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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ЛЕГОЧНОй 
ГИПЕРТЕНзИИ ПРИ СИСТЕМНОй СКЛЕРОДЕРМИИ

В. С. Васенина1, Н. А. Демидова1, 2, А. А. Кондрашов1, Д. Ю. Андрияшкина1, А. А. Клименко1, 2

1ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
2ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница № 1 им. Н. И. Пирогова Департамента здравоохранения г. Москвы»; 
Россия, 117049 Москва, Ленинский пркт, 8

К о н т а к т ы : Вера Сергеевна Васенина vasenina_ru@mail.ru

Системные заболевания соединительной ткани могут быть связаны с различными формами легочной гипертензии 
(ЛГ). Распространенность ЛГ варьируется среди различных системных заболеваний соединительной ткани, при этом 
системная склеродермия (ССД) имеет самый высокий показатель и составляет от 8 до 12 %. при ССД ЛГ является 
одним из тяжелых и жизнеугрожающих проявлений, что обусловливает необходимость изучения данной проблемы. 
патогенез ЛГ при ССД различен и зависит от преимущественного поражения органов. ЛГ может быть представлена 
легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) (1-я группа) при изолированном поражении легочных сосудов 
или при более редких состояниях, таких как веноокклюзионная болезнь, портопульмональная гипертензия, 
или при лекарственной токсичности. при поражениях левых камер сердца, таких как фиброз миокарда, диастоли-
ческая дисфункция левого желудочка или патология клапанов, развивается венозная ЛГ (2-я группа). при интер-
стициальных заболеваниях легких, таких как неспецифическая и обычная интерстициальная пневмония, может 
возникать ЛГ, связанная с поражением легких (3-я группа). пациенты с ССД подвержены развитию тромбозов 
и тромбоэмболии легочной артерии в связи с образованием антифосфолипидных антител, что может привести 
к хронической тромбоэмболической ЛГ (4-я группа). Характерным для ССД является сочетание у одного пациента 
нескольких причин формирования ЛГ. Многообразие патогенетических вариантов ЛГ при ССД требует индивиду-
ального и комплексного диагностического подхода к каждому пациенту. Именно от варианта и патогенеза ЛГ за-
висят дальнейшая тактика ведения больного и определение показаний к назначению ЛАГ-специфической терапии.

Ключевые слова: системная склеродермия, легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия, легочная 
артерия, интерстициальное заболевание легких, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, катете-
ризация правых отделов сердца, среднее давление в легочной артерии, веноокклюзионная болезнь, антифосфо-
липидные антитела, ЛАГ-специфическая терапия

Для цитирования: Васенина В. С., Демидова Н. А., Кондрашов А. А. и др. патогенетические особенности легочной 
гипертензии при системной склеродермии. Клиницист 2025;19(1):12–20.
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Pathogenetic features of pulmonary hypertension in systemic sclerosis

V. S. Vasenina1, N. A. Demidova1, 2, A. A. Kondrashov1, D. Yu. Andriyashkina1, A. A. Klimenko1, 2

1N.I. Pirogov 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 Prospekt, Moscow 117049, Russia

C o n t a c t s : Vera Sergeevna Vasenina vasenina_ru@mail.ru

Systemic connective tissue diseases may be associated with various forms of pulmonary hypertension (PH). The prevalence 
of PH varies among different systemic connective tissue diseases, with systemic scleroderma (SSc) having the highest 
rate, ranging from 8 to 12 %. With SSc, PH is one of the severe and life-threatening manifestations, which necessitates 
the study of this problem. The pathogenesis of PH in SSc varies and depends on the predominant organ damage. PH can 
be represented by pulmonary arterial hypertension (PAH) (group 1) with isolated damage to the pulmonary vessels,  
or with more rare conditions such as veno-occlusive disease, portopulmonary hypertension, or drug toxicity. Venous PH 
can also develop due to damage to the left chambers of the heart, such as myocardial fibrosis, diastolic dysfunction  
of the left ventricle, or valve pathology (group 2). PH associated with lung damage may develop due to interstitial lung 
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diseases, such as nonspecific and usual interstitial pneumonia (group 3). Patients with SSc are more susceptible to 
thrombosis and pulmonary embolism due to formation of antiphospholipid antibodies, which can lead to the development 
of chronic thromboembolic PH (group 4). A characteristic feature of SSc is that one patient may have several reasons 
for PH development. The variety of pathogenetic variants of PH in SSc requires personalized and comprehensive 
diagnostic approaches to each patient. Management of the patient and determination of indications for appointment 
of PAH-specific therapy depend on the variant and pathogenesis of PH.

Keywords: systemic sclerosis, pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, pulmonary artery, interstitial 
lung disease, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, catheterization of the right heart, pulmonary artery 
pressure, veno-occlusive disease, antiphospholipid antibodies, PAH-specific therapy

For citation: Vasenina V. S., Demidova N. A., Kondrashov A. A. et al. Pathogenetic features of pulmonary hypertension  
in systemic sclerosis. Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):12–20. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K740

Введение
Системная склеродермия (ССД) – это хроническое 

аутоиммунное заболевание, характеризующееся по-
ражением кожи и внутренних органов. Распространен-
ность ССД в мире составляет примерно 176 случаев 
на миллион с ежегодной заболеваемостью 14 случаев 
на миллион населения [1]. При ССД в патологический 
процесс вовлекаются микроциркуляторное русло, ко-
жа, легкие, сердце, органы желудочно-кишечного трак-
та, почки. По данным исследования когорты European 
Scleroderma Trials and Research (EUSTAR), включившей 
5850 пациентов с ССД, причиной смерти, непосред-
ственно связанной с ССД, в 35 % случаев был легочный 
фиброз и в 26 % – легочная артериальная гипертензия 
(ЛАГ) [2]. Легочная гипертензия (ЛГ) при ССД может 
быть обусловлена различными причинами. В данной 
статье сделан акцент на вариантах ЛГ при ССД.

Легочная гипертензия при системной 
склеродермии
Легочная гипертензия часто является поздним про-

явлением ССД и выявляется в течение 10–15 лет после 
установления диагноза [3]. Она определяется и клас-
сифицируется на основе гемодинамических профилей, 
полученных с помощью катетеризации правых отделов 
сердца, и характеризуется повышением среднего дав-
ления в легочной артерии более 20 мм рт. ст. [4].  
Необходимо принимать во внимание значения давле-
ния заклинивания легочных капилляров (в норме 
<15 мм рт. ст.) и легочного сосудистого сопротивления 
(в норме <2 Ед Вуда).

Выделяют 5 групп ЛГ [5]:
• 1-я – ЛАГ;
• 2-я – ЛГ вследствие заболевания левых отделов 

сердца;
• 3-я – ЛГ вследствие заболеваний легких и / или ги-

поксии;
• 4-я – ЛГ вследствие обструкции легочной артерии;
• 5-я – ЛГ с неясными и / или многофакторными 

механизмами.
Легочная гипертензия при ССД может относиться 

к четырем группам (рис. 1) [6].

У части больных ССД имеется поражение мелких 
легочных артериол и венул, что приводит к повышению 
давления в легочной артерии и прекапиллярной ЛГ. 
В этом случае ЛГ относится к 1-й группе. При ССД 
может поражаться сердце, фиброз миокарда и дис-
функция левого желудочка могут приводить к ЛГ  
2-й группы (вследствие патологии левых отделов сердца). 
При наличии интерстициального заболевания легких 
(ИЗЛ) ЛГ может относиться к 3-й группе (вследствие 
хронического заболевания легких и / или гипоксии). 
При ССД повышен риск венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений, прежде всего вследствие образова-
ния антифосфолипидных антител. Тромбоэмболия 
легочной артерии (ТЭЛА) и ее последствия при ССД 
в редких случаях могут приводить к хронической тром-
боэмболической ЛГ, относящейся к 4-й группе [6]. 
Характерным для ССД является сочетание у одного 
пациента нескольких причин формирования ЛГ, 
что требует индивидуального подхода к каждому па-
циенту для выбора правильной тактики диагностики 
и лечения.

Легочная артериальная гипертензия, 
ассоциированная с системной склеродермией
Наиболее частой формой ЛГ при ССД является 

ЛАГ. Распространенность ЛАГ среди пациентов с ССД 
составляет от 6,4 до 9 % [7, 8]. В метаанализе, вклю-
чившем 3818 пациентов с ССД с подтвержденной ЛГ, 
по данным катетеризации правых отделов сердца ЛАГ 
наблюдалась в 63 % случаев [7]. Частота ЛАГ, ассо-
циированной с ССД (ССД–ЛАГ), у пациентов с лими-
тированной и диффузной формами составляет 0,4  
и 1,25 случая на 100 пациенто-лет соответственно [9]. 
Смертность, связанная с ЛАГ при ССД, остается вы-
сокой, несмотря на доступность ЛАГ-специфической 
терапии. В метаанализе G. Lefèvre и соавт. 1- и 3-летняя 
выживаемость больных составила 81 и 52 % соответ-
ственно [10].

Гистологически ССД–ЛАГ имеет много общих ха-
рактеристик с идиопатической ЛАГ, в частности ги-
перплазию интимы, гипертрофию медии и ангиопро-
лиферативные поражения [11]. Патологический 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lef%C3%A8vre+G&cauthor_id=23740572
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процесс характеризуется плексиформной перестройкой 
артерий, пролиферацией в их стенке гладкомышечных, 
эндотелиальных клеток, фибробластов, миофибробла-
стов и перицитов, редуцированием прекапиллярных 
артерий и повышенной периваскулярной инфильтра-
цией воспалительными клетками (В- и Т-лимфоци-
тами, тучными, дендритными клетками, макрофагами) 
[12]. Вместе с тем ССД–ЛАГ и идиопатическая ЛАГ 
имеют и некоторые отличия в патогенезе, гистологи-
ческих, гемодинамических и клинических характери-
стиках. Примечательно, что при ССД–ЛАГ в легочной 
артерии наблюдается меньше плексиформных пора-
жений и больше распространен фиброз интимы арте-
рий, чем при идиопатической ЛАГ [13], а также более 
характерно поражение легочных вен и венул, что может 
напоминать гистологическую картину веноокклюзи-
онной болезни легких (ВОБЛ) [14, 15].

При ССД–ЛАГ возрастает роль провоспалительных 
медиаторов в развитии ремоделирования сосудов. Это 
происходит за счет локального воспаления и наруше-
ния ангиогенеза в ткани легкого. К эндотелиальной 
дисфункции при ССД приводят такие факторы, как эн-
дотелин 1, вызывающий вазоконстрикцию, и фактор 
роста эндотелия сосудов, влияющий на ангиогенез 
и стимулирующий фиброз. В работе Y. Shirai и соавт. 
установлено, что у пациентов с ССД воздействие вы-
соких концентраций пентраксина 3 может подавлять 
васкулогенез и способствовать таким сосудистым про-
явлениям, как язвы пальцев кистей и ЛАГ [16]. Повы-
шенная экспрессия эндотелиальными клетками MPC-
1 (monocyte chemoattractant protein 1, моноцитарный 

хемоаттрактантный белок 1) и VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule 1, молекула адгезии сосудистых кле-
ток 1) стимулирует дифференцировку лейкоцитов 
и усиливает воспаление [17]. Обструктивное ремоде-
лирование легочного сосудистого русла приводит к по-
вышению легочного сосудистого сопротивления и дав-
ления в легочной артерии c последующим развитием 
правожелудочковой сердечной недостаточности. 
Для пациентов с ССД–ЛАГ характерны более выра-
женное снижение сократительной способности право-
го желудочка и повышение уровня N-терминаль ного 
фрагмента прогормона мозгового натрийуретического 
пептида, чем у пациентов с идиопатической ЛАГ, 
что отражается в сниженной способности правого же-
лудочка компенсировать возрастающее давление в ле-
гочной артерии [18–20]. Причиной более выраженной 
правожелудочковой сердечной недостаточности  
у пациентов с ССД–ЛАГ может быть и формирование 
воспалительного инфильтрата и фиброза, часто обна-
руживаемых в эндомиокарде при исследовании секци-
онных и гистологических препаратов ткани правого 
желудочка [18, 21].

Легочная артериальная гипертензия, связанная 
с применением лекарственных препаратов 
при системной склеродермии
Легочная артериальная гипертензия при ССД мо-

жет развиться в результате воздействия лекарственных 
препаратов. Данная форма относится к 1-й группе 
в классификации ЛГ. Препаратом, возможно влия-
ющим на развитие ЛАГ, является циклофосфамид, 

Рис. 1. Группы легочной гипертензии при системной склеродермии (воспроизводится с изменениями из [6] согласно лицензии Creative Commons 
AttributionNonCommercialNoDerivativs 4.0 International License, https://creativecommons.org / licenses / byncnd / 4.0 / deed.en)
Fig. 1. Pulmonary hypertension groups in systemic scleroderma (reproduced with modifications from [6] under the Creative Commons Attribution
NonCommercialNoDerivaivs 4.0 International License, https://creativecommons.org / licenses / byncnd / 4.0 / deed.en)

1‑я группа. Легочная артериальная  
гипертензия / Group 1. Pulmonary arterial 

hypertension
  •  ассоциированная с системной  

склеродермией / associated with systemic sclerosis
  •  лекарственная / drug-induced
  •  веноокклюзионная болезнь / veno-occlusive 

disease
  •  портопульмональная / portopulmonary

2‑я группа. Патология левых отделов сердца / 
Group 2. Left heart pathology

  •  диастолическая дисфункция левого  
желудочка / left ventricular diastolic dysfunction

  •  систолическая дисфункция левого  
желудочка / left ventricular systolic dysfunction

  •  патология клапанов / valve pathology
  •  аритмии / arrhythmias

3‑я группа. Поражение легких/ 
гипоксия / Group 3. Lung damage/

hypoxia
  •  интерстициальные заболевания  

легких / interstitial lung diseases
4‑я группа. Хроническая 

тромбоэмболическая легочная 
гипертензия / Group 4. Chronic 

thromboembolic pulmonary 
hypertension
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который часто используется в лечении ССД при 
 быстропрогрессирующем течении с вовлечением лег-
ких и сердца [22]. Известно, что алкилирующие агенты, 
особенно циклофосфамид, повышают риск развития 
ВОБЛ [23], однако точный механизм развития ЛАГ 
при применении циклофосфамида еще обсуждается. 
В исследованиях на крысах введение циклофосфами-
да вызывало гипертрофию медии артериол, трансму-
ральную инфильтрацию воспалительными клетками, 
утолщение стенок венул по данным гистологических 
срезов и увеличение соотношения массы правого же-
лудочка к массе тела [24]. Развитие ЛАГ вследствие 
применения циклофосфамида подтверждается данны-
ми эхокардиографии (ЭхоКГ) и катетеризации правых 
отделов сердца, причем в ряде случаев отмечается воз-
можность обратного развития ЛАГ после отмены те-
рапии циклофосфамидом [25, 26].

Имеются данные о развитии ЛАГ на фоне приме-
нения ритуксимаба [13, 27], однако незначительное 
количество описанных клинических случаев в литера-
туре позволяет предположить, что такое действие ри-
туксимаба встречается крайне редко. Стоит отметить, 
что в представленных случаях циклофосфамид и ри-
туксимаб назначались пациентам в связи с онкологи-
ческими заболеваниями. Роль этих препаратов в раз-
витии ЛГ у пациентов с ССД на данный момент 
не определена.

Портопульмональная легочная артериальная 
гипертензия
Портопульмональная ЛАГ развивается на фоне 

портальной гипертензии: повышение давления в пор-
тальной вене распространяется на нижнюю полую 
вену, а затем на правые отделы сердца и легочную ар-
терию. Портальная гипертензия может как развивать-
ся вследствие различных заболеваний печени, так 
и быть самостоятельной патологией. При ССД воз-
можно возникновение портальной гипертензии, не 
связанной с циррозом печени. Имеется достаточное 
количество сообщений о развитии идиопатической пор-
тальной гипертензии у пациентов с ССД [28–30].

При ССД, как и при идиопатической портальной 
гипертензии, отмечено повышение уровня TGF-β 
(transforming growth factor β, трансформирующий фак-
тор β) и фактора роста соединительной ткани в сыво-
ротке крови. Они также обнаруживаются в пораженных 
фиброзом коже и портальных трактах [31, 32].

Другими причинами портальной гипертензии при 
ССД могут стать аутоиммунные заболевания печени, 
такие как первичный билиарный холангит, реже – пер-
вичный склерозирующий холангит. Первичный били-
арный холангит является самым распространенным 
ассоциированным заболеванием печени при ССД [33]. 
В работе G. Lepri и соавт. наличие первичного билиар-
ного холангита не ассоциировалось с повышением 
частоты ЛАГ у пациентов с ССД [34]. Однако в иссле-

дованиях T. Ikawa и соавт., H. T. Meitei и соавт. оцени-
валась роль в развитии ЛАГ маркера активного вос-
паления, связанного с миграцией клеток CCR6+ 
и коррелирующего с тяжестью аутоиммунных заболе-
ваний (C-C motif ligand 20, CCL20). Уровень CCL20 
у пациентов с ССД положительно коррелировал со зна-
чением систолического давления в легочной артерии, 
а также значимо повышался при наличии антимито-
хондриальных антител M2, характерных для первич-
ного билиарного холангита [35, 36]. Эта ассоциация 
может указывать на иммунологическую взаимосвязь 
первичного билиарного холангита и ЛАГ при ССД.

Веноокклюзионная болезнь легких
Веноокклюзионная болезнь легких – редкая фор-

ма ЛГ со значительным вовлечением легочных венул 
и вен. Заболеваемость ВОБЛ составляет 0,5 случая 
на миллион населения в год [37]. Эта патология явля-
ется генетически-опосредованным заболеванием, свя-
занным с мутацией в гене EIF2AK4 [38]. Воздействие 
алкилирующих химиотерапевтических агентов или ор-
ганических растворителей – серьезный фактор риска 
развития этого заболевания [39]. Также была признана 
связь ВОБЛ с ССД [40]. Гистологически заболевание 
характеризуется утолщением интимы, дилатацией аль-
веолярных капилляров и развитием окклюзионного 
венозного фиброза. В большинстве случаев присут-
ствуют ангиопролиферативные проявления, идентич-
ные тем, которые наблюдаются при гемангиоматозе 
легочных капилляров. Также может наблюдаться по-
ражение легочной артерии в виде фиброза интимы 
и гипертрофии медии. Плексиформные поражения 
при ВОБЛ не отмечаются [41]. Диагноз может быть 
заподозрен на основании результатов функциональных 
легочных тестов (часто наблюдается выраженное сни-
жение диффузионной способности легких: <50 % 
от должных значений), анализа газов артериальной 
крови (тяжелая гипоксемия) и компьютерной томо-
графии органов грудной клетки с высоким разреше-
нием (характерны ретикулярные и центрилобулярные 
изменения по типу «матового стекла», узелки и увели-
чение лимфатических узлов средостения). В исследо-
вании S. Günther и соавт. оценивались изображения 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
с высоким разрешением у 26 пациентов с ССД и пре-
капиллярной ЛГ. Ретикулярные изменения наблюда-
лись у 89 % пациентов, центрилобулярные изменения 
по типу «матового стекла» – у 46 %, медиастинальная 
лимфаденопатия – у 58 %. Наличие ≥2 вышеперечис-
ленных рентгенологических признаков ассоциирова-
лось с последующим отеком легких после начала ЛАГ-
специфической терапии [42]. В работе P. Dorfmüller 
и соавт. сравнивали образцы легочной ткани 8 паци-
ентов с ССД–ЛАГ и 29 пациентов с идиопатической 
ЛАГ. Обструктивные поражения легочных вен и ве-
нул присутствовали у 75 % пациентов с ССД–ЛАГ 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=G%C3%BCnther+S&cauthor_id=22549387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dorfm%C3%BCller+P&cauthor_id=17376507
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и только у 17 % в группе идиопатической ЛАГ [14]. 
Поражение легочных вен / капилляров связано с не-
благоприятным прогнозом, ограниченным ответом 
на терапию ЛАГ и риском отека легких при назначении 
ЛАГ-специфических препаратов [43]. Таким образом, 
следует рассмотреть возможность наличия компонен-
та ВОБЛ в случае возникновения клинического ухуд-
шения после начала ЛАГ-специфической терапии 
у пациентов с ССД. В связи с низкой выживаемостью 
при ВОБЛ рекомендуется раннее направление 
на трансплантацию легких [44].

Легочная гипертензия, ассоциированная 
с поражением левых отделов сердца
Легочная гипертензия, связанная с патологией 

 левых отделов сердца, возникает на фоне высокого 
давления в левом предсердии, что приводит к ретро-
градному повышению давления в легочных венах, и пред-
ставляет собой легочную венозную гипертензию [45]. 
Среди всех пациентов с выявленной ЛГ этот тип явля-
ется наиболее распространенным (до 80 %) [46].

Причинами, приводящими к венозной ЛГ при ССД, 
могут быть сердечная недостаточность вследствие по-
ражения миокарда с развитием систолической и диа-
столической дисфункции левого желудочка, патология 
проводящей системы сердца или клапанного аппарата 
[47, 48]. При ССД наблюдается высокая распростра-
ненность сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса [49]. Специфичное для ССД микро-
васкулярное повреждение приводит к диффузному 
мелкоочаговому ишемическому поражению миокарда. 
Впоследствии формируются очаги некроза и фиброза, 
что приводит к диастолической дисфункции желудоч-
ков, выявляемой при ЭхоКГ. Частота поражения сердца 
при ССД составляет 15–35 % [2, 47], при этом частота 
развития ЛГ 2-й группы на фоне ССД достоверно 
 неизвестна. В крупных метаанализах показано, что  
у пациентов с ССД–ЛАГ может недооцениваться пост-
капиллярный компонент ЛГ вследствие наличия па-
тологии левых отделов сердца, поскольку последняя 
может быть скрытой [50, 51]. Для выявления скрытой 
диастолической дисфункции при давлении заклини-
вания в легочной артерии ≤15 мм рт. ст. могут исполь-
зоваться нагрузочные тесты или тест с жидкостной 
провокацией. По данным некоторых авторов, быстрая 
инфузия (в течение 5–10 мин) 500 мл (7–10 мл / кг) 
физиологического раствора приводит к увеличению дав-
ления заклинивания в легочной артерии ≥18 мм рт. ст. 
при наличии диастолической дисфункции левого же-
лудочка, что указывает на скрытую сердечную недо-
статочность с сохраненной фракцией выброса, хотя 
необходимы валидация и долгосрочная оценка этого 
метода [52]. С помощью теста с жидкостной прово-
кацией в исследовании B. D. Fox и соавт. 11 % пациентов 
с ССД–ЛАГ было переквалифицировано во 2-ю груп-
пу ЛГ [51]. При оценке регистра PHAROS M. R. Lammi 

и соавт. отметили, что у 30 % (n = 120) пациентов 
при повторной катетеризации правых отделов сердца 
диагноз ЛАГ был изменен на ЛГ 2-й группы [53]. По-
следние данные свидетельствуют о том, что пассивное 
поднятие нижних конечностей пациента во время ка-
тетеризации правых отделов сердца также может по-
мочь распознать скрытую сердечную недостаточность 
с сохраненной фракцией выброса [54]. Таким образом, 
дифференциальная диагностика между ССД–ЛАГ 
и ССД с ЛГ, ассоциированной с патологией левых от-
делов сердца, должна проводиться с учетом факторов 
риска (артериальная гипертензия, ожирение и са-
харный диабет), данных электрокардиографии, раз-
мера левого предсердия и маркеров диастолической 
дисфункции при ЭхоКГ. В сомнительных случаях 
можно использовать дополнительные методы диа-
гностики.

Наличие у пациента с ССД повышения давления 
в легочной артерии и дисфункции левого или обоих 
желудочков сердца может потребовать дальнейших 
инструментальных исследований, таких как магнит-
но-резонансная томография или сцинтиграфия серд-
ца, для уточнения природы поражения сердца и ЛГ 
[55, 56].

Легочная гипертензия, ассоциированная 
с патологией легких
К заболеваниям легких, ассоциированным с раз-

витием ЛГ 3-й группы, относятся хроническая обструк-
тивная болезнь легких, ИЗЛ, обструктивное апноэ сна, 
бронхиальная астма и муковисцидоз [45]. У пациентов 
с ССД ЛГ 3-й группы в подавляющем большинстве 
случаев является следствием ИЗЛ. По разным данным, 
рентгенологические признаки ИЗЛ имеются на момент 
обследования или обнаруживаются в ходе заболевания 
у 65–80 % пациентов [57, 58]. У большинства пациен-
тов с ИЗЛ значимое поражение легочной ткани и по-
вышение давления в легочной артерии не возникают, 
однако при прогрессирующей ССД с ИЗЛ часто вы-
является ЛГ, что значительно ухудшает прогноз забо-
левания [59]. Предполагается несколько возможных 
путей развития ЛГ вследствие ИЗЛ. Один из них связан 
с гипоксической вазоконстрикцией в ответ на гипок-
семию. Изначально этот механизм является адаптив-
ным и улучшает оксигенацию венозной крови за счет 
перераспределения кровотока в легочных сосудах в бо-
лее вентилируемые области. Со временем процесс 
переходит в фазу патологического ремоделирования 
сосудов гипервентилируемых областей и гиперперфу-
зии в пораженных участках легкого, что приводит к на-
рушению вентиляционно-перфузионного соотноше-
ния. Также предполагается участие провоспалительных 
медиаторов в развитии ремоделирования сосудов за 
счет локального воспаления и нарушения ангиогенеза 
в ткани легкого. При данной форме ЛГ давление в ле-
гочной артерии и правом желудочке повышается 
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в ответ на увеличение легочного сосудистого сопро-
тивления, т. е. ЛГ является прекапиллярной [60].

В нескольких исследованиях сообщалось о более 
низкой выживаемости пациентов с ССД и ЛГ, связан-
ной с ИЗЛ (ССД–ИЗЛ–ЛГ), по сравнению с больны-
ми ССД–ЛАГ [61–63]. В метаанализе 2013 г. 3-летняя 
 выживаемость составила 56 % в группе пациентов 
с ССД–ЛАГ и 35 % в группе ССД–ИЗЛ–ЛГ [10]. Не-
зависимыми факторами неблагоприятного прогноза 
при ССД–ИЗЛ–ЛГ являются наличие диффузной фор-
мы ССД, повышение легочного сосудистого сопро-
тивления, снижение диффузионной способности лег-
ких, хроническая болезнь почек и меньшая дистанция 
в тесте 6-минутной ходьбы [61, 64].

Хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия при системной склеродермии
Хроническая тромбоэмболическая ЛГ (4-я группа 

ЛГ) возникает в результате стойкой обструкции легоч-
ных артерий из-за не полностью разрешившейся 
острой легочной эмболии. Такая ЛГ может развивать-
ся без предшествующего венозного тромбоза глубоких 
вен нижних конечностей, что создает сложности в ее 
диагностике [65]. Обструкция легочных артерий или ар-
териол тромботическими массами приводит к посте-
пенному развитию прекапиллярной ЛГ. В соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагностике и ле-
чению ЛГ ESC (European Society of Cardiology, Европей-
ское общество кардиологии) и ERS (European Respiratory 
Society, Европейское респи раторное общество) 2022 г. 
у всех больных с персис тирующей или впервые возник-
шей одышкой или  ограничением физической нагрузки 
после ТЭЛА рекомендуется дальнейшее диагностиче-
ское обследование для оценки хронической тромбо-
эмболической ЛГ [66]. Пациентам с симптомами и де-
фектами перфузии легких после 3 мес адекватной 
антикоагулянтной терапии по поводу острой ТЭЛА 
рекомендуется выполнить ЭхоКГ, оценить уровень 
N-терминального фрагмента прогормона мозгового на-
трийуретического пептида и обратиться в экспертный 
центр легочной гипертензии [22, 67, 68].

При ССД хроническая тромбоэмболическая ЛГ 
развивается крайне редко и прежде всего связана 

с наличием антифосфолипидных антител, повыша-
ющих риск тромбоза глубоких вен, обычно являюще-
гося источником ТЭЛА. Антифосфолипидные анти-
тела (волчаночный антикоагулянт, антитела к кардио- 
ли пину и β2-гликопротеину) встречаются примерно 
у 6–14 % пациентов с ССД [69]. Проводилось несколь-
ко популяционных исследований, в которых оценивался 
риск тромбоэмболических осложнений при ССД в срав-
нении с общей популяцией. В Канаде среди 1245 человек 
с ССД показатели заболеваемости  ТЭЛА и тромбозом 
глубоких вен составили 3,47 и 3,48 на 1000  человеко-лет 
соответственно, тогда как эти показатели в группе 
без ССД составили 0,78 и 0,76 на 1000 человеко-лет 
среди 12 670 человек [70]. В Тайване наблюдали 1895 па-
циентов с ССД и 7580 пациентов контрольной группы 
в течение 10 128 и 46 488 человеко-лет соответственно. 
После поправки на возраст, пол и сопутствующие забо-
левания риски тромбоза глу боких вен и ТЭЛА среди па-
циентов с ССД были в 10,5 и 7,0 раз выше, чем у паци-
ентов контрольной группы. Вероятность развития 
тромбоза глубоких вен и ТЭЛА увеличивалась в течение 
нескольких лет после установления диагноза ССД [71]. 
Имеются данные о взаимосвязи между наличием анти-
фосфолипидных антител и повышением систоличе-
ского давления в легочной артерии по результатам 
ЭхоКГ у больных ССД [72].

Заключение
Легочная гипертензия входит в группу тяжелых 

проявлений ССД с неблагоприятным прогнозом, что 
обусловливает активное изучение этой проблемы в на-
стоящее время. ЛГ при ССД может не только относить-
ся к ЛАГ, но и быть следствием поражения сердца, 
легких, хронической ТЭЛА или более редких состоя-
ний, таких как портальная гипертензия, ВОБЛ, лекар-
ственная токсичность. При наличии у пациента с ССД 
одышки и / или повышения систолического давления 
в легочной артерии по данным ЭхоКГ следует провести 
комплексное обследование для определения группы 
и гемодинамического класса ЛГ. Именно выяснение 
причины и механизма развития ЛГ при ССД позволит 
определить правильную тактику лечения, увеличить 
выживаемость пациентов и улучшить прогноз.
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ФЕНОТИПы ПАцИЕНТОВ С БЕССИМПТОМНОй 
ГИПЕРУРИКЕМИЕй, ПРОЖИВАЮщИХ 
В РОССИйСКОй ФЕДЕРАцИИ

М. А. Громова, В. В. цурко, К. Р. Микава

ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Маргарита Александровна Громова margarita-gromov@mail.ru

Цель исследования – выделение фенотипов пациентов с бессимптомной гиперурикемией (ГУ) в Рф при анализе 
демографических и клинико-лабораторных показателей в амбулаторной практике.
Материал и методы. представлены данные, полученные в рамках неинтервенционной многоцентровой программы 
«Оценка эпидемиологических данных по выявлению уровня сывороточной мочевой кислоты у больных с артери-
альной гипертензией, сочетающейся с метаболическим синдромом, сахарным диабетом и болью в суставах», про-
водившейся на территории Рф. Всех участников программы обследовали по единому протоколу.
Результаты. бессимптомная ГУ была выявлена у каждого 10-го пациента, преобладала у женщин. Каждый 2-й па-
циент работал, 1 / 3 лиц имели высшее образование, большинство – семью. Среди сопутствующих заболеваний 
превалировали артериальная гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца, остеоартрит. при ГУ риск АГ повы-
шался более чем в 2 раза, фибрилляции предсердий (фп) – в 3, остеоартрита – в 2. Установлена прямая связь ГУ 
с возрастом (р = 0,004; r = 0,17), женским полом (р = 0,001; r = 0,76), статусом пенсионера (р = 0,002; r = 0,19),  
АГ (р = 0,018; r = 0,18), фп (р = 0,007; r = 0,16), остеоартритом (р = 0,032; r = 0,13). подтверждена ассоциация ГУ 
с возрастом (отношение шансов (ОШ) 1,04; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,02–1,07; р = 0,002), статусом 
пенсионера (ОШ 2,59; 95 % ДИ 1,35–3,77; р = 0,002), АГ (ОШ 2,27; 95 % ДИ 1,13–4,53; р = 0,021), фп (ОШ 3,07; 95 % 
ДИ 1,31–7,20; р = 0,010), остеоартритом (ОШ 1,90; 95 % ДИ 1,05–3,43; р = 0,033).
Заключение. Определены фенотипы пациентов с бессимптомной ГУ, проживающих в Рф. Установлена ассоциация 
ГУ с рядом социально-демографических показателей, сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и остеоартритом.

