) 
Other clinical manifestations (irritable bowel 
syndrome) 

•  Типичные клинические проявления(миология, миозит или мышечная 
слабость; артралгия или артриты; хроническая усталость или расстройства 
сна; неврологические проявления, особенно ассоциированные с демиели-
низацией; когнитивные и мнестические нарушения; лихорадка, сухость 
во рту) 
Typical clinical manifestations (myalgia, myositis or muscle weakness; arthralgia or arthritis; 
chronic fatigue or sleep disorders; neurological manifestations, especially those associated 
with demyelination; cognitive and mnestic disorders; fever, dry mouth) 

•  Специфические HLA (HLA DRB1, 
HLA DQB1) 
Specific HLA (HLA DRB1, HLA DQB1) 

•  Признаки аутоиммунного заболева-
ния (рассеянный склероз, системная 
склеродермия) 
Signs of autoimmune disease (multiple 
sclerosis, systemic scleroderma) 

•  Клиническое улучшение в следствие устранения провоцирующего фактора 
Clinical improvement due to elimination of the provoking factor

•  Типичные изменения при морфологическом исследовании 
Typical changes in morphological examination

Примечание. HLA (Human Leukocyte Antigens) – человеческие лейкоцитарные антигены или система тканевой совместимо­
сти человека. 
Note. HLA – human leukocyte antigens or human tissue compatibility system.
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Кратность введения дексаметазона в дозе 8 мг посте­
пенно повышалась – с 1 раза в 3 нед до 2 раз еженедельно 
в течение последних 6 мес до госпитализации. За послед­
ние 1,5–2 мес до госпитализации наблюдалось «усколь­
зание» эффекта от препарата: несмотря на его 
 введение прогрессировала слабость, пациент был прак­
тически прикован к кровати, минимальные движения 
по комнате вызывали чувство нехватки воздуха. Па­
циент был направлен для госпитализации в отделение 
кардиологии в связи с подозрением на сердечную недо­
статочность.

При расспросе и осмотре обращали на себя внимание 
умеренные когнитивные и мнестические нарушения, 
сложность сбора анамнеза в связи с речевым барьером, 
признаки проксимальной мышечной слабости. Состояние 
больного средней тяжести. Масса пациента 78 кг, рост 
167 см. Распределение жировой клетчатки – в области 
лица, шеи, верхней части туловища и живота. Лицо 
лунообразное, гиперемированое. При осмотре кожи – 
телеангиэктазии и петехии, экхимозы по типу стеро­
идной васкулопатии на туловище, плечах и бедрах, что, 
наиболее вероятно, связано с длительным неконтроли­
руемым использованием системных ГК и развитием эк­
зогенного синдрома Иценко–Кушинга (кроме кожных 
проявлений синдрома наблюдались артериальная гипер­
тензия, склонность к гипергликемии, центральное ожи­
рение).

При аускультации дыхание с жестким оттенком, 
в нижних отделах пневмосклеротические хрипы. Сату­
рация (SpO

2 
) – 95 %, частота дыхания – 18 в мин. Тоны 

сердца приглушены, акцент 2­го тона на аорте, частота 
сердечных сокращений – 88 в 1 мин. Живот увеличен 
в объеме за счет подкожно­жировой клетчатки, при 
пальпации мягкий, умеренно болезненный, нижний край 
печени +1 см. Отеков и экссудативных изменений в су­
ставах нет. Мануальный мышечный тест (ММТ) – 
40 баллов. Для оценки мышечной силы применялось ма­
нуальное мышечное тестирование с обязательным 
исследованием следующих групп мышц: проксимальных 
(двуглавые мышцы плеча, большие и средние ягодичные 
мышцы, четырехглавые мышцы бедра), аксиальных мышц­
разгибателей и сгибателей шеи, дигитальных мышц (раз­
гибатели кисти, тыльные сгибатели стопы).

На 3­й день пребывания в стационаре у пациента 
развилась сливная мелкопятнистая сыпь, что было рас­
ценено как аллергическая реакция на высокобелковую 
смесь для энтерального питания. После исключения сме­
си из диеты элементы сыпи постепенно исчезли.

При поступлении данные клинического анализа крови: 
уровень гемоглобина 138 г / л, эритроциты 4,58 × 10 12/ л, 
лейкоциты 7,8 × 10 9 / л, тромбоциты 199 × 10 9 / л, лимфоци­
ты 1,6 × 10  9 / л, небольшой нейтрофилез (74 %, 5,8 × 10 9 / л), 
скорость оседания эритроцитов 52 мм / ч. Биохимический 
анализ крови: аспартатаминотрансфераза (АСТ) 11,3 ЕД / л, 
аланинаминотрансфераза (АЛТ) 12,3 ЕД / л, креатинин 
96,6 мкмоль / л, мочевина 4,2 мМоль / л, общий белок 60,1 г / л, 

глюкоза 5,9 ммоль / л, общий билирубин 28,04 мкмоль / л, 
натрий 140 ммоль / л, калий 3,56 ммоль / л, магний 
0,79  ммоль / л, железо 6,0 мкмоль / л. Данные других ис­
следований: гликированный гемоглобин – 7,03 %, значение 
N­терминального предшественника мозгового натрийу­
ретического пептида – в пределах референтных значе­
ний (215 нг / мл), уровень С­реактивного белка (СРБ) – 
187,52 мг / л, прокальцитонин – 0,52 нг / мл. Бактерио­ 
логическое исследование крови и мочи не показало роста 
микрофлоры.

Обращали на себя внимание признаки гиповолемии 
и системной воспалительной реакции. Исключив другие 
наиболее вероятные источники инфекции, мы расценили 
это состояние как динамическую кишечную непроходи­
мость с бактериальной транслокацией. В течение 14 дней 
проводилась антибактериальная терапия (внутривенно 
капельно амикацин 1000 мг / сут и эртапенем 1000 мг) 
с положительной клинико­лабораторной динамикой (уро­
вень СРБ через 2 нед составлял 7,28 мг / л, прокальцито­
нина – 0,05 нг / мл). В пределах референтных значений 
были уровни свободного тироксина и тиреотропного гор­
мона.

Диагноз полимиозита обсуждался с учетом признаков 
проксимальной мышечной слабости. Уровень креатин­
фосфокиназы был в пределах референсных значений. Ана­
лиз крови на миозит­специфические антитела (Mi­2, Ku, 
PM­Scl 100 / 75; Jo1, PL­7 и –12, EJ, OJ; SRP, SS­A 
(Ro52)) и антитела к рецептору ацетилхолина был от­
рицательный. Реакция пассивной гемагглютинации с иер­
синиозным, сальмонеллезным диагностикумами, а также 
анализ крови на малярию отрицательные. Также в преде­
лах референсных значений были уровни антител к β­2 
гликопротеину, циклическому цитруллинированному пеп­
тиду, кардиолипину, двухцепочечной ДНК, протеиназе 3, 
миелопероксидазе, цитоплазматическим антигенам, 
SS­A и SS­B, а также уровень антифосфолипидных ан­
тител.

Для исключения паранеопластического генеза состо­
яния выполнена мультиспиральная КТ органов брюшной 
полости с внутривенным контрастированием: выявлены 
КТ­признаки гепатоза (внутри­ и внепеченочные желч­
ные протоки не расширены), билиарного сладжа в желч­
ном пузыре (желчный пузырь не увеличен, стенки не рас­
ширены), кисты в нижнем полюсе левой почки. 
При мультиспиральной КТ органов грудной полости с вну­
тривенным контрастированием не выявлено инфильтра­
тивных изменений легких, тромбоэмболии легочной ар­
терии, выявлены участки эмфиземы легких и признаки 
кальциноза коронарных артерий. Данные эзофагогастро­
дуоденоскопии: эндоскопическая картина грибкового 
 поражения пищевода, рефлюкс­эзофагита на фоне не­
достаточности кардии, диффузного гастрита. При 
 колоноскопии обнаружены эпителиальные образования 
ободочной кишки типа 0­IIА 0­IS, эпителиальное обра­
зование прямой кишки 0­IS. Уровень общего простат­
специфического антигена – 2,22 нг / мл. По данным 
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 эхокардиографии размеры камер сердца и перикард не из­
менены, глобальная и локальная сократимости без на­
рушений и признаков гемодинамически значимых пороков 
клапанов сердца и легочной гипертензии. Диагноз сердеч­
ной недостаточности был исключен.

При проведении стимуляционной электронейромио­
графии (ЭНМГ) выявлены признаки симметричного по­
ражения моторной порции локтевых нервов с 2 сторон 
по аксональному типу, сенсорной порции – по демиели­
низирующему типу. Остальные исследуемые нервы ин­
тактны. На проксимальном уровне нарушений проведения 
f­волны не выявлено.

При исследовании игольчатым электродом в правой 
дельтовидной мышце регистрировалась спонтанная ак­
тивность в виде единичных потенциалов фибрилляций, 
параметры потенциалов двигательных единиц (ПДЕ) – 
в пределах референсных значений (отмечается смещение 
гистограммы влево за счет незначительного снижения 
средней длительности). При исследовании правого бицеп­
са спонтанная активность не зарегистрирована, от­
мечается увеличение средней амплитуды ПДЕ. При ис­
следовании латеральной головки четырехглавой мышцы 
справа спонтанная активность не отмечена, параметры 
ПДЕ – в пределах референсных значений (отмечается 
смещение гистограммы влево за счет незначительного 
снижения средней длительности). При исследовании ла­
теральной головки четырехглавой мышцы слева спонтан­
ная активность не зарегистрирована, ПДЕ не оценива­
лись (недостаточное напряжение исследуемой мышцы). 
При исследовании правой большеберцовой мышцы спон­
танной активности не отмечено, на анализ интерфе­
ренционного паттерна распределяется в пределах нор­
мальных значений. С учетом проведенного клинического, 
лабораторного и инструментального обследования уста­
новлен следующий клинический диагноз:

 – основной диагноз: «недифференцированное заболева­
ние соединительной ткани (аутоиммунный воспали­
тельный синдром, ассоциированный с адъювантами) 
с поражением мышц (воспалительная миопатия, 
снижение мышечной силы) периферической нервной 

системы (мононевриты), конституциональными 
симптомами (лихорадка)»;

 – фоновое заболевание: «герниопластика паховой гры­
жи слева с применением полипропиленовой сетки 
от 2007 г.»;

 – осложнения: «синдром системной воспалительной 
реакции. Экзогенный гиперкортицизм. Водно­элек­
тролитные нарушения. Атонический запор. Пункция 
и катетеризация правой внутренней яремной вены 
от 20.05.2022»;

 – сопутствующие диагнозы: «гипертоническая болезнь 
I стадии, достигнутое нормальное артериальное 
давление (риск 2). Сахарный диабет 2­го типа, впер­
вые выявленный. Целевой уровень гликированного 
гемоглобина менее 7 %. Рефлюкс­эзофагит. Кандидоз 
пищевода. Полипы ободочной кишки. Полипэктомия 
от 02.06.2022. Полип прямой кишки. Посттромбоф­
лебитическая болезнь нижних конечностей».
У пациента с учетом проведенного клинического, ла­

бораторного и инструментального обследования исклю­
чены системные заболевания соединительной ткани, 
в том числе воспалительные миопатии (отсутствие 
четких данных по ЭНМГ, нормальные показатели креа­
тинфосфокиназы, АЛТ, АСТ, отрицательный анализ 
крови на миозит­специфические антитела). С учетом 
анамнестических данных о появлении первых клинических 
проявлений (лихорадка, мышечная слабость) после им­
плантации полипропеленовой сетки, положительного 
эффекта на фоне приема ГК диагностическая концепция 
сформулирована как аутоиммунный воспалительный син­
дром, ассоциированный с адъювантами.

По заключению хирургов герниологического центра, 
не представляется технически возможным удалить 
 полипропиленовую сетку у пациента З. и провести реим­
плантацию. В настоящее время в связи с невозможно­
стью реимплантации полипропиленовой сетки и враста­
нием ее в мягкие ткани было решено начать длительную 
иммуносупрессивную терапию – ГК и препарат первой 
линии метотрексат под строгим контролем клинической 
картины и лабораторных показателей. Терапия ГК 

Таблица 2. Динамика показателей электронейромиографии

Table 2. Dynamics of electroneuromyography indicators

Параметр 
Parameter

Первичное исследование 
Primary research

Повторное исследование через 8 нед 
Repeated examination after 8 weeks

справа 
on the right

слева 
leftward

справа 
on the right

слева 
leftward

Амплитуда М-ответа nervi ulnaris, мВ 
The amplitude of the nervi ulnaris M-response, mV

1,5–2,0 1,8–1,9 5,0–6,1 4,1–4,8

Скорость распространения возбуждения по сенсорной 
порции, м / с: 
The rate of propagation of excitation along the sensory portion, m / s:

nervi ulnaris,
nervi mednianus

28
55

36
59

42
47

48
48
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инициирована с мая 2022 г.: перорально преднизолон 40 мг 
(0,5 мг на 1 кг массы тела) с клинико­лабораторным 
эффектом. В дальнейшем к терапии преднизолоном через 
8 нед был добавлен метотрексат в дозе 15 мг / нед.

Клиническое улучшение проявлялось уменьшением 
мышечной слабости конечностей (60 баллов по тесту 
ММТ), когнитивных и мнестических нарушений, уста­
лости и появлением аппетита. Пациент стал самосто­
ятельно вставать с кровати, перемещаться в пределах 
палаты, а затем и в пределах отделения. При повторной 
ЭНМГ (табл. 2), выполненной через 8 нед от начала те­
рапии преднизолоном, отмечалась выраженная положи­
тельная динамика в виде увеличения амплитуды 
М­ответов при исследовании локтевых нервов и увели­
чения скорости распространения возбуждения по сенсор­
ным волокнам.

На основании ответа на терапию ГК и наличия по­
ложительных диагностических критериев (клиническая 
манифестация после имплантации полипропиленовой 
сетки, типичная клиническая симптоматика) диагно­
стирован ASIA. Планируется медленное снижение дозы 
ГК, продолжение терапии метотрексатом под амбула­
торным наблюдением ревматолога.

Обсуждение
ASIA – диагноз-исключение, не имеющий соб-

ственных специфических маркеров. Исключив другие 
наиболее вероятные причины развития данного со-
стояния у пациента, а также принимая во внимание 
данные о том, что полипропилен может являться при-
чиной развития подобной клинической симптоматики, 
что подтверждается клиническим улучшением после 
удаления полипропиленовых сеток, мы пришли к за-
ключению, что это состояние было спровоцировано 
действием полипропилена как адъюванта.

Для диагностики ASIA достаточно наличия как ми-
нимум 2 больших критериев или 1 большого критерия 
в комбинации с 2 малыми. У пациента 2 больших по-
ложительных критерия ASIA:

• клиническая манифестация после имплантации 
полипропиленовой сетки при пластике паховой 
грыжи,

• типичная клиническая симптоматика, включаю-
щая мышечную слабость, хроническую усталость, 
когнитивные нарушения, неврологическую сим-

птоматику, ассоциированную с демиелинизацией 
(признаки симметричного поражения сенсорной 
порции локтевых нервов по демиелинизирующему 
типу).
Особенностью данного клинического случая явля-

ется частичный положительный эффект на фоне дли-
тельного бесконтрольного приема дексаметазона. Кро-
ме того, описанный случай демонстрирует возможность 
длительного течения заболевания – симптоматика 
отмечалась у пациента в течение 15 лет. В литературе 
описаны случаи длительного течения синдрома при 
воздействии других адъювантов (например, после инъ-
екции минерального масла) [12]. Что касается поли-
пропилена как причины развития ASIA, то в клиниче-
ском наблюдении, представленном E. R. M. Dias 
и соавт. [8], длительность течения заболевания до экс-
плантации сетки составляла 16 мес. После экспланта-
ции в период амбулаторного наблюдения в течение 
года отмечены значительное улучшение и отсутствие 
симптоматики.