Ключевые слова: мочевая кислота, бессимптомная гиперурикемия, распространенность, коморбидность, хрони-
ческое неинфекционное заболевание, сердечно-сосудистое заболевание, фенотип, остеоартрит, артериальная 
гипертензия, подагра

Для цитирования: Громова М. А., Цурко В. В., Микава К. Р. фенотипы пациентов с бессимптомной гиперурикемией, 
проживающих в Российской федерации. Клиницист 2025;19(1):21–8.
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K735

Phenotypes of patients with asymptomatic hyperuricemia living in the Russian Federation

M. A. Gromova, V. V. Tsurko, K. R. Mikava

N. I. Pirogov National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117513, Russia

C o n t a c t s : Margarita Aleksandrovna Gromova margarita-gromov@mail.ru

Aim. To identify the phenotypes of patients with asymptomatic hyperuricemia (HU) in the Russian Federation by analyzing 
demographic and clinical and laboratory parameters in outpatient practice.
Material and methods. The data obtained in the framework of the non-interventional multicenter program “Assessment 
of epidemiological data on the detection of serum uric acid levels in patients with arterial hypertension, combined with 
metabolic syndrome, diabetes mellitus, and joint pain”, conducted in the Russian Federation, are presented. All study 
participants were examined according to the same single protocol.
Results. Asymptomatic HU was detected in every 10th patient, predominantly in women, every 2nd person worked, 1 / 3 
of the persons had a higher education, the majority had a family. Among comorbidities, the most common were arterial 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


22

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19
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

hypertension (AH), coronary heart disease, osteoarthritis. In HU, the risk of AH was elevated more than 2-fold, atrial 
fibrillation (AF) – 3-fold, osteoarthritis – 2-fold. A direct correlation of HU with age (p = 0.004; r = 0.17), female sex 
(p = 0.001; r = 0.76), retired status (p = 0.002; r = 0.19), AH (p = 0.018; r = 0.18), AF (p = 0.007; r = 0.16), osteoarthritis 
(p = 0.032; r = 0.13) was determined. Association of HU with age (odds ratio (OR) 1.04; 95 % confidence interval (CI) 
1.02–1.07; p = 0.002), retired status (OR 2.59; 95 % CI 1.35–3.77; p = 0.002), AH (OR 2.27; 95 % CI 1.13–4.53; p = 0.021), 
AF (OR 3.07; 95 % CI 1.31–7.20; p = 0.010), osteoarthritis (OR 1.90; 95 % CI 1.05–3.43; p = 0.033) was confirmed.
Conclusion. The phenotypes of patients with asymptomatic HU living in the Russian Federation were determined. 
An association of HU with a number of socio-demographic indicators, concomitant cardiovascular diseases, and 
osteoarthritis has been established.

Keywords: uric acid, asymptomatic hyperuricemia, prevalence, comorbidity, chronic non-communicable disease, 
cardiovascular disease, phenotype, osteoarthritis, arterial hypertension, gout

For citation: Gromova M. A., Tsurko V. V., Mikava K. R. Phenotypes of patients with asymptomatic hyperuricemia living 
in the Russian Federation. Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):21–8. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K735

Введение
В соответствии с общепринятой терминологией, 

гиперурикемия (ГУ) представляет собой повышенный 
уровень мочевой кислоты в сыворотке крови (сМК) 
>7 мг / дл у мужчин и >6 мг / дл у женщин. По данным 
Международной классификации болезней 10-го пере-
смотра, бессимптомная ГУ определяется как повы-
шенное содержание сМК без признаков воспалитель-
ного артрита и подагрических тофусов [1, 2].

Исторически бессимптомная ГУ считалась добро-
качественной лабораторной аномалией с небольшой 
клинической значимостью. И хотя в настоящее время 
общепризнанным последствием ГУ является повы-
шенный риск подагры и образования камней в почках, 
по рекомендациям различных мировых и отечествен-
ных ревматологических сообществ лечение бессим-
птомной ГУ не рассматривается [3–5].

Тем не менее люди с бессимптомной ГУ также под-
вержены риску развития ряда других состояний, вклю-
чая артериальную гипертензию (АГ), острое и хрони-
ческое заболевание почек, ожирение, метаболический 
синдром, неалкогольную жировую болезнь печени 
и сахарный диабет. Хотя часто считалось, что ГУ раз-
вивается вторично по отношению к этим состояниям, 
в большинстве исследований показано, что ГУ пред-
шествует им [6]. Действительно, результаты недавнего 
исследования японской популяции показали, что на-
личие ГУ у здоровых людей с нормальными массой 
тела и артериальным давлением по-прежнему сопря-
жено с повышенным риском кардиометаболических 
заболеваний [7]. Междисциплинарный консенсус вра-
чей эндокринологов и нефрологов, а также европей-
ское и отечественное сообщества кардиологов при-
знали высокий уровень сМК независимым фактором 
сердечно-сосудистого риска, обозначив необходимость 
назначения уратснижающей терапии [8–10].

По данным исследования ЭССЕ-РФ 2014 г., при-
близительно 16,8 % населения РФ в вoзрaстe 25–64 лeт, 
среди которых 25,3 % мужчин и 11,3 % женщин, 
стрaдaли бессимптомной ГУ, при этом частота также 

зависела от региона [11]. Тeм нe мeнee нa ceгoдняшний 
дeнь не сyществyeт точной хapaктepистики фeнoтипa 
пaциeнтoв c пoвышeнным ypoвнeм cMК, пpoживaющих 
нa тeрритoрии PФ.

цель исследования – выдeление paзличных 
фeнoтипов бeccимптoмнoй ГУ пo peзультaтaм aнaлизa 
дeмoгpaфичeских и клиникo-лaбopaтopных дaнных 
в aмбулатopнoй пpaктикe в PФ.

Материал и методы
Cpeди гopoдскoгo нaceлeния в Aнгaрскe, Блaгo-

вeщeнскe, Бpянскe, Влaдивoстoкe, Вoлгoгрaдe, 
Вoлжскoм, Вopoнeжe, Виднoм, Дзeржинскe, Eгoрьeвскe, 
Eкaтeринбургe, Ecceнтукaх, Жeлeзнoгopскe, Жyковс-
кoм, Ижeвcкe, Иркутскe, Кaзaни, Кaлугe, Кисловодскe, 
Кpaснодарe, Липецкe, Минepaльных вoдaх, Мoсквe, 
Нoвoсибирскe, Opeнбургe, Oмскe, Пepми, Paменскoм, 
Poстoве-на-Дoнy, Caнкт-Пeтepбypгe, Capaтовe, 
Ceвaстoпoлe, Тимaшeвскe, Тoмскe, Тюмeни пpoвeли 
нeинтepвeнциoнное мнoгoцeнтрoвое исследование 
«Oцeнкa эпидeмиoлoгичeских дaнных пo выявлeнию 
ypoвня мочевой кислоты в сыворотке крови y бoльных 
с apтepиaльнoй гипepтeнзиeй, coчeтaющeйся c мeтa-
бoличecким cиндpoмoм, caхapным диaбeтoм и бoлью 
в сyстaвaх», что позволило оценить ситуацию с изучае-
мыми показателями в разных регионах РФ.

Критерии включения пациентов в исследование:
• возраст от 30 до 80 лет;
• наличие бессимптомной ГУ без уратснижающей 

терапии;
• неизменность привычных для больного окружения 

и обстановки в течение периода наблюдения;
• наличие подписанного информированного согла-

сия пациента на участие.
Критерии исключения:

• установленный диагноз первичной или вторич-
ной подагры с применением уратснижающей те-
рапии;

• наличие физических недостатков, препятствующих 
выполнению пациентом требований программы;
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• наличие сопутствующих (дополнительных) тяже-
лых или нестабильных соматических заболева-
ний, угрожающих жизни или значимо снижающих 
физическую, умственную и социальную актив-
ность в течение периода наблюдения, приводящих 
к смерти;

• хронический алкоголизм или зависимость от приме-
нения наркотических и психотропных препаратов;

• беременность и лактация;
• участие в других клинико-фармакологических ис-

следованиях и программах.
Данное исследование является одномоментным, 

в ходе него участников обследовали однократно по еди-
ному протоколу, а всю информацию о пациенте со-
бирали за один визит с учетом анализа амбулаторных 
карт. Исследование одобрено независимым этическим 
комитетом Региональной общественной организа-
ции инвалидов «Здоровье человека», протокол № 3 
от 16.03.2017. Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. В соот-
ветствии с общепринятыми медицинскими стандар-
тами оценивали демографические данные пациентов: 
социальный статус, образование, семейное пoлoжeниe; 
краткий анамнез сопутствующих заболеваний: АГ, ин-
фаркта миокарда, хронической сердечной недостаточ-
ности, фибрилляции предсердий (ФП) или других на-
рушений ритма, нарушений мозгового кровообращения, 
болезней почек, остеоартрита c нeвыpaжeнным сyстaв-
ным cиндpoмoм (отсутствием боли при движениях 
в суставе, пальпации, осмотре, полным объемом дви-
жений в суставе; ранее установленным диагнозом остео-
артрита). Учитывали информацию о курении, уровень 
артериального давления на момент осмотра, антропо-
метрические данные с расчетом индекса массы тела. 
Фиксировали сопутствующую лекарственную терапию 
на момент включения в исследование: прием статинов, 
бета-блокаторов, ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента, блoкaтopoв кaльциевых кaнaлoв, 
диypeтикoв, aнтиaгpeгaнтoв или aнтикoaгулянтoв. 
В рамках рутинного обследования определяли уровень 
креатинина, удельный вес мочи, уровень белка в моче, 
уровень сМК, выполняли расчет скорости клубочковой 
фильтрации, электрокардиографию.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью пакета прикладных программ Statistica 10. 
Взaимocвязь мeждy нeпpepывными пoкaзaтeлями 
oцeнивaли c пoмoщью кoэффициeнтa paнгoвoй 
кoppeляции Cпиpмeнa. Аccoциaцию междy ГУ и изуча-
емыми дихoтoмичeскими пapaметрами исслeдовали 
с помощью однофакторного логистического регресси-
онного анализа c oпpeдeлeниeм oтнoшeния шaнсов 
(ОШ) и 95 % дoвeритeльнoгo интepвaлa (ДИ).

Peзультaты
В исследование включены 276 (10,1 %) пациентов 

с бессимптомно повышенным уровнем сМК, удовлет-

воряющих критериям программы, всего обследован 
2731 пациент.

В тaбл. 1 пpeдстaвлeнa oбщaя хapaктeристикa вы-
борки. Вoзpacт больных вapьировaл от 30 до 80 лeт, 
oснoвную часть группы составляли пoжилыe люди 
60–69 лет (n = 101; 36,4 %). Срeди aнaлизируeмoй гpуппы 
пpeoблaдaли лица жeнскoгo пoлa (n = 145; 52,5 %). 
Большая часть больных относились к работающему 
населению (n = 134, 48,5 %) и пенсионерам (n = 104, 
37,7 %), 113 (40,9 %) человек имели высшее образова-
ние. Большинство пациентов были женаты или заму-
жем (n = 236; 85,5 %).

Был проведен анализ коморбидных заболеваний 
у больных с ГУ. У 218 (78,9 %) лиц диагностирована АГ. 
Диагноз гипертонической болезни и АГ устaнaвливaли 
c учeтoм Eвpoпейских рекомендаций по диагностике 
и лечению AГ (2018) [12]. Ишемическая болезнь серд-
ца выявлeнa y 98 (35,5 %) бoльных c ГУ нa oснoвaнии 
Eвpoпeйских рекомендаций по диагностике и лечению 
хронических коронарных синдромов (2019) [13]. Диагноз 
ФП установлен 24 (8,7 %) пациентам в соответствии 
с рекомендациями Европейского кардиологического 
общества и Европейской ассоциации кардио-то ра-
кальной хирургии по диагностике и ведению пациен-
тов с ФП (2020) [14]. В анамнезе инфаркт миокарда 
или нарушение мозгового кровообращения перенесли 
19 (6,9 %) и 14 (5,1 %) больных соответственно. Объ-
единенный показатель, отражающий наличие любой 
из 2 патологий почек – хронической болезни почек 
или мочекаменной болезни – показал, что она имеет 
место у каждого 5-го: у 58 (21 %) из 276 пациентов. 
Из ревматических заболеваний у пациентов часто 
встречался остеоартрит – 197 (71,4 %) случаев. Диагноз 
подагры был исключен в соответствии с критериями, 
одобренными в 2015 г. Американской коллегией рев-
матологов и Европейской антиревматической лигой 
[15, 16].

Для лечения сопутствующей патологии использова-
лись дезагреганты у 110 (39,8 %), статины у 128 (46,4 %) па-
циентов. Применялись антигипертензивные препараты 
следующих классов: ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента – у 122 (44,2 %), блокаторы каль-
циевых каналов – у 78 (28,3 %), бета-адреноблокато-
ры – у 128 (46,4 %), диуретики – у 105 (38 %) человек.

Преобладающим среди женщин был диапазон зна-
чений сМК 421–600 мкмоль / л – у 100 (68,9 %) боль-
ных, среднее значение 510,4 ± 99,9 мкмоль / л. Среди 
мужчин – диапазон 401–500 мкмоль / л – у 81 (61,8 %) 
пациента, среднее значение 482,3 ± 58,8 мкмоль / л.

Мы провели оценку взаимосвязи ГУ с различны-
ми характеристиками больных. Анализ корреляций 
по Спирмену подтвердил прямую связь ГУ с возрастом 
(р = 0,004; r = 0,17), женским полом (р = 0,001; r = 0,76), 
статусом пенсионера (р = 0,002; r = 0,19), АГ (р = 0,018; 
r = 0,18), ФП (р = 0,007; r = 0,16), остео артритом (р = 0,032; 
r = 0,13).
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Таблица 1. Общая характеристика пациентов с бессимптомной 
гиперурикемией (n = 276)

Table 1. General characteristics of the patients with asymptomatic 
hyperuricemia (n = 276)

Показатель 
Characteristic

n (%) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

131 (47,5)

145 (52,5) 

Возраст, лет: 
Age, years:

30–39
40–49
50–59
60–69
70–80

12 (4,3) 
35 (12,8) 
76 (27,6) 

101 (36,4) 
52 (8,9) 

Образование: 
Education:

высшее 
higher
среднее специальное 
secondary specialized
общее 
basic

113 (40,9) 

95 (34,4) 

68 (24,7) 

Вид занятости: 
Type of employment:

работающие 
employed
не работающие 
not employed
пенсионеры 
retired
инвалиды 
disabled

134 (48,5) 

24 (8,7) 

104 (37,7) 

14 (5,1) 

Семейное положение: 
Marital status:

женат / замужем 
married
холост / не замужем 
single

236 (85,5) 

40 (14,5) 

Коморбидность и сочетанная патология: 
Comorbidity and combined pathology:

артериальная гипертензия 
arterial hypertension
ишемическая болезнь сердца 
ischemic heart disease
пepeнeсeнный инфapкт миoкapдa 
previous myocardial infarction
хpoничeскaя cepдeчнaя нeдoстaтoчнocть 
chronic heart failure
нapyшeниe мoзгoвoгo кpoвooбpaщeния 
cerebral circulatory failure
фибpилляция пpeдcepдий 
atrial fibrillation
пaтoлoгия пoчeк* 
kidney pathology*
остeoapтpит c нeвыpaжeнным cycтaвным 
cиндpoмoм 
osteoarthritis with unexpressed joint syndrome

218 (78,9) 

98 (35,5) 

19 (6,9) 

24 (8,7) 

14 (5,1) 

24 (8,7) 

58 (21,0) 

197 (71,4) 

Лекарственная терапия коморбидной 
патологии: 
Drug therapy of comorbid pathology:

ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента 
angiotensin-converting enzyme inhibitors
бета-блокаторы 
beta blockers
статины 
statins
дезагреганты 
disaggregants
диуретики 
diuretics
блокаторы кальциевых каналов 
calcium channel blockers

122 (44,2) 

128 (46,4) 

128 (46,4) 

110 (39,8) 

105 (38,0) 

78 (28,3) 

Диапазон содержания мочевой кислоты 
в сыворотке крови у женщин, мкмоль / л: 
Range of serum uric acid levels in women, µmol / l:

350–420
421–600
>600

33 (22,8) 
100 (68,9) 

12 (8,3) 

Диапазон содержания мочевой кислоты 
в сыворотке крови у мужчин, мкмоль / л: 
Range of serum uric acid levels in men, µmol / l:

<400
401–500
501–600
>600

9 (6,9) 
81 (61,8) 
30 (22,9) 
11 (8,4) 

*Хроническая болезнь почек, мочекаменная болезнь. 
*Chronic kidney disease, urolithiasis.

Также по результатам регрессионного анализа под-
тверждена ассоциация ГУ с возрастом (ОШ 1,04; 95 % 
ДИ 1,02–1,07; р = 0,002), статусом пенсионера (ОШ 
2,59; 95 % ДИ 1,35–3,77; р = 0,002), АГ (ОШ 2,27; 95 % 
ДИ 1,13–4,53; р = 0,021), ФП (ОШ 3,07; 95 % ДИ 1,31–
7,20; р = 0,010), остеоартритом (ОШ 1,90; 95 % ДИ 
1,05–3,43; р = 0,033).

Данные результаты позволили сгруппировать при-
знаки и выделить следующие фенотипы больных ГУ: 
фенотип с поражением сердечно-сосудистой системы 
(пол, возраст, наличие сердечно-сосудистого заболе-
вания), фенотип с поражением опорно-двигательного 
аппарата (пол, возраст, наличие остеоартрита), возраст-
ассоциированный фенотип (пол, возраст, вид занято-
сти). Фенотип с поражением сердечно-сосудистой 
системы выявлен у 87,3 % участников, с поражением 
опорно-двигательного аппарата – у 71,4 %, возраст-
ассоциированный фенотип – у 42,8 %. Статистически 
значимой разницы в преобладании фенотипов у муж-
чин и женщин не выявлено.

Oбсyждeниe
Рeзультaты прoвeдeннoгo иccлeдoвaния пoкaзaли, 

чтo среди пациентов кaждый 10-й cтрaдaл бeccимп-
тoмнoй ГУ, пpeoблaдaл жeнcкий пoл, кaждый 2-й чeлoвeк 
paбoтaл, 1 / 3 лиц имeли выcшее oбpaзoвaниe, 
бoльшинcтвo – ceмью. Cpeди сопутствующих зaбoлe-
вaний пpeвaлирoвaли AГ, ишемическая болезнь сердца, 
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остеоартрит. Пpи ГУ pиcк AГ пoвышaлся бoлee чeм в 2, 
при ФП – в 3, при остеоартрите – в 2.

Важно отметить AГ, поскольку она чaстo выяв-
ляeтся y взpocлoгo нaсeлeния PФ. Решающее значение 
пpи этoм имеют стaрeниe нaceлeния и cвязaннoe c ним 
нaкoплeниe в пoпуляции cepдечнo-cocyдистых зaбo-
лeвaний. Вoзpacтнoй вeктop нaпpaвлeн в cтopoну 
yвeличeния pacпpoстpaнeннoсти ГУ – oт 14,7 % cpeди 
мoлoдых людей дo 29,5 % среди людей 55–64 лeт [11]. 
ГУ, кaк нeoднoкpaтнo cooбщaлoсь, являeтся нeзaви cи-
мым фaктopoм pискa paзвития AГ, ocoбeнно в жeнcкoй 
пoпуляции [17, 18]. Meтaaнaлиз c yчaстиeм 55 607 пa-
циeнтoв пpoдeмoнстpиpoвaл дoзoзaвиcимyю взаимо-
cвязь мeждy ypoвнeм сMК и AГ. Пpи yвeличeнии 
кoнцeнтpaции cMК нa 1 мг / дл oтнocитeльный pиcк 
вoзникнoвeния AГ yвeличивaлся нa 1,13 пoслe 
кoppeкции вoзмoжных иcкaжaющих фaктopoв [19]. 
Coглacнo иccлeдoвaнию Вrisighеllа Неаrt Studу, взаи-
мосвязь между уровнем cMК и развитием AГ имeeт 
пopoгoвoe знaчeниe: тoлькo пpи кoнцeнтpaции cMК 
в 3-м и 4-м квaртилях oт бaзoвoгo ypoвня пoвышaeтся 
pиcк paзвития AГ [20].

Бeccимптoмнaя ГУ cвязaнa c pиcкoм paзвития ише-
мической болезни сердца. Бoльшoй мeтaaнaлиз (16 пpo-
спeктивных иccлeдoвaний, 164 542 пaциeнтa) выявил, чтo 
чacтoтa вoзникнoвeния ишемической болезни сердца 
пoвышeна y лиц c ГУ пo cpaвнeнию c кoнтpoльнoй 
гpyппoй (OШ 1,13) [21]. При нaличии ишемической бо-
лезни сердца бeccимптoмнaя ГУ являeтся прeдиктopoм 
бoлee тяжeлoгo исхoдa зaбoлeвaния. По данным 
мeтaaнaлизa (6 иccлeдoваний, 5686 человек), при остром 
инфаркте миокарда пациенты c ГУ имeли бoльшyю 
вepoятнocть тяжeлых нeблaгoпpиятных cepдeчных 
coбытий (oтнocительный pиcк 3,44) и внyтpибoльничнoй 
cмepти (oтнocитeльный pиcк 2,1) [22].

Гиперурикемия тecнo cвязaнa и c ФП [23]. Пpeд-
cтaвлeнныe в литeрaтyрe peзультaты иccлeдoвaний 
пoкaзaли, чтo пoвышeнный ypoвeнь cMК дocтoвepнo 
yвeличивaeт pиcк paзвития ФП. ГУ участвует в про-
цессе ремоделирования предсердий, поэтому рассма-
тривается как потенциальный механизм, лежащий 
в основе повышенного риска развития аритмии [24, 
25]. AГ и ФП – oдни из нaибoлee pacпpocтрaнeнных 
нapyшeний cepдeчного pитмa – чacтo cocyщeствyют, 
пpи этoм y пaциeнтoв c ФП в сочетании с пoвышeнным 
cиcтoличecким артериальным давлением вoзpacтaeт 
кoличecтвo нeблaгoпpиятных coбытий (выше риск 
тромбоэмболий и комбинированной конечной точки 
смерти от всех причин) [26, 27].

Стоит отметить, что вoпpoc accoциaции ГУ c остео-
артритом oстaeтся нeясным и тpeбyeт дaльнeйшeгo 
изyчeния, нo кoличество информации по этой проб-
леме постепенно увеличивается. Данные Тpeтьeгo 
нaциoнaльнoгo иccлeдoвaния здopoвья и питaния 
в СШA (Nаtiоnаl Неаlth аnd Nutritiоn Еxаminаtiоn 
Survеу III, NHАNЕS III) пpoдeмoнстpиpoвaли, чтo 

peнтгeнoлoгичecкий остеоартрит (II стaдии и вышe пo 
Кeллгpeну–Лoуpeнсy) вcтpeчaлся в 44 % слyчaeв при 
ГУ и в 36,3 % слyчaeв пpи нopмoypикeмии (p = 0,056). 
В мнoгoфaктopнoм aнaлизe aвтoры пoдтвepдили, чтo 
при увеличении кoэффициeнта pacпpocтрaнeннocти ГУ 
пoчти в 1,7 paзa повышается кoэффициeнт pacпpocтрa-
нeннocти остеоартрита y бoльных, нe cтpaдaющих 
oжиpeниeм (кoэффициeнт pacпpocтрaнeннocти 1,66; 
95 % ДИ 1,02–2,71) [28]. В иccлeдoвaнии, включившeм 
4685 чeлoвeк, X. Ding и сoaвт. oтмeтили cвязь ГУ 
с нaличиeм ocтeoфитoв кoлeнных сyстaвoв (OШ 1,43; 
95 % ДИ 1,01–2,03; р = 0,05) [29]. Важно отметить, что 
в крупном популяционном исследовании АGЕS-Rеуkjavik 
Studу ГУ y пoжилых жeнщин чacтo была пpичинoй 
пepиoдичecких бoлeй в oпpeдeлeнных cycтaвaх, и этo 
пoднимaeт вoпpoc o цeлecooбpaзнocти лeчeния бec cимп-
тoмнoй ГУ, чтo, вoзмoжнo, зaмeдлит пpoгpeccиpoвaниe 
остеоартрита [30].

В недавнем российском исследовании также про-
водился анализ взаимосвязи между ГУ и рядом забо-
леваний в практике врача стационарного звена [31]. 
Накопленные данные позволяют говорить о необхо-
димости выделения paзличных фeнoтипов больных 
с бeccимптoмнoй ГУ для ранжированного подхода 
к дальнейшей тактике ведения пациентов. В отече-
ственных публикациях обсуждается важный вопрос 
о недостаточности назначения уратснижающей тера-
пии при отсутствии титрования дозы препарата по 
уровню сМК и без назначения симптоммодифициру-
ющих препаратов замедленного действия, а также 
немедикаментозной коррекции факторов сердечно-
сосудистого риска [32, 33]. В рамках экспертного со-
вета с участием ведущих терапевтов, кардиологов, 
нефрологов, ревматологов и эндокринологов РФ до-
стигнут консенсус для врачей по ведению пациентов 
с бессимптомной ГУ в общетерапевтической практи-
ке. Эксперты разработали алгоритм ведения и марш-
рутизации пациентов с АГ и ГУ, высоким риском 
сердечно-сосудистых заболеваний, хронической бо-
лезнью почек, остеоартритом для врачей первичного 
звена здравоохранения [34].

Oгpaничeния исследования. Дaннoe исслeдoвaниe 
являeтся oднoмoмeнтным, чтo нe пoзвoляeт oпрeдeлить 
пpичиннo-cлeдствeнные cвязи между повышением 
уровня сMК и accoцииpoвaнными c этим состоянием 
фaктopами. Кpoмe тoгo, пpoвeдeниe бoлee пoлнoгo 
aнa лизa с включeниeм бoльшeгo числa фaктopoв, 
вoзмoжнo, paсшиpит пpeдстaвлeния oб acco циaциях 
ГУ в нaшeй пoпyляции.

Заключение
По результатам проведенного исследования уста-

новлена связь ГУ с рядом социально-демографических 
показателей и сопутствующими заболеваниями, 
что позволило определить различные фенотипы па-
циентов с бессимптомной ГУ, проживающих в РФ: 



26

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19
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

фенотип с поражением сердечно-сосудистой системы, 
фенотип с поражением опорно-двигательного аппара-
та, возраст-ассоциированный фенотип. Знaчeниe 
бeccимптoмнoй ГУ пpoдoлжaeт oбcуждaться. Cлeдуeт 
отмeтить, чтo ГУ являeтся дoвoльнo нeблaгoпpиятным 
cocтoяниeм, связaнным c прогрессированием сердеч-
но-сосудистых, метаболических и почечных комор-

бидных состояний, заболеваний суставов. У лиц стар-
ших возрастных категорий вероятность появления 
данных заболеваний увеличивается. Accoциaция АГ, 
ишемической болезни сердца, остеоартрита c бec cимп-
тoмнoй ГУ cвидeтeльствуeт o нeoбхoдимocти oцeнки 
пocлeднeй для плaниpoвaния лeчeбнo-пpoфилaкти-
чecких мepoпpиятий.
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БРАДИСИСТОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ РИТМА 
У ПАцИЕНТОВ С ОБСТРУКТИВНыМ АПНОЭ СНА

Ю. Д. Вайсман1, 2, А. М. Баймуканов1, А. А. Евмененко1, 3, И. А. Булавина1, 3, М. В. Юняева1, Е. И. Котляревская4, 
И. Л. Ильич1, С. А. Термосесов1, 4

1ГБУЗ г. Москвы «Городская клиническая больница им. В. М. Буянова Департамента здравоохранения г. Москвы»;  
Россия, 115516 Москва, ул. Бакинская, 26; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119048 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
3ГНЦ РФ ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии им. акад. И. И. Дедова»  
Минздрава России; Россия, 117292 Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 11; 
4Научноисследовательский клинический институт педиатрии и детской хирургии им. акад. Ю. Е. Вельтищева  
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава  
России; Россия, 125412 Москва, ул. Талдомская, 2

К о н т а к т ы : Юлия Дмитриевна Вайсман judy50@mail.ru

Цель исследования – сравнить клинико-демографические характеристики пациентов, страдающих брадиаритмия-
ми, с обструктивным апноэ сна (ОАС) и без него, и пациентов без ОАС; изучить предикторные возможности опрос-
ников в скрининге ОАС.
Материал и методы. В исследование включены 134 пациента с брадиаритмиями, госпитализированные для реше-
ния вопроса об имплантации электрокардиостимулятора или для замены его источника питания. Медиана возрас-
та пациентов составила 67,5 года (межквартильный размах от 59 до 72 лет). предварительно проведен скрининг 
на апноэ сна с использованием берлинского опросника, шкалы риска апноэ сна STOP-BANG и шкалы сонливости 
Эпворта. Всем пациентам проводился забор крови, выполнялись инструментальные обследования (респираторный 
мониторинг и эхокардиография).
Результаты. пациенты с ОАС были старше (68 лет против 64 лет; p = 0,032), имели большую окружность талии 
(116 см против 108 см; p = 0,044) и индекс массы тела (33,7 кг / м2 против 31,03 кг / м2; p = 0,016), чем пациенты 
без него. берлинский опросник (площадь под кривой (area under the curve, AUC) 0,79; чувствительность 92 %, 
специфичность 38 %; p <0,0001) и шкала риска STOP-BANG (AUC 0,75; чувствительность 82 %, специфичность 23 %; 
p <0,0001) обладали высокой предикторной способностью выявления ОАС, шкала сонливости Эпворта – низкой 
(AUC 0,463; чувствительность 12 %, специфичность 85 %). по лабораторным и инструментальным данным у паци-
ентов с ОАС был выше уровень С-реактивного белка (7,17 мг / л против 1,73 мг / л; p = 0,012), гипертрофия межже-
лудочковой перегородки была наиболее выражена (12 мм против 10 мм; p = 0,02) и статистически значимо была 
более распространена (17,91 % против 5,97 %; отношение шансов 0,363; 95 % доверительный интервал 0,131–1,001; 
p = 0,045). У пациентов с ОАС постоянная эндокардиальная стимуляция >5 лет встречалась чаще (11,94 % против 
4,48 %; отношение шансов 0,35; 95 % доверительный интервал 0,116–1,054; p = 0,049).
Заключение. продемонстрировано, что ОАС часто выявляется у пациентов с брадисистолическими нарушениями 
ритма сердца. Скрининг с использованием берлинского опросника и шкалы STOP-BANG подтвердил их высокую 
чувствительность в выявлении ОАС. повышенные уровни С-реактивного белка и гипертрофия межжелудочковой 
перегородки подчеркивают значимость раннего выявления и лечения ОАС для улучшения прогноза.

Ключевые слова: брадиаритмия, постоянная эндокардиальная стимуляция, обструктивное апноэ сна, эпидемио-
логия, берлинский опросник, шкала риска апноэ сна STOP-BANG, шкала сонливости Эпворта, скрининг
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Bradyarrhythmias in patients with obstructive sleep apnea
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2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Build. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119048, Russia; 
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University, Ministry of Health of Russia; 2 Taldomskaya St., Moscow 125412, Russia
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Aim. To compare patients with bradyarrhythmias and obstructive sleep apnea (OSA) and patients without OSA; to study 
the predictive capabilities of questionnaires in OSA screening.
Material and methods. The study included 134 patients with bradyarrhythmias hospitalized for pacemaker implantation 
or pacemaker replacement. The median age was 67.5 years (interquartile range 59 to 72 years). Sleep apnea screening 
was performed using the Berlin questionnaire, the STOP-BANG sleep apnea risk scale, and the Epworth sleepiness scale. 
All patients underwent blood tests and instrumental examinations (respiratory monitoring and echocardiography). 
Results. Patients with OSA were older (68 years versus 64 years; p = 0.032), had a larger waist circumference (116 cm 
versus 108 cm; p = 0.044), and body mass index (33.7 kg / m2 versus 31.03 kg / m2; p = 0.016) compared to patients without 
OSA. The Berlin questionnaire (area under the curve (AUC) 0.79; sensitivity 92 %, specificity 38 %; p <0.0001) and  
the STOP-BANG risk scale (AUC 0.75; sensitivity 82 %, specificity 23 %; p <0.0001) had a high predictive power to identify 
sleep apnea while the Epworth sleepiness scale had a low predictive power (AUC 0.463; sensitivity 12 %, specificity 
85 %). According to laboratory and instrumental data, patients with sleep apnea had significantly higher C-reactive 
protein levels (7.17 mg / L versus 1.73 mg / L; p = 0.012) and more frequently had interventricular septal hypertrophy 
(12 mm versus 10 mm; p = 0.02). Third-degree atrioventricular block was significantly more common in patients with 
sleep apnea (17.91 % versus 5.97 %; odds ratio 0.363; 95 % confidence interval 0.131–1.001; p = 0.045). In patients 
with sleep apnea, cardiac pacing for more than 5 years was more common (11.94 % versus 4.48 %; odds ratio 0.35;  
95 % confidence interval 0.116–1.054; p = 0.049).
Conclusion. High frequency of OSA was observed in patients with bradysystolic heart rate. The Berlin questionnaire and 
the STOP-BANG sleep apnea risk scale can be used to screen for OSA in patients with bradyarrhythmias. Elevated C-reactive 
protein levels and interventricular septal hypertrophy accentuate the importance of early diagnosis and treatment  
of OSA for improved prognosis.

Keywords: bradyarrhythmia, pacing, obstructive sleep apnea, epidemiology, Berlin questionnaire, STOP-BANG sleep apnea 
risk scale, Epworth sleepiness scale, screening

For citation: Weissman Yu. D., Baymukanov A. M., Evmenenko A. A. et al. Bradyarrhythmias in patients with obstructive 
sleep apnea. Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):29–38. (In Russ.).
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Введение
Сон все чаще признается ключевым компонентом 

сердечно-сосудистого здоровья. Люди проводят при-
мерно 30 % своей жизни во сне [1]. С учетом высокой 
распространенности сердечно-сосудистых заболеваний 
понимание взаимосвязи между сном и здоровьем сер-
дечно-сосудистой системы становится крайне важным. 
Одним из часто встречающихся нарушений процесса 
сна является обструктивное апноэ сна (ОАС). ОАС 
характеризуется повторяющимся закрытием верхних 
дыхательных путей во время сна, что приводит к ци-
клам апноэ и гипопноэ, связанным с десатурацией 
кислородом [2]. Состояние прерывистой гипоксии, 
изменения внутригрудного давления и активация сим-
патической нервной системы имеют множество по-
следствий для сердечно-сосудистой системы, включая 
артериальную гипертонию, нарушения ритма сердца, 
сердечную недостаточностью и ишемическую болезнь 
сердца [3]. ОАС может стать причиной возникновения 
нарушений ритма сердца на уровне синусового узла, 
предсердий и желудочков [4]. По данным J. Martí-
Almor и соавт., у пациентов с ОАС часто диагностиру-

ются синдром слабости синусового узла, синоатриаль-
ная блокада и синдром тахикардии-брадикардии [5]. 
По мнению Y. H. Teo и соавт., сочетание ОАС и бради-
кардии изучено недостаточно. Хотя авторы предыду-
щих исследований сообщали о распространенности 
брадикардии у пациентов с ОАС, наблю дались значи-
тельные различия в полученных Эти исследования 
часто охватывали небольшие когорты пациентов и от-
личались критериями определения брадикардии и 
включения различных типов брадиаритмий [6].

Скрининг ОАС с использованием опросников, та-
ких как шкала сонливости Эпворта и STOP-BANG 
(STOP: Snoring loudly, Tiredness, Observed Apnea, High 
blood pressure, BANG: BMI (Body Mass Index), Age, Neck 
circumference, Gender), считается эффективным мето-
дом выявления этого состояния. Однако среди паци-
ентов с брадиаритмиями возможности таких инстру-
ментов изучены недостаточно.

Среди пациентов с ОАС брадикардия встречается 
у 25 % в дневное время и у 70 % в ночное [6]. Асистолия 
во время сна наблюдается у 5–10 % таких пациентов, 
продолжительность данных эпизодов при ОАС может 
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достигать нескольких десятков секунд [7]. Это имеет 
существенные клинические последствия, так как  
в Европейском многоцентровом полисомнографиче-
ском исследовании продемонстирована чрезвычайно 
высокая (59 %) распространенность невыявленного 
ОАС у пациентов, которым требовалась кардиостиму-
ляция [8].

цель исследования – сравнительный анализ кли-
нико-демографических характеристик пациентов, 
страдающих брадиаритмиями, с ОАС без него, а так-
же изучение возможностей опросников в скрининге 
ОАС.

Материал и методы
В исследование были включены 134 пациента 

с брадиаритмиями, госпитализированные в отделение 
хирургического лечения сложных нарушений ритма 
сердца и электрокардиостимуляции в период с июля 
2022 г. по май 2024 г. для решения вопроса об имплан-
тации электрокардиостимулятора (ЭКС) или для за-
мены его источника питания. Исследование выпол-
нено в соответствии с положениями Хельсинкской 
декла рации и одобрено локальным этическим коми-
тетом стационара Городской клинической больницы 
им. В.М. Буянова (протокол № 115 / 5 от 09.06.2022). 
На этапе скрининга все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Критериями включения в исследование являлись:
• возраст ≥18 лет;
• наличие брадиаритмий (синдром слабости синусо-

вого узла с эквивалентами или приступами Мор-
ганьи–Эдамса–Стокса, атриовентрикулярная (АВ) 
блокада II степени 1-го и 2-го типа, АВ-блокада 
III степени с эквивалентами или приступами Мор-
ганьи–Эдамса–Стокса, фибрилляция предсердий 
с нарушением АВ-проводимости);

• госпитализация для замены источника питания 
ЭКС;

• подписанное информированное согласие на учас-
тие в исследовании.
Критериями исключения являлись:

• умеренное и выраженное когнитивное снижение;
• отсутствие подписанного информированного со-

гласия на участие в исследовании;
• недееспособность.

Всем пациентам до оперативного вмешательства 
проводили забор крови для определения уровня гемо-
глобина, оценки скорости клубочковой фильтрации по 
формуле CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology 
collaboration formula), липидного профиля, а также 
уровня мочевой кислоты и С-реактивного белка (СРБ) 
как маркера воспаления. Также всем пациентам про-
водили инструментальные обследования: респиратор-
ный мониторинг с использованием респираторного 
полиграфа SOMNOtouch RESP eco (SOMNOmedics 
GmbH, Randersacker, Германия) и эхокардиографию.

Респираторный мониторинг проводили во время 
ночного сна продолжительностью ≥7 ч. Регистрирова-
ли носовой поток воздуха через носовые канюли, са-
турацию кислородом, экскурсию грудной клетки, по-
ложение тела, эпизоды храпа и частоту сердечных 
сокращений. Положение тела пациентов определяли 
с помощью встроенного датчика (5 положений: правый 
бок, левый бок, лежа на спине, лежа на животе, верти-
кальное). Двигательную активность пациентов реги-
стрировали с помощью встроенного датчика движения, 
который распознавал артефакты движения по 3 осям. 
Полиграф был закреплен на теле пациентов с помощью 
гибких ремней, а провода от пульсоксиметра и носовых 
канюль были закреплены лейкопластырем. В исследо-
вании использовали автоматическую активацию / де-
активацию полиграфа для минимизации риска сбоя 
записи. Основными параметрами диагностики ОАС 
и определения степени его тяжести были эффектив-
ность сна, индекс апноэ-гипопноэ, индекс десатурации 
(среднее количество эпизодов апноэ за час сна со сни-
жением сатурации кислородом более чем на 4 % от ис-
ходного уровня), минимальная и средняя сатурации 
и сумма всех десатураций.

Эхокардиографическое исследование выполняли 
согласно стандартному протоколу.

Пациентам, госпитализированным для замены ис-
точника питания ЭКС, проводили анализ предыдущей 
проверки устройства: процент желудочковой стимуля-
ции в течение 1 года, базовая частота стимуляции, ре-
жим стимуляции, а также оценка продолжительности 
эндокардиальной стимуляции.

Предварительный скрининг на наличие ОАС 
 проводили с помощью шкалы риска апноэ сна  
STOP-BANG, Берлинского опросника и шкалы сон-
ливости Эпворта. Шкала риска апноэ сна STOP-BANG 
состоит из 2 частей, STOP и BANG, и оценивает риск 
ОАС на основе наличия храпа, дневной сонливости, 
наблюдаемого окружающими апноэ, повышенного ар-
териального давления, индекса массы тела (ИМТ), воз-
раста, окружности шеи и пола. Риск ОАС у пациентов 
считали высоким по шкале STOP-BANG при количе-
стве ответов «Да» от 5 до 8. Дополнительные условия 
для оценки возможного высокого риска включали:

• ответ «Да» на ≥2 из 4 вопросов STOP и мужской 
пол;

• ответ «Да» на ≥2 из 4 вопросов STOP и ИМТ 
>35 кг / м2;

• ответ «Да» на ≥2 из 4 вопросов STOP и окружность 
шеи ≥40 см.
Риск ОАС оценивали как средний при 3–4 ответах 

«Да», как низкий – при 0–2 ответах «Да».
Берлинский опросник учитывает наличие храпа, 

усталости и утомляемости после сна, а также гипертонии 
и значение ИМТ. Положительный результат в ≥2 раз-
делах Берлинского опросника указывал на высокую 
вероятность апноэ сна у данного пациента. Шкала 
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сонливости Эпворта оценивает наличие и выражен-
ность дневной сонливости. В ней описываются раз-
личные повседневные ситуации, в которых пациент 
может заснуть. Повышенная дневная сонливость, раз-
дражительность, невнимательность, вероятность за-
снуть во время чтения книги, просмотра телевизора 
или разговора и низкое качество сна указывали на ве-
роятное наличие апноэ во сне.

Когорта пациентов была разделена на  группы:
• пациенты с апноэ сна и без апноэ сна;
• пациенты с ЭКС и без него;
• пациенты с ЭКС с апноэ сна и с ЭКС без апноэ сна.

Статистический анализ. Для статистической об-
работки данных использовали программное обеспе-
чение SPSS Statistics (версия 26.0). Вид распределения 
определяли с помощью критерия Колмогорова–
Смирнова. Распределение признаков не было нор-
мальным. Количественные переменные выражали 
в виде медианы и межквартильного размаха с учетом 
асимметричного распределения. Различия между дву-
мя группами отражали с помощью U-критерия Ман-
на–Уитни. Качественные переменные представляли 
в виде абсолютных (n) и относительных (%) значений. 
Качество построенных моделей анализировали по па-
раметрам чувствительности и специфичности шкал, 
а также с помощью ROC-кривых. Для получения чис-
ленного значения клинической значимости шкалы 
использовали площадь под ROC-кривой (area under 
curve, AUC). Значение р <0,05 считали статистически 
значимым.

Результаты
Медиана возраста пациентов составила 67,5 года 

(межквартильный размах от 59 до 72 лет). Медианный 
ИМТ пациентов, включенных в исследование, соста-
вил 32,4 кг / м2.

В исследование были включены 86 (64,18 %) мужчин 
и 48 (35,82 %) женщин. Синдромом слабости синусо-
вого узла страдали 38 (28,36 %) пациентов, АВ-бло-
кадой II степени 1-го типа – 15 (11,19 %), АВ-блокадой 
II степени 2-го типа – 34 (25,37 %), АВ-блокадой 
III степени – 32 (23,88 %) и фибрилляцией предсер-
дий с нарушением АВ-проводимости – 28 (20,89 %). 
АВ-блокада II степени 1-го и 2-го типа одновременно 
выявлена у 13 (9,71 %) пациентов.

Основные клинико-демографические характери-
стики пациентов представлены в табл. 1.

По данным респираторного мониторинга ОАС 
 зарегистрировано у 115 (85,82 %) пациентов. Легкая 
степень тяжести ОАС встречалась у 35 (26,12 %), сред-
няя степень – у 23 (17,16 %) и тяжелая степень – 
у 57 (42,54 %) пациентов. С учетом результатов респи-
раторного мониторинга выявлено, что в качестве 
скрининга хорошей предикторной способностью в от-
ношении ОАС обладали Берлинский опросник (AUC 
0,79; чувствительность 92 %, специфичность 38 %; 
p <0,0001) и шкала риска STOP-BANG (AUC 0,75; чув-
ствительность 82 %, специфичность 23 %; p <0,0001) 
(рис. 1). Шкала сонливости Эпворта обладала низкой 
способностью выявления ОАС (AUC 0,463; чувстви-
тельность 12 %, специфичность 85 %).

Таблица 1. Характеристика пациентов с брадиаритмиями (n = 134)

Table 1. Characteristics of the patients with bradyarrhythmia (n = 134)

Характеристика 
Characteristic

Пациенты с обструктив-
ным апноэ сна (n = 115) 

Patients with obstructive sleep 
apnea (n = 115)

Пациенты без обструктив-
ного апноэ сна (n = 19) 
Patients without obstructive 

sleep apnea (n = 19)

p

Возраст, медиана (IQR), лет 
Age, median (IQR), years

68 (60,0–73,5) 64 (46–67) 0,032

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

женский 
female
мужской 
male

42 (31,3)

73 (54,5)

6 (4,5)

13 (9,7)

0,678

Рост, медиана (IQR), см 
Height, median (IQR), cm

170 (164–179) 175,5 (165–183) 0,187

Масса тела, медиана (IQR), кг 
Body weight, median (IQR), kg

100 (82–118) 93,5 (82–102) 0,158

Индекс массы тела, медиана (IQR), кг/м2 

Body mass index, median (IQR), kg/m2 33,7 (29,5–38,8) 31,03 (26,4–32,9) 0,016

Окружность талии, медиана (IQR), см 
Waist circumference, median (IQR), cm

116 (103,0–125,5) 108 (95–114) 0,044

Окружность шеи, медиана (IQR), см 
Neck circumference, median (IQR), cm

44 (40–49) 41,5 (39–43) 0,062
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Характеристика 
Characteristic

Пациенты с обструктив-
ным апноэ сна (n = 115) 

Patients with obstructive sleep 
apnea (n = 115)

Пациенты без обструктив-
ного апноэ сна (n = 19) 
Patients without obstructive 

sleep apnea (n = 19)

p

Риск сердечно-сосудистых осложнений по шкалам 
SCORE2 и SCORE-OP, медиана (IQR), % 
Risk of cardiovascular complications according to the SCORE2 and 
SCORE-OP scales, median (IQR), %

15 (10–22) 14 (7–21) 0,277

Наличие гипертонической болезни, n (%) 
Presence of hypertension, n (%)

107 (79,8) 17 (12,7) 0,585

Наличие сахарного диабета 2-го типа, n (%) 
Presence of type 2 diabetes mellitus, n (%)

31 (23,2) 3 (2,3) 0,302

Наличие хронической сердечной недостаточности, n (%) 
Presence of chronic heart failure, n (%)

46 (34,4) 4 (2,9) 0,115

Наличие фибрилляции предсердий, n (%): 
Presence of atrial fibrillation, n (%):

класса EHRA I 
class EHRA I
класса EHRA II 
class EHRA II
класса EHRA III 
class EHRA III

52 (38,8)

15 (11,2)

30 (22,4)

7 (5,3)

6 (4,5)

2 (1,5)

4 (2,9)

0

0,255

0,353

0,543

0,255

Риск тромбоэмболических осложнений по шкале 
CHA2DS2-VASc, медиана (IQR), балл 
Risk of thromboembolism according to the CHA2DS2-VASc scale, 
median (IQR), points

3 (2–4) 3,5 (2,5–4,0) 0,73

Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 
Previous myocardial infarction, n (%)

21 (15,7) 3 (2,3) 0,795

Перенесенные ишемический инсульт или транзиторная 
ишемическая атака, n (%) 
History of ischemic stroke or transient ischemic attack, n (%)

9 (6,7) 2 (1,5) 0,692

Имплантация электрокардиостимулятора, n (%) 
Pacemaker implantation, n (%)

89 (66,4) 17 (12,7) 0,232

Постоянная эндокардиальная стимуляция >5 лет, n (%) 
Permanent endocardial pacing for >5 years, n (%)

16 (11,9) 6 (4,5) 0,049

Правожелудочковая стимуляция, медиана (IQR), % 
Right ventricular pacing, median (IQR), %

92 (30–100) 53 (19,5–99) 0,632

Лабораторные и инструментальные данные 
Laboratory and instrumental data

Гемоглобин, медиана (IQR), г/л 
Hemoglobin, median (IQR), g/L

146 (134–155) 153 (139–160) 0,123

Скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-
EPI, медиана (IQR), мл/мин/1,73 м2 

Glomerular filtration rate according to the CKD-EPI formula, 
median (IQR), ml/min/1.73 m2

67,1 (54,5–77,0) 71,7 (61,9–89,0) 0,071

Общий холестерин, медиана (IQR), ммоль/л 
Total cholesterol, median (IQR), mmol/L

4,36 (3,49–5,40) 4,59 (3,60–5,30) 0,576

Липопротеины низкой плотности, медиана (IQR), 
ммоль/л 
Low-density lipoproteins, median (IQR), mmol/L

2,19 (1,53–3,21) 2,45 (2,16–3,07) 0,369

С-реактивный белок, медиана (IQR), мг/л 
C-reactive protein, median (IQR), mg/L

7,17 (2,25–16,68) 1,73 (0,61–7,03) 0,012

Продолжение табл. 1

Continuation of table 1
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Пациенты с ОАС были старше, чем пациенты без 
апноэ сна (68 лет против 64 лет; p = 0,032). Окружность 
талии (116 см против 108 см; p = 0,044) и ИМТ 
(33,7 кг / м2 против 31,03 кг / м2; p = 0,016) у пациентов 
с апноэ сна были больше. При оценке коморбидных 
состояний значимых различий между группами не вы-
явлено (см. табл. 1). Все пациенты имели высокий риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений в течение 
10 лет по шкалам для пациентов 40–69 лет (systematic 
coronary risk evaluation 2, SCORE2) и старше 70 лет 
(systematic coronary risk evaluation for older persons, 
SCORE-OP).

У пациентов с ОАС был выше уровень СРБ 
(7,17 мг / л против 1,73 мг / л; p = 0,012), гипертрофия 
межжелудочковой перегородки была наиболее выра-
жена (12 мм против 10 мм; p = 0,02).

Синдром слабости синусового узла отмечался 
у 34 пациентов с ОАС (25,37 % против 2,98 %; отноше-

ние шансов (ОШ) 1,574; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,487–5,089; p = 0,446). АВ-блокада II степени 
1-го типа зарегистрирована у 13 пациентов с ОАС 
(9,71 % против 1,49 %; ОШ 1,083; 95 % ДИ 0,224–5,232; 
p = 0,921), а АВ-блокада II степени 2-го типа – у 31 
(23,14 % против 2,24 %; ОШ 1,968; 95 % ДИ 0,536–
7,223; p = 0,3). При этом одновременно АВ-блокада 
II степени 1-го и 2-го типов выявлена в основной груп-
пе у 13 (9,71 %) пациентов. АВ-блокада III степени 
была больше распространена в группе пациентов с ОАС 
(17,91 % против 5,97 %; ОШ 0,363; 95 % ДИ 0,131–1,001; 
p = 0,044). Фибрилляция предсердий с нарушением 
АВ-проводимости встречалась у 26 пациентов с ОАС 
(19,41 % против 1,49 %; ОШ 2,736; 95 % ДИ 0,595–12,581; 
p = 0,181).

Среди пациентов с ЭКС в когорте с ОАС постоян-
ная эндокардиальная стимуляция >5 лет встречалась 
статистически значимо чаще, чем в группе без ОАС 

Характеристика 
Characteristic

Пациенты с обструктив-
ным апноэ сна (n = 115) 

Patients with obstructive sleep 
apnea (n = 115)

Пациенты без обструктив-
ного апноэ сна (n = 19) 
Patients without obstructive 

sleep apnea (n = 19)

p

Мочевая кислота, медиана (IQR), мкмоль/л 
Uric acid, median (IQR), µmol/L

387 (334,0–469,0) 384 (337,5–449,0) 0,962

Фракция выброса левого желудочка, медиана (IQR), % 
Left ventricular ejection fraction, median (IQR), %

56,5 (51,0–63,5) 60 (59,0–65,0) 0,079

Конечно-диастолический объем левого желудочка, 
медиана (IQR), % 
Left ventricular end-diastolic volume, median (IQR), %

110 (90–130) 100,5 (82–119) 0,503

Толщина межжелудочковой перегородки, медиана 
(IQR), мм 
Interventricular septum thickness, median (IQR), mm

12 (10,5–13,0) 10 (9–11) 0,02

Толщина задней стенки левого желудочка, медиана 
(IQR), мм 
Left ventricular posterior wall thickness, median (IQR), mm

12 (10–13) 11 (9–12) 0,16

Переднезадний размер левого предсердия, медиана 
(IQR), мм 
Anterior-posterior dimension of the left atrium, median (IQR), mm

43 (39–47) 40 (35–42) 0,115

Объем левого предсердия, медиана (IQR), мл 
Left atrial volume, median (IQR), ml

80 (64,5–101,0) 71 (49,5–81,75) 0,179

Примечание. IQR (interquartile range) – межквартильный размах; SCORE2 (systematic coronary risk evaluation 2) – шкала 
риска смертельного сердечнососудистого заболевания в течение 10 лет для пациентов 40–69 лет; SCOREOP (systematic 
coronary risk evaluation for older persons) – шкала риска смертельного сердечнососудистого заболевания в течение 10 лет для 
пациентов старше 70 лет; EHRA (European Heart Rhythm Association) – Европейская ассоциация аритмологов; CHA2DS2
VASc (congestive heart failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke, vascular disease, age, sex category) – шкала оценки риска 
инсульта и системной тромбоэмболии у пациентов с фибрилляцией предсердий; CKDEPI (chronic kidney disease epidemiology 
collaboration formula) – формула расчета скорости клубочковой фильтрации для оценки функции почек. 
Note. IQR – interquartile range; SCORE2 (systematic coronary risk evaluation 2) – 10year fatal cardiovascular disease risk score for patients aged 
40–69 years; SCOREOP (systematic coronary risk evaluation for older persons) – 10year fatal cardiovascular disease risk score for patients ≥70 years 
of age; EHRA – European Heart Rhythm Association; CHA2DS2VASc (congestive heart failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke, vascular 
disease, age, sex category) – scale for assessing the risk of stroke and systemic thromboembolism in patients with atrial fibrillation; CKDEPI (chronic 
kidney disease epidemiology collaboration formula) – formula for calculating glomerular filtration rate to assess kidney function.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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(11,94 % против 4,48 %; ОШ 0,35; 95 % ДИ 0,116–1,054; 
p = 0,049). Однако ОАС тяжелой степени статистически 
значимо чаще встречалось у пациентов с постоянной 
эндокардиальной стимуляцией <5 лет (38,81 % против 
3,73 %; ОШ 0,339; 95 % ДИ 0,117–0,983; p = 0,041). 
Вероятно, это связано с недостаточным обследовани-
ем части пациентов перед имплатанцией ЭКС.

Значимых различий между пациентами с ЭКС 
и без ЭКС по данным респираторного мониторинга 
не выявлено (табл. 2).

Обсуждение
В нашем исследовании представлены антропо-

метрические и клинико-инструментальные данные 
пациентов с брадиаритмиями. Среди них выявлена 
высокая распространенность ОАС (85,82 %). В иссле-
довании A. Szajerska-Kurasiewicz и соавт. получены по-
хожие данные: у 158 (76,3 %) из 207 пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями наблюдалось ОАС 
[9]. Отдельных популяционных исследований по оцен-
ке распространенности ОАС среди пациентов с бради-
аритмиями нет. Таким образом, вероятнее всего, рас-
пространенность пациентов с брадиаритмиями в общей 
популяции пациентов с ОАС является недооцененной.

В нашем исследовании, медиана возраста пациен-
тов с ОАС составила 68 лет, что сопоставимо с данны-
ми, полученными в других работах [10–12]. Причем 
доля лиц старше 65 лет к 2050 г. в мире неуклонно 
возрастет [11]. Таким образом, можно предположить, 
что и число пациентов с брадиаритмиями в популяции 
пациентов с ОАС тоже возрастет.

В представленном исследовании пациенты с ОАС 
имели большие окружность талии (медиана 116 см), 
а также ИМТ (медиана 33,7 кг / м2), чем пациенты без 
него. В исследовании Sleep AHEAD (n = 264) медиана 
ИМТ составила 36,6 кг / м2, а медиана окружности та-
лии – 115,8 см, что сопоставимо с нашими данными 
[13]. В исследовании INTERAPNEA (n = 89) ожирение 
I степени и выше встречалось у 83,15 % обследованных 
пациентов [14].

В данном исследовании Берлинский опросник об-
ладал высокой предикторной способностью выявления 
ОАС. В работе X. Wu и соавт. Берлинский опросник 
имел положительную прогностическую ценность для 
выявления ОАС 91 % с чувствительностью 81 % и специ-
фичностью 44,4 %, что сопоставимо с нашими резуль-
татами [15]. Мы показали, что шкала сонливости Эп-
ворта обладает низкой способностью выявления ОАС 
в данной когорте пациентов (AUC 0,463; чувствитель-
ность 12 %, специфичность 85 %). S Garrigue и соавт. 
также не выявили корреляцию симптомов, связанных 
с апноэ во сне, со степенью апноэ сна (значение ин-
декса апноэ-гипопноэ; r = 0,01; p >0,05) [8]. Однако 
по данным Q. Guo и соавт., шкала сонливости Эпворта 
достаточно хорошо выявляла апноэ сна (AUC 0,840; 
95 % ДИ 0,811–0,865); исследование проводилось 
на китайской когорте [16]. Вероятно, результаты дан-
ной шкалы различаются у азиатов и европейцев.

В нашей работе у пациентов с ОАС было зарегист-
рировано повышение уровня СРБ. В некоторых других 
исследованиях получены сходные результаты [17, 18]. 
В проведенном нами исследовании медиана ИМТ 

Рис. 1. ROCанализ Берлинского опросника, шкалы риска апноэ сна STOPBANG и шкалы сонливости Эпворта в исследуемой когорте. AUC (area 
under curve) – площадь под ROCкривой
Fig. 1. ROC analysis of the Berlin questionnaire, the STOPBANG sleep apnea risk scale and the Epworth sleepiness scale in the study cohort. AUC – area 
under ROCcurve
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AUC 0,790
95 % доверительный интервал / 95 % confidence interval 0,667–0,910
Чувствительность / Sensitivity 92 %
Специфичность / Specificity 38 %

Шкала риска апноэ сна STOP-BANG / Sleep apnea risk scale STOP-BANG
AUC 0,750
95 % доверительный интервал / 95 % confidence interval 0,647–0,854
Чувствительность / Sensitivity 82 %
Специфичность / Specificity 23 %

Шкала сонливости Эпворта / Epworth sleepiness scale
AUC 0,463
95 % доверительный интервал / 95 % confidence interval 0,308–0,618
Чувствительность / Sensitivity 12 %
Специфичность / Specificity 85 %
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среди всех пациентов составляла 32,4 кг / м2, такое зна-
чение показателя указывает на ожирение, которое, 
в свою очередь, ассоциируется с хроническим слабо-
выраженным воспалительным процессом, характери-
зующимся повышением таких маркеров воспаления, 
как СРБ. Однако в Wisconsin Sleep Cohort Study взаи-
мосвязи между уровнем СРБ и параметрами респи-
раторного мониторинга выявлено не было [19], что 
 подтверждается данными систематического обзора, 
проведенного V. C. Medeiros-Oliveira и соавт. [20].

В данном исследовании у пациентов наблюдалась 
гипертрофия межжелудочковой перегородки, что со-
впадает с результатами других исследований, изучавших 
взаимосвязь гипертрофии левого желудочка и ОАС. 
По данным 2 метаанализов, проведенных C. Cuspidi 
и соавт., выявлено, что у пациентов с апноэ сна дей-
ствительно высокий риск развития гипертрофии мио-
карда левого желудочка (отношение рисков (ОР) 1,7; 
95 % ДИ 1,44–2,00; p <0,001), причем у пациентов 
с тяжелым ОАС масса миокарда левого желудочка бы-
ла значительно увеличена (стандартизированная раз-
ница средних 0,46 ± 0,08; 95 % ДИ 0,29–0,62; p <0,001) 
[21, 22]. Как предполагают S. Khamsai и соавт., пожи-
лой возраст независимо связан с гипертрофией левого 

желудочка у пациентов группы с ОАС (скорректирован-
ное ОР 1,048; 95 % ДИ 1,002–1,096; p = 0,037) [23].

В представленном исследовании у пациентов с ОАС 
постоянная эндокардиальная стимуляция продолжи-
тельностью >5 лет от первичной имплантации ЭКС 
встречалась чаще (11,94 % против 4,48 %; ОШ 0,35; 
95 % ДИ 0,116–1,054; p = 0,049). Возможно, это связа-
но с недообследованием части пациентов перед им-
платанцией ЭКС. По данным I. Fietze и соавт., частота 
невыявленного ОАС у пациентов с ЭКС составляет 
32,3 % [24]. Стоит отметить, что в нашем исследовании 
наличие или отсутствие имплантированного устройства 
не влияло на данные респираторного мониторинга.