Другие данные, демонстрирующие длительность 
течения ASIA, развившегося после имплантации по-
липропиленовых сеток, обнаружены не были. Теоре-
тически без медикаментозного лечения клиническая 
симптоматика может сохраняться до тех пор, пока 
не будет устранено воздействие адъюванта на организм. 
В представленном случае с учетом давности проведения 
вмешательства эксплантация сетки в настоящее время 
либо невозможна, либо сопряжена со значительным 
риском осложнений.

Важным методом лечения является элиминация 
адъюванта, и для купирования клинических проявлений 
ASIA-синдрома используются нестероидные противо-
воспалительные препараты, ГК, иммуносупрессивная 
терапия. Клинические рекомендации и стандарты ле-
чения ASIA в литературе не представлены.

Заключение
Представлено описание случая ASIA, вызванного 

имплантацией полипропиленовой сетки при пластике 
паховой грыжи. Заболевание оставалось нераспознан-
ным 15 лет и контролировалось ГК, которые были 
назначены эмпирически. В связи с отсутствием воз-
можности удаления адъюванта, назначена терапия ГК 
и метотрексатом с положительным эффектом.
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СТРАТЕГИИ АНТИКОАГУЛЯНТНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ВАРИАНТАХ 
АНТИФОСФОЛИПИДНОГО СИНДРОМА

А. А. Клименко1, 2, Н. А. Шостак1, А. С. Гаффарова1
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2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия,  
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К о н т а к т ы : Алеся Александровна Клименко aaklimenko@yandex.ru

Антифосфолипидный синдром (АфС) – системный аутоиммунный процесс, характеризующийся тромботической 
манифестацией, ассоциированной с циркуляцией антифосфолипидных антител (афЛ) и фосфолипид-связывающих 
протеинов. Длительная антикоагулянтная терапия является ведущим направлением в терапии АфС, направленным 
на профилактику развития и рецидивов тромботических событий и акушерской патологии. Антагонист витамина К 
(АВК) варфарин на сегодняшний день является наиболее широко используемым рекомендуемым антикоагулянтом. 
Для фенотипов АфС высокого риска с вовлечением артериального и микроциркуляторного русла и при тройной 
афЛ-позитивности АВК – единственная возможная опция пероральной антикоагулянтной терапии. Необходимость 
постоянного контроля международного нормализованного отношения (МНО) с достижением целевых значений, 
непереносимость и вариабельность МНО у отдельной категории пациентов снижают комплаентность пациентов, 
что ограничивает использование АВК в отдельных клинических ситуациях. Альтернативным решением проблемы 
могут стать прямые оральные антикоагулянты (пОАК). Несмотря на удобства применения пОАК, их использование 
согласно действующим международным рекомендациям и руководствам лимитировано фенотипом АфС с венозны-
ми тромбозами и моно- и двойной афЛ-позитивностью при невозможности или нежелании пациента принимать 
АВК в связи с необходимостью постоянного мониторинга МНО. при акушерском варианте АфС в период гестации 
антитромботическая терапия проводится препаратами ацетилсалициловой кислоты и низкомолекулярных гепари-
нов. Определение интенсивности и продолжительности антитромботической профилактики для АфС высокого 
риска – это сложная проблема для клинициста в связи с отсутствием инструментов для стратификации риска, и оно 
должно проводится в зависимости от индивидуальных особенностей пациента и течения АфС.

Ключевые слова: антифосфолипидный синдром, антикоагулянтная терапия, тромбоз, антифосфолипидное анти-
тело, варфарин, пероральный антикоагулянт, антитело к кардиолипину, антитело к β2-гликопротеину I, волчаноч-
ный антикоагулянт
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клинических вариантах антифосфолипидного синдрома. Клиницист 2024;18(1):78–87. 
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2024-18-1-K704

Strategies of anticoagulant therapy in various clinical variants of antiphospholipid syndrome

A. A. Klimenko1, 2, N. A. Shostak1, A. S. Gafforova1

1N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
2N.I. Pirogov City Clinical Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 8 Leninskiy Avenue, Moscow 119049, Russia

C o n t a c t s : Аlesya Alexandrovna Klimenko aaklimenko@yandex.ru

Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune pathology characterized by thrombotic manifestation 
associated with antiphospholipid antibodies (aPL) and phospholipid-binding proteins circulation. Long-term 
anticoagulant therapy is a cornerstone in the treatment and prevention of relapses and manifestations of APS-associated 
thrombotic events and obstetric pathology. The vitamin K antagonist (VKA) warfarin is the key drug for anticoagulation. 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:aaklimenko@yandex.ru


79

КЛИНИЦИСТ 1’2024  ТОМ 18      THE CLINICIAN  1’2024  VOL. 18

Л
е

к
ц

и
я

 |
 L

e
c

ti
o

n

Введение
Антифосфолипидный синдром (АФС) – это си-

стемное аутоиммунное заболевание, характеризующе-
еся рецидивами артериальных и / или венозных тромбо-
тических событий и / или акушерской патологии, 
а также системными проявлениями, спровоцирован-
ными циркуляцией антител к фосфолипидам (аФЛ) 
и / или фосфолипид (ФЛ) – связывающим протеинам 
и / или ФЛ-протеиновым комплексам. Согласно дей-
ствующим критериям АФС устанавливается при иден-
тификации критериальных аФЛ, а именно антител 
к кардиолипину (аКЛ), β2-гликопротеину I (анти-
β2-ГПI) и волчаночному антикоагулянту (ВА), которые 
являются пусковыми факторами тромботического про-
цесса [1]. Выявление аФЛ не позволяет поставить 
диагноз АФС, для этого требуется наличие клиниче-
ских проявлений АФС, включающих тромбозы с во-
влечением артериального, венозного и микрососуди-
стого русла и / или акушерской патологии. Выделены 
некритериальные клинические проявления АФС, опре-
деляющие менее благоприятный прогноз и более тя-
желое течение заболевания. К ним относятся тромбо-
цитопения, поражение центральной нервной системы, 
почек (АФС-ассоциированная нефропатия), кожи 
(livedo reticularis). Следовательно, клиническая карти-
на АФС имеет гетерогенный характер и не ограничи-
вается тромботической манифестацией [2].

Тромбозы могут быть связаны со значимыми на-
рушениями гемодинамики в жизненно-важных орга-
нах – инфарктом миокарда (ИМ), ишемическим ин-
сультом, тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА). 
Риск рецидива тромбоза после 1-го эпизода варьирует 
в диапазоне 10–67 %. Тройная позитивность аФЛ в вы-
соких титрах связана с наибольшим риском рецидивов 
тромбозов [3]. Однако тяжесть течения АФС не всегда 
коррелирует с наличием аФЛ и их титрами. Описаны 
случаи клинических проявлений АФС без циркуляции 
критериальных антител и с выявлением внекритери-
альных аФЛ.

Назначение антитромботической терапии направ-
лено на снижение риска манифестации первого эпи-
зода тромбоза для аФЛ-позитивных пациентов и на 
профилактику последующих рецидивов; ведущую роль 
при этом играет длительный прием антикоагулянтов. 
Долгое время антагонисты витамина К (АВК) рассма-
тривались в качестве единственной возможности 
для пероральной антикоагулянтной терапии, однако 
их применение связано с рядом проблем (резистент-
ность к препарату, нестабильность, вариабельность) и, 
как следствие, с невозможностью достижения целевых 
показателей международного нормализованного от-
ношения (МНО). Кроме этого, известны случаи реци-
дивов тромбозов, несмотря на достижение целевого 
значения МНО и показателей коагулограммы. В неко-
торых ситуациях интенсифицированный режим анти-
коагулянтной терапии с целевым МНО более 3 не по-
зволил предотвратить рецидивы тромбозов. В данной 
ситуации польза добавления ацетилсалициловой кис-
лоты (АСК) к оральным антикоагулянтам обсуждается 
и доказательств эффективности АСК для усиления анти-
тромботической терапии мало. Важно, что привержен-
ность к терапии АВК, как правило, недостаточная и по-
тенциально снижается в процессе лечения в связи 
с необходимостью мониторинга МНО, что повышает 
риск рецидивов тромбозов, связанных с АФС.

Прямые оральные антикоагулянты (ПОАК) ши-
роко используются для лечения венозных тромбо-
эмболий (ВТЭ) и для профилактики тромбоэмболи-
ческих осложнений при фибрилляции предсердий. 
Главными преимуществами ПОАК – это ожидаемый 
антикоагулянтный эффект, фиксированная доза, от-
сутствие необходимости постоянного контроля 
МНО, быстрое начало и прекращение действия. Та-
ким образом, назначение длительной оптимальной 
и эффективной антикоагулянтной терапии, учиты-
вающей не только цели терапии, но и интересы па-
циента, становится вызовом для врача в реальной 
клинической практике [4].

For high-risk APS phenotypes with arterial thrombosis, microthrombosis and triple aPL-positivity VKA use is the only 
possible option for anticoagulant therapy. The need for constant monitoring of international normalized relations (INR) 
for achievement and control of target values, intolerance and variability of INR reduce patient compliance in a certain 
category of patients, which limits their use in some clinical situations. Use of direct oral anticoagulants (DOAC) is an 
alternative option for anticoagulant therapy. Despite the benefits of using DOAC according to current international 
recommendations and guidelines their use is limited by the phenotype of APS with venous thrombosis and mono- and 
double aPL-positivity if the patient is unable or unwilling to take VKA due to need for constant INR monitoring. In the 
obstetric version of APS during gestation, antithrombotic therapy is performed with aspirin and low molecular-weight 
heparins. The intensity and duration of antithrombotic prophylaxis determining at high-risk APS is a real challenge for 
the clinician due to the lack of tools for risk stratification and should be carried out depending on the individual 
 characteristics of the patient and the course of APS.

Keywords: antiphospholipid syndrome, anticoagulant therapy, thrombosis, antiphospholipid antibodies, warfarin, oral 
anticoagulants, antibodies to cardiolipin, antibodies to β2-glycoprotein I, lupus anticoagulant
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Цель данного клинического обзора – выбор опти-
мального препарата для антикоагулянтной терапии 
в соответствии с действующими рекомендациями и ре-
зультатами клинических исследований при различных 
клинических фенотипах АФС.

Первичная антитромботическая профилактика
При выявлении аФЛ высокого риска в высоких 

титрах без клинических проявлений АФС в анамнезе 
проводится первичная антитромботическая профи-
лактика с использованием АСК в низких дозах (75–
100 мг / сут). В клинических ситуациях высокого тром-
ботического риска (послеоперационный период, 
перелом нижних конечностей, иммобилизация, госпи-
тализация, беременность / послеродовый период, 
при установке центрального венозного катетера) 
для данной категории пациентов следует обсудить за-
мену АСК на низкомолекулярные гепарины (НМГ) [5, 
6]. При тройной аФЛ-позитивности рекомендуется из-
бегать применения оральных контрацептивов для сни-
жения риска тромботических событий. В отдельных 
ситуациях при АФС с системной красной волчанкой 
(СКВ) или без нее необходимо обсудить целесообраз-
ность иммуносупрессии гидроксихлорохином [7, 8].

Лечение венозной тромбоэмболии
Пациентам с АФС и венозными тромбозами реко-

мендуется назначение нефракционированного или низ-
комолекулярного гепарина с последующим переводом на 
АВК с поддержанием МНО на уровне 2,0–3,0 [9, 10].

При развитии венозного тромбоза в период геста-
ции назначается НМГ в терапевтической дозе в соот-
ветствии с массой тела. При наличии тромбоза в анам-
незе пациенток с АФС необходимо перевести на НМГ до 
6-й недели гестации [11]. АВК противопоказаны во вре-
мя беременности в связи с эмбриотоксичностью.

В период беременности оптимальным считается 
применение НМГ с коррекцией дозы по массе тела. 
Данных о безопасности ПОАК в период гестации нет 
в связи с малочисленностью результатов клинических 
исследований [12]. Во время беременности наблюда-
ются гемодилюция, повышенное содержание гепарин-
связывающих белков (снижающие их доступность), 
протромботических факторов свертывания (фибрино-
гена и фактора VII), деградация ферментов плаценты, 
возрастание скорости клубочковой фильтрации (увели-
чивается почечная экскреция гепарина). Мониторинг 
активности фактора Xa (сериновая пептидаза) может 
быть полезен для определения оптимальной дозы гепа-
рина для достижения оптимального антикоагулянтного 
эффекта в целях предотвращения повторного тромбоза 
и минимизации риска кровотечений [13].

Артериальные тромбозы
Пациентам с АФС с артериальным тромбозом без 

острого нарушения мозгового кровообращения на на-

чальном этапе необходима антикоагуляция варфари-
ном с поддержанием целевого МНО 2,0–3,0 [14, 15]. 
Пациенты с профилем аФЛ высокого риска и жизне-
угрожающими артериальными тромбозами (инсульт, 
острый инфаркт миокарда) должны получать АВК 
в интенсифицированном режиме с достижением це-
левого МНО 3,0–4,0 с учетом риска развития гемор-
рагических осложнений [16, 17].

Вторичная антитромботическая профилактика
Беременных с тромботическим фенотипом АФС 

необходимо перевести с АВК на НМГ [18]. При про-
ведении вторичной тромботической профилактики 
с использованием АВК в профилактической дозе не-
обходимо перевести пациента на НМГ до 6-й недели 
беременности, поскольку препарат противопоказан 
в период органогенеза в связи с риском развития эм-
бриопатий.

В случае 3 самопроизвольных выкидышей или 3 по-
терь плода показаны АСК и НМГ в профилактической 
дозе. При родоразрешении на сроке менее 34 нед 
 беременности и развитии эклампсии, тяжелой пре-
эклампсии или плацентарной недостаточности реко-
мендуется применение АСК или профилактических 
доз НМГ. Возникновение рецидивов акушерской па-
тологии на фоне приема АСК и профилактических доз 
НМГ требует повышения дозы НМГ до терапевтиче-
ской и добавление иммуносупрессивной терапии ги-
дроксихлорохином, глюкокортикоидами и внутривен-
ным иммуноглобулином [8, 9].

В течение 5 лет после первого эпизода, неспрово-
цированного ВТЭ, частота рецидива составила 22,4 %, 
в следующие 5 лет – 23,3 %, а для категории пациентов 
высокого риска с целевым уровнем (ЦУ) МНО – более 
3,0–42,5 % [19]. Риск рецидива тромбоза после пре-
кращения антикоагулянтной терапии у пациента с по-
зитивностью к ВА на 40 % выше по сравнению с па-
циентами с отрицательным ВА. Для длительной 
антикоагулянтной терапии возможно добавление АСК 
или увеличение целевого МНО.

Предлагаются интенсифицированные режимы анти-
коагулянтной терапии с диапазоном МНО 2,5–3,5 или 
3,0–4,0 для снижения риска рецидивов тромбозов [17, 18]. 
У отдельных пациентов с повышенным риском крово-
течений и нестабильными значениями МНО возмож-
на терапия ПОАК антагонистом II фактора коагуляции 
дабигатраном. В метаанализе [20] показано сопостави-
мое снижение частоты венозных и артериальных тром-
бозов при применении дабигатрана и АВК.