Основные ограничения исследования:
• исследование не было популяционным и много-

центровым;
• пациенты изначально были классифицированы 

как имеющие высокий риск развития ОАС.
Медианный ИМТ пациентов, включенных в ис-

следование, составил 32,4 кг / м2, что классифициру ется 
как ожирение I степени. Поскольку ожирение являет-
ся значимым фактором риска ОАС, в исследовании 
могут быть завышены значения распространенности 
ОАС и антропометрические характеристики пациентов 

Таблица 2. Данные респираторного мониторинга пациентов с имплантированным электрокардиостимулятором (n = 134)

Table 2. Respiratory monitoring data in patients with an implanted pacemaker (n = 134)

Показатель 
Characteristic

Пациенты с электрокардио-
стимулятором (n = 106) 

Patients with pacemaker (n = 106)

Пациенты без электрокардио-
стимулятора (n = 28) 

Patients without pacemaker (n = 28)
p

Наличие апноэ сна, n (%): 
Presence of sleep apnea, n (%):

легкой степени тяжести 
mild
средней степени тяжести 
moderate
тяжелой степени 
severe

89 (66,4)

28 (20,9)

17 (12,7)

44 (32,8)

26 (19,4)

7 (5,3)

6 (4,5)

13 (9,7)

0,232

0,88

0,503

0,641

Эффективность сна, медиана (IQR), % 
Sleep efficiency, median (IQR), %

92 (83,5–96,5) 90,3 (79,05–94,25) 0,165

Индекс апноэ-гипопноэ, медиана (IQR), эпизо-
дов в час 
Apnea-hypopnea index, median (IQR), episodes per hour

18,5 (8,6–36,7) 24,55 (12,05–56,40) 0,114

Индекс десатурации, медиана (IQR) 
Desaturation index, median (IQR)

18,3 (6,6–35,8) 17,65 (10,00–56,95) 0,126

Средняя сатурация, медиана (IQR), % 
Mean saturation, median (IQR), %

94 (92–95) 94 (93–95) 0,427

Минимальная сатурация, медиана (IQR), % 
Minimum saturation, median (IQR), %

83 (75–87) 79,5 (73,0–86,5) 0,16

Сумма всех десатураций, медиана (IQR), мин 
Sum of all desaturations, median (IQR), min

46,5 (18–107) 39 (25,50–139,19) 0,872

Примечание. IQR (interquartile range) – межквартильный размах. 
Note. IQR – interquartile range.
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с брадиаритмиями. Это ограничение можно смягчить 
путем сравнения значений ИМТ с таковыми у пациентов 
без брадисистолических нарушений ритма сердца.

Заключение
В исследовании представлены антропометрические 

и клинические характеристики пациентов, страдающих 
брадиаритмиями. В этой группе наблюдалась высокая 
частота ОАС, что подчеркивает значимость своевре-
менного выявления данного состояния. Пациенты 
с ОАС имели выраженное ожирение и увеличенную 
окружность талии, а также повышенный уровень СРБ, 
что свидетельствует о хроническом воспалении.

Гипертрофия межжелудочковой перегородки также 
чаще встречалась у пациентов с ОАС, что согласуется с дан-
ными о влиянии этого состояния на структуру и функцию 
сердца. Скрининговые инструменты, такие как Берлин-

ский опросник и шкала STOP-BANG, продемонстри-
ровали высокую чувствительность в выявлении ОАС 
у пациентов с брадиаритмиями. Однако необходима 
их доработка для повышения специфичности и улуч-
шения диагностической точности.

С учетом выявленных различий в клинико-демогра-
фических и лабораторно-инструментальных характерис-
тиках пациентов дальнейшее изучение взаимосвязи 
между ОАС и брадиаритмиями имеет важное значение 
для разработки оптимальных подходов к диагностике 
и лечению. В группе с ОАС и имплантированным ЭКС 
было больше пациентов с постоянной эндокардиальной 
стимуляцией >5 лет. Вероятнее всего, это связано с не-
дообследованием части пациентов перед имплатанцией 
ЭКС. Более тщательный скрининг в таких случаях по-
зволит избежать необоснованных вмешательств и улуч-
шить прогноз у данной категории пациентов.
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ВОзМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ИНГИБИТОРОВ 
ИНТЕРЛЕйКИНА 6 У ПАцИЕНТОВ 
С ТРУДНОЛЕЧИМыМ РЕВМАТОИДНыМ АРТРИТОМ 
(РЕзУЛьТАТы РЕТРОСПЕКТИВНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ)

И. В. Пожаров1, 2, Е. В. Жиляев2–4, А. А. Клименко2

1ГБУЗ МО «Московский областной научноисследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2; 
2ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава 
России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1; 
3АО «Европейский медицинский центр»; Россия, 129090 Москва, ул. Щепкина, 35; 
4ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1

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

Цель исследования – изучить предикторы достижения низкой активности заболевания (НАЗ) у пациентов с труд-
нолечимым ревматоидным артритом (РА) и оценить роль ингибиторов интерлейкина 6 (иИЛ-6) в достижении це-
левой активности заболевания.
Материал и методы. проведен анализ медицинской документации 1145 пациентов с достоверным диагнозом РА. 
Исключены пациенты с длительностью наблюдения менее 6 мес, не принимавшие базисную терапию, а также паци-
енты с последующей сменой диагноза. В отобранной группе (n = 966) выделены труднолечимые пациенты, к которым 
относили больных РА, получавших рекомендуемое лечение традиционными базисными противовоспалительными 
препаратами, и у которых терапия 2 классами генно-инженерных биологических препаратов (ГИбп) или ингибиторов 
янус-киназ (иЯК) не позволила достичь НАЗ или ремиссии или была прекращена из-за нежелательных явлений.
В группе труднолечимых больных выделены 2 подгруппы: пациенты, которые после установления труднолечимости 
достигли НАЗ в результате смены ГИбп / иЯК и которые не достигли низкой степени активности РА.
Результаты. Медиана длительности болезни в когорте труднолечимых пациентов составила 186 мес (межквартиль-
ный размах 104–278 мес), медиана длительности труднолечимости на момент последнего наблюдения – 27,8 мес 
(межквартильный размах 10,2–56,0 мес). проанализированы 484 эпизода терапии труднолечимых пациентов 
при помощи ГИбп / иЯК. при сравнительном анализе групп, достигших НАЗ (НАЗ+, n = 172; 35,5 %) и не достигших 
НАЗ (НАЗ–, n = 312; 64,5 %), выявлено, что в группе НАЗ+ наблюдались более молодой возраст дебюта РА (р = 0,005), 
более позднее начало лечения базисными противоревматическими препаратами (р = 0,005) и ГИбп / иЯК (р = 0,034) 
с момента дебюта РА, чаще выявлялась IV рентгенологическая стадия по Штейнброкеру (р = 0,007), реже исполь-
зовались глюкокортикоиды на момент последнего визита (р = 0,042). при сравнении частоты достижения НАЗ 
или ремиссии когорты труднолечимых пациентов значимых различий между классами и отдельными препаратами 
не выявлено. В наибольшем проценте случаев применение абатацепта и иИЛ-6 позволяло добиваться целевой 
активности (40,5 и 40,4 % пациентов соответственно). Среди иИЛ-6 наибольший процент успеха демонстрировали 
левилимаб (48,0 %) и тоцилизумаб (41,3 %).
Заключение. пациенты с поздней стадией РА и выраженными рентгенологическими изменениями перспективны 
в отношении достижения НАЗ РА. Назначение абатацепта и иИЛ-6 в качестве 1-й линии терапии может уменьшать 
вероятность развития труднолечимости, а при ее развитии достичь целевой активности в 40,5 и 40,4 % случаев 
соответственно.

Ключевые слова: труднолечимый ревматоидный артрит, ремиссия, низкая активность, рефрактерность, патогенез, 
ингибитор интерлейкина 6, ингибитор янус-киназ, базисный противовоспалительный препарат

Для цитирования: пожаров И. В., Жиляев Е. В., Клименко А. А. Возможности применения ингибиторов интерлей-
кина 6 у пациентов с труднолечимым ревматоидным артритом (результаты ретроспективного исследования). 
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DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K730
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Therapeutic potential of interleukin 6 inhibitors in difficult-to-treat patients with rheumatoid 
arthritis (results of a retrospective study)

I. V. Pozharov1, 2, E. V. Zhilyaev2–4, А. А. Klimenko2

1M.F. Vladimirsky Moscow Regional Scientific Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
2N.I. Pirogov National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia; 
3European Medical Center; 35 Shchepkina St., Moscow 129090, Russia; 
4Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; 2 / 1 Barricadnaya St., Moscow 125993, 
Russia

C o n t a c t s : Ivan Vladimirovich Pozharov pojarov@yandex.ru

Aim. To investigate predictors of achieving low disease activity (LDA) in patients with difficult-to-treat (DtT) rheumatoid 
arthritis (RA) and to assess the role of interleukin 6 (IL-6) inhibitors in reaching the target disease activity in this 
patient population.
Material and methods. Analysis of medical records of 1145 patients with a confirmed diagnosis of RA was conducted. 
Patients with a follow-up duration of less than 6 months, those who had not undergone conventional disease-modifying 
antirheumatic drug (DMARD) therapy, and patients later reclassified with a different diagnosis were excluded. In the 
selected group (n = 966) DtT patients were identified as those with RA who received recommended treatment with 
conventional DMARD but failed to achieve LDA or remission after therapy with two classes of biologic disease-modifying 
antirheumatic drugs (bDMARDs) or janus kinase inhibitors (JAKi) / bDMARDs, or had their treatment discontinued due 
to adverse events.
In the DtT group, two subgroups were distinguished: those who achieved LDA after being classified as DtT due to a change 
in JAKi / bDMARDs and those who did not achieve LDA.
Results. Median duration of the disease in the DtT cohort was 186 months (interquartile range 104–278), and median 
duration of DtT status at the time of the last observation was 27.8 months (interquartile range 10.2–56.0 months). 
A total of 484 treatment episodes involving JAKi / bDMARDs among DtP patients were analyzed. Comparison of the group 
that achieved LDA (LDA+, n = 172; 35.5 %) with the group that did not achieve LDA (LDA–, n = 312; 64.5 %) revealed 
that the LDA+ was characterized by younger age of RA onset (p = 0.005), later initiation of DMARD (p = 0.005) and 
JAKi / bDMARDs (p = 0.034) therapies from the onset of RA, and more frequent presentation with stage IV radiological 
findings per Steinbroker (p = 0.007). Additionally, glucocorticoids were used less frequently at the last visit in the LDA+ 
group (p = 0.042). Comparison of the frequency of LDA or remission within the DtP cohort revealed no significant 
differences among classes or individual medications. In the highest percentage of cases, abatacept and IL-6 inhibitors 
achieved target disease activity (40.5 % and 40.4 % respectively). Among the IL-6 inhibitors, the highest success rates 
were observed with levilimab (48.0 %) and tocilizumab (41.3 %).
Conclusion. Patients with late-stage RA and pronounced radiological changes show potential for achieving LDA. 
The administration of abatacept and IL-6 inhibitors as first-line therapies may reduce the likelihood of developing DtT 
status, and in cases with this status occurs, target disease activity can be achieved in 40.5 % and 40.4 % of cases, 
respectively.

Keywords: difficult-to-treat rheumatoid arthritis; remission; low activity; pathogenesis, interleukin 6 inhibitors, janus 
kinase inhibitors, basic anti-inflammatory drugs

For citation: Pozharov I. V., Zhilyaev E. V., Klimenko А. А. Therapeutic potential of interleukin 6 inhibitors in difficult-to-treat 
patients with rheumatoid arthritis (results of a retrospective study). Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):39–46. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K730

Введение
С момента внедрения в 2018 г. термина «трудноле-

чимый ревматоидный артрит» (РА) в официальную 
терминологию, а также разработки первичных диагно-
стических критериев труднолечимости [1], опубликован 
ряд работ по сравнительной характеристике трудноле-
чимого и не труднолечимого РА [2–5]. К трудноле-
чимому РА относятся случаи неэффективности 
и / или непереносимости 2 и более генно-инженер-
ных биологических (ГИБП) или таргетных синтети-
ческих базисных противовоспалительных препаратов 
(БПВП) с различными механизмами действия, не-
смотря на лечение в соответствии с дей ст вующими 

рекомендациями Европейского альянса ассоциаций 
ревматологов. При этом должны сохраняться при-
знаки, указывающие на активное и / или прогресси-
рующее течение РА. Обязательным условием является 
признание случая труднолечимости ревматологом 
и / или пациентом. Тем не менее в настоящее время 
опубликованы единичные исследования, посвящен-
ные «естественному течению» заболевания, а также 
поиску подходов к прогнозированию и преодолению 
труднолечимости пациентов с РА.

цель исследования – изучить предикторы дости-
жения низкой активности заболевания (НАЗ) у паци-
ентов с труднолечимым РА и оценить роль ингибиторов 

mailto:pojarov@yandex.ru
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интерлейкина 6 (иИЛ-6) в достижении целевой актив-
ности болезни.

Материал и методы
Проведен анализ медицинской документации 

8985 госпитализаций в круглосуточный стационар Мо-
сковского областного научно-исследовательского кли-
нического института им. М. Ф. Владимирского с апре-
ля 2018 г. по март 2024 г. и 25 071 госпитализации 
в дневной стационар консультативно-диагностического 
центра Московского областного научно-исследова-
тельского клинического института им. М. Ф. Влади-
мирского с января 2014 г. по март 2024 г. Выделено 1145 
пациентов с достоверным диагнозом РА согласно кри-
териям Американской ассоциации ревматизма 1987 г. 
или Американского колледжа ревматологии / Европей-
ского альянса ассоциаций ревматологов 2010 г. Из ис-
следования исключены пациенты с длительностью 
наблюдения менее 6 мес, не принимавшие базисную 
терапию, а также пациенты с последующей сменой 
диагноза. В отобранной группе (n = 966) выделены 
труднолечимые пациенты, к которым относили боль-
ных РА, получавших рекомендуемое лечение традици-
онными БПВП, и у которых терапия 2 классами ГИБП 
или ингибиторов янус-киназ (иЯК) не позволила до-
стичь НАЗ / ремиссии или была прекращена из-за не-
желательных явлений (рис. 1).

В группе труднолечимых больных выделены 2 под-
группы:

• достигшие НАЗ РА после установления трудноле-
чимости в результате смены ГИБП / иЯК (по ин-
дексу активности РА в 28 суставах (С-реактивный 
белок), равному 2,6–3,2);

• не достигшие НАЗ РА после установления трудно-
лечимости, несмотря на дальнейшие попытки при-
менения ГИБП / иЯК.

В каждой подгруппе проанализированы различные 
количественные и категориальные показатели, вклю-
чая клинико-лабораторные характеристики пациентов, 
индексы коморбидности: модифицированный индекс 
коморбидности при ревматических заболеваниях, ин-
декс тяжести повреждения (рассчитывается как от-
ношение общего количества набранных баллов шкалы 
оценки коморбидности к числу вовлеченных категорий 
(0–14)), сопутствующие заболевания (127 параметров), 
временные параметры назначения базисной терапии, 
некоторые отдаленные результаты лечения пациентов 
с РА.

Исследование одобрено комитетом по этике Мос-
ковского областного научно-исследовательского кли-
нического института им. М. Ф. Владимирского 30 мар-
та 2023 г. и соответствует требованиям Федерального 
закона о хранении и обработке персональных данных 
и требованиям сохранения врачебной тайны.

Статистический анализ проводили с использова-
нием программы StatTech v.4.6.3 (ООО «Статтех», Рос-
сия). Количественные показатели оценивали на предмет 
соответствия нормальному распределению с помощью 
критерия Шапиро–Уилка (при числе исследуемых <50) 
или критерия Колмогорова–Смирнова (при числе ис-
следуемых >50), 95 % доверительных интервалов (ДИ) 
для процентных долей рассчитывали по методу Клоп-
пера–Пирсона.

Сравнение 3 и более групп по количественному 
показателю, имеющему нормальное распределение, 
выполняли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа, апостериорные сравнения проводили 
с использованием критерия Тьюки (при условии пред-
полагаемого равенства дисперсий).

Сравнение 2 групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормаль-
ного, выполняли с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Сравнение 3 и более групп по количественному по-
казателю, распределение которого отличалось от нор-
мального, выполняли с применением критерия Кра-
скела–Уоллиса, апостериорные сравнения – критерия 
Данна с поправкой Холма. Связь между качест венными 
показателями оценивали с помощью χ2-кри терия и точ-
ного критерия Фишера. В качестве количественной 
меры эффекта при сравнении относительных показа-
телей использовали показатель отношения шансов 
с 95 % ДИ.

Построение прогностической модели вероятности 
определенного исхода выполняли с помощью метода 
логистической регрессии.

Результаты
Описание исследуемой популяции
В анализ включен 121 пациент с труднолечимым 

РА, подробная характеристика которых приведена 
в табл. 1. Проанализировано 484 эпизода лечения (эпи-
зод лечения – это этап с момента инициации до отмены 

Рис. 1. Классы препаратов, применявшихся у пациентов с труднолечи
мым ревматоидным артритом. иФНОα – ингибиторы фактора некроза 
опухоли α; иИЛ6 – ингибиторы интерлейкина 6; иЯК – ингибиторы 
янускиназы
Fig. 1. Classes of medications used in difficulttotreat patients with rheumatoid 
arthritis. TNFα inhibitors – tumor necrosis factor alpha inhibitors; IL6 
inhibitors – interleukin 6 inhibitors; JAKi – janus kinase inhibitors

  Абатацепт / Abatacept
  иФНОα / TNFα inhibitors
  ритуксимаб / rituximab
  иИЛ-6 / IL-6 inhibitors
  иЯК / JAKi

11 %10 %

9 %

30 %
40 %
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конкретного ГИБП / иЯК) ГИБП / иЯК пациентов 
с труднолечимым РА. Эпизоды были разделены на те, 
в ходе которых НАЗ была достигнута (НАЗ+; n = 172; 
35,5 %; 95 % ДИ 31,3–40,0), и те, в которых НАЗ 
не была достигнута (НАЗ–; n = 312; 64,5 %; 95 % ДИ 
60,0–68,7).

Сравнительный анализ пациентов  
с труднолечимым ревматоидным артритом, 
достигших и не достигших низкой активности 
заболевания
Среди труднолечимых пациентов (n = 121) 34 до-

стигли НАЗ в 172 из 484 эпизодов лечения ГИБП / иЯК. 
Не достигли НАЗ 87 пациентов (табл. 2).

При сравнении пациентов с труднолечимым РА, 
достигших и не достигших НАЗ, отмечено, что у боль-
ных, достигших целевой активности:

• заболевание начиналось в более молодом возрасте 
(медиана 34,1 года против 42,6 года; p = 0,005);

• базисная противоревматическая терапия начина-
лась позже (медиана времени от начала заболева-
ния 13,0 мес против 3,0 мес; p = 0,017; значитель-
ная доля пациентов имела длительные сроки от 
установления диагноза до начала лечения БПВП; 
p = 0,005);

• существенно позже с момента начала заболевания 
инициировалась терапия ГИБП / иЯК (медиана 
времени 105,0 мес против 46,5 мес; p = 0,034);

• наблюдались более тяжелые рентгенологические 
изменения (p = 0,021) и чаще выявлялась IV рент-
генологическая стадия по Штейнброкеру (47,1 % 
против 20,6 %; p = 0,007);

• реже использовались глюкокортикоиды на момент 
последнего визита (35,6 % против 55,9 %; p = 0,042).
Существенных различий по другим параметрам 

(пол, возраст, образование, семейное положение, серо-
позитивность по ревматоидному фактору и антителам 
к циклическому цитруллинированному пептиду, ин-
декс массы тела, табакокурение, ожирение, наличие 
системных проявлений РА, лекарственная неперено-
симость, частота развития амилоидоза, хроническая 
болезнь почек) не выявлено.

При сравнении частоты достижения НАЗ или ре-
миссии у труднолечимых пациентов значимых раз-
личий между классами и отдельными препаратами 
не выявлено. Однако абатацепт и препараты класса 
иИЛ-6 чаще позволяли добиваться целевой активности 
(40,5 и 40,4 % соответсвенно; рис. 2).

Предикторы достижения низкой активности 
заболевания пациентами с труднолечимым 
ревматоидным артритом на фоне терапии 
ингибиторами интерлейкина 6
Проанализировано 146 эпизодов лечения иИЛ-6. 

Низкой активности РА удалось достичь в 59 (40,4 %) 
эпизодах лечения, не удалось – в 87 (59,6 %). При 

Таблица 1. Общая характеристика изучаемой группы пациентов 
с труднолечимым ревматоидным артритом (n = 121)

Table 1. General characteristics of the studied group of difficulttotreat 
patients with rheumatoid arthritis (n = 121)

Показатель 
Characteristic

значение 
Value

Женский пол, n (%) 
Female, n (%) 

99 (81,8) 

Возраст, медиана (IQR), лет 
Age, median (IQR), years

54,0 
(44,0–63,0) 

Индекс массы тела, медиана (IQR), кг / м2 
Body mass index, median (IQR), kg / m2

26,7 
(23,2–29,1) 

Возраст начала болезни, медиана (IQR), лет 
Age of disease onset, median (IQR), years

37,0 
(27,0–48,0) 

Серопозитивные по ревматоидному 
фактору, n (%) 
Seropositive for rheumatoid factor, n (%) 

99 (81,8) 

Наличие антител к циклическому 
 цитруллинированному пептиду, n (%) 
Presence of anti-cyclic citrullinated peptide 
antibodies, n (%) 

102 (82,3) 

Клиническая стадия, n (%): 
Clinical stage, n (%):

очень ранняя 
pre-clinical
ранняя 
early
развернутая 
established
поздняя 
end-stage

0

1 (0,8)

62 (51,2)

58 (47,9) 

Рентгенологическая стадия, n (%): 
Radiological stage, n (%):

I
II
III
IV

4 (3,3)
35 (28,9)
33 (27,3)
48 (39,7) 

Эрозии, n (%) 
Erosion, n (%) 

108 (89,2) 

Табакокурение, n (%) 
Smoking, n (%) 

17 (14,0) 

Длительность болезни, медиана (IQR), мес 
Disease duration, median (IQR), months

186,0 
(104,0–278,0) 

Длительность наблюдения после установле-
ния труднолечимости, медиана (IQR), мес 
Duration of follow-up after establishment  
of difficult-to-treat status, median (IQR), months

27,8 
(10,2–56,0) 

Примечание. IQR – межквартильный размах. 
Note. IQR – interquartile range.

сравнении пациентов этих подгрупп (рис. 3) отмечено, 
что чаще достигали НАЗ или ремиссии:

• пациенты с меньшими значениями индекса ко-
морбидности: 1,5 ± 0,2 (1,1–1,9) против 1,9 ± 0,2 
(1,8–2,1) (р = 0,011);
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Таблица 2. Сравнительная клиническая характеристика пациентов, достигших и не достигших низкой активности заболевания (НАЗ)

Table 2. Comparative clinical characteristics of patients achieving and not achieving low disease activity (LDA)

Показатель 
Characteristic

Достигшие НАз  
Achieved LDA 

(n = 34) 

Не достигшие НАз  
Did not achieve LDA 

(n = 87) 
р

Возраст, медиана (IQR), лет 
Age, median (IQR), years

53,0 
(49,0–60,75) 

56,0 
(41,5–64,0) 0,888

Женский пол, n (%) 
Female, n (%) 

25 (73,5) 72 (82,8) 0,252

Возраст начала болезни, медиана (IQR), лет 
Age of disease onset, median (IQR), years

42,6 ± 13,5 
(37,8–47,3) 

34,1 ± 14,8 
(31,0–37,3) 0,005*

Время от начала болезни до начала применения БПРП,  
медиана (IQR), мес 
Time from disease onset to initiation of DMARD therapy, median (IQR), months

3,0 
(2,0–20,75) 

13,0 
(2,0–72,0) 0,017*

Время от установления диагноза до начала применения БПРП, медиана 
(IQR), мес 
Time from diagnosis to initiation of DMARD therapy, median (IQR), months

1,0 
(1,0–1,0) 

1,0 
(1,0–20,5) 0,005*

Время от установления диагноза до начала применения ГИБП / иЯК, 
медиана (IQR), мес 
Time from diagnosis to initiation of  bDMARDs/JAKi therapy, median (IQR), months

46,5 
(24,5–97,25) 

105,0 
(38,5–179,5) 0,034*

Суммарное время терапии ГИБП, медиана (IQR), мес 
Total duration of therapy with   bDMARD therapy, median (IQR), month

21,0 
(14,0–40,5) 

73,0 
(38,0–99,0) <0,001*

Серопозитивные по ревматоидному фактору, n (%) 
Seropositive for rheumatoid factor, n (%) 

30 (88,2) 70 (80,5) 0,310

Наличие антител к циклическому цитруллинированному 
пептиду, n (%) 
Presence of anti-cyclic citrullinated peptide antibodies, n (%) 

24 (75,0) 69 (86,2) 0,152

Клиническая стадия, n (%): 
Clinical stage, n (%):

очень ранняя 
pre-clinical
ранняя 
early
развернутая 
established
поздняя 
end-stage

0

0

21 (61,8)

13 (38,2) 

0

1 (1,1)

41 (47,1)

45 (51,7) 

0,310

Рентгенологическая стадия, n (%): 
Radiological stage, n (%):

I
II
III
IV

1 (2,9)
16 (47,1)
10 (29,4)
7 (20,6) 

3 (3,5)
19 (22,1)
23 (26,7)
41 (47,7) 

0,021*

Рентгенологическая стадия IV по Штейнброкеру, n (%) 
Radiological stage IV per Steinbroker, n (%) 

7 (20,6) 41 (47,1) 0,007*

Наличие эрозий, n (%) 
Presence of erosions, n (%) 

31 (91,2) 77 (88,5) 1,000

Прием глюкокортикоидов на момент последнего визита, n (%) 
Glucocorticoid usage at the last visit, n (%) 

19 (55,9) 31 (35,6) 0,042*

*Различия статистически значимы при р <0,05.
Примечание. IQR – межквартильный размах; БПРП – базисные противоревматические препараты; ГИБП – генноинже
нерные биологические препараты; иЯК – ингибиторы янускиназ. 
*The differences were considered significant when р <0.05. 
Note. IQR – interquartile range; DMARD – diseasemodifying antirheumatic drugs; bDMARDs – biologic diseasemodifying antirheumatic drugs; 
JAKi – janus kinase inhibitors.
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• больные с большей длительностью РА: медиа-
на времени составляла 198,0 мес против 162,0 мес 
(р = 0,033);

• пациенты с большим временным интервалом с мо-
мента установления диагноза до инициации перво-
го ГИБП (медиана времени 168 мес против 116 мес; 
р = 0,007).
Значимых различий между препаратами класса 

иИЛ-6 в частоте достижения целевой активности за-
болевания не обнаружено. При этом наибольший 
процент успеха демонстрировали левилимаб и тоци-
лизумаб.

Обсуждение
Резистентность к лечению генно-инженерными 

и таргетными синтетическими БПВП как по данным 
анализа регистров [3, 4], так и по полученным нами 
результатам представляет собой широко распростра-
ненное явление. Тем не менее в значительной части 
случаев, которые могут быть квалифицированы как 
труднолечимые, в результате смены ГИБП / иЯК может 
быть достигнута НАЗ или даже ремиссия. В настоящем 
анализе выявлен ряд факторов, которые могут указы-
вать на более высокую вероятность такого успеха. Сре-
ди них начало заболевания в более молодом возрасте, 
позднее назначение базисной терапии и лечения 
ГИБП / иЯК, выраженные рентгенологические изме-
нения. В целом все эти признаки могут отражать на-
личие группы пациентов, у которых заболевание на-
чалось достаточно давно (более 20 лет назад) и на 
начальном этапе лечение проводилось не в соответ-
ствии с ныне действующими рекомендациями. След-
ствием неоптимального начального лечения у пациен-
тов этой группы стали тяжелые рентгенологичес кие 
изменения и относительная резистентность к генно-
инженерным и таргетным синтетическим препаратам. 

Однако данные нашего анализа позволяют предпо-
ложить, что такие пациенты достаточно перспективны 
в отношении достижения НАЗ при последующих по-
пытках таргетной терапии.

Несмотря на понимание значимости проблемы 
резистентности к лечению ГИБП / иЯК (труднолечи-
мости) РА в мировом ревматологическом сообществе, 
определенных подходов к тактике применения ГИБП 
и иЯК у таких больных в настоящее время не разрабо-
тано. Имеются указания на то, что применение иИЛ-6 
у пациентов, оцениваемых как труднолечимые, может 
быть предпочтительной терапевтической возможно-
стью. Так, в рандомизированных исследованиях тоци-
лизумаб и сарилумаб демонстрировали высокую эф-
фективность у пациентов, у которых не получен ответ 
на лечение другими ГИБП [6, 7]. В исследовании 
S. Takanashi и соавт. опубликованы результаты 5-лет-
него наблюдения 150 пациентов с труднолечимым РА. 
Пациенты, у которых в конечном итоге удалось достичь 
целей лечения, чаще использовали иИЛ-6 (р = 0,04). 
При этом у 80,0 % пациентов с множественной рези-
стентностью к терапии ГИБП / иЯК цели лечения бы-
ли достигнуты именно на фоне лечения иИЛ-6. Можно 
отметить схожесть результатов эффективности терапии 
иИЛ-6 с настоящим исследованием: в нашей когорте 
применение иИЛ-6 привело к достижению НАЗ у 40,4 % 
больных, в когорте S. Takanashi – у 35,8 % [8].

По данным систематического обзора и метаана-
лиза Q. Y. Su и соавт. среди пациентов с труднолечи-
мым РА наилучший эффект также наблюдался при 
использовании иИЛ-6. Так, олокизумаб оказался 
лучшим препаратом в отношении частоты достиже-
ния выраженного клинико-лабораторного эффекта 
по ACR50, а тоцилизумаб и сарилумаб были лучши-
ми по показателю уменьшения числа припухших 
суставов [9].

Рис. 2. Результаты применения различных классов генноинженерных биологических препаратов или ингибиторов янускиназ (иЯК) у пациен
тов с труднолечимым ревматоидным артритом. НАЗ – низкая активность заболевания; иФНОα – ингибиторы фактора некроза опухоли α;  
иИЛ6 – ингибиторы интерлейкина 6
Fig. 2. Results of using of various classes of biologic diseasemodifying antirheumatic drugs or janus kinase inhibitors (JAKi) in patients with difficulttotreat 
rheumatoid arthritis. LDA – low disease activity; TNFα inhibitors – tumor necrosis factor alpha inhibitors; IL6 inhibitors – interleukin 6 inhibitors
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В настоящем исследовании, хотя и не было обна-
ружено статистически значимых различий между 
ГИБП / иЯК по успешности терапии у пациентов 
с труднолечимым РА, иИЛ-6, наряду с ритуксимабом 
и абатацептом, демонстрировали наибольший про-
цент достижения НАЗ и ремиссии. Выявленные пре-
дикторы успешности применения иИЛ-6 соответст-
вуют предикторам достижения НАЗ, выявленным 
для таргетных противовоспалительных препаратов 
в целом.

В свою очередь, среди препаратов класса иИЛ-6 
больший процент достижения целевой активности за-
болевания продемонстрировал левилимаб. Этот пре-
парат, представляющий собой моноклональные анти-
тела к рецептору интерлейкина 6, был зарегистрирован 
в России для лечения РА в 2021 г. Высокая эффектив-
ность препарата у пациентов с РА, у которых не получен 
ответ на лечение метотрексатом, продемонстрирована 
в 2 больших рандомизированных исследованиях – 
 AURORA и SOLAR [10]. Данные нашего анализа под-
тверждают эффективность препарата и у пациентов, 
у которых не получен ответ на терапию генно-инженер-
ными и таргетными синтетическими противовоспали-
тельными препаратами 2 или более классов. При этом 
эффективность левилимаба в этой специфической ко-
горте, по крайней мере, не уступала таковой более из-
ученных иИЛ-6 тоцилизумаба и сарилумаба.

Ограничения исследования
Характер настоящего исследования, проведенного 

в одном центре, связан с некоторыми ограничениями, 
включая неполные данные и не стандартизованный 
объем обследования. Выбор ГИБП и иЯК зависел 
от клинических и экономических факторов, включая 
предпочтения пациента и врача. К ограничениям мо-
жет быть отнесено и базирование исследования на от-
носительно небольшой и этнически однородной вы-
борке пациентов, проживающих в одном регионе 
и наблюдающихся в одном и том же лечебном учрежде-
нии, имеющих сопоставимый уровень жизни и доступ-
ности медицинской помощи. Важной особенностью 
изучавшейся когорты было то, что она сформирована 
на основе стационара, что должно было приводить 
к отбору более тяжелых и тактически сложных паци-
ентов с более поздними стадиями заболевания, что, 
в свою очередь, могло найти отражение в более высо-
кой доле труднолечимых больных.

Заключение
Проведенное исследование у пациентов с трудно-

лечимым РА позволило выделить ряд значимых пре-
дикторов достижения НАЗ. Применение иИЛ-6 в це-
лом и левилимаба в частности следует рассматривать 
как перспективную возможность для достижения НАЗ 
или ремиссии у пациентов с труднолечимым РА.

Рис. 3. Результаты применения ингибиторов интерлейкина 6 у пациентов с труднолечимым ревматоидным артритом. НАЗ – низкая актив
ность заболевания
Fig. 3. Results of using interleukin 6 inhibitors in patients with difficulttotreat rheumatoid arthritis. LDA – low disease activity
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КЛИНИЧЕСКИй СЛУЧАй И ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ДЕРМАТОМИОзИТА С АНТИТЕЛАМИ К MI-2

И. В. Девальд1–3, Е. А. Ходус2, 3, М. С. Бельснер1, О. Л. Минакина1, Д. С. Сташкевич2

1ФГБОУ ВО «ЮжноУральский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 454092 Челябинск, 
ул. Воровского, 64; 
2ФГБОУ ВО «Челябинский государственный университет»; Россия, 454001 Челябинск, ул. Братьев Кашириных, 129; 
3ООО «Клиника профессора Кинзерского»; Россия, 454045 Челябинск, ул. Блюхера, 53А

К о н т а к т ы : Инесса Валерьевна Девальд inessa.devald@gmail.com

Цель работы – демонстрация клинического случая и описание особенностей дерматомиозита (ДМ) с Mi-2 миозит-
специфическими антителами (МСАТ).
Материал и методы. Описаны клинические проявления, отклонения лабораторных и иммунологических тестов, 
стратегия и эффективность фармакотерапии у пациента с ДМ.
Результаты. представлен клинический случай ДМ у пациента 1992 года рождения. Заболевание проявлялось по-
ражением кожи (периорбитальный отек с гелиотропной сыпью, папулы Готтрона, диффузная алопеция, хейлит, 
дигитальные язвы), слизистых оболочек (энантема), мышц (миалгии), суставов (полиартрит), периферической 
нервной системы (полинейропатия), конституциональными симптомами (снижение массы тела, общая слабость, 
субфебрилитет). Лабораторно отмечалось повышение скорости оседания эритроцитов до 40 мм / ч и уровня лак-
татдегидрогеназы до 672 Ед / л, обнаружен антинуклеарный фактор в титре 1:320, в панели МСАТ выявлены анти-
тела к Mi-2. Инициирована комбинированная иммуносупрессивная терапия метилпреднизолоном в начальной дозе 
1 мг / кг / сут и подкожной формой метотрексата в дозе 15 мг / нед с последующей коррекцией в зависимости от кли-
нико-лабораторной динамики. Данный случай демонстрирует доброкачественность течения ДМ, позитивного 
по антителам к Mi-2. Классические кожные симптомы (периорбитальный отек с гелиотропной сыпью, папулы Гот-
трона) и поражение мышц полностью регрессировали на фоне 21 мес комбинированной фармакотерапии метил-
преднизолоном и метотрексатом. Достигнуты стойкая иммунологическая сероконверсия МСАТ и безлекарственная 
клиническая ремиссия. Акцентирован низкий риск злокачественных новообразований при данном серотипе ДМ. 
Рассмотрены нетипичные симптомы полинейропатии и миалгии.
Заключение. представленный клинический случай демонстрирует характерные особенности подтипа ДМ с анти-
телами к Mi-2: сочетание классических кожных симптомов с поражением мышц, доброкачественность течения 
на фоне двухлетней комбинированной фармакотерапии глюкокортикоидом и цитостатиком, стойкую иммунологи-
ческую сероконверсию миозит-специфических антител, безлекарственную клиническую ремиссию. Вероятно, 
в клинической практике определение серотипа ДМ может быть полезно для прогнозирования течения болезни, 
ответа на фармакотерапию и риска развития неоплазий.

Ключевые слова: дерматомиозит, миозит-специфические антитела, антитела к Mi-2, метотрексат, метилпреднизо-
лон, сероконверсия, безлекарственная ремиссия, прогнозирование

Для цитирования: Девальд И. В., Ходус Е. А., бельснер М. С. и др. Клинический случай и особенности течения дер-
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Clinical case and features of progression of dermatomyositis with anti-Mi2 antibodies

I. V. Devald1–3, E. A. Khodus2, 3, M. S. Belsner1, O. L. Minakina1, D. S. Stashkevich2
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Aim. To present a clinical case and describe the features of dermatomyositis (DM) with myositis-specific anti-Mi2 
antibodies (MSAs).
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Material and methods. Clinical manifestations, abnormalities of laboratory and immunologic tests, strategy and efficacy 
of pharmacotherapy in a patient with DM are described.
Results. A clinical case of DM is presented in a patient born in 1992. The disease manifested through lesions in the skin 
(periorbital edema with heliotropic rash, Gottron papules, diffuse alopecia, cheilitis, digital ulcers), mucous membranes 
(enanthem), muscles (myalgia), joints (polyarthritis), peripheral nervous system (polyneuropathy), and constitutional 
symptoms (weight loss, general weakness, subfebrile temperature). Laboratory examination showed increased erythrocyte 
sedimentation rate of 40 mm / h and lactate dehydrogenase level of 672 U / L, antinuclear factor was measured at 1:320, 
and anti-Mi2 antibodies were detected by MSAs panel. Combination immunosuppressive therapy with methylprednisolone 
at an initial dose of 1 mg / kg / day and subcutaneous methotrexate at a dose of 15 mg / week was initiated, followed 
by correction depending on the clinical and laboratory dynamics. This case demonstrates benign course of anti-Mi2 
antibody-positive DM. Classic skin symptoms (periorbital edema with heliotrope rash, Gottron papules) and muscle 
damage completely regressed after 21 months of combination pharmacotherapy with methylprednisolone and 
methotrexate. Stable immunological seroconversion of MSAs and drug-free clinical remission were achieved. Low risk 
of malignant neoplasms with this DM serotype is emphasized. Atypical symptoms of polyneuropathy and myalgia are 
considered.
Conclusion. The presented clinical case demonstrates the characteristic features of the DM subtype with anti-Mi2 
antibodies: a combination of classic skin symptoms with muscle damage, benign course during two-year combination 
pharmacotherapy with a glucocorticoid and a cytostatic, persistent immunological seroconversion of MSAs, drug-free 
clinical remission. Presumably, determination of DM serotype can be useful in clinical practice for predicting the course 
of the disease, response to pharmacotherapy, and the risk of developing neoplasia.

Keywords: dermatomyositis, myositis-specific antibodies, anti-Mi2 antibodies, methotrexate, methylprednisolone, 
seroconversion, drug-free remission, prognosis

For citation: Devald I. V., Khodus E. A., Belsner M. S. et al. Clinical case and features of progression of dermatomyositis 
with anti-Mi2 antibodies. Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):47–53. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K733

Введение
Дерматомиозит (ДМ) относится к наиболее рас-

пространенному (30–40 %) варианту идиопатических 
воспалительных миопатий, известных как миозиты. ДМ 
характеризуется сочетанным поражением поперечно-
полосатой мускулатуры и кожи [1]. Основными про-
явлениями поражения мышц являются проксимальная 
мышечная слабость при ходьбе и беге, подъеме рук, 
а также нарушение глотания и дыхания. Для кожной 
сыпи характерны типичное расположение в периор-
битальной области, над разгибательной поверхностью 
суставов, в зоне «декольте», на спине и бедрах, а также 
лиловый оттенок эритемы («лиловая болезнь»). Клас-
сический ДМ, как правило, протекает с повышением 
содержания «мышечных» ферментов: креатинфосфо-
киназы и / или лактатдегидрогеназы (ЛДГ), аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) и аланинаминотрансферазы 
(АЛТ). Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и ко-
личество С-реактивного белка повышаются не всегда. 
Инструментальная диагностика первично-мышеч ного 
поражения базируется на игольчатой (не стимуляци-
онной!) электромиографии, регистрирующей умень-
шение длительности и амплитуды потенциалов дви-
гательных единиц, спонтанную активность в виде 
потенциалов фибрилляции и положительных острых 
волн. В некоторых случаях для верификации диагно-
за выполняется биопсия кожно-мышечного лоскута 
с гистологическим исследованием образца [2]. Мор-
фологическая основа ДМ представлена комплемент-
зависимой васкулопатией с отложением иммунных 
комплексов и разрушением капилляров. Воспалитель-

ные инфильтраты локализуются периваскулярно и / или 
в перифасцикулярных пространствах и соче таются 
с перифасцикулярной атрофией мышечных волокон 
[3]. Базисными препаратами лечения ДМ остаются 
глюкокортикоиды, применяемые в дозе до 1 мг / кг / сут 
с последующей ее коррекцией на основании клини ко-
лабораторной динамики, и иммуносупрессанты: аза-
тиоприн, метотрексат (МТ), микофенолата мофе-
тил [1].

Дерматомиозит неоднороден и имеет несколько 
подтипов, отличающихся клиническими проявлени-
ями и миозит-специфическими антителами (МСАТ). 
Риск органных поражений, неоплазий, прогноз и так-
тика лечения зависят от варианта ДМ. Клиническая 
классификация дифференцирует 3 основных вариан-
та ДМ: классический (в том числе при других систем-
ных заболеваниях соединительной ткани и злокаче-
ственных опухолях), ювенильный и клинический 
амиопатический ДМ [4, 5]. Благодаря активному из-
учению МСАТ, характерных для ДМ, появилась тен-
денция к выделению иммунологических подтипов 
заболевания, связанных с антителами к TIF1-γ, Mi-2, 
NXP-2, SAE и MDA5 [4, 5]. Один из подтипов, свя-
занный с антителами к Mi-2 (комплексам ремодели-
рования нуклеосом и деацетилирования гистонов), 
отличается значительной мышечной слабостью 
и классической сыпью, высоким уровнем креатин-
фосфокиназы и благоприятным течением в долго-
срочной перспективе.

Представляем клинический случай подтипа ДМ 
с антителами к Mi-2.
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Клинический случай
Пациент Г. 1992 года рождения, профессиональный 

спортсмен, рост 180 см, масса тела до болезни 72 кг. 
В октябре 2020 г. перенес новую коронавирусную инфек
цию (COVID19, вирус идентифицирован). Инфекция со
провождалась повышением температуры тела до 38 °С 
без катаральных явлений, общей слабостью. С данными 
симптомами госпитализирован в стационар, получал 
антибактериальную терапию азитромицином и несте
роидными противовоспалительными препаратами. Через 
месяц после перенесенной инфекции впервые появились 
и стали нарастать симметричная боль в мышцах бедер, 
боль и длительная скованность в проксимальных межфа
ланговых и пястнофаланговых суставах кистей, в колен
ных суставах. Пациент начал испытывать трудности 
во время тренировок. Постепенно присоединились измене
ния на коже: лиловая эритема и отек в периорбитальной 
области, шелушение и гиперемия над мелкими суставами 
кистей, эритема на разгибательной поверхности локтевых 
и коленных суставов, болезненность и трещины на кончи
ках пальцев и губах, диффузное выпадение волос и прехо
дящая осиплость голоса, повышение температуры тела 
в вечернее время до 37,5 °С, снижение массы тела.

Обращался за медицинской помощью, проведено ла
бораторное обследование. Отмечалось повышение СОЭ 
до 24–40 мм / ч при неизмененной формуле крови, уровень 
Среактивного белка и креатинфосфокиназы был в норме, 
уровень АСТ незначительно повышен – 40 Ед / л (при нор
ме <30 Ед / л), уровень ЛДГ увеличен до 300–672 Ед / л 
(при норме <220 Ед / л). Иммунологические маркеры – 
ревматоидный фактор, антитела к циклическому ци
труллинированному пептиду, антитела к двуспиральной 

ДНК – отрицательные, маркеры гепатитов и вируса 
иммунодефицита человека не обнаружены. С учетом на
личия боли воспалительного ритма в суставах, шелуше
ния кожи и гиперемии над суставами пациенту был уста
новлен диагноз вероятного псориатического артрита. 
Получал нестероидный противовоспалительный препа
рат нимесулид 200 мг / сут, локальную терапию бетаме
тазоном внутрисуставно с кратковременным эффектом. 
Продолжали нарастать мышечные боли в бедрах и общая 
слабость, отмечались онемение нижних конечностей 
и снижение массы тела >10 кг за 3 мес (с 72 до 60 кг), 
сохранялось ежедневное повышение температуры. Па
циент начал испытывать значительные трудности 
с передвижением в пределах квартиры, не мог подняться 
по лестнице.

В нашу клинику впервые обратился в конце февраля 
2021 г. с вышеперечисленными жалобами. Status presens 
communis: общее состояние средней степени тяжести, 
требуется посторонняя помощь при ходьбе, из положения 
сидя встает с помощью рук, из положения на корточках 
самостоятельно подняться не может изза выраженных 
болей в мышцах. При осмотре кожи выражен периорби
тальный отек с лиловым оттенком, имеются множе
ственные болезненные трещины на красной кайме губ, 
энантема на твердом нёбе, гиперемия с шелушением 
над проксимальными межфаланговыми и пястнофалан
говыми суставами кистей, локтевыми и коленными 
 суставами, мелкие язвочки на кончиках пальцев кистей 
(рис. 1). Аускультативных изме нений со стороны сердца 
и легких не обнаружено.

Клинически был заподозрен ДМ, рекомендовано им
мунологическое обследование. На клетках НEр2 выявлен 

Рис. 1. Фотографии пациента Г. при дебюте болезни и в ходе лечения: а – периорбитальный отек с гелиотропной сыпью (февраль 2021 г.); 
б – папулы Готтрона (февраль 2021 г.); в, г – декабрь 2022 г.
Fig. 1. Photographs of patient G. at the onset of the disease and during treatment: a – periorbital edema with heliotrope rash (February 2021); б – Gottron 
papules (February 2021); в, г – December 2022

б

а в

г
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гелиотропная сыпь с периорбитальным отеком, папулы 
Готтрона, дигитальные язвочки, хейлит, энантема, 
диффузная алопеция, полинейропатия); конституцио
нальные симптомы (субфебрилитет, снижение массы 
тела, общая слабость); лабораторные маркеры: повы
шение уровня ЛДГ, обна ружение антинуклеарного фак
тора и МСАТ к Mi2».

В начале марта 2021 г. инициирована терапия ме
тилпреднизолоном (МП) в дозе 24 мг / сут в 3 приема и МТ 
в дозе 15 мг подкожно 1 раз в неделю. При осмотре через 
неделю отмечены нормализация температуры тела и сни
жение проявления полинейропатии. Эффект расценен 
как недостаточный, доза лекарственных препаратов 
увеличена: МП до 48 мг / сут (1 мг / кг эквивалентно пред
низолону), МТ до 25 мг / нед. Через 10 дней такой терапии 
уменьшилась боль в мышцах, полностью купированы сим
птомы нейропатии, стали регрессировать язвочки 
на кончиках пальцев и эритема. Пациент начал прогулки 
2 раза в день по 1,5–2 ч. На фоне лечения появились по
бочные действия: стоматит, общее возбуждение и та
хикардия, повысился уровень трансаминаз: АЛТ до 163 Ед / л, 
АСТ до 63 Ед / л, поэтому доза МТ была снижена 
до 15 мг / нед при прежней дозе МП. Через 10 дней после 
снижения дозы МТ положительная динамика сохранялась 
в отношении всех симптомов заболевания, побочные дей
ствия препарата нивелировались: нормализовался уровень 
трансаминаз, слизистая оболочка полости рта очисти
лась. Начато постепенное снижение дозы глюкокорти
коидов. Через 3 мес медикаментозной терапии (к июлю 
2021 г.) пациент активных жалоб не предъявлял, зани
мался в небольшом объеме спортом, справляясь с физиче
скими нагрузками, стал набирать массу тела. Сохранялась 
остаточная гиперпигментация над пястнофаланговыми 
суставами, дигитальные рубчики на пальцах кистей. 
С учетом положительной динамики дозу лекарственных 
препаратов постепенно снизили до 8 мг / сут для МП 
и 12,5 мг / нед для МТ. Лабораторные показатели (кли
нический анализ крови и СОЭ, АСТ, АЛТ, ЛДГ) нормали
зовались. Пациенту было рекомендовано постепенное 
снижение дозы МП по 1 / 4 таблетки в 10–14 дней на фо
не стабильной дозы МТ 12,5 мг / нед. В сентябре 2021 г. 
была предпринята попытка полной отмены МП, 
но изза возобновления миалгии бедер принято решение 
о продлении терапии МП 2 мг / сут, после чего симптомы 
быстро купировались. В декабре 2021 г. удалось полно
стью отменить глюкокортикоиды и снизить МТ 
до 10 мг / нед (отменен через год). Таким образом, сум
марная длительность терапии МП составила 10 мес, 
МТ – 21 мес. При повторном исследовании иммунологи
ческих маркеров в декабре 2022 г. отклонений не выявле
но: антинуклеарный фактор – менее 1:160, МСАТ не об
наружены. Такая иммунологическая конверсия была 
расценена как предвестник доброкачественного течения 
ДМ. Клиниколабораторная динамика болезни и побочных 
действий на протяжении 21 мес фармакотерапии пред
ставлена в табл. 2.

Таблица 1. Клинические и лабораторные проявления заболевания 
у пациента Г.

Table 1. Clinical and laboratory manifestations of the disease in patient G.

Проявление 
 дерматомиозита 
Dermatomyositis 

manifestation

Описание 
Description

Поражение кожи 
Skin lesion

Гелиотропная сыпь с периорби-
тальным отеком, папулы Готтро-

на, дигитальные язвы, хейлит, 
диффузная алопеция 

Heliotrope rash with periorbital edema, 
Gottron’s papules, digital ulcers, cheilitis, 

diffuse alopecia

Поражение слизи-
стых оболочек 
Mucosal lesions

Энантема верхнего нёба 
Enanthem of the upper palate

Поражение суставов 
Joint damage

Полиартрит 
Polyarthritis

Поражение мышц 
Muscle damage

Миалгии 
Myalgia

Поражение нервной 
системы 
Nervous system damage

Полинейропатия 
Polyneuropathy

Конституциональные 
симптомы 
Constitutional symptoms

Субфебрилитет, снижение массы 
тела, общая слабость 

Subfebrile temperature, weight loss, 
general weakness

Лабораторные 
отклонения 
Laboratory abnormalities

СОЭ 40 мм / ч, ЛДГ 672 Ед / л 
ESR 40 mm / h, LDH 672 U / L

Иммунологические 
маркеры 
Immunological markers

АНФ 1:320, панель МСАТ: 
антитела к Mi-2 + / –, 

антитела к OJ + /– 
ANF 1:320, MSAs panel:  
anti-Mi2 antibodies + / –,  
antibodies against OJ + /–

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АНФ – антинуклеарный 
фактор; МСАТ – миозитспецифические антитела. 
Note. ESR – erythrocyte sedimentation rate; LDH – lactate 
dehydrogenase; ANF – antinuclear factor; MSAs – myositisspecific 
antibodies.

антинуклеарный фактор в титре 1:320 с ядрышковым 
типом свечения, в панели МСАТ обнаружены антитела 
к Mi2 + / –, антитела к OJ + / –. Выявление последних 
антител расценено как случайное в результате их пере
крестной реакции к Mi2, так как не нашло клиническо
го подтверждения: отсутствовали симптомы и инстру
ментальные признаки поражения дыхательной системы. 
Клиниколабораторные проявления заболевания у паци
ента Г. представлены в табл. 1.

На основании совокупности клиниколабораторных 
проявлений установлен диагноз: «ДМ, подострое течение, 
высокой степени активности (полиартрит, миалгии, 
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Таблица 2. Динамика проявлений дерматомиозита и побочных действий на протяжении 21 мес фармакотерапии метилпреднизолоном (МП) 
и метотрексатом (МТ)

Table 2. Dynamics of dermatomyositis manifestations and side effects over 21 months of methylprednisolone (MP) and methotrexate (MT) 
pharmacotherapy

Дата 
Date

Фармакотерапия 
Pharmacotherapy

Клинико-лабораторные проявления, побочные действия 
фармпрепаратов, физическая активность 

Clinical and laboratory manifestations, side effects of pharmaceuticals, physical activity

01.03.2021–
08.03.2021

МП в таблетках 24 мг / сут, 
МТ подкожно 15 мг / нед 

MP tablets 24 mg / day, subcutaneous 
MT 15 mg / week

Нормализация температуры тела
Уменьшение симптомов нейропатии

Сохраняются миалгии, слабость, полиартрит, кожная сыпь 
Body temperature normalization 

Regression of neuropathy symptoms 
Persistent myalgia, weakness, polyarthritis, skin rash

09.03.2021–
19.03.2021

Эскалация МП до 48 мг / сут, 
МТ до 25 мг / нед 

Escalation of MP to 48 mg / day,  
MT to 25 mg / week

Регресс миалгии, артрита и нейропатии
Увеличение двигательной активности (прогулки)
Начала регрессировать сыпь и дигитальные язвы

Развитие стоматита и повышение содержания трансаминаз 
Regression of myalgia, arthritis, and neuropathy 

Increased movement (walks) 
Rash and digital ulcers began to regress 

Development of stomatitis and increased transaminases levels

20.03.2021–
30.03.2021

МП 48 мг / сут, снижение дозы 
МТ до 15 мг / нед 

MP 48 mg / day, reduction  
of MT dose to 15 mg / week

Постепенный регресс всех симптомов болезни
Разрешение стоматита, нормализация трансаминаз 

Gradual regression of all disease symptoms 
Stomatitis relief, normalization of transaminases

01.04.2021–
03.07.2021

Постепенное снижение доз МП 
до 8 мг / сут, МТ до 12,5 мг / нед 

Gradual reduction of MP doses to 
8 mg / day, MT to 12.5 mg / week

Активных жалоб нет
Увеличение массы тела

Нормализация физической активности
Остаточная эритема над пястно-фаланговыми суставами

Дигитальные рубчики
Нормализация лабораторных маркеров: СОЭ, АСТ, АЛТ, ЛДГ 

No active complaints 
Increased body weight 

Normalization of physical activity 
Residual erythema above the metacarpophalangeal joints 

Digital scarring 
Normalization of laboratory parameters: ESR, AST, ALT, LDH

04.07.2021–
09.09.2021

Постепенная отмена МП, 
МТ 12,5 мг / нед 

Gradual withdrawal of MP, MT 
12.5 mg / week

Возобновление миалгий 
Myalgia recurrence

10.09.2021–
12.12.2021

МП возобновлен 1 мг / сут, 
МТ 12,5 мг / нед 

MP resumed at 1 mg / day, MT 
12.5 mg / week

Стабильно хорошее самочувствие, полный регресс всех проявлений 
болезни, нормальная физическая активность 

Stable good health, complete regression of all disease manifestations, normal 
physical activity

13.12.2021

Отмена МП, снижение дозы МТ 
до 10 мг / нед 

Cancellation of MP, reduction  
of MT dose to 10 mg / week Стабильно хорошее самочувствие, обычная физическая активность, 

занятия спортом 
Stable good health, normal physical activity, sports

12.2021–
11.2022

Доза МТ снижалась до полной 
отмены 

The dose of MT was reduced until it was 
completely discontinued

12.2022 
по настоя-
щее время 
12.2022 
to present

Не получает 
Not administered

Активных жалоб нет
Обычная физическая активность, занятия спортом

АНФ менее 1:160, МСАТ не обнаружены 
No active complaints

Normal physical activity, sports
ANF less than 1:160, MSAs not found

Примечание. СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АСТ – аспарагиновая трансаминаза; АЛТ – аланиновая трансамина
за; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; АНФ – антинуклеарный фактор; МСАТ – миозитспецифические антитела. 
Note. ESR – erythrocyte sedimentation rate; AST – aspartic transaminase; ALT – alanine transaminase; LDH – lactate dehydrogenase;  
ANF – antinuclear factor; MSAs – myositisspecific antibodies.
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Обсуждение
В среде практикующих специалистов закрепилось 

мнение о ДМ как о хроническом заболевании с плохим 
прогнозом выживаемости или сочетающимся со зло-
качественными новообразованиями. Однако благо-
даря наблюдениям в течение последних 20 лет и изуче-
нию различных типов МСАТ в сыворотке больных 
были выявлены разные формы заболевания. Первая 
попытка создания классификации, включающей раз-
личные варианты МСАТ, предпринята сотрудниками 
отделения ревматологии Монреальского университета. 
Ученые провели ретроспективный анализ (с 1967 
по 2001 г.) клинических, инструментальных, гистоло-
гических, лабораторных и иммунологических особен-
ностей 100 пациентов с различными воспалительными 
миопатиями и выделили отдельные подтипы ДМ, 
в частности с антителами к Mi-2 [6]. Они же отметили, 
что антитела к Mi-2 редко идентифицируются (по дан-
ным Z. Betteridge и соавт., около 5 % [7]), но высоко-
специфичны для «чистого» ДМ. Также они сообщили, 
что позитивность по этим антителам ассоциируется 
с «монофазным» течением болезни, хорошим ответом 
на иммуносупрессивную терапию и низким риском 
злокачественных новообразований [6]. Итальянские 
ревматологи также подтвердили, что антитела к Mi-2 
редко выявляются (4–18 %), обладают при этом прак-
тически 100 % специфичностью к классическим сим-
птомам заболевания, таким как гелиотропная сыпь 
и папулы Готтрона. Авторы подчеркнули корреляцию 
обнаружения антител к Mi-2 с эффективностью тера-
пии глюкокортикоидами, а также низкой вероятностью 
паранеопластического миозита [8]. Морфологические 
особенности ДМ c антителами к Mi-2 исследованы 
в работах J. Tanboon и соавт. и C. Т. Deakin и соавт. Не-
смотря на выраженность некротических (!) изменений 
в биоптатах мышц, ответ на глюкокортикоиды был 
полным и наблюдалось «гистологическое выздоровле-
ние» [9, 10]. В работе V. Riddell и соавт. изучена кон-
центрация антител на протяжении терапии ДМ и вы-
явлено снижение титра таковых к Mi-2 на фоне 
лечения. Авторы предложили приравнивать серокон-

версию к «иммунологическому выздоровлению» [11]. 
Таким образом, в литературе достаточно подтвержде-
ний благоприятного течения подтипа ДМ с МСАТ 
к Mi-2 и классическими проявлениями заболевания, 
что демонстрирует и представленный клинический 
случай.

Особенностью описанного клинического примера 
служит сочетание типичных кожных и общих симпто-
мов ДМ с более редкими: болью в мышцах и полиней-
ропатией. Однако описание таких проявлений также 
нашло отражение в литературе. Генез миалгии при ДМ 
подробно описан в работе K. Noda и соавт. и связан 
с воспалением в мышечных фасциях, богатых свобод-
ными нервными окончаниями [12]. Случай тяжелой 
симметричной полинейропатии при ДМ опубликован 
M. Nomura и соавт. и обозначен как «нейромиозит» 
на основании общности патогенеза поражения кожи, 
мышц и периферических нервов [13].

В литературе также обсуждается диагностическая 
ошибка, имеющаяся и в обсуждаемом примере на на-
чальном этапе заболевания. Она касается оценки кож-
ных высыпаний пациента как сыпи при псориазе. 
Американские дерматологи отметили внешнюю схо-
жесть папул Готтрона с псориатическими бляшками 
и рекомендовали уточнять сопутствующие симптомы 
поражения мышц (слабость, боль) у пациентов с не-
ясным дерматитом [14].

Заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует характерные особенности подтипа ДМ с анти-
телами к Mi-2: сочетание классических кожных сим-
птомов с поражением мышц, доброкачественность 
течения на фоне двухлетней комбинированной фар-
макотерапии глюкокортикоидом и цитостатиком, 
стойкую иммунологическую сероконверсию МСАТ, 
безлекарственную клиническую ремиссию. Вероятно, 
в клинической практике определение серотипа ДМ 
может быть полезно для прогнозирования течения 
болезни, ответа на фармакотерапию и риска развития 
неоплазий.
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РАННИй ОСТЕОАРТРИТ – СОВРЕМЕННОЕ 
СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМы

Н. Г. Правдюк

Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 
медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Наталья Григорьевна правдюк pravda547@yandex.ru

Остеоартрит (ОА) все чаще признается как сложное дегенеративное заболевание суставов, развивающееся под вли-
янием механических, биохимических и генетических факторов. патогенез ОА включает комплекс взаимодействий 
как на клеточном, так и на молекулярном уровне, приводящих к прогрессирующему повреждению тканей сустава – 
дегенерации хряща, синовиальному воспалению, ремоделированию субхондральной кости, периартикулярным 
изменениям. В последнее десятилетие в научной литературе все чаще упоминается термин «ранний остеоартрит». 
Концепция раннего ОА во многом была обусловлена опытом лечения ревматоидного артрита. С учетом гетероген-
ности ОА патологические процессы на клеточном и молекулярном уровнях, отражающие раннюю стадию болезни, 
разнообразны и зависят от факторов, индуцирующих заболевание. Симптомы раннего ОА коленного сустава можно 
заподозрить при появлении перемежающейся боли или дискомфорта в суставе, кратковременной «стартовой» 
скованности и функциональных ограничений. Клиническое обследование в большинстве случаев выявляет болез-
ненность при пальпации сустава, крепитацию или умеренный суставной выпот. Рентгенологические данные имеют 
ограниченное значение на ранней стадии заболевания, поскольку один из типичных признаков ОА – сужение су-
ставной щели – может не проявляться в течение многих лет. Для визуализации ОА на ранней стадии используют 
количественные, контрастно-усиленные методы магнитно-резонансной томографии, а также гибридные методы. 
Итоговые цели разработки классификационных критериев раннего ОА и ранней диагностики заболевания в реаль-
ной клинической практике отличаются. Ранний ОА представляет «окно возможностей» для профилактики прогрес-
сирования болезни до того, как ОА станет клинически очевидным. Необходимо продолжать исследования по опре-
делению и классификации раннего ОА других локализаций. фармакологические инновации, регенеративные 
методы, генная терапия представляют будущее лечения ОА, в том числе на ранней стадии заболевания. Одним 
из современных препаратов, модифицирующих течение ОА, является препарат Эльмоза – уникальная комбинация 
глюкозамина сульфата, босвеллиевых кислот в сочетании с ацетил-L-карнитином и витаминами группы B.

Ключевые слова: ранний остеоартрит, классификационный критерий, коленный сустав, биомаркер, магнитно-
резонансная томография, рентгенография, ранняя диагностика, персонифицированная терапия, Эльмоза
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Early osteoarthritis – current state of the art

N. G. Pravdyuk

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

C o n t a c t s : Natal’ya Grigor’evna Pravdyuk pravda547@yandex.ru

Osteoarthritis (OA) is increasingly recognized as a complex degenerative joint disease that develops under the influence 
of mechanical, biochemical and genetic factors. The pathogenesis of OA includes a complex of interactions at both 
cellular and molecular levels, leading to progressive damage to joint tissues – cartilage degeneration, synovial 
inflammation, remodeling of the subchondral bone, and periarticular changes. In the last decade, the term “early 
osteoarthritis” has been increasingly mentioned in the scientific literature. The concept of early OA was largely 
determined by the experience of rheumatoid arthritis treatment. Given the heterogeneity of OA, pathological processes 
at the cellular and molecular levels, reflecting the early stage of the disease, are diverse and depend on the factors that 
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Введение
Ожидается, что к 2050 г. увеличится число молодых 

людей, страдающих заболеваниями опорно-двигатель-
ного аппарата. Показатели глобальной распространен-
ности, количества лет, прожитых с инвалидностью, лет 
жизни, скорректированных с учетом инвалидности 
для таких заболеваний опорно-двигательного аппара-
та, как ревматоидный артрит (РА), остеоартрит (ОА), 
боль в нижней части спины, боль в шее, подагра, рез-
ко возросли с 15–19 до 35–39 лет. Для ОА значения 
перечисленных показателей увеличились как минимум 
в 6 раз к 35–39 годам [1].