Прямые пероральные антикоагулянты
Согласно результатам исследований RE-COVER, 

RE-COVER II и RE-MEDY, сравнивающих эффектив-
ность и безопасность дабигатрана и варфарина при 
тромбофилиях, не выявлено статистически значимых 
различий в частоте ВТЭ и ВТЭ-ассоциированной 
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смерти для пациентов с АФС (4,2 % против 5,0 %; от-
ношение рисков (ОР) 0,43; 95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 0,08–2,38). Исходные данные пациентов, 
включенных в программы RE-COVER, RE-COVER II 
и RE-MEDY, не показали существенных различий в ча-
стоте больших кровотечений в группах дабигатрана 
и варфарина (1,4 % против 2,6 %; ОР 0,46; 95 % ДИ 
0,04–5,43). В группе дабигатрана этексилата частота 
больших и клинически значимых кровотечений была 
значимо ниже, чем в группе АВК (8,6 % против 18,2 %), 
различия не были статистически значимыми. В целом 
кровотечения различной степени выраженности 
в группе дабигатрана по сравнению группой варфари-
на встречались статистически значимо реже (20 % про-
тив 40,3 %; ОР 0,50; 95 % ДИ 0,26–0,95).

По результатам исследования сратегии профилак-
тики колоректального рака с учетом риска RaPS (Risk 
adapted prevention strategies for colorectal cancer), срав-
нивающего антикоагулянтную активность риварокса-
бана в сравнении с варфарином для вторичной тромбо-
профилактики пациентов с АФС, в обеих группах 
не отмечались рецидивы тромботических событий 
и геморрагические осложнения [21]. К недостатку 
RAPS можно отнести то, что данное исследование 
не было направлено на подтверждение клинической 
эффективности и долгосрочной безопасности. В каче-
стве первичной конечной точки использовали лабора-
торные показатели, а именно тест генерации тромбина, 
позволяющий оценить влияние на механизм действия 
тромбоза у данной категории пациентов. При выборе 
в качестве первичной конечной точки рецидива веноз-
ного тромбоза потребовалась бы большая выборка, 
включавшая несколько тысяч пациентов, что невоз-
можно в случае АФС в связи с редкостью патологии, 
и гораздо более длительный период наблюдения. Ис-
следование не включало пациентов с артериальными 
тромбозами и рецидивами венозных тромбоэмболий, 
требующих проведения интенсифицированного режи-
ма антикоагуляции. Согласно результатам RAPS при-
менение ривароксабана как альтернативы варфарину 
возможно при необходимости соблюдения у пациента 
стандартизированного режима антикоагуляции.

Проспективное исследование, сравнивающее эф-
фективность антикоагулянтной терапии варфарином 
и ривароксабаном, включало 28 пациентов (15 – АВК, 
13 – ривароксабан), средний срок наблюдения соста-
вил 22 мес, в ходе которого зафиксировано повышение 
частоты рецидивов тромбоза в группе ПОАК (19,4 про-
тив 2,4 на 100 пациенто-лет с коэффициентом риска 
7,5) [22]. Рецидив артериального тромбоза зарегистри-
рован у 4 пациентов, ВТЭ – у 1, все пациенты с реци-
дивами тромботических событий имели тройную по-
зитивность к аФЛ.

Исследование TRAPS было направлено на оценку 
эффективности ривароксабана в сравнении с варфа-
рином (МНО 2,0–3,0) среди 120 аФЛ-позитивных па-

циентов с АФС и тромбозом в анамнезе. Исследование 
было прервано заблаговременно в связи с высокой 
частотой артериальных тромбозов в группе риварок-
сабана [23]. При 2-летнем наблюдении пациентов ча-
стота рецидивов составила 33,3 % в группе ПОАК 
и 5,7 % в группе АВК.

На основании полученных результатов вышеука-
занных исследований Европейское агентство по ле-
карственным препаратам (European Medicines Agency, 
EMA) не рекомендуют ПОАК для пациентов с АФС, 
особенно при тройной аФЛ-позитивности. Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 
США) одобрила данную рекомендацию [24].

В сравнительном исследовании 3-й фазы рива-
роксабана и варфарина (МНО 2,0–3,0) с участием 
190 пациентов с тромботическим АФС, частота реци-
дивов тромбозов была выше в группе ривароксабана 
(3,9 % против 2,1 %), а артериальные тромбозы за-
фиксированы исключительно среди пациентов, при-
нимающих ривароксабан [24].

В исследовании ASTRO-APS (апиксабан для вто-
ричной профилактики тромбоэмболии среди пациен-
тов с АФС) рандомизировано 47 пациентов, получающих 
АВК с ЦУ МНО 2,0–3,0 и апиксабан, однако данное 
исследование было прервано досрочно в связи со зна-
чимым повышением частоты рецидивов тромбозов 
(особенно инсульта) в группе апиксабана (6 тромбозов 
в группе апиксабана против 0 в группе АВК) [25].

Следовательно, при приеме ПОАК риск рецидива 
тромбоза у пациентов с АФС в сравнении с группой 
варфарина выше, особенно при наличии артериально-
го тромбоза в анамнезе и факторов высокого риска 
рецидивов. Низкая эффективность ПОАК по сравне-
нию с АВК для профилактики артериального тромбо-
за объясняется несколькими причинами. В доклини-
ческих исследованиях на модели животных показано, 
что для профилактики артериального тромбоза требу-
ется более выраженное ингибирование активности 
фактора Xa. На сегодняшний день отсутствуют резуль-
таты клинических исследований на предмет этого во-
проса. Исследование RISAPS, направленное на срав-
нение эффективности ривароксабана в дозе 15 мг 
и варфарина с достижением МНО 3,0–4,0, на сегод-
няшний день продолжается [26].

Международные рекомендации 
по антикоагулянтной терапии пациентов 
с антифосфолипидным синдромом
Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов (European Society of Cardiology, ESC) 
2019 г. ПОАК противопоказаны к применению для па-
циентов с АФС независимо от типа тромботически 
пораженного сосуда и аФЛ-позитивности [27]. Ана-
логичные рекомендации по применению ПОАК при 
АФС были представлены Американским обществом 
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гематологов (American Society of Hematology, ASH) 
в 2020 г. и Национальным институтом здравоохранения 
и усовершенствования медицинского обслуживания 
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE, 
Англия). Согласно рекомендациям Международного 
общества по тромбозу и гемостазу (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis, ISTH) 2020 г. [28] пред-
полагается возможным применение ПОАК при веноз-
ных тромбозах с аФЛ-позитивностью при обсуждении 
данного вопроса с пациентом. В рекомендациях Евро-
пейской антиревматической лиги (European League 
Against Rheumatism, EULAR) 2019 г., Британского 
общества гематологов (British Society for Haematology, 
BSH) 2020 г. и целевой группы по аФЛ 2020 г. относи-
тельно трендов лечения АФС применение ПОАК про-
тивопоказано при АФС с наличием артериальных 
тромбозов в анамнезе и тройной аФЛ-позитивности. 
При венозных тромбозах с моно- и двойной позитив-
ностью к аФЛ применение ПОАК может быть рассмот-
рено [9].

Для профилактики тромботических событий у па-
циентов с акушерским АФС применение ПОАК не ре-
комендуется, несмотря на отсутствие доказанного 
значимого риска эмбриопатии [29]. Следовательно, 
использование ПОАК противопоказано для пациентов 
с тройной аФЛ-позитивностью и артериальным тром-
бозом. Применение ПОАК может рассматриваться 
при венозных тромбозах с моно- и двойной АФЛ-
позитивностью.

Безопасность и эффективность ПОАК зависит от 
клинического и иммунологического фенотипа АФС. 
В исследованиях с моно- и двойной аФЛ-позитив-
ностью и венозными тромбозами не сообщалось о воз-
растании рецидивов на фоне использования ПОАК, 
в то время как при тройной позитивности и / или на-
личии артериальных тромбозов в анамнезе ситуация 
была обратной. Следовательно, тактика и объем анти-
коагулянтной терапии зависит от фенотипа АФС. 
При приеме ПОАК зафиксировано 4-кратное увели-
чение частоты тромбозов (56 % против 23 %; отноше-
ние шансов (ОШ) 4,3; 95 % ДИ 2,3–7,7, р < 0,0001) при 
наличии артериальных тромбозов в анамнезе (32 % 
против 14 %; ОШ 2,8; 95 % ДИ 1,4–5,7, р = 0,006). Не-
смотря на положения ESC и ASH, согласно которым 
не рекомендуется использование ПОАК для пациентов 
с АФС, членами EULAR, BSH и ISTH предпринята 
попытка учета клинического фенотипа пациентов 
для выбора оптимального антикоагулянта [30–33].

Согласно данным рекомендациям АВК является 
препаратом первой линии при АФС с венозными тром-
бозами с моно- и двойной аФЛ-позитивностью, и ис-
пользование ПОАК возможно в отдельных ситуациях 
при получении информированного согласия пациента. 
Пациенты с диагнозом АФС и ВТЭ в анамнезе на ста-
бильной антикоагулянтной терапии ПОАК могут про-
должить прием ПОАК, поскольку в данном случае 

неясна польза переключения на АВК. Пациенты 
с низкой эффективностью антикоагулянтной тера-
пии (ЦУ МНО менее 60 %), нестабильностью МНО 
и необходимостью постоянного контроля МНО и ти-
трации дозы варфарина потенциально получат боль-
ше пользы от использования ПОАК. Кроме этого, 
лечение пациентов ПОАК может быть обосновано 
при нежелании или невозможности пациента про-
водить постоянный контроль МНО в связи с затруд-
нениями доступа к медицинским учреждениям 
или нарушениями мобильности, поскольку лечение 
ПОАК полезнее полного отсутствия антикоагулян-
тов. Пациенты с наличием противопоказаний (ал-
лергия) или серьезными побочными эффектами 
при терапии АВК могут быть потенциальными кан-
дидатами ПОАК. Но необходимо отметить, что по-
ложения ISTH основаны на мнении консенсуса экс-
пертов и отсутствии доказательств.

ПОАК не требуют лабораторного мониторинга 
и контроля эффективности. Оценка концентрации 
ПОАК в крови может быть полезной для пациентов 
с АФС для достижения соответствующих пиковых 
и минимальных концентраций после введения пре-
парата. Было показано, что эти значения коррелируют 
с кровотечением или тромботическими осложнениями 
[34]. Предшествующие результаты показали, что апик-
сабан и дабигатран за счет 2-кратного использования 
связаны с меньшими суточными колебаниями кон-
центраций препарата. Режим приема препаратов 
2 раза в день обеспечивает стабильный уровень кон-
центрации антикоагулянтов для пациентов с АФС, 
что предотвращает снижение концентрации до ми-
нимальных, ассоциированных с риском тромботиче-
ских событий [35].

В заключение, согласно международным руко-
водствам (табл. 1), у пациентов с артериальным АФС 
и тройной аФЛ-позитивностью могут применяться 
исключительно АВК. Доказательства использования 
ПОАК при АФС с вовлечением венозного русла имеют 
слабую силу, однако в целом пациенты без анамнеза 
артериальных тромбозов, с моно- или двойной аФЛ-
позитивностью могут быть кандидатами на назначение 
ПОАК после получения совместного информированно-
го согласия с пациентами, особенно в случае нежелания 
или наличия противопоказаний к назначению АВК. От-
сутствие консенсуса среди руководств связано с недо-
статком рандомизированных исследований и отсутстви-
ем строгого алгоритма стратификации паци ентов.

Заключение
Пациентам с тромботическим вариантом АФС не-

обходима длительная антикоагулянтная терапия 
при стойкой аФЛ-позитивности, в случае аФЛ-
позитивности без клинической манифестации АФС 
антитромботическая профилактика показана при вы-
соком риске. В период гестации при тромботическом 
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Таблица 1. Международные рекомендации и консенсусные соглашения по применению прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) при анти­
фосфолипидном синдроме (АФС) (адаптировано из [36])

Table 1. International guideline recommendations and consensus suggestions on the use of direct oral anticoagulants (DOAC) in antiphospholipid syndrome 
(APS) (adapted from [36])

Год выпуска и авторство 
рекомендаций 

Year of release and authorship  
of guidelines

Рекомендации 
The recommendations

Уровень доказа-
тельности* 

The level 
 of evidence*

Международные рекомендации по антикоагулянтной терапиитромбоза глубоких вен и тромбоэмболии 
легочной артерии у больных АФС 

International guidelines for anticoagulant therapy on deep vein thrombosis and pulmonary embolism in APS patients 

2019
Европейское общество 
кардиологов 
European Society  
of Cardiology

Для пациентов с АФС рекомендуется длительная терапия АВК.  
Indefinite treatment with VKA  is recommended for patients with APS. 

ПОАК не рекомендуются для пациентов с тяжелым нарушением 
функции почек, в период лактации и беременности и для пациентов 

с АФС 
DOAC is not recommended for patients with severe renal impairment, during lactation 

and pregnancy, and for patients with APS

Ib

IIIc

2020
Американское общество 
гематологов 
American Society of Hematology

Пациентам с ТГВ и / или ТЭЛА использование ПОАК предпочтительнее 
АВК (условная рекомендация, базирующаяся на умеренной уверенности 

относительно доказательств эффективности).
Данная рекомендация не может быть применима к отдельным 

субгруппам пациентов (почечная недостаточность – 
клиренс креатинина менее 30 мл / мин, умеренная / тяжелая печеночная 

недостаточность и АФС) 
For patients with DVT and / or PE, the use of DOACs over VKAs (a conditional 

recommendation based on moderate certainty in the evidence of efficts). 
This recommendation cannot be applied to certain subgroups of patients (renal 

insufficiency – creatinine clearance less than 30 ml / min, moderate / severe hepatic 
insufficiency and APS) 

 – 

?
Национальный институт 
здравоохранения и усовер-
шенствования медицин-
ского обслуживания, 
Англия 
National Institute for Health and 
Care Excellence, England

Предложить пациентам с подтвержденным проксимальным ТГВ 
или ТЭЛА и подтвержденным диагнозом АФС 

с тройной позитивностью одновременное 
использование НМГ с АВК в течение 5 дней или при достижении МНО 

более 2,0 в 2 последовательных анализах 
Offer patients with confirmed proximal DVT or PE and an established diagnosis of APS 

with triple positivity LMWH concurrently with VKA for at least 5 days or until the INR is 
at least 2.0 in 2 consecutive analyses, followed by a VKA on its own

 – 

2020
Британское общество 
гематологов 
British Society for Haematology

Пациенты с артериальным тромбозом. 
Patients with arterial thrombosis.

В качестве антикоагулянтной терапии и вторичной профилактики 
артериального тромбоза пациентам с АФС рекомендуются АВК 

и не рекомендуются ПОАК. 
For anticoagulation for treatment and secondary prophylaxis of arterial thrombosis, VKA 

are recommended for patients with APS and DOACs are not recommended.
Пациентам с тройной позитивностью к аФЛ и венозными тромбозами. 

Patients with triple positivity aPL and venous thrombosis.
Не рекомендуется инициация лечения и вторичная профилактика 

ПОАК пациентам с тройной позитивностью и венозными тромбозами. 
Initiation of treatment and secondary prophylaxis of DOAC in patients with venous 

thrombosis and triple positivity APS is not recommended.
Для пациентов с АФС, находящихся в настоящий момент на терапии 

ПОАК, рекомендуется переключение с ПОАК на АВК после обсуждения 
с пациентом на предмет имеющихся доказательств. 

Пациентам, не желающим переключиться с ПОАК на АВК, 
продолжение терапии ПОАК предпочтительнее 

отмены антикоагуляции 
For patients with triple positive APS who are currently on DOAC therapy, it is 

recommended to switch from DOACs to a VKA after discussion with the patient 
regarding the available evidence.  