Остеоартрит все чаще представляется сложным 
дегенеративным заболеванием суставов, развивающим-
ся под влиянием механических, биохимических и ге-
нетических факторов. Патогенез ОА включает ком-
плекс взаимодействий как на клеточном, так 
и на молекулярном уровне, приводящих к прогресси-
рующему повреждению тканей сустава – дегенерации 
хряща, синовиальному воспалению, ремоделированию 
субхондральной кости, периартикулярным изменени-
ям [2]. Гомеостаз хряща поддерживается за счет тонко-
го баланса между анаболическими и катаболическими 
процессами во внеклеточном матриксе. Ответственные 
за поддержание целостности хряща хондроциты пре-
терпевают значительные изменения при ОА, теряя 
способность продуцировать компоненты внеклеточ-
ного матрикса в должном объеме и составе под влия-
нием различных факторов [3, 4]. При этом старение, 
ожирение, хронические травмы и сопутствующие за-
болевания считаются основными движущими факто-
рами суставной дегенерации. Недавним достижением 
в понимании подходов к ведению пациентов с ОА ста-
ло обращение к концепции фенотипов, присутству-
ющих в различной степени у пациентов c сопутству-
ющими заболеваниями [5]. Однако, несмотря на 
гетерогенность происхождения ОА, основные иссле-
дования последних лет были сосредоточены на 3 клю-

чевых аспектах ОА: воспалении и иммунном ответе, 
эпигенетических факторах, изменении фенотипи-
ческих характеристик хондроцитов [6]. Эти направ-
ления легли в основу формирования стратегий про-
филактики и лечения ОА в целях минимизации 
структурного и симптоматического прогрессирования 
заболевания.

Клинические проявления раннего 
остеоартрита
В последнее десятилетие в научной литературе все 

чаще упоминается термин «ранний остеоартрит», рас-
тет понимание важности выявления ОА на ранних ста-
диях [7]. Концепция раннего ОА во многом была об-
условлена опытом лечения РА. Ранняя диагностика 
и модифицированная стратегия ведения больных с РА 
значительно снизили показатели прогрессирования 
заболевания и связанные с этим расходы [8]. Хотя 
этиология и естественное течение ОА и РА различа-
ются, ожидается, что тактика в отношении ранней 
диагностики и лечения ОА улучшит результаты, сни-
зит инвалидизацию и социальное бремя болезни. Важ-
ность выявления и лечения заболевания на ранних 
стадиях в настоящее время применяется и при других 
хронических состояниях, таких как сахарный диабет, 
сердечно-сосудистые заболевания, болезнь Альцгей-
мера и др. [8].

Боль в суставах является ведущим симптомом ОА, 
сопровождающимся «стартовой» скованностью, кре-
питацией и функциональными нарушениями. Рентге-
нологические изменения включают сужение суставной 
щели и появление остеофитов, что соответствует II–
IV стадиям по классификации Kellgren–Lawrence [9]. 
Существующие критерии ОА достаточно четко верифи-
цируют заболевание, но не на ранней стадии [10].

Ранние симптомы ОА коленного сустава можно 
заподозрить при появлении перемежающейся боли или 
дискомфорта в коленном суставе, кратковременной 

induce the disease. Symptoms of early OA of the knee joint can be suspected with the appearance of intermittent pain 
or discomfort in the joint, short-term “initial” stiffness and functional limitations. Clinical examination in most cases 
reveals pain on palpation of the joint, crepitation or moderate articular effusion. X-ray data are of limited importance 
at an early stage of the disease, since one of the typical signs of OA – narrowing of the articular gap – may not appear 
for many years. Quantitative, contrast-enhanced magnetic resonance imaging methods, as well as hybrid methods 
are used to visualize OA at an early stage. The final goals of developing classification criteria for early OA and early 
diagnosis of the disease in real clinical practice differ. Early OA represents a “window of opportunity” to prevent disease 
progression before OA becomes clinically apparent. It is necessary to continue research on the definition and 
classification of early OA of other localizations. Pharmacological innovations, regenerative methods, and gene therapy 
represent the future of OA treatment, including at an early stage of the disease. One of the modern drugs that modify 
the course of OA is Elmosa, a unique combination of glucosamine sulfate, boswellic acids combined with acetyl-L-carnitine 
and B vitamins.

Keywords: early osteoarthritis, classification criteria, knee joint, biomarker, magnetic resonance imaging, radiography, 
early diagnosis, personalized therapy, Elmosa
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«стартовой» скованности и функциональных ограни-
чений в течение недели и более [11]. Боль обычно пред-
шествует рентгенологическим изменениям в суставе 
на 2–3 года [8]. Первым симптомом заболевания может 
выступать боль при подъеме по лестнице. Стояние 
на коленях, приседание и повторяющиеся нагрузки 
во время занятий спортом могут вызывать болевые 
ощущения [8, 12]. Клиническое обследование в боль-
шинстве случаев выявляет болезненность при пальпа-
ции сустава, крепитацию или умеренный суставной 
выпот. Рентгенологические данные имеют ограничен-
ное значение на ранней стадии заболевания, посколь-
ку один из типичных признаков ОА – сужение сустав-
ной щели – может не проявляться в течение многих 
лет [13, 14].

Подходы к классификации
F. P. Luyten и соавт. в 2012 г. впервые предположили, 

что ранний ОА коленного сустава удовлетворяет 3 ус-
ловиям – боль, рентгенологические изменения в су-
ставе (ОА менее II стадии по классификации Kellgren–
Lawrence) и соответствие одному из 2 структурных 
признаков: данные артроскопии о повреждениях хря-
ща и результаты магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), демонстрирующие дегенерацию суставного 
хряща и / или дегенерацию мениска и / или субхондраль-
ные участки отека костного мозга [15].

Годами позже под эгидой Итальянского общества 
ревматологов при участии международной группы ис-
следователей в Милане были обсуждены и предложены 
критерии раннего симптоматического ОА коленного 
сустава (ESKOA), основанные на сочетании клиниче-
ских признаков и факторов риска развития ОА. Ранний 
ОА выявлялся при наличии:

• 2 обязательных симптомов (боль в коленном су-
ставе при отсутствии какой-либо предшеству ющей 
травмы или повреждения, непродолжительная 
«стартовая» утренняя скованность в суставе менее 
10 мин) даже при отсутствии факторов рис ка, или

• боли в коленном суставе в сочетании с 1 или 2 фак-
торами риска, или

• 3 или более факторов риска при наличии по край-
ней мере одного обязательного симптома, про-
должающегося менее 6 мес без активного синови-
та, генерализованной боли, рентгенологической 
стадии по классификации Kellgren–Lawrence >0, 
любой недавней травмы или повреждения колен-
ного сустава, а также в возрасте пациента менее 
40 лет [16].
В 2014 г. в Токио состоялся первый Международ-

ный круглый стол по раннему ОА (International Early 
Knee Osteoarthritis work-shop, EKO). Исследовательская 
группа состояла из 85 представителей медицинских 
специальностей – ревматологов, ортопедов, физио-
терапевтов и ученых, были рассмотрены и согласованы 
3 класса критериев:

1. Оценка по опроснику KOOS (The Knee injury and 
Osteoarthritis Outcome Score): 2 из 4 подшкал 
опросника должны оцениваться как положитель-
ные (≤85 %):

1) боль (интенсивность, частота и продолжитель-
ность) – 9 вопросов;

2) симптомы, скованность – 7 вопросов;
3) функция, повседневная активность (короткая вер-

сия) – 7 вопросов;
4) влияние состояния коленного сустава на качество 

жизни – 4 вопроса.
2. Клиническое исследование: должен присутство-

вать как минимум 1 критерий: 1) болезненность 
сустава при пальпации; 2) крепитация.

3. Рентгенологическое исследование в 2 проекциях 
в положении стоя (заднепередний снимок при фик-
сированном сгибании коленного сустава и го-
ризонтальный – для пателлофеморального ОА): 
0–I стадии по Kellgren–Lawrence [17].
Было предложено разделять ранний и рентгеноло-

гически верифицированный (Kellgren–Lawrence ≥II) 
ОА. Магнитно-резонансные (МР) данные, как и био-
маркеры, не были включены в критерии из-за отсут-
ствия консенсуса по типичным изменениям и низкого 
уровня доказательности, однако представленный набор 
критериев является доступным инструментом для вра-
чей первичного звена.

Итоговые цели разработки классификационных 
критериев раннего ОА и ранней диагностики заболе-
вания в реальной клинической практике отличаются. 
Диагностика заболевания на ранней стадии направле-
на на выявление случаев заболевания в первую очередь 
в рамках первичной медицинской помощи и надлежа-
щее ведение конкретного пациента, в отличии от цели 
классификационных критериев, которая заключается 
в определении заболевания на ранней стадии и выде-
лении однородных групп пациентов для клинических 
исследований [18].

Исследовательская группа по ранней диагностике 
остеоартрита (The CRiteria for Early Diagnosis of 
Osteoarthritis, CREDO) предоставила набор диагности-
ческих критериев для специалистов первичного звена, 
используя результаты исследования CHECK (Cohort 
Hip and Cohort Knee) [19]. Были предложены 3 про-
гностические модели развития клинически значимого 
ОА коленного сустава: первая из них создана на осно-
вании данных, полученных с помощью анкетирования 
и физикального обследования, вторая учитывала в том 
числе рентгенологические изменения, а третья мо-
дель – высокочувствительный тест на С-реактивный 
белок. Прогностическая ценность этих моделей была 
подтверждена спустя 5–10 лет, когда исследователями 
был верифицирован клинически значимый ОА колен-
ного сустава [19]. Однако к настоящему времени 
ни один из представленных проектов критериев не про-
шел валидацию.
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Подходы к диагностике
Суммарные признаки раннего ОА коленного су-

става представлены в табл. 1 [12].

Таблица 1. Характеристика раннего остеоартрита коленного 
сустава

Table 1. Characteristics of early knee osteoarthritis

Характер боли 
Pain nature

•  Персистирующая боль или дискомфорт 
в суставе, развивающаяся в течение 
недель или месяцев

•  «Механический» характер боли, 
усиливающийся при чрезмерной 
нагрузке

•  Persistent pain or discomfort in the joint that 
develops over weeks or months

•  “Mechanical” nature of pain, aggravated 
by excessive exertion

Клинические 
признаки 
Clinical signs

•  Болезненность при пальпации сустава
•  Крепитация в суставе
•  Минимальный суставной выпот
•  Нормальный диапазон движений
•  Pain with palpation of the joint
•  Crepitus in the joint
•  Minimal joint effusion
•  Normal range of motion

Рентгенологи-
ческие данные 
X-ray data

•  Ограниченное значение при ранней 
стадии заболевания, за исключением 
ремоделирования кости в анатомиче-
ски дискретных участках или формиро-
вание раннего остеофита

•  Limited value in early stage disease except bone 
remodeling in anatomically discrete sites or early 
osteophyte formation

Дополнитель-
ные под-
тверждающие 
данные 
Additional 
supporting data

•  Возраст
•  Высокий индекс массы тела
•  Перенесенные в анамнезе травмы 

коленного сустава
•  Семейный анамнез остеоартрита
•  Отсутствие альтернативных диагнозов
•  Age
•  High body mass index
•  History of knee injuries
•  Family history of osteoarthritis
•  No alternative diagnoses

С учетом гетерогенности ОА патологические про-
цессы на клеточном и молекулярном уровнях, отража-
ющие раннюю стадию болезни, разнообразны и зави-
сят от факторов, индуцирующих заболевание [12].

Например, большая травма, хроническая микро-
травматизация, воспаление, инфекция, измененная 
биомеханика сустава, профиль пациента (пол, генети-
ческие факторы, возраст, семейный анамнез) и сопут-
ствующие заболевания оказывают комплексное влия-
ние на заинтересованный сустав, включая хрящ, 
субхондральную кость, синовиальную оболочку, ме-
ниск, инфрапателлярную подушку, связки, что приводит 
к активации специфических молекулярных каскадов. 
Катаболические процессы включают низкоиммунное 
воспаление, деградацию матрикса металлопротеина-

Таблица 2. Биомаркеры раннего остеоартрита коленного сустава [20]

Table 2. Biomarkers of early knee osteoarthritis [20]

Процесс
при остеоартрите 

The process 
in osteoarthritis

Биохимический маркер 
Biochemical marker

Деградация хряща 
Cartilage degradation

Мочевой С-концевой телопептид 
коллагена II типа (uCTX-II).
Сывороточный олигомерный 

хрящевой белок (COMP) 
Type II urinary C-terminal collagen 

telopeptide (uCTX-II). 
Serum oligomeric cartilage protein (COMP) 

Синтез хряща 
Cartilage synthesis

Сывороточный N-пропептид 
коллагена IIA (PIIANP).

Сывороточный хондроитин сульфат 
846 (sCS846) 

Serum N-propeptide collagen IIA 
(PIIANP). 

Serum chondroitin sulfate 846 (sCS846) 

Деградация 
субхондральной 
кости 
Subchondral bone 
degradation

Мочевые С-концевые поперечно-
сшивающие телопептиды коллагена 

I типа (uCTX-I).
Мочевые N-концевые поперечно-

сшивающие телопептиды коллагена 
I типа (uNTX-I) 

Urinary C-terminal crosslinking type I 
collagen telopeptides (uCTX-I). 

Urinary N-terminal crosslinking type I 
collagen telopeptides (uNTX-I) 

Синтез субхон-
дральной кости 
Subchondral bone 
synthesis

N-концевой пропептид сывороточ-
ного проколлагена I типа (sPINP).

Сывороточный остеокальцин (sOC) 
N-terminal serum procollagen type I 

propeptide (sPINP). 
Serum osteocalcin (sOC) 

Синтез синовиаль-
ной ткани 
Synovial tissue 
synthesis

Сывороточный N-концевой пропеп-
тид проколлагена III типа 

(S-PIIINP) 
Serum N-terminal propeptide of procollagen 

type III (S-PIIINP) 

Деградация 
и / или активность 
синовиальной 
ткани 
Degradation  
and/or activity 
of synovial tissue

Сывороточная гиалуроновая 
кислота (sHA) 

Serum hyaluronic acid (sHA) 

Деградация хряща 
и кости 
Degradation of 
cartilage and bone

Расщепление сыворотки коллагена 
типа I и типа II (sC1,2 C) 
Type I and II collagen serum  

cleavage (sC1,2 C) 

зами, активацию врожденной иммунной системы, 
опосредованной макрофагами, метаболическое пере-
программирование и старение клеток. Усиленные ана-
болические процессы опосредуются через активацию 
трансформирующего фактора роста β, морфогенети-
ческого белка кости и фактора роста фибробластов 2. 
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Гомеостаз сустава восстанавливается, когда анаболи-
ческие процессы преобладают; если воздействие триг-
герного фактора является доминирующим, катаболи-
ческие реакции интенсифицируются и становятся 
необратимыми, что знаменует развитие доклинической 
стадии ОА (преостеоартрита) [12]. Концепция преостео-
артрита возникла из долгосрочного наблюдения за из-
менениями сустава при спортивных травмах, таких 
как разрыв передней крестообразной связки и повреж-
дения мениска [21].

Поскольку биохимические изменения предшеству-
ют морфологическим нарушениям в хряще, теорети-
чески биомаркеры могут рассматриваться в качестве 
потенциальных предикторов раннего ОА. Биохимиче-
ские маркеры ОА включают ряд молекул, связанных 
с деградацией хряща и его синтезом, которые отража-
ют активность и тяжесть заболевания. Мочевой 
С-концевой телопептид коллагена II типа (uCTX–II) 
и сывороточный олигомерный хрящевой белок 

Таблица 3. Изменения морфологии хряща при артроскопии и магнитнорезонансной томографии [22]

Table 3. Changes in cartilage morphology in arthroscopy and magnetic resonance imaging [22]

Шкала ICRS (International Cartilage Repair 
Society), используемая при артроскопии 

ICRS (International Cartilage Repair Society) scale 
used in arthroscopy

Шкала WORMS (Whole Organ Magnetic Resonance imaging Score), 
используемая при магнитно-резонансной томографии 

The Whole Organ Magnetic Resonance imaging Score (WORMS) used in magnetic 
resonance imaging

0 – норма;
1 – близко к норме. Поверхностные дефекты, 
негрубое вдавление ткани хряща (А) 
и / или поверхностные дефекты 
и трещины (В);
2 – отклонение от нормы. Глубина дефекта 
<50 % толщины хряща;
3 – значительный дефект. Глубина дефекта 
>50 % толщины хряща (А), в том числе 
дефект может достигать кальцифицирован-
ных слоев (В) или субхондральной кости, 
но не проникать сквозь нее (С), для этой 
стадии также характерны выбухания хряще-
вой ткани (D);
4 – грубый дефект, глубже к субхондральной 
кости 
0 – norm; 
1 – close to normal. Superficial defects, non-tubular 
indentation of cartilage tissue (A), and / or superficial 
defects and fissures (B); 
2 – deviation from the norm. Defect depth <50 %  
of cartilage thickness; 
3 – a significant defect. The depth of the defect >50 % 
of the thickness of the cartilage (A), including the defect 
can reach calcified layers (B) or subchondral bone, but 
not penetrate through it (C), this stage is also 
characterized by swelling of cartilage tissue (D); 
4 – a gross defect, deeper to the subchondral bone

0 – нормальные толщина хряща и МР-сигнал;
1 – нормальная толщина хряща, но усиление сигнала в режиме жиропо-
давления;
2 – участок повреждения, не распространяющийся на всю толщину 
хряща, размером <1 см в самом широком месте;
2,5 – участок повреждения, распространяющийся на всю толщину 
хряща, размером <1 см в самом широком месте;
3 – несколько участков повреждения 2-го типа в комбинации с участка-
ми нормальной толщины или дефект 2-го типа шириной >1 см, занима-
ющий <75 % площади исследуемого МР-участка;
4 – диффузное повреждение (>75 % площади исследуемого МР-участка) 
с частичной утратой толщины хряща;
5 – несколько участков повреждения 2,5 типа или дефект 2,5 типа 
шириной >1 см, занимающий <75 % площади исследуемого МР-участка;
6 – диффузное повреждение (>75 % площади исследуемого МР-участка) 
с полной утратой толщины хряща 
0 – normal cartilage thickness and MR signal; 
1 – normal thickness of cartilage, but signal amplification in fat pressure mode; 
2 – an area of damage that does not extend over the entire thickness of the cartilage, 
<1 cm in size in the widest place; 
2.5 – the area of damage extending over the entire thickness of the cartilage, measuring 
<1 cm in the widest place; 
3 – several areas of damage of the 2nd type in combination with areas of normal thickness 
or a defect of the 2nd type with a width of >1 cm, occupying <75 % of the area  
of the studied MR-area; 
4 – diffuse damage (>75 % of the area of the studied MR-area) with partial loss  
of cartilage thickness; 
5 – several areas of damage of 2.5 type or defect of 2.5 type with width >1 cm, which 
occupies is <75 % of the studied MR-area; 
6 – diffuse damage (>75 % of the area of the studied MR-area) with complete loss  
of cartilage thickness

Примечание. МР – магнитнорезонансный. 
Note. MR – magnetic resonance.

(COMP) являются индикаторами прогрессирования 
раннего ОА коленного сустава по результатам когорт-
ного исследования CHECK с участием 1002 пациентов 
[20]. Спектр биомаркеров, изученных на ранней стадии 
ОА, представлен в табл. 2.

Определяющие признаки раннего ОА включают 
структурные изменения в суставе. МРТ может предо-
ставить точные и воспроизводимые данные по ряду 
показателей состояния хряща, таких как объем, тол-
щина и площадь повреждения. Количественные методы 
МР-визуализации определяют раннюю дегенерацию 
суставного хряща. Даже незначительные изменения 
на МРТ и артроскопии (International Cartilage Repaire 
Society, ICRS-I) отражают процессы деградации вне-
клеточного матрикса (табл. 3).

Новые методы визуализации биохимических из-
менений в структурах сустава позволяют выявлять ран-
ний ОА. Содержание гликозаминогликанов можно оце-
нить с помощью Т2-картирования или отсроченного 
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Таблица 4. Количественные методы магнитнорезонансной оценки суставного хряща [22]

Table 4. Quantitative methods of magnetic resonance assessment of articular cartilage [22]

Разновидность метода 
Type of the method

Характеризуемый компонент хряща 
The characterized component of cartilage

Возможности метода 
Capabilities of the method

Т2-картирование 
T2-mapping

Коллаген, вода 
Collagen, water

Ранняя диагностика ОА, динамический 
контроль 

Early diagnosis of OA, dynamic control

Т1rho-картирование 
T1rho-mapping

Коллаген + глюкозаминогликаны 
Collagen + glucosaminoglycans

Ранняя диагностика ОА, динамический 
контроль 

Early diagnosis of OA, dynamic control

Контрастирование суставного хряща 
препаратами гадолиния dGEMRIC 
Contrast of articular cartilage with 
gadolinium dGEMRIC preparations

Глюкозаминогликаны 
Glucosaminoglycans

Постоперационная оценка репарации 
и жизнеспособности хрящевой ткани 
Postoperative evaluation of cartilage repair and 

viability

Перенос намагниченности 
Transfer of magnetization

Коллаген 
Collagen

Не определены 
Undefined

Диффузионная магнитно-резонанс-
ная томография 
Diffusion magnetic resonance imaging

Вода, коллаген 
Water, collagen

Не определены 
Undefined

Количественное измерение толщи-
ны и объема хряща 
Quantitative measurement of cartilage 
thickness and volume

Гидратация + концентрация макро-
молекул 

Hydration + macromolecule concentration

Диагностика ОА, тесты с нагрузкой 
Diagnosis of OA, load tests

Примечание. ОА – остеоартрит. 
Note. OA – osteoarthritis.

МР-контрастирования суставного хряща препаратами 
гадолиния (dGEMRIC). T2-картирование, T1rho-
картирование, dGEMRIC и диффузная МРТ приме-
нимы на большинстве клинических МР-сканеров 1,5T 
и 3T. В настоящее время знания о корреляции клини-
ческих и МР-данных ограничены, тем не менее каж-
дый из методов характеризуется своим принципом 
и точкой приложения в хрящевой ткани, что в сово-
купности позволяет выявить ранние признаки забо-
левания (табл. 4).

Позитронно-эмиссионная-томография, совмещен-
ная с МРТ (ПЭТ-МРТ), была предложена в качестве 
гибридного метода визуализации метаболических из-
менений на ранней стадии ОА. ПЭТ-МРТ можно ис-
пользовать с различными индикаторами. Фторид на-
трия применяется для оценки метаболизма костной 
ткани, а фтордезоксиглюкоза – для оценки активности 
воспаления [23].

Лечение раннего остеоартрита
Современные стратегии профилактики и лечения 

ОА направлены на уменьшение боли в суставах при од-
новременном восстановлении их функции. В лечении 
ОА фокус внимания все больше смещается в сторону 
препаратов, модифицирующих заболевание (хондро-
итин, глюкозамин, неомыляемые соединения авокадо 
и соевых бобов, диацереин), и биологических препа-
ратов, ингибирующих патогенетические воспалитель-

Таблица 5. Текущие и потенциальные методы лечения остеоартрита [8]

Table 5. Current and potential treatments for osteoarthritis [8]

Немедикаментоз-
ные методы 
Non-pharmaceutical 
methods

•  Контроль массы тела
•  Модификация образа жизни
•  Физическая активность
•  Лечебная физкультура
•  Силовые тренировки
•  Аэробные упражнения
•  Body weight control
•  Lifestyle modification
•  Physical activity
•  Physical therapy
•  Strength training
•  Aerobic exercise

Медикаментозная 
терапия 
Drug therapy

•  Нестероидные противовоспали-
тельные препараты

•  Дулоксетин
•  Опиоиды / анальгетики
•  Хондроитин сульфат
•  Глюкозамин
•  Неомыляемые соединения сои 

и авокадо
•  Диацереин
•   Гиалуроновая кислота – внутри-

суставно

ные пути (антиинтерлейкин 1, ингибирование факто-
ра роста нервов и др.) (табл. 5).
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и витаминами группы B. Глюкозамина сульфат являет-
ся строительным материалом структурных компонен-
тов хрящевой ткани, кроме того он ингибирует дей-
ствие катаболических ферментов (коллагеназы, 
фосфолипазы), подавляет апоптоз хондроцитов, сни-
жает продукцию провоспалительных цитокинов, ока-
зывает противовоспалительное действие, снижает 
интенсивность боли. Босвеллиевые кислоты снижают 
выработку цитокинов, способствующих разрушению 
хряща, препятствуют проникновению лейкоцитов 
и макрофагов в хрящ и суставную жидкость, способ-
ствуют снижению выраженности боли. АцетилL
карнитин обеспечивает комплексное антиоксидантное 
действие, способствует поддержке количественного 
содержания L-карнитина в организме, снижает про-
явление хронической нейропатической боли. Витами
ны группы B (B

1
, B

6
, B

12
) способствуют уменьшению 

мышечных нарушений, в том числе на уровне периар-
тикулярных мышц, локальной саркопении. Рекомен-
дуется принимать по 2 капсулы 2–3 раза в сутки не ме-
нее 2 мес, при необходимости проводятся повторные 
курсы [24].

Заключение
Переход к персонифицированной медицине может 

произвести революцию в лечении ОА путем адаптации 
к индивидуальным профилям пациентов, что влечет 
за собой повышение эффективности и минимизацию 
побочных эффектов. Фармакологические инновации, 
регенеративные методы, генная терапия представляют 
будущее лечения ОА, в том числе на ранней стадии 
заболевания. Ранний ОА представляет «окно возмож-
ностей» для профилактики прогрессирования болезни 
до того, как ОА станет клинически очевидным. Не-
обходимо продолжить исследования по определению 
и классификации раннего ОА других локализаций для 
разработки новых методов лечения и предотвращения 
заболевания на ранней стадии.

Медикаментозная 
терапия 
Drug therapy

•  Глюкокортикоиды – внутрисуставно
•  Синергетическая терапия (исполь-

зование сочетанных методов 
лечения)

•  Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
•  Duloxetine
•  Opioids / analgesics
•  Chondroitin sulfate
•  Glycosamine
•  Non-saponified soy and avocado 

compounds
•  Diacerein
•  Hyaluronic acid – intra-articular
•  Glucocorticoids – intra-articular
•  Synergistic therapy (use of concomitant 

therapies) 

Хирургические 
методы 
Surgical techniques

•  Артроскопия
•  Тотальное эндопротезирование 

сустава
•  Arthroscopy
•  Total joint arthroplasty

Регенеративная 
терапия 
Regenerative therapy

•  Стволовые клетки
•  PRP (platelet-rich plasma) терапия
•  Генная терапия
•  Низкомолекулярные ингибиторы 

(нацелены на специфические пути 
воспаления)

•  Модуляция костной резорбции 
и синтеза

•  Stem cells
•  PRP (platelet-rich plasma) therapy
•  Gene therapy
•  Small molecule inhibitors (targeting specific 

inflammatory pathways)
•  Modulation of bone resorption and 

synthesis

Одним из современных препаратов, модифициру-
ющих течение ОА, является препарат Эльмоза – уни-
кальная комбинация глюкозамина сульфата, босвел-
лиевых кислот в сочетании с ацетил-L-карнитином 

1. GBD 2019 MSK in Adolescents Collaborators. Global pattern, 
trend, and cross-country inequality of early musculoskeletal 
disorders from 1990 to 2019, with projection from 2020 to 2050. 
Med 2024;5(8):943–62.e6. DOI: 10.1016/j.medj.2024.04.009

2. Zhao W., Long Y., Wang Y., Chin K.Y. Osteoarthritis: an integrative 
overview from pathogenesis to management. Malays J Pathol 
2024;46(3):369–78. PMID: 39731486.

3. Grässel S., Aszodi A. Osteoarthritis and cartilage regeneration: 
focus on pathophysiology and molecular mechanisms. Int J Mol Sci 
2019;20(24):6156. DOI: 10.3390/ijms20246156

4. Lee A.S., Ellman M.B., Yan D. et al. A current review of molecular 
mechanisms regarding osteoarthritis and pain. Gene 
2013;527(2):440–7. DOI: 10.1016/j.gene.2013.05.069

5. Deveza L.A., Loeser R.F. Is osteoarthritis one disease  
or a collection of many? Rheumatology (Oxford) 
2018;57(suppl_4):iv34–42. DOI: 10.1093/rheumatology/kex417 

6. Raman S., FitzGerald U., Murphy J.M. Interplay of inflammatory 
mediators with epigenetics and cartilage modifications 
in osteoarthritis. Front Bioeng Biotechnol 2018;6:22. 
DOI: 10.3389/fbioe.2018.00022 

7. Weber A.E., Bolia I.K., Trasolini N.A. Biological strategies for 
osteoarthritis: from early diagnosis to treatment. Int Orthop 
2021;45(2):335–44. DOI: 10.1007/s00264-020-04838-w

8. Im G.I. The concept of early osteoarthritis and its significance 
in regenerative medicine. Tissue Eng Regen Med 2022;19(3):431–6. 
DOI: 10.1007/s13770-022-00436-6

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

Окончание табл. 5

Еnd of table 5



61

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19

Л
е

к
ц

и
я

 |
 L

e
c

ti
o

n

9. Kellgren J.H., Lawrence J.S. Radiological assessment  
of osteo-arthrosis. Ann Rheum Dis 1957;16(4):494–502. 
DOI: 10.1136/ard.16.4.494

10. Altman R., Asch E., Bloch D. et al. Development of criteria  
for the classification and reporting of osteoarthritis. Classification 
of osteoarthritis of the knee. Diagnostic and Therapeutic Criteria 
Committee of the American Rheumatism Association. Arthritis 
Rheum 1986;29(8):1039–49. DOI: 10.1002/art.1780290816

11. Migliore A., Alekseeva L., Avasthi S.R. et al. Early Osteoarthritis 
Questionnaire (EOAQ): a tool to assess knee osteoarthritis at initial 
stage. Ther Adv Musculoskelet Dis 2023;15:1759720X221131604. 
DOI: 10.1007/s40265-022-01773-5

12. Mahmoudian A., Lohmander L.S., Mobasheri A. et al. Early-stage 
symptomatic osteoarthritis of the knee – time for action. Nat Rev 
Rheumatol 2021;17(10):621–32. DOI: 10.1038/s41584-021-00673-4

13. Madry H., Kon E., Condello V. et al. Early osteoarthritis of the 
knee. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc 2016;24(6):1753–62. 
DOI: 10.1007/s00167-016-4068-3 

14. Hayashi D., Roemer F.W. et al. Imaging in Osteoarthritis. Radiol 
Clin North Am 2017;55(5):1085–102. 
DOI: 10.1016/j.rcl.2017.04.012 

15. Luyten F.P., Denti M., Filardo G. Definition and classification 
of early osteoarthritis of the knee. Knee Surg Sports Traumatol 
Arthrosc 2012;20(3):401–6. DOI: 10.1007/s00167-011-1743-2 

16. Migliore A., Scirè C.A., Carmona L. et al. The challenge of the 
definition of early symptomatic knee osteoarthritis: a proposal 
of criteria and red flags from an international initiative promoted  
by the Italian Society for Rheumatology. Rheumatol Int 
2017;37(8):1227–36. DOI: 10.1007/s00296-017-3700-y  
Erratum in: Rheumatol Int 2017;37(8):1237–8. 
DOI: 10.1007/s00296-017-3742-1 

17. Luyten F.P., Bierma-Zeinstra S., Dell’Accio F. Toward classification 
criteria for early osteoarthritis of the knee. Semin Arthritis Rheum 
2018;47(4):457–63. DOI: 10.1016/j.semarthrit.2017.08.006 

18. Aggarwal R., Ringold S., Khanna D. et al. Distinctions between 
diagnostic and classification criteria? Arthritis Care Res (Hoboken) 
2015;67(7):891–7. DOI: 10.1002/acr.22583 

19. Runhaar J., Kloppenburg M., Boers M. et al. Towards developing 
diagnostic criteria for early knee osteoarthritis: data from the 
CHECK study. Rheumatology (Oxford) 2021;60(5):2448–55. 
DOI: 10.1093/rheumatology/keaa643 

20. Van Spil W.E., Welsing P.M., Bierma-Zeinstra S.M. et al. 
The ability of systemic biochemical markers to reflect presence, 
incidence, and progression of early-stage radiographic knee and hip 
osteoarthritis: data from CHECK. Osteoarthritis Cartilage 
2015;23(8):1388–97. DOI: 10.1016/j.joca.2015.03.023 

21. Lohmander L.S., Englund P.M., Dahl L.L., Roos E.M. The long-
term consequence of anterior cruciate ligament and meniscus 
injuries: osteoarthritis. Am J Sports Med 2007;35(10):1756–69. 
DOI: 10.1177/0363546507307396 

22. Насникова И.Ю., Морозов С.П., Филистеев П.А. Магнитно-
резонансная томография: методы количественной оценки со-
стояния суставного хряща у больных остеоартрозом. Россий-
ский журнал лучевой диагностики 2011;1(3):75–82. 
Nasnikova I.Yu., Morozov S.P., Filisteev P.A. Magnetic resonance 
tomography: quantitative assessment methods in articular cartilage 
structure analysis of in patients with osteoartrosis. Rossiyskiy 
zhurnal luchevoy diagnostiki = Russian Electronic Journal 
of Radiology 2011;1(3):75–82. (In Russ.).