For patients who do not wish to switch from DOACs to a VKA, continuation of DOACs 
therapy is preferable to no anticoagulation

I (B)

I (B)

II (C) 
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Год выпуска и авторство 
рекомендаций 

Year of release and authorship  
of guidelines

Рекомендации 
The recommendations

Уровень доказа-
тельности* 

The level 
 of evidence*

2020
Британское общество 
гематологов 
British Society for Haematology

Пациенты с моно­ и двойной позитивностью по аФЛ и венозными 
тромбозами. 

Patients with non­triple positive APS and venous thrombosis.
Недостаточно доказательств для составления строгих рекомендаций 

для данной группы пациентов. Не поддерживается инициация терапии 
и вторичная профилактика ПОАК для пациентов с нетройной позитив-

ностью к аФЛ. 
There is insufficient evidence to make strict recommendations for this group of patients. 

Initiation of DOACs for treatment and secondary prophylaxis  is not supported for 
patients with non-triple positive APS.

Пациентам, находящимся на терапии ПОАК, можно продолжить ПОАК 
или переключиться на АВК после обсуждения с пациентом анамнеза, 
течения заболевания и приверженности терапии и предшествующего 

опыта. Пациентам, не желающим переключиться 
с ПОАК на АВК, продолжение терапии ПОАК предпочтительнее 

отмены антикоагуляции 
Patients who are already on a DOAC may continue or switch to a VKA after discussion 

with the patient taking into account their clinical history, adherence and previous 
experience. For patients who do not wish to switch from DOAC to a VKA, continuation 

of DOAC therapy is over no anticoagulation. 

II (C) 

2020
Международное общество 
по тромбозу и гемостазу 
International Society 
on Thrombosis and Haemostasis

Рекомендуется лечение тромботического АФС среди пациентов без фак-
торов высокого риска (тройная позитивность, артериальные тромбозы, 
микрососудистый тромбоз и органное вовлечение, клапанная болезнь 

сердца согласно критериям Сидней). АВК следует использовать  
вместо ПОАК. 

Treatment of thrombotic APS among patients without high-risk factors is recommended 
(triple positivity, arterial thrombosis, microvascular thrombosis and organ involvement, 

valvular heart disease according to the Sydney criteria). VKA should be used instead  
of DOAC.

ПОАК не рекомендуется использовать пациентам с АФС с рецидивиру-
ющими тромбозами при терапевтической интенсивности АВК. В этом 
случае другие терапевтические опции включают повышенные уровни 

целевого МНО, терапевтические дозы НМГ или добавление антитром-
боцитарных препаратов. 

DOAC is not recommended for use in patients with APS with recurrent thrombosis 
on the therapeutic intensity VKA. In this circumstance, other options may include an 

increased target INR range, treatment dose LMWH, or the addition of antiplatelet 
therapy.

Рекомендуется применение ПОАК для пациентов, не приверженных 
к терапии АВК. В этом случае возможно обучение пациента привержен-

ности к АВК с частым мониторированием МНО. 
DOACs should not be used in APS patients who are non-adherent to VKA. In this 

circumstance, other options may include education on adherence to VKA treatment 
along with frequent INR testing.

При моно- и двойной позитивности пациентов с АФС с отсутствием 
факторов высокого риска могут использоваться ПОАК при хорошей 

комплаентности на несколько месяцев после первого эпизода ВТЭ, 
рекомендуется обсуждение с пациентом возможных рисков с совместным 

принятием решений и пересмотром целесообразности лечения ПОАК. 
In single or double positive non-“high risk” APS patients who have been on DOACs with 

good adherence for several months for a first episode of VTE, a discussion with the 
Patient of options including perceived risks and incertainties, in the spirit of shared 

decision-making and review of whether continued treatment with a DOC is appropriate.
При моно- и двойной позитивности пациентов без факторов высокого 

риска с единичным предшествующим ВТЭ необходимо рассмотреть 
назначение АВК в стандартном режиме до назначения ПОАК 

In single or double positive non-"high risk" APS patients with a single prior VTE 
requiring standard-intensity VKA, with allergy or intolerance to VKA or erratic INRs 
despite patient adherence, it’s suggested that alternative VKAs if available, should be 

considered prior to consideration of a DOAC

Продолжение таблицы

Continuation of table
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варианте АФС при использовании пероральных анти-
коагулянтов требуется переключение на терапевтиче-
ские дозы НМГ до 6-й недели беременности во избе-
жание эмбриотоксического действия. Беременным 
женщинам с акушерским вариантом АФС показана 
АСК и / или профилактические дозы НМГ на весь пе-
риод гестации.

Принятие решения об интенсивности и продолжи-
тельности антитромботической профилактики в ситуа-
циях высокого риска является сложной задачей в связи 
с отсутствием опций для стратификации риска. Выбор 
оптимального антикоагулянта осуществляется индиви-
дуально после тщательной оценки клинических харак-
теристик и лабораторных параметров пациента.

Окончание таблицы

Еnd of table

Год выпуска и авторство 
рекомендаций 

Year of release and authorship  
of guidelines

Рекомендации 
The recommendations

Уровень доказа-
тельности* 

The level 
 of evidence*

2019
Европейская антиревмати-
ческая лига European 
European League Against 
Rheumatism

Пациенты с установленным АФС и первым венозным тромбозом. 
Patients with definite APS and first venous thrombosis.

Не следует использовать ривароксабан пациентам с тройной 
аФЛ-позитивностью из-за высокого риска рецидивов. 

Rivaroxaban should not be used in patients with triple Apl positivity due to the high risk 
of recurrence events.

ПОАК могут быть рассмотрены при невозможности достижения 
целевого МНО несмотря на приверженность к терапии АВК 

или при противопоказаниях к АВК (аллергия / непереносимость АВК). 
DOAC could be considered in patients not able to achieve a target INR despite good 

adherence to VKA therapy or those with contraindications to VKA (e.g. allergy  
or intolerance to VKA).

Ривароксабан не следует назначать пациентам при тройной 
позитивности и артериальных тромбозах. 

Rivaroxaban should not be used in patients with triple aPL positivity and arterial 
thrombosis.

ПОАК не рекомендуются пациентам с установленным АФС и артериаль-
ными тромбозами в связи с риском рецидивирующих тромбозов 

DOAC is not recommended for patients with definite APS and arterial thrombosis due to 
the risk of recurrent thrombosis

1b / 1 (B) 

5 (D)

1b/1 (B)

5 / 5 (D)

*Цифры обозначают уровень доказательности результатов научных исследований, буквы – уровень доказательности 
принятых рекомендаций. 
*The numbers indicate the level of evidence of scientific research results, the letters indicate the level of evidence of accepted recommendations.
Примечание. АВК – антагонист витамина К, АФС – антифосфолипидный синдром, аФЛ – антифосфолипидное антитело, 
ВТЭ – венозная тромбоэмболия, МНО – международное нормализованное отношение, НМГ – низкомолекулярный гепарин, 
ПОАК – прямой оральный антикоагулянт, ТГВ – тромбоз глубоких вен, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии. 
Note. VKA – the vitamin K antagonist, APS – antiphospholipid syndrome, aPL – antiphospholipid antibodies, VTE – venous thromboembolism,  
INR – international normalized relations, LMH – low molecular weight heparin, DOAC – direct oral anticoagulant, DVT – deep vein thrombosis, 
PE – pulmonary embolism.
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ПОСТТРАВМАТИЧЕСКИЕ КОГНИТИВНЫЕ 
РАССТРОЙСТВА: ВОЗМОЖНОСТИ 
ХОЛИНЕРГИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

О. С. Левин1, 2, А. Ю. Никитина1

1ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1; 
2ГБУЗ города Москвы «Московский многопрофильный научно­клинический центр им. С. П. Боткина» Департамента 
здравоохранения города Москвы; Россия, 125284 Москва, 2­й Боткинский проезд, 5

К о н т а к т ы : Олег Семенович Левин neurolev@mail.ru

Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – одна из самых частых причин неврологической инвалидизации у лиц молодого 
и среднего возраста. Когнитивные нарушения – наиболее постоянный и универсальный синдром поражения го-
ловного мозга при ЧМТ и, более того, лучший индикатор тяжести ЧМТ, позволяющий прогнозировать ее исход. 
Когнитивные нарушения могут стойко сохраняться даже после легкой ЧМТ, которая составляет 70–90 % от общей 
численности пациентов с травмой. Это может быть обусловлено тем, что при легкой ЧМТ медленно и не всегда 
полностью восстанавливаются наиболее тонкие функции интегративных структур лобной и височной долей и до-
минирующим клиническим проявлением становятся сложные нейропсихологические расстройства. Для лиц с по-
вторными легкими ЧМТ характерно развитие хронической посттравматической энцефалопатии, которая представ-
ляет собой своеобразное нейродегенеративное заболевание, проявляющееся медленно нарастающими 
когнитивными нарушениями, паркинсонизмом и рядом других неврологических синдромов. Раннее выявление 
и адекватная коррекция когнитивных нарушений могут улучшать исход травмы различной степени тяжести. В свя-
зи с тем, что в основе патогенеза ЧМТ лежит нарушение холинергической системы, у пациентов отмечается преоб-
ладание регуляторных нарушений в нейропсихологическом профиле, а также сочетание когнитивных и аффектив-
ных расстройств. Назначение предшественников ацетилхолина приводит к быстрому увеличению уровня 
свободного холина в плазме, хорошо проникающего через гематоэнцефалический барьер, и усиливает холинерги-
ческую активность за счет увеличения синтеза и высвобождения ацетилхолина. В статье рассмотрены возможности 
применения предшественников ацетилхолина в связи с их потенциальной возможностью блокировать индуциро-
ванные травмой прогредиентные нарушения когнитивных функций, а также уменьшать выраженность поведенческих 
и аффективных нарушений.

Ключевые слова: черепно-мозговая травма, хроническая травматическая энцефалопатия, посткоммоционный 
синдром, диффузное аксональное повреждение, когнитивные нарушения, холинергическая гипотеза, предшествен-
ники ацетилхолина, холина альфосцерат, холиномиметик центрального действия, глиатилин
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Post-traumatic cognitive disorders: the cholinergic therapy options
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Traumatic brain injury (TBI) is one of the most common causes of neurological disability in young and middle-aged 
people. Cognitive impairment is the most persistent and universal brain injury syndrome in cases of TBI and, moreover, 
the best indicator of TBI severity to predict its outcome. Cognitive impairment can persist persistently even after mild 
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TBI, which accounts for 70–90 % of the total number of trauma patients. This may be due to the fact that in cases of 
mild TBI, the most fragile functions of integrative structures of the frontal and temporal lobes are slowly and not always 
completely recovered and the dominant clinical manifestation become complex neuropsychological disorders. Individuals 
with repeated mild TBI are characterized by development of chronic post-traumatic encephalopathy, that is a kind of 
neurodegenerative disease manifested by slowly increasing cognitive impairment, parkinsonism and a number of other 
neurological syndromes. Early detection and adequate correction of the cognitive impairments may improve the outcome 
of injury of diverging severity. Due to the fact that the pathogenesis of TBI is based on disorder of cholinergic system, 
the patients have predominance of regulatory disorders in the neuropsychological profile, as well as a combination of 
cognitive and affective disorders. Administration of acetylcholine precursors leads to rapid increase of free choline 
levels in plasma that penetrates the blood-brain barrier well and enhances cholinergic activity by increasing acetylcholine 
synthesis and release. The article considers the possibilities of using acetylcholine precursors in connection with their 
potential to block the progressive impairment of cognitive functions induced by trauma as well as to reduce severity of 
behavioral and affective disorders.

Keywords: traumatic brain injury, chronic traumatic encephalopathy, postcommotional syndrome, diffuse axonal injury, 
cognitive impairments, cholinergic hypothesis, acetylcholine precursors, choline alfoscerate, centrally acting cholinomimetic, 
glyatiline

For citation: Levin O. S., Nikitina A. Yu. Post-traumatic cognitive disorders: the cholinergic therapy options. Klinitsist = 
The Clinician 2024;18(1):88–99. (In Russ.). 
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Введение
Черепно-мозговая травма (ЧМТ) – одна из наи-

более распространенных причин неврологической 
патологии. Частота ЧМТ в среднем составляет около 
500–700 случаев на 100 тыс. населения, при этом смерт-
ность достигает 17,6 случая, а инвалидизация – не 
менее 50 случаев. С психологической и социально-
экономической точек зрения проблема ЧМТ усугубля-
ется тем, что среди больных доминируют лица моло-
дого трудоспособного возраста [1, 2]. Ежегодно 
в Российской Федерации ЧМТ получает около 600 тыс. 
пациентов, из которых 50 тыс. умирают и не менее 
50 тыс. становятся инвалидами. Общее число инвали-
дов вследствие ЧМТ в РФ превышает 2 млн человек [2]. 
У мужчин частота ЧМТ в 2 раза выше, чем у женщин. 
Для больных пожилого возраста характерны высокие 
показатели частоты госпитализации, смертности и ин-
валидизации [3, 4].

Травма головы не всегда сопровождается повреж-
дением вещества мозга. Она может, например, быть 
ограничена повреждением мягких тканей головы, шей-
ного отдела, черепных нервов или, наконец, чисто 
психологическим стрессом. Эти компоненты травмы 
у данного конкретного больного могут быть представ-
лены в различных соотношениях. Но наиболее серьез-
ным всегда является повреждение мозга, поэтому 
при обследовании основное внимание должно быть 
направлено на выявление симптомов, отражающих его 
дисфункцию.

Уже упоминалось, что больные с легкой ЧМТ со-
ставляют около 80 % от числа госпитализированных 
по поводу ЧМТ, что в абсолютном выражении состав-
ляет в различных странах от 130 до 200 человек на 
100 тыс. населения. Долгие годы легкая ЧМТ остава-
лась «в тени» более драматично протекающей тяжелой 
ЧМТ. Вместе с тем высокая распространенность 

не только легкой ЧМТ, но и связанных с нею посттрав-
матических расстройств, способных приобретать пер-
систирующий характер, и превращают легкую ЧМТ 
в самостоятельную медицинскую и социально-эконо-
мическую проблему. Подсчитано, что число больных, 
перенесших легкую ЧМТ и имеющих жалобы на те 
или иные нарушения, в том числе когнитивные, через 
год после травмы примерно равно числу пациентов 
с вновь выявленными болезнью Паркинсона, рассе-
янным склерозом, синдромом Гийена–Барре, миасте-
нией вместе взятых [4]. Неслучайно о легкой ЧМТ 
и связанных с нею посттравматических расстройствах 
говорят как о своего рода «скрытой эпидемии».

Классификация черепно-мозговой травмы
Повреждение головного мозга при ЧМТ может 

быть первичным, вторичным и отставленным [5]. Пер-
вичное повреждение связано с непосредственным воз-
действием на головной мозг механической силы. Вто-
ричное повреждение вызвано теми или иными 
осложнениями ЧМТ, например, гипоксией (возника-
ющей вследствие пневмонии, нейрогенных нарушений 
дыхания, отека легких), нарушениями водно-электро-
литного баланса и гемодинамики, а также отеком моз-
га и его дислокацией, формированием гидроцефалии. 
Отставленное повреждение является результатом ано-
мального восстановления мозга, в ходе которого 
cоздаются аберрантные связи между нейронами.