23. Kogan F., Fan A.P., McWalter E.J. et al. PET/MRI of metabolic 
activity in osteoarthritis: a feasibility study. J Magn Reson Imaging 
2017;45(6):1736–45. DOI: 10.1002/jmri.25529 

24. Правдюк Н.Г., Шостак Н.А., Новикова А.В., Клименко А.А. 
Боль в спине. Справочник клинициста, 5-е изд., перераб. 
и доп. Под ред. Н.А. Шостак. М.: АБВ-пресс, 2024.  
Pravdyuk N.G., Shostak N.A., Novikova A.V., Klimenko A.A. Back 
pain. Clinician’s Handbook, 5th ed., rev. and add.  
Ed.: N.A. Shostak. Moscow: ABV-press, 2024. (In Russ.).

ORCID автора / ORCID of author
Н.Г. Правдюк / N.G. Pravdyuk: https://orcid.org/0000-0002-9710-699X

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The author declares no conflict of interest.

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 08.04.2025.  Принята к публикации: 22.04.2025.  Опубликована онлайн: 27.06.2025.
Article submitted: 08.04.2025.  Accepted for publication: 22.04.2025.  Published online: 27.06.2025.

https://orcid.org/0000-0002-9710-699X


62

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19
Ф

а
р

м
а

к
о

т
е

р
а

п
и

я
 |

 P
h

a
rm

a
c

o
th

e
ra

p
y

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K737 4.0

ПРИМЕНЕНИЕ НЕйРОПРОТЕКТИВНОй ТЕРАПИИ 
ПРИ НЕТРАВМАТИЧЕСКОМ ВНУТРИМОзГОВОМ 
КРОВОИзЛИЯНИИ: РЕзУЛьТАТы ОТКРыТОГО 
РАНДОМИзИРОВАННОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Х. Д. Монгуш1,2, А. В. Кыргыс1, А. А. Донгак1, М. Г. Жестикова3

1ГБУЗ РТ «Республиканская больница № 1»; Россия, Республика Тыва, 667000 Кызыл, ул. Оюна Курседи, 163; 
2ГБУ «НИИ медикосоциальных проблем и управления Республики Тыва»; Россия, Республика Тыва, 667003 Кызыл,  
ул. Кечилоола, 2a; 
3Новокузнецкий государственный институт усовершенствования врачей – филиал ФГБОУ ВО «Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 654005 Новокузнецк,  
пркт Строителей, 5

К о н т а к т ы : Херелмаа Дагбаевна Монгуш kherelmaa69-5@mail.ru

Цель исследования – изучение эффективности и безопасности препарата Целлекс® (действующее вещество – по-
липептиды из головного мозга эмбрионов свиней) при нетравматическом внутримозговом кровоизлиянии.
Материал и методы. В исследование включены 116 пациентов с гипертензивным внутримозговым кровоизлияни-
ем в возрасте от 30 до 80 лет. пациенты основной группы (n = 61) кроме базовой терапии принимали препарат 
Целлекс® по 0,1 мг (1 мл) 1 раз в сутки в течение 10 дней, пациенты контрольной группы (n = 55) получали только 
базовую терапию согласно клиническим рекомендациям по ведению пациентов с гипертензивным внутримозговым 
кровоизлиянием. В период 30 дней оценивались в динамике показатели по шкале комы Глазго, тяжесть инсульта 
по шкале тяжести инсульта Национального института здоровья (NIHSS), инвалидизация пациентов по шкалам 
Рэнкина (mRаnkin), бартел и Ривермид, речевые нарушения по шкале «опросник речи», когнитивные функции 
по Монреальской шкале оценки когнитивных функций и ряд других показателей.
Результаты. Доля выживших пациентов (96,7 %) в группе Целлекса® была выше, чем в контрольной группе (p = 0,0237). 
В группе Целлекса® речевая функция по «опроснику речи» улучшилась с 17,0 (14,0–22,0) до 24,0 (21,0–27,0) баллов 
(p = 0,009), в контрольной группе не отмечено значимого улучшения речевых функций. Отмечена тенденция к более 
значительному уменьшению тяжести инсульта по NIHSS, инвалидизации пациентов по шкалам mRаnkin, бартел 
и Ривермид в группе Целлекса® по сравнению с контрольной группой. Когнитивные функции по Монреальской 
шкале оценки когнитивных функций улучшились в группе Целлекса® с 14,0 (12,0–22,5) баллов до 20,0 (14,5–25,0) баллов. 
Не наблюдалось нежелательных явлений в группе пациентов, принимавших Целлекс®.
Заключение. подтверждены высокие эффективность и безопасность применения препарата Целлекс® у пациентов 
с гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием.

Ключевые слова: нейропротективная терапия при инсульте, Целлекс®, гипертензивное внутримозговое кровоиз-
лияние, цереброваскулярное заболевание, острый период инсульта
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Use of neuroprotective therapy in nontraumatic intracranial hemorrhage: results of open-label 
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Aim. To investigate the effectiveness and safety of Cellex® drug (active substance is polypeptides from the brain of pig 
embryos) in nontraumatic intracranial hemorrhage.
Material and methods. The study included 116 patients with hypertensive intracranial hemorrhage aged between 30 and 
80 years. Patients of the treatment group (n = 61) in addition to the basic therapy were administered 0.1 mg (1 mL) of 
Cellex® once a day for 10 days while patients of the control group (n = 55) only received basic therapy in accordance with 
the clinical guidelines on management of patients with hypertensive intracranial hemorrhage. For 30 days, dynamics per 
the Glasgow Coma Scale, stroke severity per the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), patient disability per 
the Modified Rankin Scale (mRаnkin), Barthel and Rivermead scales, speech disorders per the Speech Questionnaire, 
cognitive functions per the Montreal Cognitive Assessment and a number of other characteristics were evaluated.
Results. Percentage of survived patients (96.7 %) was higher in the Cellex® group compared to the control group (p = 0.0237). 
In the Cellex ® group, speech function per the Speech Questionnaire improved from 17.0 (14.0–22.0) to 24.0 (21.0–27.0) 
(p = 0.009) while in the control group no significant improvement in speech function was observed. A trend toward 
more significant decrease in stroke severity per NIHSS, patient disability per the mRаnkin, Barthel and Rivermead scales 
in the Cellex® group compared to the control group was observed. Cognitive functions per the Montreal Cognitive 
Assessment improved in the Cellex® group from 14.0 (12.0–22.5) to 20.0 (14.5–25.0) points. No adverse events were 
observed in the patient group receiving Cellex®.
Conclusion. High efficacy and safety of Cellex® drug in patients with hypertensive intracranial hemorrhage were 
confirmed.

Keywords: neuroprotective therapy in stroke, Cellex®, hypertensive intracranial hemorrhage, cerebrovascular disease, 
acute stroke period

For citation: Mongush Kh. D., Kyrgys A. V., Dongak A. A., Zhestikova M. G. Use of neuroprotective therapy in nontraumatic 
intracranial hemorrhage: results of open-label randomized trial. Klinitsist = The Clinician 2025;19(1):62–73. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8338-2025-19-1-K737

Введение
Острое нарушение мозгового кровообращения 

 занимает 2-е место в структуре причин смертности 
и 1-е место в структуре первичной инвалидизации 
взрослого населения [1–6]. Речевые нарушения, вклю-
чая афазию и дизартрию, диагностируются у каждого 
3-го пациента с инсультом. При этом двигательные 
расстройства (например, гемипарез) наблюдаются у по-
давляющего большинства больных (в 80–90 % случаев) 
[7, 8]. Внутримозговые кровоизлияния, составляющие 
10–15 % от общего числа инсультов, характеризуются 
высокой летальностью: 40–50 % пациентов погибают 
в остром периоде и глубокой инвалидизации; до 70–
75 % выживших утрачивают способность к самообслу-
живанию [9, 10].

Перспективным направлением лечения является 
нейропротекция, включающая первичную (защита 
клеток в первые минуты ишемии) и вторичную (воз-
действие на зону пенумбры через 3–6 ч). Препарат 
Целлекс® (действующее вещество – полипептиды из 
головного мозга эмбрионов свиней) демонстрирует 
нейропротективный и нейротрофический эффект: 
уменьшает площадь некротического поражения, 
уменьшает отек, активирует регенерацию нейронов 
и улучшает когнитивные функции. В клинических 
 исследованиях подтверждена его эффективность 
при ишемическом инсульте, включая восстановление 
речи и двигательных функций [11–23]. Безопасность 

и эффективность Целлекса® отмечена в остром пери-
оде ишемического инсульта [24]. В исследовании, про-
веденном группой ученых из Казанского государствен-
ного медицинского университета, была показана 
эффективность применения препарата Целлекс® пре-
имущественно у пациентов с акустико-мнестическим 
типом афазии [25–27].

Целлекс® хорошо переносится и сочетается с дру-
гими препаратами, сокращая сроки госпитализации 
[28]. Однако его эффективность при геморрагическом 
инсульте изучена меньше, что требует дополнительных 
исследований.

цель исследования – изучение эффективности 
и безопасности препарата Целлекс® при нетравмати-
ческом внутримозговом кровоизлиянии.

Материал и методы
Настоящее исследование, включая архивирование 

основных документов по исследованию, выполнено 
в соответствии с Правилами надлежащей клинической 
практики Евразийского экономического союза. Ис-
следование одобрено этическим комитетом НИИ ме-
дико-социальных проблем и управления Республики 
Тыва 22.04.2022 (протокол № 22).

Критерии включения:
• внутримозговое кровоизлияние вследствие арте-

риальной гипертензии (гипертензивное внутри-
мозговое кровоизлияние) в период первых 12 ч;

https://www.rlsnet.ru/active-substance/polipeptidy-iz-golovnogo-mozga-embrionov-svinei-3638
https://www.rlsnet.ru/active-substance/polipeptidy-iz-golovnogo-mozga-embrionov-svinei-3638
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• возраст от 30 до 80 лет;
• отсутствие показаний или противопоказания к хи-

рургическому (нейрохирургическому) лечению 
согласно действующим рекомендациям по хирур-
гическому лечению гипертензивных внутримозго-
вых гематом Минздрава России;

• выраженность неврологического дефицита по 
шкале тяжести инсульта Национального институ-
та здоровья (NIHSS) не менее 8 баллов;

• инвалидность по модифицированной шкале Рэн-
кина (mRankin) 2 балла и более;

• 8 баллов и более по шкале комы Глазго.
Критерии невключения:

• ишемический инсульт;
• внутримозговое кровоизлияние вследствие не ар-

териальной гипертензии, а других причин (коагу-
лопатии, лейкемии, цирроза печени, заболеваний 
крови, разрыва артериовенозных мальформаций, 
васкулопатии (амилоидная ангиопатия, септиче-
ский или микотический артериит), кровоизлияния 
в опухоль);

• при обращении позднее 12-часового окна после 
инсульта;

• повторный инсульт;
• инвалидность по шкале mRankin 0 или 1 балл;
• выраженность неврологического дефицита по NIHSS 

0–7 баллов;
• менее 7 баллов по шкале комы Глазго;
• наличие противопоказаний для назначения пре-

парата Целлекс®;
• синдром системного воспалительного ответа не-

инфекционного происхождения c органной недо-
статочностью.
Критерии исключения:

• возникновение у пациента, включенного в иссле-
дование, нежелательных явлений, связанных с при-
менением препарата и требующих его отмены;

• невозможность введения первой дозы исследуемо-
го препарата в первые 12 ч от дебюта инсульта;

• выявление анамнестических или клинических дан-
ных, входящих в перечень «критерии невключе-
ния» данного протокола.
На основании критериев включения, невключения 

и исключения в исследование вошли 116 пациентов 
с гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием 
в возрасте от 30 до 80 лет, поступившие в первые 12 ч 
после развития симптомов. Пациенты распределены 
методом простой рандомизации. Пациенты основной 
группы (n = 61) кроме базовой терапии принимали 
препарат Целлекс®, пациенты контрольной группы 
(n = 55) получали только базовую терапию согласно 
клиническим рекомендациям по ведению пациентов 
с гипертензивным внутримозговым кровоизлиянием.

Параметры эффективности оценивались исходно 
(0-й визит, V0) и трижды на протяжении исследова-
ния – на 4-е сутки (V1) и 11-е сутки (V2), от 0-го визи-

та и перед выпиской / переводом в другой стационар 
(17–21-е сутки или более поздний срок) (V3). Средний 
срок наблюдения за пациентами составил 21–28 дней. 
Параметры безопасности оценивались на протяжении 
всего исследования.

Все пациенты не соответствовали критериям опе-
ративного лечения, согласно действующим рекомен-
дациям Минздрава России по ведению пациентов 
с гипертензивными внутримозговыми гематомами. 
Таким образом, исследуемая когорта представляла со-
бой группу больных с первичным гипертензивным 
внутримозговым кровоизлиянием средней и тяжелой 
степеней тяжести, нуждающихся в медикаментозной 
терапии. Особенностью дизайна исследования стало 
строгое временное окно для включения в исследование 
(первые 12 ч), что обеспечивало стандартизацию сро-
ков начала лечения.

Исследуемый препарат, дозы и способ применения
Полипептиды из головного мозга эмбрионов сви-

ней (Целлекс®) – раствор для подкожного введения, 
0,1 мг / 1 мл, ампулы 1 мл или 2 мл (АО «Фарм-Синтез»). 
Препарат расфасован в стеклянные ампулы из темно-
го стекла по 1,0 мл и упакован по 5 ампул. Препарат 
вводится через стерильный шприцевой фильтр. Паци-
ентам Целлекс® вводился подкожно по 0,1 мг (1 мл) 1 раз 
в сутки в течение 10 дней.

Оценка эффективности и безопасности лечения
Продолжительность исследования (с момента вклю-

чения первого пациента до заключительного обследо-
вания последнего пациента) составила 180 дней.

Эффективность проводимой терапии препаратом 
Целлекс® оценивалась по данным клинического обсле-
дования с использованием следующих тестов и шкал:

1) оценка уровня сознания и тяжести состояния па-
циента: шкала комы Глазго и упрощенная шкала 
оценки физиологических расстройств II (SAPSII);

2) NIHSS;
3) оценка степени независимости в повседневной 

жизни и функциональных исходов: шкала mRаnkin, 
шкала Бартел, индекс мобильности Ривермид и Меж-
дународная классификация функционирования, огра-
ничений жизнедеятельности и здоровья (МКФ);

4) оценка высших корковых функций (только для па-
циентов с уровнем сознания 14–15 баллов по шка-
ле комы Глазго на исходном визите):

• по шкале «опросник речи» для пациентов с любым 
видом афазии,

• по Монреальской шкале оценки когнитивных функ-
ций (MoCA) для пациентов без афазии и наруше-
ния сознания.
В качестве критериев эффективности использо-

вались:
• процент пациентов с уменьшением на 2 балла 

и более по шкале mRankin на момент выписки / пе-



65

КЛИНИЦИСТ 1’2025  ТОМ 19      THE CLINICIAN  1’2025  VOL. 19

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

 |
 P

h
a

rm
a

c
o

th
e

ra
p

y

ревода в сравнении с исходным состоянием (при 
поступлении);

• процент выживших пациентов в каждой группе;
• процент пациентов, достигших 0–1 балла по NIHSS 

к окончанию исследования (к заключительному 
визиту);

• процент пациентов, у которых суммарный балл 
NIHSS снизился на 4 и более к окончанию иссле-
дования (к заключительному визиту);

• процент пациентов, достигших 0–1 балла по mRаnkin;
• продолжительность пребывания в отделении реа-

нимации;
• продолжительность пребывания в стационаре;
• динамика восстановления неврологических функ-

ций по шкалам Глазго, SAPSII, опроснику речи, 
шкалам МоСА, Бартел, индексу мобильности Ри-
вермид, МКФ, оценка по NIHSS и оценка степе ни 
независимости в повседневной жизни и функцио-
нальных исходов: шкала mRаnkin.
Безопасность применения исследуемого препара-

та Целлекс® оценивалась по наличию / отсутствию лю-
бых нежелательных явлений, в том числе серьезных, 
связанных или не связанных с приемом препарата (не-
зависимо от обстоятельств или предполагаемой при-
чины развития).

Методы статистического анализа
В исследовании для проверки нормальности рас-

пределения данных использовали тест Шапиро–Уил-
ка, который подходит для небольших выборок (n <50). 
Этот тест позволяет определить, отклоняется ли рас-
пределение данных от нормального. При p ˃0,05 дан-
ные считаются нормально распределенными. Однако 
для большинства шкал, таких как NIHSS и SAPSII, 
результаты показали p <0,05, что указывает на ненор-
мальное распределение. В связи с этим для дальней-
шего анализа были выбраны непараметрические ме-
тоды, такие как Friedman ANOVA для повторных 
измерений, что позволяет оценить значимость изме-
нений во времени.

Для сравнения групп на начальном визите (V0) 
использовали тест Манна–Уитни, так как данные 
не соответствовали нормальному распределению. Ре-
зультаты показали, что различия между основной 
и контрольной группами по большинству шкал не бы-
ли статистически значимыми (p >0,05), что указывает 
на сопоставимость групп. Для оценки согласованности 
изменений между визитами применяли коэффициент 
конкордации Кендалла, а доверительные интервалы 
рассчитывали для средних значений с использованием 
стандартной ошибки среднего, что позволило оценить 
точность полученных результатов.

Результаты
Результаты оценки уменьшения инвалидизации 

по шкале mRankin на момент выписки / перевода на 

2 балла и более по сравнению с исходным состоянием 
представлены в табл. 1.

Таблица 1. Доля пациентов с уменьшением инвалидизации по модифи
цированной шкале Рэнкина (mRankin) на момент выписки / перевода 
на 2 балла и более по сравнению с исходным состоянием

Table 1. Percentage of patients with decreased disability per the Modified 
Rankin Scale (mRankin) by 2 and more points compared to the baseline  
at the time of discharge / transfer

Статус 
Status

Основная группа 
(n = 61), n (%) 
Treatment group  
(n = 61), n (%) 

Контрольная группа 
(n = 55), n (%) 
Treatment group  
(n = 55), n (%) 

Снижение менее 
чем на 2 балла 
Decrease by less than 
2 points

37 (60) 44 (80) 

Снижение 
на 2 балла 
и более 
Decrease by 2 points 
and more

12 (40) 6 (20) 

p* 0,1590 Не применимо 
Not available

*Значение p (χ2критерий Пирсона) при сравнении с кон
трольной группой. 
*pvalue (Pearson’s χ2 test) for comparison with the control group.

Согласно данным табл. 2, в группе пациентов, по-
лучавших Целлекс®, не было зарегистрировано ни од-
ного случая летальности, в то же время как в контроль-
ной группе уровень смертности достиг 20 %. Отмечены 
статистически значимо более высокие показатели вы-
живаемости среди пациентов основной группы по срав-
нению с контрольной группой (p = 0,0237), что под-
тверждает терапевтический эффект препарата.

Таблица 2. Доля выживших пациентов с геморрагическим инсультом

Table 2. Percentage of survived patients with hemorrhagic stroke

Статус 
Status

Основная группа 
(n = 61), n (%) 
Treatment group  
(n = 61), n (%) 

Контрольная группа 
(n = 55), n (%) 
Treatment group  
(n = 55), n (%) 

Выжил 
Survived

60 (96,7) 44 (80,0) 

Смерть 
Death

0 11 (20,0) 

Нет данных 
No data

1 (3,3) 0

p* 0,0237 Не применимо 
Not available

*Значение p (точный двусторонний тест Фишера) при срав
нении с контрольной группой. 
*pvalue (Fisher’s exact twotailed test) for comparison with the control group.
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Согласно табл. 3, исходные показатели по опрос-
нику речи в обеих группах не имели статистически 
значимых различий (визиты V0–V1). Однако при по-
следующем наблюдении в контрольной группе были 
зарегистрированы более высокие баллы по опроснику 
речи: на визите V2 (медиана 30,0; p = 0,0188) и визите 
V3 (медиана 30,0; p = 0,0075). При этом в основной 
группе отмечалось значимое увеличение баллов по 

опроснику речи в сравнении с исходными показа-
телями.

Статистический анализ выявил значимую динами-
ку речевых функций в обеих группах (критерий Фрид-
мана: p <0,0001 – основная, p = 0,0005 – контрольная). 
Попарное сравнение (критерий Вилкоксона) показало 
статистически значимое улучшение в основной груп-
пе с 17,0 (14,0–22,0) до 25,0 (21,0–27,0) баллов (p = 0,0073), 

Таблица 3. Динамика статуса пациентов с геморрагическими инсультом по опроснику речи

Table 3. Dynamics of status of the patients with hemorrhagic stroke per the Speech Questionnaire

Визит 
Visit

Показатель 
Characteristic

Основная группа (n = 61) 
Treatment group (n = 61) 

Контрольная группа (n = 55) 
Control group (n = 55) 

p1

V0

Число пациентов, n 
Number of patients, n

56 30 0,09

Среднее значение 
Mean value

16,2 20,4

Стандартное отклонение 
Standard deviation

8,93 10,8

Медиана 
Median

17,0 25,0

Нижний квартиль (25-й процентиль) 
Lower quartile (25th percentile) 

13,0 15,0

Верхний квартиль (75-й процентиль) 
Upper quartile (75th percentile) 

22,5 30,0

Минимум 
Minimum

0 5,0

Максимум 
Maximum

30 30

Коэффициент вариации, % 
Variation coefficient, %

27,0 30,0

Тест Шапиро–Уилка 
Shapiro–Wilk test

0,6147 0,0001

V1

Число пациентов, n 
Number of patients, n

51 31 0,1850

Среднее значение 
Mean value

18,7 23,2

Стандартное отклонение 
Standard deviation

8,22 8,89

Медиана 
Median

20,0 27,0

Нижний квартиль (25-й процентиль) 
Lower quartile (25th percentile) 

14,0 21,0

Верхний квартиль (75-й процентиль) 
Upper quartile (75th percentile) 

25,0 30,0

Минимум 
Minimum

0 0

Максимум 
Maximum

30 30

Коэффициент вариации, % 
Variation coefficient, %

27,0 30

Тест Шапиро–Уилка 
Shapiro–Wilk test

0,2453 <0,0001
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Визит 
Visit

Показатель 
Characteristic

Основная группа (n = 61) 
Treatment group (n = 61) 

Контрольная группа (n = 55) 
Control group (n = 55) 

p1

V2

Число пациентов, n 
Number of patients, n

48 30 0,0188

Среднее значение 
Mean value

20,5 25,06

Стандартное отклонение 
Standard deviation

7,96 6,92

Медиана 
Median

22,0 28,5

Нижний квартиль (25-й процентиль) 
Lower quartile (25th percentile) 

17,5 23,0

Верхний квартиль (75-й процентиль) 
Upper quartile (75th percentile) 

27,0 30,0

Минимум 
Minimum

0 8

Максимум 
Maximum

30 30

Коэффициент вариации, % 
Variation coefficient, %

28,0 30,0

Тест Шапиро–Уилка 
Shapiro–Wilk test

0,0204 <0,0001

V3

Число пациентов, n 
Number of patients, n

53 32 0,09

Среднее значение 
Mean value

21,6 24,5

Стандартное отклонение 
Standard deviation

7,7 7,49

Медиана 
Median

24,0 27,0

Нижний квартиль (25-й процентиль) 
Lower quartile (25th percentile) 

18,0 22,5

Верхний квартиль (75-й процентиль) 
Upper quartile (75th percentile) 

27,0 30,0

Минимум 
Minimum

0 5,0

Максимум 
Maximum

30 30

Коэффициент вариации, % 
Variation coefficient, %

28,0 30,0

Тест Шапиро–Уилка 
Shapiro–Wilk test

53 32 0,09

p2 <0,0001 0,0005

1Тест Краскела–Уоллиса.
2Критерий Фридмана. 
1Kruskal–Wallis test. 
2Friedman test.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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тогда как в контрольной группе изменения не достиг-
ли статистической значимости.

График динамики статуса пациентов с внутримоз-
говым кровоизлиянием по опроснику речи приведен 
на рис. 1.

Графики инвалидизации пациентов в остром пе-
риоде геморрагического инсульта по шкалам Бартел 
и Ривермид приведены соответственно на рис. 2 и 3.

Статистически значимых различий между группа-
ми не выявлено (p <0,11). Несмотря на отсутствие меж-
групповых различий, в группе Целлекса® зафиксирован 
стабильный прогресс в восстановлении повседневной 
активности по шкале Бартел (визит V2: увеличение 
до 42,8 (15,0–70,0) балла (p = 0,041), на заключитель-
ном визите: 53,0 (15,0–85,0) балла (p = 0,019)). 

Обе группы продемонстрировали значительное 
улучшение по шкале мобильности Ривермид, однако 
статистически значимых межгрупповых различий 
не выявлено. В группе Целлекса® на визите V2: увели-

чение до 6,0 (3,0–10,0) баллов (p = 0,0099), на заклю-
чительном визите: 8,1 (3,0–13,0) балла (p = 0,0032).

В обеих группах зафиксировано снижение уровня 
инвалидизации по МКФ. В частности, в группе Цел-
лекса® оценка по данной шкале уменьшилась с 90,0 
(80,0–100,0) баллов в начале исследования до 70,0 
(60,0–90,0) баллов на визите V2 (p = 0,049) и 60,0 (37,5–
91,2) баллов на заключительном визите (p = 0,049).

У пациентов с внутримозговым кровоизлиянием 
зафиксировано улучшение показателей по данным 
шкал Глазго, SAPSII, MoCA, NIHSS и mRankin. Раз-
личия между основной и контрольной группами не до-
стигли статистической значимости (p >0,05) (рис. 4–8).

Рис. 1. Динамика статуса пациентов по опроснику речи
Fig. 1. Dynamics of the patients’ status per the Speech Questionnaire
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Рис. 2. Динамика инвалидизации пациентов по шкале Бартел
Fig. 2. Dynamics of the patients’ disability per the Barthel Scale

Рис. 3. Динамика инвалидизации пациентов по индексу мобильности 
Ривермид
Fig. 3. Dynamics of the patients’ disability per the Rivermead Mobility Index

Рис. 4. Динамика состояния пациентов по шкале комы Глазго
Fig. 4. Dynamics of the patients’ condition per the Glasgow Scale
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Анализ данных с использованием критерия Фрид-
мана не выявил статистически значимых различий 
в выраженности неврологических нарушений по шкале 
комы Глазго между визитами в основной группе (p = 0,15). 
Дополнительное попарное сравнение с критерием Вил-
коксона и поправкой Benjamini–Yekutieli также не по-
казало значимых различий в оценках по шкале Глазго 
между визитами в группе Целлекса®. Хотя у пациентов, 
получавших Целлекс®, отмечалась положительная ди-
намика по шкале Глазго, статистическая значимость 
этих изменений не была подтверждена при попарном 
сравнении (см. рис. 4).

Согласно результатам анализа с использованием 
критерия Фридмана, в обеих группах была выявлена 
значимая вариабельность показателей шкалы SAPSII 
в ходе наблюдения (см. рис. 5). При этом попарное 
сравнение данных с применением критерия Вилкок-
сона продемонстрировало статистически значимую 
динамику в контрольной группе. У пациентов кон-
трольной группы баллы по шкале SAPSII снизились 
с 24,0 (18,0–32,0) на исходном визите до 15,0 (12,0–
20,0) на визите V2 (p = 0,0092) и до 18,6 (13,0–23,0) 
к заключительному визиту (p = 0,0012). Кроме того, 
значимые различия были зафиксированы между визи-
тами V1 и V3 в контрольной группе (p = 0,0372). Наи-
более выраженное снижение баллов по SAPSII наблю-
далось именно в контрольной группе, что может быть 
связано с эффектами стандартной терапии. В группе 
пациентов, получавших Целлекс®, аналогичная тен-
денция к улучшению не достигла статистической зна-
чимости. Различия в динамике между группами могут 
объясняться рядом факторов, включая исходную тя-
жесть состояния пациентов или особенности терапев-
тического вмешательства.

Анализ данных выявил значительную вариабельность 
показателей MoCA между визитами в контрольной груп-
пе (p = 0,0002). Попарное сравнение с использованием 
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Рис. 8. Динамика инвалидизации пациентов по модифицированной 
шкале Рэнкина (mRankin)
Fig. 8. Dynamics of the patients’ disability per the Modified Rankin Scale 
(mRankin)

Рис. 5. Динамика состояния пациентов по упрощенной шкале оценки 
физиологических расстройств II (SAPSII)
Fig. 5. Dynamics of the patients’ condition per the Simplified Acute Physiology 
Score II (SAPSII)

Рис. 6. Динамика когнитивных функций пациентов по Монреальской 
шкале оценки когнитивных функций (MoCA)
Fig. 6. Dynamics of the patients» cognitive functions per the Montreal 
Cognitive Assessment (MoCA)

Рис. 7. Динамика тяжести инсульта по шкале тяжести инсульта На
ционального института здоровья (NIHSS)
Fig. 7. Dynamics of stroke severity per the National Institute of Health Stroke 
Scale (NIHSS)
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критерия Вилкоксона подтвердило статистически зна-
чимые различия в динамике оценок между этапами 
наблюдения (см. рис. 6). Наибольший прогресс в вос-
становлении когнитивных функций отмечен в группе 
пациентов, получавших Целлекс®: медиана баллов 
увеличилась с 13,0 (6,0–22,0) на исходном визите до 
16,0 (12,0–25,0) на заключительном визите. Этот ре-
зультат демонстрирует ускоренный темп когнитивной 
реабилитации на фоне терапии Целлексом® по срав-
нению с контрольной группой, где изменения были 
менее выражены.