Традиционно при классификации закрытой ЧМТ 
во главу угла ставят патоморфологические изменения 
в мозге. Согласно этому подходу выделяют сотрясение 
головного мозга, при котором никаких морфологиче-
ских изменений в мозге нет, ушиб головного мозга 
3 степеней, характеризующийся наличием контузион-
ных очагов различных размеров и локализации, а так-
же сдавление головного мозга, вызываемое чаще всего 
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внутричерепной гематомой [5]. В последние годы эта 
классификация дополнена диффузным аксональным 
повреждением (ДАП), которое характеризуется рас-
пространенным поражением белого вещества полу-
шарий. Если ушиб мозга или внутричерепная гемато-
ма связаны с локальным повреждением мозга по 
механизму удара – противоудара, то ДАП чаще всего – 
это результат воздействия на голову ускорения, линей-
ного или углового (ротационного), в результате кото-
рого происходит закручивание более подвижных 
больших полушарий относительно фиксированного 
ствола, что приводит к натяжению и скручиванию 
длинных аксонов, дезорганизации нейрофиламентно-
го скелета и мембраны волокон, нарушению аксо-
плазматического тока, временной блокаде проведения 
возбуждения, отеку, а в последующем – к лизису и вал-
леровской дегенерации волокон. Одновременно по-
вреждаются сопровождающие аксоны мелкие сосуды, 
что приводит к петехиальным кровоизлияниям в белом 
веществе лобной и височной долей, мозолистом теле, 
верхней части ствола, фокальному отеку мозга [6]. Ре-
зультатом ДАП является разобщение коры от подкор-
ковых структур и ствола мозга, которое в тяжелых слу-
чаях связано с анатомическим перерывом волокон, 
проявляясь коматозным состоянием [7].

Не менее важен функциональный подход к клас-
сификации ЧМТ, основанный на тяжести травмы. Ре-
зультаты исследований последних лет дали возмож-
ность выделить ряд клинических признаков ЧМТ, 
которые обладают наибольшей прогностической цен-
ностью, что позволило более четко сформулировать 
следующие критерии тяжести: 1) продолжительность 
утраты сознания и посттравматической амнезии,  
2) степень угнетения сознания на момент первичного 
осмотра, 3) выраженность очаговых изменений.

Установлено, что именно продолжительность ам-
незии (особенно антероградной) – наиболее достовер-
ный показатель тяжести травмы. Тем не менее нет 
единого мнения о том, какова должна быть верхняя 
граница продолжительности амнезии, отделяющая 
легкую ЧМТ от умеренной. Разброс мнений велик 
(от 10 мин до 24 ч), но более реалистичным критерием 
легкой ЧМТ представляется продолжительность утра-
ты сознания и амнезии менее 1 ч [1].

Следует учесть, что для наблюдателя бессознательный 
период у больного длится от момента потери сознания 
до момента, когда он открывает глаза или начинает го-
ворить, тогда как для больного бессознательный период 
продолжается от момента травмы (точнее, от момента, 
на который уже не распространяется ретроградная ам-
незия) до полного возвращения связной памяти, т. е. 
включает период спутанности и дезориентации, под-
вергающийся амнезированию. Поэтому оценить про-
должительность потери сознания можно лишь весьма 
приблизительно, часто имеет смысл оценивать общую 
продолжительность потери сознания и амнезии.

Состояние сознания больного на момент первич-
ного осмотра целесообразно определять количествен-
но по шкале комы Глазго (the Glasgow Coma Scale, 
GCS), которая предусматривает оценку 3 функций: 
1) открывания глаз, 2) двигательных и 3) вербальных 
реакций больного. Максимальная оценка (15 баллов) 
по этой шкале соответствует ясному сознанию, мини-
мальная (3 балла) – терминальной коме [8]. По мнению 
подавляющего большинства специалистов, к легкой 
ЧМТ следует относить случаи, оценка которых по шка-
ле Глазго составляет не менее 13 баллов, ЧМТ средней 
тяжести соответствует оценка 9–12 баллов, тяжелой 
ЧМТ – 8 баллов и ниже.

Очаговая симптоматика вносит свой вклад в опре-
деление тяжести травмы, однако она может отсутство-
вать или бывает минимальной при диффузном по-
вреждении мозга или локальном повреждении лобных 
долей. Возникновение эпилептических приступов 
в остром периоде ЧМТ также свидетельствует о более 
тяжелом повреждении вещества мозга. Наличие пере-
лома костей черепа – важный признак, который может 
указывать на возможно более тяжелую травму, напри-
мер, эпидуральную гематому. Однако сам по себе ли-
нейный (невдавленный) перелом черепа не оказывает 
существенного влияния на тяжесть травмы и не про-
тиворечит диагнозу легкой ЧМТ.

Роль легкой черепно-мозговой травмы 
в развитии когнитивных нарушений
В классификации, предложенной специалистами 

НИИ нейрохирургии им. Н. Н. Бурденко, к легкой 
ЧМТ отнесены сотрясение головного мозга и ушиб 
головного мозга легкой степени. При этом критериями 
сотрясения служат кратковременная (на несколько 
секунд или минут) потеря или спутанность сознания, 
ретро- и антероградная амнезия [5]. В отличие от со-
трясения мозга при его ушибе выявляется очаговая 
симптоматика, которая может сохраняться 1–3 нед, 
возможны линейный перелом свода черепа, субарах-
ноидальное кровоизлияние, а на компьютерной томо-
графии (КТ) обнаруживаются ограниченный очаг 
 пониженной плотности или отдельные мелкие крово-
излияния, которые в последующем полностью регрес-
сируют. В то же время разграничить преимуществен-
но диффузное повреждение (сотрясение головного 
мозга) и локальное (ушиб головного мозга) бывает 
трудно, в связи с этим нередко говорят о легкой ЧМТ 
в целом.

Основная сложность диагностики легкой ЧМТ со-
стоит в том, что многие ее симптомы к моменту пер-
вичного осмотра могут регрессировать. Например, 
к моменту поступления в стационар больной с легкой 
ЧМТ обычно приходит в себя, поэтому судить о том, 
была ли потеря сознания, можно, лишь полагаясь 
на слова самого больного. Между тем, с одной стороны, 
потеря сознания может амнезироваться больными, 
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а с другой стороны – симулироваться. Более того, по-
вреждение мозга при легкой ЧМТ не обязательно со-
провождается потерей сознания – в этих случаях осо-
бое диагностическое значение может приобретать 
амнезия или преходящая спутанность сознания. Роль 
нейровизуализации при легкой травме весьма ограни-
чена. КТ чаще всего не выявляет каких-либо измене-
ний, за исключением случаев ушиба головного мозга 
легкой степени (зарубежные авторы иногда относят 
эти случаи к промежуточной категории «легкая ЧМТ 
с осложнениями») [9].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) лучше, 
чем КТ, выявляет признаки ДАП и небольшие корко-
вые контузионные очаги, а потому позволяет более 
обоснованно судить о тяжести повреждения мозга. 
МРТ при ДАП выявляет множественные мелкие гипер-
интенсивные (в Т2 / FLAIR-режимах), вытянутые в ра-
диальном направлении очаги, которые иногда напо-
минают очаги в белом веществе вследствие расширения 
периваскулярных пространств у пожилых лиц, страда-
ющих артериальной гипертензией (в этой возрастной 
группе интерпретировать данные МРТ следует с боль-
шой осторожностью).

По мнению многих исследователей, сотрясение 
мозга как раз и представляет собой легкую форму ДАП. 
В пользу этой гипотезы свидетельствуют признаки 
ДАП, обнаруживаемые у больных с легкой ЧМТ, по-
гибших от других причин, а также у лабораторных жи-
вотных при экспериментальном моделировании легкой 
ЧМТ. В качестве субстрата симптоматики при легкой 
ЧМТ рассматривают также обратимое микроваскуляр-
ное повреждение, селективное повреждение талами-
ческих ретикулярных и гиппокампальных нейронов, 
связанное с токсическим действием возбуждающих 
аминокислот. Реже при легкой ЧМТ обнаруживаются 
очаговые изменения в виде локального отека или мел-
ких корковых геморрагий, расцениваемые как про-
явление ушиба головного мозга легкой степени. Сле-
дует отметить, что диффузные и очаговые повреждения 
головного мозга при травме головы нередко сопутству-
ют друг другу.

Нейрохимические механизмы 
посттравматических когнитивных нарушений
Важная роль в патогенезе ЧМТ принадлежит по-

вреждению глутаматергических систем мозга. Глута-
мат – основной возбуждающий медиатор мозга, дей-
ствующий через метаботропные и ионотропные 
рецепторы, локализованные в синапсах и экстраси-
наптических мембранах нейронов и глии. Процесс 
высвобождения глутамата и его обратный захват на-
ходятся под строгим контролем в целях оптимизации 
синаптической передачи и предотвращения эксайто-
токсичности избыточного внеклеточного глутамата. 
Расстройство обратного захвата глутамата, приводя 
к изменению синаптической передачи, вызывает 

нарушения обучения и памяти [10]. Высокий уровень 
внеклеточного глутамата может сохраняться в течение 
недели или дольше. В последующем развивается дли-
тельное угнетение глутаматергической системы. Если 
дефицит глутамата становится персистирующим, это 
может способствовать долговременным когнитивным 
и эмоциональным расстройствам.

Важное значение в патогенезе легкой ЧМТ при-
дается также усиленному выбросу провоспалительных 
цитокинов. В экспериментальных моделях показана 
взаимосвязь когнитивных и аффективных нарушений 
с уровнем нейровоспалительного процесса и наруше-
нием проницаемости гематоэнцефалического барьера. 
При сотрясении головного мозга происходит снижение 
фракционной анизотропии белого вещества прежде 
всего в области мозолистого тела, что может быть суб-
стратом снижения внимания. По данным функцио-
нальной нейровизуализации, отмечается снижение 
перфузии корковых отделов, что коррелирует с нару-
шением памяти. Снижение перфузии голубоватого 
пятна может быть субстратом нарушения сна.

Посткоммоционный синдром
Согласно традиционным представлениям легкая 

ЧМТ не приводит к долговременным нейропсихоло-
гическим и поведенческим расстройствам. Эти нару-
шения редко держатся дольше 3–6 мес, что коррели-
рует в течение этого же срока с регрессом изменений, 
выявляемых с помощью МРТ, функциональной ней-
ровизуализации или исследования электроэнцефало-
граммы. Если же указанные расстройства оказывают-
ся стойкими, то прежде всего нужно определить, 
правильно ли в остром периоде оценена тяжесть трав-
мы и не было ли подобных нарушений в преморбидном 
периоде [11].

Состояние, возникающее у больных, перенесших 
легкую ЧМТ, принято обозначать как посткоммоци-
онный (от лат. commotio – сотрясение) синдром 
(ПКС), который часто проявляется головной болью, 
быстрой утомляемостью, нарушением сна, головокру-
жением, раздражительностью, тревожностью, депрес-
сией или аффективной лабильностью, изменением 
поведения, в частности аспонтанностью или апатией, 
вегетативной дисфункцией, повышенной чувствитель-
ностью к свету и звуку. Легкая ЧМТ традиционно свя-
зана с обратимым «функциональным» поражением 
головного мозга. При этом частое возникновение от-
носительно стойких посттравматических нарушений 
после легкой ЧМТ, в том числе когнитивных рас-
стройств, сохраняющихся на протяжении недель, ме-
сяцев и даже лет, можно считать основным парадоксом 
легкой ЧМТ.

Существуют различные точки зрения на природу 
этих расстройств. С одной стороны, полагают, что речь 
идет о чисто функциональных нарушениях, причиной 
которых служит не столько сама травма, сколько 
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невротический преморбидный статус или рентные 
устремления больного, старающегося извлечь мораль-
ную или материальную выгоду из своего положения. 
С другой стороны, некоторые авторы до сих пор объ-
ясняют симптомы, персистирующие после легкой 
ЧМТ, поражением мозговых оболочек («посттравма-
тическим арахноидитом») или ликвородинамическими 
нарушениями. В последние годы эта точка зрения 
«укрепилась» разнообразными экспериментальными 
и (более скромными) клиническими данными, свиде-
тельствующими о возможной роли вазомоторных на-
рушений в развитии церебральной дисфункции после 
легкой ЧМТ. Также выяснилось, что даже после легкой 
ЧМТ в мозге длительное время сохраняются структур-
ные и функциональные изменения, которые можно 
выявить с помощью методов функциональной нейро-
визуализации (однофотонная эмиссионная КТ 
(SPECT) и позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ), компьютерной электроэнцефалографии, ис-
следования вызванных потенциалов, развернутого 
нейропсихологического исследования [12, 13, 14].

Таким образом, своеобразие симптоматики ПКС 
обусловлено тем, что при легкой ЧМТ медленно 
и не всегда полностью восстанавливаются наиболее 
тонкие функции интегративных структур лобной и ви-
сочной долей. При этом у значительной части больных 
с легкой или среднетяжелой ЧМТ cложные нейропси-
хологические расстройства бывают доминирующим 
клиническим проявлением, тогда как чисто невроло-
гические нарушения (нистагм, изменение рефлексов, 
атаксия) минимальны, а такие традиционные нейро-
психологические синдромы, как афазия, агнозия, 
апраксия и другие, отсутствуют. Внешне подобные 
больные производят впечатление «невротиков» или да-
же симулянтов.

Несмотря на формальную сохранность интеллекта, 
из-за расстройства планирования поведения и невоз-
можности предсказать последствия своих поступков 
часть больных на какой-то срок утрачивает навыки 
социальной адаптации. Больные зачастую не способны 
правильно организовать свою повседневную деятель-
ность. Изменение поведения пациентов зависит также 
и от преморбидных особенностей личности, ситуации 
в семье, наличия невротических реакций и т. д.

Соотношение роли физиогенных и психогенных 
факторов в патогенезе ПКС со временем меняется. 
Если в первые недели или месяцы после травмы веду-
щее значение имеют органические факторы, то в по-
следующем на первый план выходят психологические, 
социальные или ятрогенные факторы. Оценить вклад 
психогенного и органического компонента, а также 
найти временную точку, в которой «физиогенез транс-
формируется в психогенез», у конкретного больного 
бывает весьма трудно. Для этого нужно учесть обсто-
ятельства травмы, ее локализацию и тяжесть в остром 
периоде, динамику восстановления, наличие у боль-

ного эмоциональных расстройств, сопутствующих со-
матических заболеваний, предшествовавших повтор-
ных ЧМТ, преморбидных психических изменений 
(в частности, ипохондрической настроенности, депрес-
сии), хронических болевых синдромов, а также его 
профессиональные качества, академическую успевае-
мость, семейное и социальное положение до и после 
травмы.

Нужно учитывать, что пик неврологических («ор-
ганических») расстройств при легкой ЧМТ наблюда-
ется сразу после травмы, а со временем неизбежно 
отмечается улучшение. Если же симптоматика начи-
нает проявляться спустя несколько недель или месяцев 
после травмы или если больному со временем стано-
вится не лучше, а хуже, то следует искать психологи-
ческие, ятрогенные факторы, рентные установки, со-
путствующие заболевания или побочное действие 
лекарственных средств. Травма лишь иногда привле-
кает внимание к тем расстройствам, которые уже су-
ществовали, но оставались незамеченными, и отличить 
их от нарушений, непосредственно связанных с трав-
мой, бывает весьма непросто. Нельзя не считаться 
и с возможностью симуляции или аггравации. 
Для их исключения существуют специальные приемы, 
к которым следует прибегать при проведении невро-
логического, офтальмологического и нейропсихоло-
гического осмотра.

Хроническая травматическая энцефалопатия
Совсем иная модель взаимоотношения ЧМТ и ког-

нитивных расстройств формируется при хронической 
травматической энцефалопатии (ХТЭ), которая раз-
вивается у лиц с повторными легкими ЧМТ и пред-
ставляет собой своеобразное нейродегенеративное 
заболевание, проявляющееся медленно нарастающими 
деменцией и паркинсонизмом и рядом других невро-
логических синдромов. ХТЭ была впервые описана 
у боксеров, отсюда ее первоначальное название – «эн-
цефалопатия боксеров» [11, 15].

Наиболее часто ХТЭ связана с контактными вида-
ми спорта (помимо бокса это футбол, хоккей на льду, 
регби, американский футбол, профессиональная борь-
ба, смешанные боевые искусства), но встречается 
и в других профессиональных сферах, в частности, 
в конном спорте (скачки с препятствиями), у цирковых 
клоунов, военнослужащих, а также у больных эпилеп-
сией и пациентов с умственной отсталостью, трясущих 
головой и бьющихся ею.

Клинически ХТЭ проявляется комбинацией ког-
нитивных, поведенческих, аффективных и двигатель-
ных расстройств в различных соотношениях. Патомор-
фологически выявляются микро- и макроскопические 
изменения головного мозга, связанные с накоплени-
ем гиперфосфорилированного тау-протеина в нейро-
нах и астроцитах. В когнитивной сфере в первую оче-
редь нарушаются память и регуляторные функции. 
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Снижение памяти, прежде всего на недавние события, 
обнаруживается примерно у половины больных ХТЭ. 
Дизрегуляторная дисфункция проявляется снижением 
речевой активности, замедлением мыслительных про-
цессов, трудностями в принятии решения, пониже-
нием самоконтроля. На поздних стадиях болезни на-
рушаются речевые и зрительно-пространственные 
функции. Аффективные нарушения чаще в виде де-
прессии выявляются у 30 % больных ХТЭ. Реже от-
мечаются тревога, апатия или биполярное расстрой-
ство. Из поведенческих нарушений чаще всего 
встречаются раздражительность, агрессия, растормо-
женность.

Снижение когнитивных функций сопровождается 
склонностью к необдуманным поступкам, рискован-
ным финансовым операциям, что ухудшает социально-
экономический статус пациентов. Как следствие, боль-
ному ХТЭ становится трудно содержать семью, у него 
теряются личные связи, что приводит к депрессии 
и суицидальным мыслям. На поздних стадиях болезни 
для многих пациентов с ХТЭ характерна алкогольная 
или лекарственная зависимость, демонстративная ре-
лигиозность. Как правило, для симптомов ХТЭ харак-
терна определенная стадийность появления. Так, на 
первой стадии преобладают аффективные нарушения, 
а также снижение памяти. Вторая стадия характери-
зуется развернутым социальным дефицитом, непред-
сказуемым поведением и снижением социального 
статуса больного. На третьей стадии появляются дви-
гательные нарушения, как правило, с элементами пар-
кинсонизма, когнитивные нарушения достигают сте-
пени деменции.

После серии травм симптомы ХТЭ возникают через 
определенный латентный период, составляющий 
в среднем 8–10 лет, хотя описаны случаи развития ХТЭ 
через 40 лет или непосредственно после получения 
травмы. В основном возраст больных на момент мани-
фестации составляет от 30 до 65 лет, хотя описаны слу-
чаи более раннего развития ХТЭ.

У трети пациентов первыми нарушаются когни-
тивные функции. В этом случае средний возраст мани-
фестации составляет около 60 лет. У 40 % пациентов 
заболевание начинается одновременно с когни тив-
ных и аффективных или поведенческих нарушений. 
У 30 % спортсменов заболевание манифестирует до за-
вершения спортивной карьеры, а у половины спорт-
сменов – в первые 4 года после ухода из большого 
спорта. Характерен медленный темп (в течение 30–
40 лет) прогрессирования заболевания. Причем по-
веденческие и аффективные нарушения остаются от-
носительно стабильными, тогда как когнитивные 
нарушения со временем значительно усугубляются, 
переходя в деменцию. Продолжительность жизни c мо-
мента манифестации заболевания крайне вариабельна 
(от 2 до 46 лет) и составляет в среднем 18,6 года. В боль-
шинстве (65–80 %) случаев ХТЭ, подтвержденной на 

аутопсии, пациенты умирают не на последней стадии 
нейродегенеративного процесса. Причинами смерти 
становятся суицид (повешение, огнестрельное ране-
ние, передозировка лекарств, тяжелая черепно-мозго-
вая травма), злоупотребление алкоголем и другими 
веществами, несчастные случаи из-за неадекватного 
поведения [16].

Ведение больных
Ведение пациента с ЧМТ требует комплексного 

подхода с учетом результатов неврологического, ней-
ропсихологического, нейрохирургического, психиат-
рического исследований, данных нейровизуализиру-
ющих и нейрофизиологических методов исследования, 
которые в ряде случаев требуется проводить в динами-
ке. Основная задача госпитализации при легкой ЧМТ 
состоит в том, чтобы исключить более тяжелую травму, 
поэтому таких больных обычно выписывают уже через 
несколько дней. Эта тенденция к максимально воз-
можному укорочению пребывания больных с легкой 
ЧМТ в стационаре (при условии продолжения наблю-
дения за ними в амбулаторных условиях) обоснована 
и той точкой зрения, что возвращение больного в при-
вычную для него среду способствует более быстрой 
реабилитации. Главным терапевтическим ресурсом 
в этой ситуации является время. При этом следует учи-
тывать, что из-за нарушения внимания работоспособ-
ность многих больных в течение 1–3 мес. ограничена, 
и вопрос о продлении листа нетрудоспособности не-
обходимо решать индивидуально (с учетом специфики 
работы).

Важно дезактуализировать тревогу больных, из-
бегая при этом заявлений, что «нет ничего страшного» 
и все пройдет в течение нескольких дней, которые 
часто оказывают противоположный эффект. Пациен-
там следует объяснить генез их симптомов, делая упор 
на физиологические механизмы и убеждая в неизбеж-
ности постепенного регресса симптомов в течение 
определенного срока, который можно оценить исходя 
из тяжести травмы в остром периоде, возраста и других 
факторов. Подробные инструкции, касающиеся режи-
ма больного, динамическое наблюдение, поддержка 
и информирование больного оказывают существенное 
терапевтическое воздействие.

Для лечения ДАП в остром периоде из патогене-
тических соображений в качестве нейропротекторных 
средств предложены антагонисты возбуждающих ами-
нокислот и кальция, нейротрофические препараты, 
антиоксиданты, но к настоящему времени эффектив-
ность ни одного из этих средств убедительно не дока-
зана. В частности, попытки предотвратить нейроток-
сичность при ЧМТ, блокируя NMDA-рецепторы, 
не имели успеха. Возможно, это было связано с тем, что 
быстрый переход от глутаматергической гиперактив-
ности к гипоактивности усугублял последующую долго-
срочную глутаматергическую гипофункцию. Более 
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того, блокада экстрасинаптических NMDA-рецепторов 
способна инициировать нейрональный апоптоз, уси-
ливая вторичное повреждение. В любом случае воз-
действие на NMDA-глутаматный путь не привело 
к установлению баланса возбуждающих глутаматных 
и тормозных ГАМК-сигналов, что могло бы позитивно 
повлиять на траекторию восстановления.

Вопреки распространенному мнению дегидрати-
рующие средства (за пределами клиники тяжелой 
ЧМТ) редко приносят пользу. Нет прямых доказа-
тельств действенности часто используемых на практи-
ке в этой ситуации препаратов, традиционно относя-
щихся к категории «ноотропных» или «сосудистых» 
препаратов.

В то же время применение центральных холино-
миметиков, прежде всего холина альфосцерата, пред-
ставляется весьма перспективным и может способство-
вать более быстрому восстановлению когнитивных 
функций. Важное значение имеет симптоматическая 
терапия, предусматривающая лечение головной боли, 
болей в шее, вестибулярную и вегетативную дисфунк-
цию и т. д. Появление признаков тревожности и де-
прессии требует назначения антидепрессантов. В ряде 
случаев необходимо применение методов психотера-
пии, направленных на преодоление неадаптивного 
поведения.

Через год после травмы симптоматика ПКС со-
храняется лишь у 10–15 % (персистирующий, или хро-
нический посткоммоционный синдром). В его пато-
генезе ведущую роль играют психогенные факторы, 
в том числе преморбидные особенности личности, 
ипохондрическая настроенность, частые стрессоген-
ные события, социальная неустроенность и рентная 
установка, предшествовавшие легкие ЧМТ. У многих 
больных симптомы хронического посткоммоционно-
го синдрома возникают на фоне депрессивных или 
 тревожных расстройств, иногда с элементами пост-
травматического стрессового расстройства. Следует 
учитывать, что больные с преморбидными невротиче-
скими или личностными нарушениями испытывают 
после травмы более сильный стресс. Жалобы на сни-
жение памяти и внимания у таких больных вторичны 
к депрессии и другим эмоциональным нарушениям. 
Продолжительный прием бензодиазепинов, анальге-
тиков, особенно содержащих кофеин, кодеин и бар-
битураты, также способствует хронизации посттрав-
матических расстройств. Потеря работы, семейные 
проблемы, социальная дезадаптация замыкают по-
рочный круг у таких больных. Многие больные пред-
полагают у себя тяжелое повреждение мозга, и пере-
убедить их бывает очень сложно даже при применении 
всех современных методов исследования, включая 
нейровизуализацию. Опыт показывает, что симуляция 
или стремление получить чисто материальную выгоду 
у таких больных встречается нечасто, хотя и такой ва-
риант следует учитывать.

Таким образом, лечение посттравматических ког-
нитивных нарушений может требовать комплексного 
междисциплинарного подхода и совместных усилий 
неврологов, нейрохирургов, нейропсихологов, психи-
атров, специалистов по экспертизе трудоспособности 
и реабилитации.

Роль холинергической системы в развитии 
посттравматических когнитивных нарушений
Прошло около 40 лет с тех пор, как холинергиче-

ская гипотеза когнитивной дисфункции была впервые 
предложена R. L. Dean и соавт [17]. За эти годы была 
многократно подтверждена роль нарушения актив-
ности холинергических путей, следующих от базальных 
отделов переднего мозга к различным отделам цере-
бральной коры, состояние которых, как оказалось, 
хорошо коррелирует с уровнем памяти, внимания 
и других когнитивных функций. Уже упоминалось, 
что основным источником корковых холинергических 
проекций является базальное ядро Мейнерта, распо-
ложенное ниже медиального сегмента бледного шара 
вблизи внутренней капсулы. Холинергические нейроны 
переднемедиальной зоны ядра Мейнерта проецируют-
ся на медиальные отделы коры больших полушарий, 
нейроны переднелатеральной зоны ядра – на лобно-
теменную и оперкулярную области и миндалину, клет-
ки промежуточной зоны ядра – на дорсолатеральную 
префронтальную, инсулярную, заднюю теменную, 
нижневисочную, затылочную кору, а нейроны задних 
отделов – на верхнюю височную кору и полюс височ-
ной доли. Холинергические нейроны ядра перегород-
ки и диагональной зоны Брока, прилегающих к ядру 
Мейнерта, проецируются на гиппокамп, гипоталамус, 
поясную кору и другие структуры лимбической систе-
мы. Холинергическая импульсация в лобную кору 
и гиппокамп регулирует соответственно внимание 
и процессы консолидации памяти. Холинергические 
нейроны ядра Мейнерта и смежных структур получают 
афферентацию от лимбических и паралимбических 
отделов мозга и, в свою очередь, обеспечивают усиле-
ние реакции нейронов коры и лимбической системы 
на эмоциогенные стимулы.

Ацетилхолин действует как на нейроны, так и на 
глию. Сцепленные с G-протеином мускариновые (М-) 
холинорецепторы могут оказывать как возбуж дающий, 
так и тормозной эффект, ионотропные  никотиновые 
(Н-) холинорецепторы оказывают возбуждающее дей-
ствие. Синтез, высвобождение и деградация ацетилхо-
лина регулируются соответственно холинацетилтранс-
феразой, везикулярным транспортером ацетилхолина 
и постсинаптической ацетилхолинэстеразой. Высво-
бождение ацетилхолина может повышать спонтанную 
активность, облегчать или ингибировать вызванные 
ответы. Итоговый эффект высвобождения ацетилхоли-
на в коре – усиление  активности нейронов, опосредо-
ванной NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторами 
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и вызванной внешними стимулами, с другой стороны – 
замедление активности, связанной с повышением вни-
мания [18, 19].

При холинергической диcфункции возникают ког-
нитивные нарушения преимущественно регуляторно-
го типа, напоминающие расстройства при поражении 
лобных долей. С другой стороны, как у лабораторных 
животных, так и у человека выявлено отрицательное 
влияние антихолинергических средств на выполнение 
тестов, оценивающих память. В то же время назначение 
средств, усиливающих холинергическую активность, 
приводило к улучшению выполнения тестов у лабора-
торных животных и людей со структурными измене-
ниями мозга или подвергшихся воздействию антихо-
линергических препаратов.

Дисфункция холинергической системы может 
играть важную роль и в развитии аффективных на-
рушений. По мнению D. S. Janowsky и соавт. [20], 
 развитию депрессии способствует относительное пре-
обладание холинергических систем над моноаминер-
гическими (дофаминергической, норадренергической 
и серотонинергической). С другой стороны, недоста-
точность восходящих холинергических систем может 
играть важную роль в развитии апатии или апатико-

абулического синдрома. Известно, что назначение 
центральных холиномиметиков способно уменьшить 
выраженность апатии и других аффективных нару-
шений.

Причиной психотических расстройств является 
также и дисбаланс между холинергическими и моно-
аминергическими восходящими системами. Этот дис-
баланс может характеризоваться недостаточностью 
холинергической системы (обычно вследствие дегене-
рации базального ядра Мейнерта) и относительным 
преобладанием дофаминергической и серотонинерги-
ческой систем. Соответственно, для лечения психоти-
ческих нарушений применяются не только блокаторы 
дофаминовых рецепторов (нейролептики), но также 
центральные холиномиметики. Синдромы, связанные 
с дисфункцией холинергических систем в определен-
ных зонах мозга, указаны в табл. 1.

Роль дефицита холинергических систем особенно 
хорошо изучена при нейродегенеративных деменци-
ях, прежде всего при болезни Альцгеймера и демен-
ции с тельцами Леви. Дегенерация ядра Мейнерта при 
этих заболеваниях может быть первичной или вторичной 
(по отношению к нейронам коры, обеспечивающим 
приток афферентации к холинергическим нейронам 

Таблица 1. Зоны мозга, в которых холинергический дефицит связан с поведенческими нарушениями при деменции (адаптировано из [21])

Table 1. Areas of the brain in which cholinergic deficiency is associated with behavioral disorders in dementia (adapted from [21])

Синдром 
The syndrome

Пораженная зона мозга 
The affected area of the brain

Механизм поражения 
The mechanism of damage

Возбуждение 
Excitement

Орбитофронтальная кора 
Orbitofrontal cortex

Повышенное образование нейро-
фибриллярных клубочков 

Increased formation of neurofibrillary 
glomeruli

Апатия 
Apathy

Передняя поясная кора 
Anterior cingulate cortex

Депрессия 
Depression

Лимбические структуры, ядра ствола (ядра шва, 
голубое пятно) 

Limbic structures, trunk nuclei (suture nuclei, blue spot) 

Нарушение баланса между холинерги-
ческой и моноаминергическими 

системами 
Imbalance between the cholinergic and 

monoaminergic systems
Галлюцинации 
Hallucinations

Лимбическая система, височная кора 
Limbic system, temporal cortex

Бред 
Delusion

Лимбическая система, височная и лобная кора 
Limbic system, temporal and frontal cortex

Снижение активности холинергиче-
ской системы, дизрегуляция дофами-

нергической системы 
Decreased activity of the cholinergic system, 

dysregulation of the dopaminergic system

Агрессивность 
Aggressiveness

Лимбическая система 
Limbic system

Снижение активности холинергиче-
ской системы, дизрегуляция дофами-
нергической и серотонинергической 

систем 
Decreased activity of the cholinergic system, 

dysregulation of the dopaminergic and 
serotonergic systems

Нарушение сна: инсомния, 
снохождение 
Sleep disturbance: insomnia, 
sleepwalking

Стволовые структуры (педункулопонтинное 
ядро) 

Stem structures (pedunculopontine nucleus) 

Снижение активности 
холинергической системы 

Decreased activity of the cholinergic system
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ядра Мейнерта). Выявлена отрицательная корреля-
ция между посмертно определенной активностью 
ацетилхолинтрансферазы (фермента, ответственно-
го за синтез ацетилхолина) и тяжестью деменции, 
определенной с помощью специальных шкал, неза-
долго до смерти [22].

Роль ослабления активности холинергических си-
стем в патогенезе болезни Альцгеймера подтверждают 
и положительные результаты клинических испытаний 
ингибиторов холинэстеразы – фермента, обеспечи-
вающего метаболическую деградацию ацетилхоли-
на [23, 24]. При деменции с тельцами Леви особенно 
тяжело страдают передняя и промежуточная части 
ядра Мейнерта, проецирующиеся преимущественно 
на лобную кору, тогда как холинергическая иннерва-
ция гиппокампа страдает в меньшей степени, что объ-
ясняет относительную сохранность памяти на ранней 
стадии заболевания.

Роль дефицита холинергических систем в развитии 
сосудистой деменции остается не до конца ясной. Хо-
тя холинергические структуры чувствительны к ише-
мии и гипоксии и могут пострадать при цереброваску-
лярных процессах, особенно связанных с церебральной 
микроангиопатией, клиническая значимость холинер-
гического дефицита остается под вопросом.

Ключевую роль холинергическая система играет 
и в патогенезе ЧМТ. В первые часы после травмы про-
исходит повышение активности холинергических ней-
ронов в базальных отделах головного мозга, однако 
в дальнейшем холинергическая активность неуклонно 
снижается, что может служить основой дефицита вни-
мания и других когнитивных функций. Участием 
 холинергической дисфункции можно объяснить пре-
обладание регуляторных нарушений в нейропсихоло-
гическом профиле, а также сочетание когнитивных 
и аффективных расстройств. Большое депрессивное 
расстройство после ЧМТ в течение года выявляется 
у 33 % пациентов, а сопутствующая тревога – у 77 %.

Cразу после ЧМТ усиливается высвобождение аце-
тилхолина, что повышает его внеклеточную концен-
трацию, но затем следует долговременное подавление 
холинергической активности. По экспериментальным 
данным, связывание ацетилхолина с рецепторами 
и плотность транспортера ацетилхолина снижаются 
уже через час после ЧМТ. Через 2 нед после травмы 
высвобождение ацетилхолина затрудняется, причем 
снижение холинергической активности может наблю-
даться в течение года. Таким образом, преклинические 
и постмортальные исследования указывают на повреж-
дение холинергических путей от базального ядра к кор-
ковым отделам, которые проходят в перивентрикуляр-
ной зоне. Корковые проекции от базальных отделов 
мозга особенно чувствительны к тау-зависимой агре-
гации и накоплению нейрофибриллярных клубочков, 
что способствует хронической холинергической гипо-
функции после ЧМТ.

С учетом ключевого значения холинергического 
дефицита в генезе когнитивных, психотических и по-
веденческих нарушений в последние десятилетия не-
однократно делались попытки добиться клинического 
улучшения пациентов с деменцией, возмещая дефицит 
ацетилхолина в коре и лимбической системе с помо-
щью центральных холиномиметиков. Теоретически 
усиливать активность центральных холинергических 
систем способны [25, 26]:

• предшественники ацетилхолина (холин, лецитин 
и др.),

• ингибиторы ацетилхолинэстеразы (ИХЭ) (такрин, 
галантамин, ривастигмин, донепезил),

• препараты, усиливающие высвобождение и синтез 
ацетилхолина (4-аминопиридин, ацетилкарнитин, 
фосфатидилсерин и др.),

• агонисты М- и Н-холинорецепторов.
Нейропсихологический анализ показывает, что хо-

линомиметики в большей степени влияют на вни-
мание, нежели на первичные механизмы памяти или 
другие операциональные функции. Поэтому более 
существенного клинического улучшения можно ожи-
дать у больных с легкой и умеренной деменцией, од-
нако и у больных с тяжелой деменцией возможно вы-
раженное клиническое улучшение.

Наилучшим образом к настоящему времени изуче-
на эффективность ингибиторов холинэстеразы при 
различных когнитивных нарушениях, особенно при бо-
лезни Альцгеймера. Этот класс препаратов может при-
меняться при деменции различной степени тяжести. 
Эффективность ИХЭ зависит от степени дегенерации 
пресинаптических терминалей холинергических ней-
ронов и сохранности постсинаптических М- и Н-хо-
лино рецепторов. После прекращения приема ИХЭ 
когнитивные и психические нарушения закономерно 
нарастают, что указывает на преимущественно сим-
птоматический характер их действия.

Из группы предшественников ацетилхолина в на-
стоящее время в клинической практике применяют 
2 препарата – холина альфосцерат (глиатилин) и CDP-
холин (цитиколин) [27–29]. Эти препараты рекомен-
дуют использовать при недостаточной эффективности 
и / или безопасности ИХЭ. К достоинствам холина 
альфосцерата можно отнести быстроe увеличение уров-
ня свободного (незаряженного) холина в плазме, хо-
рошо проникающего через гематоэнцефалический 
барьер. В мозге холин усиливает холинергическую ак-
тивность за счет усиления синтеза и высвобождения 
ацетилхолина. По некоторым данным, холина альфо-
сцерат более эффективно, чем цитиколин, повышает 
уровень холина плазмы и увеличивает синтез и вы-
свобождение ацетилхолина в головном мозге [30].

Холиномиметическая активность у человека под-
тверждена влиянием на секрецию гормона роста. При 
метаболизме холина альфосцерата образуется также 
глицеро фосфат, который в первые 24 ч активизирует 
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синтез фосфолипидов мембраны нейронов, способ-
ствует повышению их пластичности и поддержанию 
функции рецепторов [31]. Согласно эксперименталь-
ным данным, препарат усиливает высвобождение аце-
тилхолина в гиппокампе лабораторных животных, 
восстанавливает память, нарушенную введением ско-
поламина, восстанавливает маркеры холинергической 
передачи у старых крыс, оказывает нейропротекторное 
действие, улучшая выживаемость тканей.

Клиническая эффективность холина альфосцера-
та подтверждена более чем в 10 контролируемых ис-
следованиях при сосудистой деменции, болезни Альц-
геймера, деменции при болезни Паркинсона, других 
дегенеративных деменциях, а также умеренном когни-
тивном расстройстве [32–34]. Полученный клиниче-
ский эффект был сопоставим с эффектом ИХЭ, при 
этом частота побочных эффектов была существенно 
ниже.

Следует также отметить целесообразность комби-
нации ИХЭ и предшественников ацетилхолина, прежде 
всего холина альфосцерата. Исследования, проведенные 
на экспериментальных животных, также продемонстри-
ровали способность холина альфосцерата дозозависимо 
увеличивать уровень ацетилхолина после введения ри-
вастигмина, тогда как введение холина не усиливало 
эффект ривастигмина [35, 36]. Преимущество такой 
комбинации заключается в том, что для повышения 
уровня ацетилхолина в мозге необходимы более низкие 
дозы ИХЭ с меньшей вероятностью побочных эффек-
тов, в первую очередь со стороны желудочно-кишечно-
го тракта. Кроме того, показано, что комбинация ИХЭ 
галантамина с холина альфосцератом оказывает нейро-
протективный эффект, превосходящий тот, который 
наблюдался при применении по отдельности каждого 
из препаратов [37, 38].

В ряде исследований отмечено положительное вли-
яние холина альфосцерата на когнитивные и нейро-
психиатрические симптомы у гетерогенных групп 

пациентов [39, 40]. Хотя контролируемых клинических 
исследований эффективности холина альфосцерата 
у пациентов, перенесших ЧМТ, на сегодняшний день 
недостаточно, тем не менее способность уменьшать 
выраженность проявлений дегенеративных и сосуди-
стых поражений мозга позволяет предполагать его 
способность блокировать индуцированные травмой 
прогредиентные нарушения когнитивных функций 
и рекомендовать глиатилин для применения при ЧМТ 
различной тяжести как на ранней стадии, так и при 
хроническом течении посттравматических когнитив-
ных нарушений [41–43].

Глиатилин может применяться внутрь в форме 
раст вора во флаконах (600 мг / 7 мл 2 раза в день) 
или в капсулах по 400 мг (глиатилин по 1 капсуле 
2–3 раза в сутки).Терапия может начинаться с парен-
терального введения (по 1000 мг внутривенно капель-
но на физиологическом растворе или внутримышечно 
в течение не менее чем 10 дней с последующим пере-
ходом на пероральные лекарственные формы пре-
парата). Титрования дозы не требуется. Продолжи-
тельность лечения врач определяет индивидуально 
в зависимости от клинической картины и особенностей 
течения заболевания (рекомендованная продолжитель-
ность курса терапии 3–6 мес).

Заключение
ЧМТ является одной из ведущих медицинских 

и социально-экономических проблем в силу высокой 
распространенности, особенно у лиц молодого и тру-
доспособного возраста, а также связанных с ней пост-
травматических расстройств, включающих длительно 
персистирующие психические и когнитивные наруше-
ния. Ключевую роль в патогенезе ЧМТ играет холи-
нергическая система, в связи с чем назначение холина 
альфосцерата может уменьшать выраженность когни-
тивных нарушений у пациентов с ЧМТ различной сте-
пени тяжести.
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22–23 марта 2024 г.
Москва

ТЕЗИСЫ ДОКЛАДОВ ПОБЕДИТЕЛЕЙ 
КОНКУРСА МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ, ВРАЧЕЙ 

И СТУДЕНТОВ*

XII Всероссийской научно-практической 
конференции «НЕСТЕРОВСКИЕ ЧТЕНИЯ»

ОСОбЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ И ДИАГНОСТИКИ 
РЕЦИДИВИРУЮщЕГО пОЛИХОНДРИТА

А. М. Федорова
Кафедра госпитальной терапии лечебного факультета 

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский 
университет им. В. И. Разумовского» Минздрава России, 

Саратов 
Контакты: А. М. Федорова fedorova. alexandra95@mail.ru

Цель работы – описание клинического случая ре-
цидивирующего полихондрита (РПХ), особенностей 
течения и сложности диагностики данного заболе-
вания.

Материал и методы. Пациент К., 62 лет, в декабре 
2021 г. отметил уплотнение с последующим развитием 
дряблости и деформации правой ушной раковины, 
снижение слуха. С октября 2022 г. появились боли, 
отечность, покраснение в области левой ушной рако-
вины; с января 2023 г. – припухание, боли в коленных, 
лучезапястных, левом локтевом суставах и мелких су-
ставах стоп; с февраля 2023 г. – повышение темпера-
туры до 38 ℃ и уровня С-реактивного белка (СРБ) 
до 54 мг / л. Консультация оториноларинголога: пост-
травматическое и инфекционное поражение ушных 
раковин не выявлено. Лечение антибактериальными 
препаратами не дало эффекта.

В апреле 2023 г. прошел обследование в стационаре 
г. Обнинска, где при компьютерной томографии (КТ) 

лицевого черепа обнаружено утолщение хряща ушных 
раковин и слизистой гайморовых пазух, искривление 
носовой перегородки. Данных о гайморите и деструк-
ции костей не получено. Проведен онкологический 
поиск, исключена злокачественная патология. Лече-
ние дексаметазоном (8 мг / сут) дало положительный 
эффект.

После выписки из стационара самостоятельно от-
менил глюкокортикоидную терапию, а через неделю 
отметил возобновление лихорадки, воспалительного 
процесса в левой ушной раковине, присоединение за-
трудненного глотания, осиплости голоса. По рекомен-
дации ревматолога амбулаторно выполнена КТ горта-
ни, выявившая нарушение структуры щитовидных 
хрящей, разрежение структуры протяженных зон пла-
стин щитовидного хряща и нечеткость контура в зонах 
разряжения, равномерное утолщение и уплотнение 
перихондральных мягких тканей. Начата терапия ме-
тилпреднизолоном (МП) в суточной дозе 12 мг.

В мае 2023 г. госпитализирован в ревматологиче-
ское отделение ГУЗ «ОКБ» г. Саратова с жалобами 
на боли, отечность, покраснение левой ушной рако-
вины, зуд правой ушной раковины, их деформацию, 
затруднение глотания, осиплость голоса, снижение 
слуха, общую слабость, утомляемость. При поступле-
нии: левая ушная раковина, за исключением мочки, 
гиперемирована, отечна, правая – дряблая. Обе ушные 
раковины деформированы. Ревматоидный фактор (РФ) 

*Представленные тезисы не рецензировались и публикуются в оригинальной авторской редакции.

mailto:fedorova.alexandra95@mail.ru
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и антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
не выявлены, СРБ 38 мг / л. Другие изменения в общем 
и бактериологическом анализах крови в пределах нор-
мы. С учетом данных, полученных при обследовании 
в 2 стационарах и амбулаторно, поставлен диагноз: 
«РПХ (хроническое течение) высокой степени актив-
ности с поражением хрящей ушных раковин и гортани 
(хондрит, перихондрит), нейросенсорная тугоухость. 
Серонегативный полиартрит в анамнезе». Лечение: 
МП 12 мг / сут с увеличением до 24 мг / сут, метотрексат 
10 мг / нед подкожно с увеличением дозы до 15 мг / нед, 
пульс-терапия МП 500 мг № 3, в дальнейшем – еже-
месячно. На фоне пятимесячной программной терапии 
МП исчезла гиперемия и припухание ушных раковин, 
снизился уровень СРБ, однако сохранялась осиплость 
голоса (по данным КТ гортани), без положительной 
динамики, в связи с чем метотрексат был заменен 
на циклоспорин (200 мг / сут внутрь).

Результаты. На январь 2024 г. на фоне терапии по-
ложительная динамика: отсутствие отечности, гипере-
мии ушных раковин, кожного зуда в области ушных 
раковин, снижения слуха. Пациент вышел на работу. 
В настоящий момент активность рецидивирующего 
полихондрита умеренная. Состояние пациента удов-
летворительное. Сохраняется деформация правой уш-
ной раковины, осиплость голоса. Планируется про-
должение программной терапии МП 1 раз в 3 мес, 
прием циклоспорина 200 мг / сут, МП 8 мг / сут. Запла-
нирована КТ гортани в динамике.

Заключение. Манифестация РПХ у мужчины про-
изошла в возрасте 61 года. Окончательный диагноз 
установлен спустя 1,5 года после появления первых 
симптомов заболевания. Поздняя диагностика РПХ 
явилась причиной деформации правой ушной ракови-
ны и привела к развитию прогностически неблагопри-
ятного поражения – хондрита и перихондрита гортани. 
На фоне комбинированной терапии высокими дозами 
преднизолона и цитостатическими препаратами на-
блюдалась медленная положительная динамика клини-
ко-лабораторных показателей, сохранение поражения 
гортани, что потребовало смены цитотоксического 
препарата. Диагностика РПХ, а также выбор тактики его 
ведения представляют большие трудности в силу ред-
кости патологии и непредсказуемости ее течения.

СМЕШАННЫЙ фЕНОТИп ОСТЕОАРТРИТА: 
ЗНАЧИМОСТЬ МЕЖДИСЦИпЛИНАРНОГО 

пОДХОДА

А. А. Шохин
ГБУЗ Архангельской области «Северодвинская городская 

больница № 1», г. Северодвинск 
Контакты: А. А. Шохин andra.11@yandex.ru

Цель работы – описание случая трудно дифферен-
цируемого рецидивирующего олигоартрита коленных 
суставов (КС), ассоциированного с профессией, и при-

мера эффективной специфической терапии с приме-
нением низких доз метотрексата.

Материал и методы. Пациент, 36 лет, профессия – 
слесарь-сантехник, стаж работы 12 лет. Работа связана 
с длительным нахождением в вынужденных позах, ча-
ще сидя на корточках, с повышенной нагрузкой на КС 
и мышцы нижних конечностей. Предъявляет жалобы 
на увеличение КС в объеме, боли смешанного харак-
тера в них (30–70 мм по ВАШ боли в зависимости 
от положения, более значимо сидя на корточках и при 
подъеме по лестнице), а также снижение опорной 
функции в КС. Дебют остеоартрита (ОА) в 2017 г.: воз-
никновение выраженного синовита левого КС; про-
водилась пункция сустава, эвакуация жидкости и вве-
дение бетаметазона внутрисуставно с положительной 
динамикой в виде разрешения синовита и регресса 
болевого синдрома. В дальнейшем рецидивы синови-
тов и артралгий учащались с каждым годом, но пациент 
продолжал работать по основной специальности, еже-
дневно используя наколенные ортезы. Длительные 
курсы локальных и пероральных нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВС).

С 2021 г. отмечает выраженное нарастание сустав-
ного синдрома: ВАШ боли до 70 мм при нагрузке, си-
новиты до 5 раз за год и многократные эвакуации жид-
кости (до 100 мл за раз из каждого КС). В это же время 
наблюдался у ревматолога: оценена динамика остро-
фазовых показателей (скорость оседания эритроцитов, 
уровень С-реактивного белка), проведено комплексное 
обследование, в том числе иммунологическое (РФ, 
антинуклеарный фактор, антитела к циклическому 
цитруллиновому пептиду). Критериальных данных 
о ревматическом заболевании не получено. Продолжил 
наблюдаться и лечиться у травматологов с диагнозом 
«гонартроз». Болевой синдром с 2021 по 2023 г. сохра-
нялся до 50–70 мм по ВАШ. Пациент перманентно 
получал локальные и пероральные НПВС, суммарно 
проведено более 20 пункций в КС, в каждый сустав 
введено по 12 инъекций бетаметазона, одномоментные 
эвакуации жидкости достигали 220 мл.

Результаты. По данным магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) КС от августа 2023 г. установлен 
пролиферативный синовит. В октябре повторно кон-
сультирован ревматологом. С учетом данных МРТ ре-
комендовано выполнение гистологического исследо-
вания синовиальной оболочки. В ноябре проведена 
артроскопия правого КС с частичной резекцией сино-
виальной оболочки. В послеоперационный период 
травматологи провели трехкратное внутрисуставное 
введение препаратов гиалуроновой кислоты с низким 
клиническим эффектом. По данным биопсии опреде-
лен хронический неспецифический синовит. С учетом 
длительных и частых рецидивов синовитов КС и данных 
гистологического исследования к терапии добавлен 
 метотрексат (7,5 мг / нед) в пероральной форме. В на-
стоящее время пациент наблюдается у ревматолога 

mailto:andra.11@yandex.ru
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по поводу смешанного фенотипа ОА (воспалительный, 
хронически болевой, ассоциированный с профессией). 
Через 8 нед от начала терапии метотрексатом отмечены 
уменьшение болевого синдрома до 30 мм по ВАШ 
и час тичный регресс припухлости КС. Ввиду наличия 
фактора вредности («тяжесть трудового процесса») ре-
комендованы прохождение внеочередного освидетель-
ствования в рамках профессиональной пригодности 
и дальнейшее решение вопроса о медико-социальной 
экспертизе.

Заключение. По данным метаанализа с включени-
ем 526 тыс. человек установлено, что такие професси-
ональные факторы, как поднятие тяжестей, приседание 
на корточках и подъем по лестнице, могут увеличивать 
риск развития ОА коленных и тазобедренных суставов. 
Представленный клинический случай демонстрирует 
вероятную взаимосвязь заболевания и влияния опи-
санных выше трудовых условий на опорные суставы. 
Мультидисциплинарное взаимодействие в представ-
ленном примере доказывает важность не только до-
стижения целей терапии и реабилитации, но и умень-
шения срока временной нетрудоспособности ввиду 
сокращения рисков, связанных с социальной уязви-
мостью пациента.

ИММУНОГЛОбУЛИНЫ КАК пРИЧИНА ЛЕГОЧНОЙ 
ЭМбОЛИИ

А. Р. Юняев, А. И. Камардина, В. П. Раужева, 
В. В. Смирнова, А. А. Козлова

Кафедра госпитальной терапии им. акад. П. Е. Лукомского 
лечебного факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 

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

Контакты: А. Р. Юняев akhmed.yunyaev@yandex.ru

Цель работы – представление клинического случая 
легочной эмболии в результате смешанной криогло-
булинемии.

Материал и методы. Пациент А., 51 год, 14.10.2023 
почувствовал давящие боли за грудиной, слабость 
при наличии одышки и кашля. Госпитализирован 
бригадой скорой медицинской помощи в анестезио-
лого-реанимационное отделение ГБУЗ «ГКБ № 15 
им. О. М. Филатова Департамента здравоохранения  
г. Москвы» с направительным диагнозом «острый ко-
ронарный синдром без стойких подъемов сегмента ST 
на электрокардиографии». В анамнезе: длительно стра-
дает гипертонической болезнью с максимальными 
цифрами артериального давления (АД) 215 / 120 мм рт. ст. 
(адаптирован к АД 120 / 80 мм рт. ст.), вирусным гепа-
титом С (вирусная нагрузка не оценивалась). В 2016 г. 
перенес операцию металлоостеосинтеза по поводу 
перелома костей голеностопного сустава, в связи 
с чем периодически принимает нестероидные противо-
воспалительные препараты. С сентября 2022 по март 
2023 г. находился в зоне боевых действий, где получил 

множественные осколочные ранения и спонтанный 
пневмоторакс в результате взрывной волны.

При осмотре обнаружена пальпируемая геморра-
гическая сыпь на обеих нижних конечностях, массив-
ные отеки ног и лица. По результатам обследования: 
тропонин-тест серийно отрицательный, электрокар-
диография – отсутствие ишемических изменений, 
эхокардиография – дилатация полостей сердца, фрак-
ция выброса левого желудочка – 49 %; диагноз остро-
го коронарного синдрома снят. Учитывая жалобы 
на одышку, оценен риск тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА) по шкале Geneva (3 балла – низкий риск) 
и Wells (3 балла – умеренная вероятность). Ввиду по-
вышения уровня D-димера до 1958 нг / мл проведена 
компьютерно-томографическая (КТ) ангиопульмоно-
графия: выявлена тромбоэмболия долевых и сегмен-
тарных ветвей легочных артерий с обеих сторон. Тром-
боз глубоких вен нижних конечностей по данным 
ультразвуковой допплерографии не выявлен. Лабора-
торно: протеинурия 1 г / л, креатинин 223,3 мкмоль / л, 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по CKD-EPI 
28 мл / мин / 1,73 м2, N-терминальный мозговой натрий-
уретический пропептид 13 168 пг / мл, криоглобулины 
11,3 МЕ / мл. Принимая во внимание геморрагические 
высыпания на нижних конечностях, отечный синдром 
смешанного характера, признаки острого повреждения 
почек, протеинурию, хронический гепатит С в анам-
незе, заподозрен криоглобулинемический васкулит. 
Пациент переведен в терапевтическое отделение.

Результаты. С целью диагностики аутоиммунного 
поражения почек и верификации диагноза взяты ана-
лизы: на антитела (АТ) к C1q-компоненту комплемен-
та, АТ к цитоплазме нейтрофилов и базальной мем-
бране клубочков почек, антинуклеарный фактор. Все 
показатели были в пределах референсных значений. 
В отделении пациент получал антикоагулянтную, анти-
гипертензивную, диуретическую терапию, а также им-
муносупрессивное лечение глюкокортикоидами с по-
ложительной динамикой в виде регрессии явлений 
васкулита, уменьшения отечного синдрома, стабили-
зации гемодинамики и функции почек (при выписке 
CKD-EPI 81 мл / мин / 1,73 м2). Пациент выписан 
под динамическое наблюдение врачей поликлиники 
по месту жительства.

Заключение. Многие данные свидетельствовали 
о типичной картине ТЭЛА: оперативные вмешатель-
ства в анамнезе, отеки нижних конечностей, боль 
за грудиной, одышка. Однако при тщательном обсле-
довании пациента выявлены 2 компонента триады 
Мельтцера, характерной для смешанной криоглобули-
немии: слабость и геморрагическая пурпура. Кроме 
того, согласно критериям Монти, обнаружены цирку-
лирующие криоглобулины в крови, системность по-
ражения, маркеры вирусного гепатита С, при этом 
исключены другие ревматические заболевания, что по-
зволило поставить диагноз «криоглобулинемический 

mailto:akhmed.yunyaev@yandex.ru
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васкулит». Легочная эмболия в данном случае, по всей 
видимости, возникла из-за повышения вязкости крови 
в результате большого количества иммуноглобулинов 
в ней. Описанный случай демонстрирует развитие «ти-
пичного» заболевания «нетипичной» этиологии, мно-
гообразие клинической картины данной патологии 
и призывает проводить тщательный дифференциально-
диагностический поиск.

ВАЖНОСТЬ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ 
ГРАНУЛЕМАТОЗА С пОЛИАНГИИТОМ

М. Д. Яровой, Ш. М. Умаханова
Кафедра пропедевтики внутренних болезней лечебного 

факультета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет 

им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва 
Контакты: М. Д. Яровой jarovojmax@mail.ru

Цель работы – описание редко встречающегося в мо-
лодом возрасте случая гранулематоза с полиангиитом.

Материал и методы. Пациент Д., 17 лет, госпитали-
зирован с жалобами на ежедневный кашель с крово-
харканьем, боли в коленных суставах, общую слабость. 
Последние 2 года беспокоит заложенность носа, которая 
интерпретировалась как синусит с частыми рецидиви-
рующими кровотечениями из обоих носовых ходов.

Результаты. При физикальном обследовании об-
ращало на себя внимание увеличение подчелюстных 
и передних шейных лимфатических узлов до 1,5 см, 
безболезненных при пальпации, без изменений кожи 
над ними, а также необильные влажные звонкие мел-
копузырчатые хрипы в нижних и средних отделах лег-
ких с обеих сторон. Результаты анализа крови: эози-
нофилия – 1,75 × 109 / л (17,5 %), лимфоциты 16,2 %, 
гемоглобин (Hb) 125 г / л, средний объем эритроци-
та (MCV) 78,3 фл, среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (MCH) 25,4 пг, повышение скорости осе-
дания электроцитов (СОЭ) до 52 мм / ч, С-реактивный 
белок (СРБ) 45,5 мг / л, билирубин прямой 5,0 мкмоль / л, 
железо 3,1 мкмоль / л, креатинин 68 мкмоль / л – СКФ 
по CKD-EPI 133,5 мл / мин / 1,73 м2. Назначен кларит-
ромицин в дозе 500 мг / сут. На 5-е сутки отмечены 
повышение температуры до 39,0 ℃, затруднение ды-
хания, тошнота, кашель при минимальной физической 
нагрузке.

По данным компьютерной томографии (КТ) орга-
нов грудной клетки в обоих легких полисегментарные 
перибронхиальные очаги «матового стекла» с участками 
консолидации в перибронхиальных отделах по типу 
симптома гало. Лимфатические узлы корней легких 
и средостения увеличены количественно. На ультра-

звуковом исследовании органов брюшной полости опре-
деляются ЭХО-признаки лимфаденопатии. Исключены 
заболевания, вызванные Chlamydia pneumoniae, Myco­
plasma pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Candida; 
скрининг на острую респираторную вирусную инфек-
цию отрицательный.

В общем анализе мочи реакция на кровь положи-
тельная, число эритроцитов – 31–33 в поле зрения, 
обильное количество слизи и бактерий. Анализ кала 
на скрытую кровь положительный. Протромбиновое 
время – 16,4 с, международное нормализованное от-
ношение – 1,25. Результаты анализа крови: в динами-
ке нарастание эозинофилии до 1,85 × 109 / л (19,9 %), 
лейкоцитоз (9,3 × 109 / л), лимфопения (10,8 %), анемия 
с Hb 94 г / л, значение гематокрита 28,6 %, MCH 26,0 пг, 
СОЭ 96 мм / ч, СРБ 44,28 г / л.

На 9-е сутки проконсультирован ревматологом, 
заподозрена аутоиммунная патология. Антитела к ци-
топлазме нейтрофилов (ANCAc, ANCAp) – 320 (N < 40). 
С учетом наличия одышки, кровохарканья, лихорадки, 
артралгии, данных анамнеза (хроническое течение си-
нусита с рецидивирующими кровотечениями), ухуд-
шения в виде быстро прогрессирующего поражения 
легких (наличие инфильтратов на КТ-исследовании), 
вовлечения почек (эритроцитурия – более 5 эритро-
цитов в поле зрения), положительного анализа на 
ANCA (4 из 6 критериев EULAR / PRINTO / PReS*, 2010) 
был поставлен диагноз: «гранулематоз с полиангиитом 
с поражением верхних дыхательных путей (хрониче-
ский синусит с рецидивирующими кровотечениями), 
легких (геморрагический альвеолит), почек (нефрит), 
опорно-двигательного аппарата (артралгии коленных, 
голеностопных суставов), тяжелое обострение (21 балл 
по шкале BVAS), лихорадочный и астенический син-
дромы. Железодефицитная анемия средней степени 
смешанного генеза (постгеморрагическая, анемия хро-
нических заболеваний).

Заключение. Трудность в диагностике гранулема-
тоза с полиангиитом Вегенера заключается в его до-
статочно редкой распространенности среди лиц моло-
дого возраста, а также в отсутствии патогномоничных 
симптомов, характерных для него. Затяжные пневмо-
нии с отсутствием ответа на стандартную терапию не-
обходимо дифференцировать не только с туберкулезом 
легких, опухолями, интерстициальными заболевани-
ями легких, но и с легочными проявлениями ревмати-
ческих заболеваний, в том числе гранулематоза с по-
лиангиитом. Это заболевание диагностируется в первые 
полгода от его начала лишь в 50 % случаев, тогда как 
своевременно поставленный диагноз и адекватная те-
рапия оказывают значимое влияние на прогноз.

*EULAR (European Alliance of Associations for Rheumatology) – Европейский альянс ассоциаций ревматологов, PRINTO (Paediatric Rheu-
matology INternational Trials Organisation) – Международная педиатрическая ревматологическая организация по клиническим 
исследованиям, PreS (Paediatric Rheumatology European Society) – Европейское общество детских ревматологов.
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