В контрольной группе у половины пациентов 
(50,0 %) наблюдалась средняя степень тяжести невро-
логического дефицита, у второй половины (50,0 %) 
были зафиксированы тяжелые нарушения неврологи-
ческих функций. В группе Целлекса® преобладала сред-
няя тяжесть неврологического дефицита (80 % боль-
ных). На визитах V1 и V2 значимых различий в долях 
пациентов с легкой, средней и тяжелой степенями нев-
рологических нарушений по шкале NIHSS не выявле-
но (см. рис. 7). На заключительном визите наибольшая 
доля пациентов с легкой степенью неврологических 
нарушений наблюдалась в группе Целлекса® – 53,3 %. 
В конце исследования больше половины пациентов 
группы Целлекса® имели легкую степень нарушения 
неврологических функций, тогда как изначально 80 % 
пациентов имели среднюю степень тяжести невроло-
гических нарушений, а остальные – тяжелый невро-
логический дефицит по шкале NIHSS. Попарное срав-
нение не выявило статистически значимых различий 
между исследованными группами в выраженности 
неврологических нарушений по шкале NIHSS. Доля 
пациентов, у которых к концу исследования наблюда-
лось уменьшение на 4 балла и более по шкале NIHSS, 
была наибольшей в группе Целлекса® – 66,7 %, тогда 
как в контрольной группе таких пациентов было 
46,7 %. Однако статистически значимой разницы 
не выявлено.

В основной группе зафиксировано быстрое сни-
жение доли лиц с выраженной инвалидизацией по шка-
ле mRankin: с 100 % на исходном визите до 56,7 % 
к концу исследования (см. рис. 8). Наиболее заметная 
положительная динамика оценок по данной шкале 
наблюдалась именно в этой группе. Кроме этого, сре-
ди пациентов, получавших Целлекс®, доля лиц с ми-
нимальными нарушениями (0–1 балл по mRankin) 
к концу исследования составила 23,3 %, что в 2,3 раза 
превышало аналогичный показатель в контрольной 
группе (10,0 %). Несмотря на это, статистически зна-
чимых различий между основной и контрольной груп-
пами по распределению пациентов по степеням инва-
лидизации не выявлено на всех этапах наблюдения.

Медиана продолжительности госпитализации 
в группе пациентов, получавших Целлекс®, составила 
17,5 (14,0–25,0) дня и не имела статистически значи-
мых различий с контрольной группой.

Анализ сроков пребывания в отделении реанима-
ции показал, что в контрольной группе пациенты на-
ходились в среднем 48 (24–116) ч, тогда как в группе 
Целлекса® этот показатель был незначительно выше – 
55,5 (40,2–173,5) ч.

Общая частота осложнений в ходе исследования 
составила 14 %, включая развитие пролежней (3 %), 
пневмонии (6 %) и тромбоза глубоких вен (5 %).

Важно отметить, что за весь период наблюдения 
в группе Целлекса® не зарегистрировано ни одного 
нежелательного явления, связанного с применением 
препарата, что подтверждает его благоприятный про-
филь безопасности. Несмотря на небольшое увели-
чение времени пребывания в реанимации, терапия 
Целлексом® не привела к удлинению общего срока 
госпитализации. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что структура осложнений соответствует ти-
пичным рискам при внутримозговом кровоизлиянии, 
а отсутствие нежелательных явлений подчеркивает 
безопасность исследуемого препарата в рамках про-
веденного клинического исследования.

Обсуждение
Результаты исследования продемонстрировали, 

что включение препарата Целлекс® в схему лечения 
пациентов с гипертензивным внутримозговым крово-
излиянием способствует снижению уровня летальности, 
положительной динамике в восстановлении высших 
психических функций (по данным специализирован-
ного речевого опросника), а также устойчивой тенден-
ции к уменьшению степени инвалидизации по шкалам 
Бартел, mRankin и Ривермид. Кроме того, зафиксиро-
ваны снижение выраженности неврологического де-
фицита по шкале NIHSS и улучшение когнитивных 
функций, оцененных по шкале MoCA.

Результаты проведенного исследования согласу-
ются с данными об эффективности применения пре-
парата Целлекс® при ишемическом инсульте, проана-
лизированными в обзоре М. М. Танашян и соавт. [25]. 
В 2013 г. было завершено многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное контролируемое иссле-
дование, проведенное в 8 российских клиниках с уча-
стием 480 пациентов, начавших терапию в первые 
48 ч после ишемического инсульта. Основная группа 
(240 пациентов: 136 мужчин, 104 женщины; средний 
возраст 62,6 года) получала Целлекс® в дозе 0,1 мг 
(1 мл) подкожно 1 раз в сутки в дополнение к стандарт-
ной терапии, начиная с первого дня включения в ис-
следование. Контрольная группа (240 пациентов: 
139 мужчин, 101 женщина; средний возраст 63,8 года) 
получала плацебо (1,0 мл 0,9 % раствора натрия хло-
рида) по аналогичной схеме. Применение Целлекса® 

привело к статистически значимому снижению часто-
ты прогрессирования неврологической симптоматики: 
в основной группе клиническое улучшение наблюда-
лось у 84,6 % пациентов, в то время как в контрольной 
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группе – у 67,0 % (p <0,05). В подгруппах пациентов 
с ранним началом терапии (первые 12 ч) и тяжелым 
исходным состоянием было зафиксировано значимое 
уменьшение тяжести инсульта по шкале NIHSS по срав-
нению с контролем (p <0,05). Также в группе Целлекса® 
отмечена тенденция к улучшению высших корковых 
функций, оцененных по шкале MoCA. Эти результаты 
подтверждают, что раннее назначение препарата спо-
собствует снижению неврологического  дефицита и улуч-
шению функциональных исходов, демонстрируя хоро-
ший профиль безопасности в сочетании со стандартной 
терапией. Полученные данные дополняют доказатель-
ную базу, подчеркивая роль  Целлекса® в комплексном 
лечении ишемического инсульта.

В проведенном исследовании применение пре-
парата Целлекс® не сопровождалось развитием неже-

лательных явлений, что подтверждает безопасность 
применения при гипертензивном внутримозговом 
кровоизлиянии. Полученные результаты согласуют-
ся с данными исследований о безопасности приме-
нения препарата Целлекса® при ишемическом ин-
сульте [28].

Заключение
Результаты проведенного исследования позволяют 

авторам сделать вывод о том, что применение препа-
рата Целлекс® эффективно и безопасно при гипертен-
зивном внутримозговом кровоизлиянии. В нашей 
стране разрешено применение нейропротективных 
средств при инсульте, поэтому считаем целесообраз-
ным использование препарата Целлекс® при внутри-
мозговом кровоизлиянии.
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НЕйРОДЕГЕНЕРАТИВНыЕ зАБОЛЕВАНИЯ 
И ДЕМЕНцИЯ – РОЛь ДИСФУНКцИИ 
ГЕМАТОЭНцЕФАЛИЧЕСКОГО БАРьЕРА 
(ПО МАТЕРИАЛАМ ПОСЛЕДНИХ ЛЕТ)

О. С. Левин1, 2, з. К. Гехаева1
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К о н т а к т ы : Зулихан Казбековна Гехаева zulya9589@gmail.com

представлены описание молекулярной архитектуры и физиологии гематоэнцефалического барьера (ГЭб), совре-
менные методы оценки состояния ГЭб, роль его дисфункции при некоторых нейродегенеративных заболеваниях, 
а также вклад сосудистой патологии. Обсуждаются патогенетические механизмы, с помощью которых нарушение 
ГЭб приводит к нейродегенерации. Ранняя диагностика при данных нозологиях имеет решающее значение для адек-
ватной терапии и благоприятного прогноза. В связи с этим рассматривается возможность выявления нейровизуа-
лизационных паттернов, указывающих на нарушения проницаемости ГЭб, а также изучаются патологоанатомические 
характеристики дисфункции ГЭб.

Ключевые слова: гематоэнцефалический барьер, гликокаликс, маркер повреждения ГЭб, дисфункция ГЭб, нейро-
воспаление, деменция
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Neurodegenerative diseases and dementia: the role of blood-brain barrier dysfunction  
(based on recent evidence)
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Введение
Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) функциони-

рует на уровне капилляров головного мозга. Через 
их внутреннюю поверхность, образованную эндотели-
альными клетками, в отличие от других частей орга-
низма, не может происходить свободный обмен рас-
творенных веществ из крови в мозг и обратно. Это 
объясняется тем, что эндотелиальные клетки, форми-
рующие ГЭБ, соединяются плотными контактами, 
что приводит к высокому трансэндотелиальному элек-
трическому сопротивлению и низкой парацеллю-
лярной и трансклеточной проницаемости [1]. Эндоте-
лиальный монослой снаружи покрыт моноцитами 
(перицитами в капиллярах и клетками гладкой муску-
латуры сосудов в артериолах и артериях) и концевыми 
отростками («подошвами») астроцитов [2, 3]. В отличие 
от высокопроницаемых системных капилляров, ка-
пилляры головного мозга демонстрируют низкую ско-
рость объемного трансэндотелиального кровотока 
за счет трансцитоза, что вместе с плотно закрытым 
эндотелием ограничивает поступление большинства 
молекул из крови в мозг, если только у них нет специ-
ализированных переносчиков и / или рецепторов в эн-
дотелии головного мозга, которые облегчают их транс-
портировку через ГЭБ [4].

Поддержание целостности ГЭБ играет реша-
ющую роль для жесткого контроля химического со-
става интерстициальной жидкости (ИСЖ) головного 
мозга, которая имеет значение для синаптического 
функционирования, обработки информации и под-
держания нейронных связей. Нарушение целост-
ности ГЭБ сопряжено с повышением проницаемости 
сосудов, снижением мозгового кровотока и наруше-
нием гемодинамических реакций [1, 3, 5, 6]. Нару-
шение ГЭБ позволяет токсичным молекулам, клет-
кам и микробным агентам проникать из крови в мозг, 
что, в свою очередь, связано с персистирующими 
воспалительными и иммунными реакциями, которые 
могут инициировать множественные пути нейроде-
генерации [7].

Молекулярная архитектура 
гематоэнцефалического барьера
Эндотелиальные клетки головного мозга соедине-

ны плотными и адгезивными контактами. В составе 
плотных контактов обнаруживаются окклюдин, клау-
дин-1, клаудин-3, клаудин-5 и клаудин-12, а также 
мембраносвязанные гуанилаткиназы, белки плотных 
контактов ZO1, ZO2 и ZO3, тогда как адгезивные кон-
такты включают кадгерины, молекулу адгезии эндоте-
лиальных клеток тромбоцитов и молекулы адгезии 
в местах соединения (junctional adhesion molecules, 
JAMS) JAMA, JAMB и JAMC [2]. Отсутствие пиноци-
тоза и объемного трансцитоза жидкости способствует 
ограничению обмена растворенных веществ через эн-
дотелий капилляров мозга, хотя кислород и углекислый 

газ быстро диффундируют через него. Мелкие артерио-
лы и капилляры являются основными источниками 
снабжения мозга кислородом. Кроме того, небольшие 
жирорастворимые молекулы и соединения с молеку-
лярной массой <400 Да или <8 водородных связей 
(такие как этанол) могут проникать через ГЭБ путем 
простой трансмембранной диффузии [8]. Транспорт, 
опосредованный растворенными переносчиками, обе-
спечивает перенос углеводов, аминокислот, жирных 
кислот, монокарбоновых кислот, нуклеотидов, гор-
монов, витаминов, органических анионов и катионов 
через ГЭБ. Рецептор-опосредованный трансцитоз 
обеспечивает трансэндотелиальный транспорт белков 
и пептидов в обоих направлениях: из крови в мозг 
(трансферрин и инсулин) и из мозга в кровь (аполи-
попротеины) [2, 8]. Натрийзависимый симпортер 
лизофосфатидилхолина 1 транспортирует незамени-
мые ω3-жирные кислоты в мозг, что также имеет ре-
шающее значение для формирования ГЭБ [9, 10]. 
Специальные переносчики контролируют приток 
натрия в мозг в обмен на калий (Na+, K+-АТФаза) [11]. 
Другие переносчики регулируют транспорт ионов 
хлорида и кальция и способствуют обмену натрия 
на ионы водорода, хлорида – на ионы бикарбоната. 
АТФ-зависимые транспортеры, экспрессируемые 
на внутренней стороне ГЭБ, предотвращают нако-
пление в мозге лекарств, ксенобиотиков и их метабо-
литов [2, 12]. Транспорт, опосредованный растворен-
ными переносчиками, способствует выведению 
из центральной нервной системы в кровь возбужда-
ющих аминокислот (таких как глутамат и аспартат), 
тогда как рецептор-опосредованный трансцитоз вы-
водит амилоид-β (Aβ) через ГЭБ, некоторые формы 
которого связаны с болезнью Альцгеймера (БА), под-
держивая низкий уровень этих потенциально токсич-
ных веществ в мозге [2, 13, 14].

Молекулы выводятся из мозга с помощью 2 меха-
низмов: трансваскулярного транспорта через ГЭБ и па-
раваскулярного транспорта церебральной ИСЖ, ко-
торая движется в направлении, обратном потоку 
крови в артериальных сосудах [1, 2, 15, 16]. Результаты 
исследований, проведенных в 1980–1990-х годах, по-
казали, что растворенные вещества, переносимые па-
раваскулярным потоком церебральной ИСЖ, дости-
гают субарахноидального пространства, которое 
заполнено цереброспинальной жидкостью (ликвором), 
и стекают в грудной лимфатический проток. Результа-
ты дальнейших исследований подтвердили роль ду-
ральной лимфатической системы в выведении ИСЖ 
и макромолекул пиальными лимфатическими сосуда-
ми, которые впадают в шейные лимфатические узлы 
[17, 18]. В физиологических условиях параваскулярный 
путь церебральной ИСЖ обеспечивает 15–20 % вы-
ведения связанных с БА форм Aβ из мозга мышей, 
тогда как 80–85 % выводится путем трансваскулярно-
го переноса ГЭБ [19].
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Эндотелиальный гликокаликс
Состоящий из протеогликанов, гликопротеинов 

и гликолипидов, эндотелиальный гликокаликс (ЭГК) 
покрывает всю внутреннюю поверхность эндотелиаль-
ных клеток капилляров в пределах ГЭБ [20]. Эта дина-
мическая структура играет ключевую роль в регуляции 
проницаемости эндотелия, микроваскулярных реак-
ций, адгезии лейкоцитов и продукции оксида азота 
(NO) [20–22].

Эндотелиальный гликокаликс представляет собой 
двухслойную волокнистую матрицу. Динамический 
слой толщиной 460 нм–1 мкм контактирует с кровью 
и состоит в основном (90 %) из гликозаминогликанов, 
таких как гепарансульфат, гиалуроновая кислота, хон-
дроитинсульфат, дерматансульфат и кератинсульфат. 
Гликозаминогликаны несут в себе значительное коли-
чество отрицательно заряженных участков связывания, 
которые в зависимости от сульфатирования регулиру-
ют связывание с белками и, следовательно, влияют 
на проницаемость сосудов [23]. Они ковалентно свя-
заны с протеогликанами, такими как синдеканы, ко-
торые образуют более плотную сетчатую структуру – 
стабильный эндотелиальный слой толщиной 200–300 нм. 
Динамическое взаимодействие между 2 слоями опре-
деляет функциональные и механические особенности 
гликокаликса. В результате этих структурных различий 
ЭГК может существовать в 3 различных формах в за-
висимости от его жесткости и толщины: интактной 
(мягкий и прямой), свернутой (жесткий и плоский) 
и утильной (более мягкий и плоский) в зависимости 
от концентрации Na+, который регулирует баланс жид-
кости в организме [24]. Высокая концентрация Na+ 
в плазме крови уменьшает высвобождение NO и раз-
рушает ЭГК, что является признаком эндотелиальной 
дисфункции [24, 25]. Интактный ЭГК указывает на его 
нормальное функционирование [26, 27]. В физио-
логически здоровой внеклеточной среде, характе-
ризующейся низким содержанием Na+, структура ЭГК 
относительно стабильна, однако ей постоянно необ-
ходимо поддерживать баланс биосинтеза гликозами-
ногликанов и удаления существующих компонентов 
[26, 27]. Свернутый и утильный гликокаликсы явля-
ются признаками повреждения ЭГК. Свернутое со-
стояние ЭГК вызвано высоким уровнем внеклеточно-
го Na+. Утильный ЭГК является результатом действия 
гепараназы, фактора некроза опухоли α или других 
провоспалительных цитокинов при высоком содержа-
нии Na+ [25]. Поскольку эти структурные различия 
связаны с функцией эндотелиоцитов, они использу-
ются в качестве маркеров для оценки функциониро-
вания ЭГК [24].

Результаты исследованй показали, что ЭГК вы-
полняет несколько ролей. Как регулятор проницаемо-
сти сосудов он предотвращает взаимодействие крупных 
молекул с эндотелиальными клетками и способствует 
поддержанию онкотического градиента [28]. Повреж-

дение ЭГК характеризуется увеличением проницаемо-
сти капилляров [22].

Другая роль связана с функцией механорецепторов, 
которые реагируют на изменение эластичности сосу-
дистой стенки, вызванное воздействием мозгового 
кровообращения [29]. Более сильное давление, созда-
ваемое кровотоком, увеличивает поглощение альбу-
мина, изменяя свойства гликокаликса и увеличивая 
его толщину [22]. Это особенно очевидно в артериях 
с высоким давлением кровотока, где напряжение, ока-
зываемое на сосудистую стенку, намного выше по срав-
нению с капиллярами. Повышенное напряжение на 
сосудистую стенку приводит к изменению ее реактив-
ности, следствием чего является выработка NO, кото-
рый расширяет кровеносные сосуды и снижает адгезию 
лейкоцитов и тромбоцитов [22, 30]. Неповрежденный 
ЭГК также обладает противосвертывающими свой-
ствами, продуцируя и высвобождая NO, а также дей-
ствуя как механотрансдуктор, влияющий на регуляцию 
кровотока [20, 31]. Эндотелиальные клетки секрети-
руют хондроитинсульфат, крупный компонент ЭГК, 
который усиливает антикоагулянтные свойства цир-
кулирующего в плазме антитромбина, обеспечивая по-
стоянный уровень мозгового кровообращения [22].

Неповрежденный ЭГК также регулирует клеточную 
адгезию за счет уменьшения взаимодействия плазма-
тических клеток с молекулами поверхностной адгезии 
эндотелиальных клеток, такими как молекула меж-
клеточной адгезии 1, молекула адгезии сосудистых 
клеток 1, ограничивая лиганд-рецепторные взаимо-
действия, которые способствуют адгезии лейкоцитов 
[32]. При инфекции этот процесс рекрутирования лей-
коцитов является жизненно важным и многоэтапным 
в иммунологическом ответе организма [22].

Наконец, ЭГК также является регулятором иммун-
ных клеток. Компонентом ЭГК, играющим эту роль, 
является сиаловая кислота – моносахарид [33]. Сиа-
лированные гликолипиды, гликопротеины и белки 
плазмы воздействуют на иммунные клетки, что способ-
ствует подавлению иммунной системы [33, 34]. В свя-
зи с этим десиалирование раковых клеток является 
перспективной терапевтической задачей [33].

Повреждение ЭГК приводит к нарушению ГЭБ, 
которое считается ранним биомаркером когнитивных 
нарушений человека [35]. Изменения структуры ми-
крососудов головного мозга, проницаемости ГЭБ 
и нейрососудистого взаимодействия также связаны 
с многочисленными неврологическими расстройства-
ми, такими как БА [36]. Однако существует общее по-
нимание, что ЭГК представляет собой динамичную 
и хрупкую структуру, легко подверженную поврежде-
ниям [21].

Сосудистая патология при нейродегенерации
Цереброваскулярная дисфункция и сосудистая 

патология способствуют снижению когнитивных 
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способностей и потере нейронов при БА в дополнение 
к патологии, связанной с отложением Aβ- и τ-протеина 
[1, 2, 37–40]. Многие данные указывают на то, что на-
рушение мозгового кровообращения при БА нельзя 
просто отнести к сопутствующей сосудистой деменции. 
Например, в 1 исследовании взаимосвязи между цере-
броваскулярными и нейродегенеративными заболева-
ниями в подгруппе пациентов с диагнозом БА, у кото-
рых не было признаков смешанной деменции, в 80 % 
случаев имелась сосудистая патология, включая цере-
броваскулярные заболевания, лакуны и множествен-
ные микроинфаркты, свидетельствующие о поражении 
мелких сосудов, кровоизлияниях, атеросклерозе, ар-
териолосклерозе и церебральной амилоид ной ангио-
патии (ЦАА) [40]. Две подгруппы пациентов с диагно-
зом БА или цереброваскулярного заболевания 
на основании аутопсии продемонстрировали удиви-
тельно схожую распространенность сосудистых фак-
торов риска, таких как ишемическая болезнь сердца, 
гиперхолестеринемия и диабет [40]. Повышение про-
ницаемости ГЭБ у пациентов с ЦАА статистически 
значимо продемонстрировали в исследовании при про-
ведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга с динамическим контрастированием 
(dynamic contrast enhancement, DCE), что, вероятно, 
прогнозирует отсроченное снижение когнитивных 
функций [41]. ЦАА, которая является важной причи-
ной нарушения ГЭБ и одним из 3 патологических при-
знаков БА, вызывает различные сосудистые патологии, 
которые способствуют снижению когнитивных способ-
ностей [15, 42]. Заболевание мелких сосудов головно-
го мозга – распространенное состояние у пациентов 
с БА, оно является причиной ~50 % всех деменций 
в мире [6].

Сосудистые (инсульт, гипертония, диабет и т. д.) 
и генетические факторы (APOE4) – 2 пути, вызываю-
щих нарушение ГЭБ и олигемию (снижение мозгово-
го кровообращения), которые приводят к деменции. 
Согласно двухфакторной сосудистой гипотезе БА, по-
ражение кровеносных сосудов является начальным 
этапом, вызывающим дисфункцию ГЭБ и снижение 
перфузии мозга, что, в свою очередь, приводит к по-
вреждению нейронов и накоплению Aβ в головном 
мозге [1, 2, 38].

Сосудистая патология также способствует разви-
тию других нейродегенеративных заболеваний. Напри-
мер, цереброваскулярное заболевание играет важную 
роль в патогенезе болезни Паркинсона (БП), 2-го по 
распространенности нейродегенеративного заболевания, 
которое характеризуется накоплением α-синуклеина 
и дегенерацией дофаминергических нейронов в черной 
субстанции [40]. Сосудистые заболевания и факторы 
риска усугубляют двигательную дисфункцию и когни-
тивные нарушения при БП [43]. Це реброваскулярные 
заболевания, нарушение ГЭБ и со судисто-нервные 
аномалии также обнаруживаются при болезни Гентинг-

тона (БГ) [44, 45]. Нарушение ГЭБ описано также при 
боковом амиотрофическом склерозе (БАС) [46].

Признаки нарушения гематоэнцефалического 
барьера по данным нейровизуализации
В этом разделе представлены данные обзора ре-

зультатов недавних исследований целостности и функ-
ции ГЭБ при БА и других нейродегенеративных за-
болеваниях с помощью позитронно-эмиссионной 
томографии (ПЭТ) и МРТ.

Нарушение транспорта глюкозы
Глюкоза является ключевым энергетическим суб-

стратом для мозга. Поглощение глюкозы мозгом из-
меряют с использованием 18F-фтор-2-дезоксиглюкозы 
(ФДГ) в качестве ПЭТ-индикатора [37]. ФДГ прони-
кает в мозг через переносчика глюкозы 1 (GLUT-1), 
который экспрессируется только в эндотелии ГЭБ, а не 
в нейронах [2, 47]. Помимо этого, поглощение мозгом 
ФДГ зависит от мозгового кровообращения, которое 
снижено при умеренных когнитивных нарушениях (УКР) 
и на ранней стадии БА и предшествует атрофическим 
изменениям мозга [1, 5].

Поскольку поглощение ФДГ мозгом через ГЭБ 
зависит от GLUT-1, а не от прямого поглощения ней-
ронами, сниженное поглощение ФДГ в головном моз-
ге при БА указывает на сосудистый дефицит (то есть 
на нарушение функции ГЭБ). Уровни GLUT-1 суще-
ственно снижаются в микрососудах головного мозга 
при БА [48, 49]. Снижение транспорта ФДГ через ГЭБ 
и его поглощение мозгом предшествуют нейродегене-
рации и атрофии мозга у пациентов с УКР, у которых 
позже диагностируется БА, а также у пациентов с ранней 
стадией БА. Этот сосудистый дефицит следует учитывать 
при постановке доклинической стадии БА [50].

Результаты исследований ФДГ-ПЭТ также пока-
зывают, что у лиц с УКР снижено поглощение глюко-
зы в нескольких областях мозга (включая прекунеус, 
заднюю поясную извилину, правую угловую извилину 
и височную кору 2 сторон) до любых обнаруживаемых 
нейродегенеративных изменений, атрофии мозга 
и / или перехода в БА [51]. Снижение поглощения глю-
козы в гиппокампе, теменно-височной коре и / или зад-
ней поясной извилине демонстрировалось с помощью 
ФДГ-ПЭТ на ранних стадиях БА [52].

Повышение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера для гадолиния
Нарушение ГЭБ в гиппокампе, центре памяти 

и обу чения, наблюдалось у лиц с УКР при нейрови-
зуализации с помощью DCE-МРТ. При этом методе 
проницаемость гадолиниевого контрастного вещества 
в мозг позволяет количественно определить региональ-
ную константу проницаемости ГЭБ, K

trans
, используя 

метод анализа Патлака [39, 53]. Результаты исследования, 
в котором сравнивалось нарушение ГЭБ в гиппокампе 
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у лиц с УКР по сравнению с контрольной группой со-
ответствующего возраста, показали, что степень нару-
шения ГЭБ не зависела от сосудистых факторов риска, 
но коррелировала с повышенными уровнями в ликворе 
рецептора фактора роста тромбоцитов β (platelet-derived 
growth factor receptor β, PDGFRβ), маркера поврежде-
ния перицитов [39, 54]. Нарушение ГЭБ в гиппокампе 
произошло до развития его атрофии, которая обычно 
наблюдается на ранних стадиях БА, что повышает ве-
роятность того, что нарушение ГЭБ может предше-
ствовать нейродегенерации [39, 55].

По данным DCE-МРТ-исследований выявлена по-
вышенная проницаемость гадолиния через ГЭБ в коре, 
теменной и затылочной долях головного мозга у па-
циентов с деменцией с тельцами Леви по сравнению 
со здоровыми людьми контрольный группы [56]. У па-
циентов с БГ при DCE-МРТ-анализе выявляется по-
ложительная корреляция повышенной проницаемости 
ГЭБ в хвостатом ядре с увеличением показателя тяже-
сти заболевания [44].

Микрокровоизлияния
Повреждение кровеносных сосудов может приве-

сти к выраженному нарушению ГЭБ, проявляющему-
ся в виде церебральных микрокровоизлияний (микро-
геморрагии), что часто наблюдается при БА, УКР 
и у лиц с повышенным генетическим риском БА (но-
сители аллеля APOE*ε4) [57–59]. ЦАА является одной 
из основных причин сосудистой дегенерации и долевых 
микрокровоизлияний при БА, способствуя нарушению 
ГЭБ, инфарктам, изменениям белого вещества и ког-
нитивным нарушениям [15]. Локализация микро-
кровоизлияний зависит от этиологии: ЦAA вызывает 
долевые микрокровоизлияния, а гипертензивная ва-
скулопатия – микрокровоизлияния в базальных ган-
глиях, таламусе, мозжечке и стволе головного мозга [60]. 
Микрокровоизлияния при БА преимущественно до-
левые (аналогично микрокровоизлияниям, связанным 
с ЦAA) и в основном обнаруживаются в затылочной 
доле [58, 61].

Поверхностный сидероз коры головного мозга (об-
наружение субпиальных отложений гемосидерина) 
предложен в качестве альтернативного биомаркера 
визуализации для ЦAA [62, 63]. Степень поверхност-
ного сидероза коры головного мозга, долевых микро-
травм и амилоидных бляшек выше у пациентов с БА, чем 
в когнитивно-сохранной контрольной группе (как по-
казано при МРТ- и ПЭТ-исследованиях [59]).

Микрокровоизлияния часто используются в каче-
стве критерия для определения заболевания мелких 
сосудов головного мозга [64]. Небольшие гипоинтен-
сивные участки при МРТ (Т2*, SWI), как полагают, 
представляют собой отложения гемосидерина, полу-
ченные из крови, вероятно, фагоцитированной макро-
фагами в периваскулярных пространствах после ми-
крокровоизлияний [61]. Сила магнитного поля МРТ 

определяет способность обнаруживать микрогемор-
рагии головного мозга [65]. Например, результаты 
3Т-МРТ-исследований показывают, что примерно 
у 45 % пациентов с БА и у 25 % с УКР развиваются 
микрогеморрагии, тогда как результаты 7Т-МРТ-
исследования показали, что у 78 % пациентов с БА есть 
микрогеморрагии [57, 59]. Поскольку в большинство 
современных исследований включены 1,5Т- и 3Т-МРТ, 
частота микрогеморрагий при УКР и БА, вероятно, 
недооценена.

Церебральные микрокровоизлияния были обна-
ружены в глубоких областях серого вещества (включая 
хвостатое ядро, таламус, путамен и бледный шар), кор-
тикальных областях и белом веществе у пациентов с БП 
с помощью T2*-взвешенных МРТ и SWI–MРТ. Частота 
микрокровоизлияний выше у пациентов с БП-деменци-
ей, чем у пациентов с БП без деменции и в контроль-
ной группе, и связана со степенью поражения белого 
вещества [66, 67]. Гипоинтенсивные участки в коре 
головного мозга при Т2-взвешенной МРТ, свидетель-
ствующие о микрокровоизлияниях, также выявлены 
у пациентов с БАС [46].

Нарушение функции Р-гликопротеина
Р-гликопротеин опосредует активный транспорт 

лекарственных средств и ксенобиотических соеди-
нений из эндотелия в кровь, тем самым предотвращая 
их накопление в головном мозге [2, 12]. Р-глико-
протеин очищает ГЭБ от Aβ, для чего требуется бе-
лок 1, подобный рецептору липопротеина низкой 
плотности (low density lipoprotein receptor-related 
protein-1, LRP-1) [68, 69]. Функцию Р-гликопротеина 
клинически оценивают с помощью 11С-верапамил-
ПЭТ. Данные ПЭТ-исследований при БА продемон-
стрировали повы шенное поглощение верапамила 
в лобной, теменной, височной и затылочной коре, 
а также в задней и передней поясных извилинах [70]. 
Аналогичным образом по данным ПЭТ-исследо-
ваний с применением верапамила у пациентов с лег-
кой формой БА выявлено существенное снижение 
активности Р-гликопротеина в теменно-височной, 
лобной и задней поясной извилинах коры головного 
мозга и гиппокампе [71]. Кроме того, результаты 
исследований с применением верапамила и ПЭТ 
показали снижение активности Р-гликопротеина 
в среднем мозге пациентов с БП, что указывает на 
дисфункцию ГЭБ [72]. В совокупности эти резуль-
таты предполагают, что снижение функции P-глико-
протеина вовлечено в патогенез нейродегенеративных 
заболеваний – либо за счет накопления ксенобио-
тических соединений в мозге (высокие уровни ко-
торых могут повреждать нейроны и приводить к  вос-
палению), либо за счет снижения клиренса Aβ через 
ГЭБ. Таким образом, P-гликопротеин и LRP-1 могут 
быть важными терапевтическими мишенями при БА 
и, возможно, при БП.
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Патологоанатомические свидетельства 
нарушения гематоэнцефалического барьера
В этом разделе рассмотрены доказательства нару-

шения ГЭБ, полученные на основе анализа посмерт-
ных тканей пациентов с БА и другими нейродегенера-
тивными заболеваниями. В этих исследованиях 
нарушение ГЭБ демонстрируется диффундированием 
молекул из капилляров мозга, дегенерацией ГЭБ-
ассоциированных клеток (включая перициты и эндо-
телиальные клетки), инфильтрацией мозга циркули-
рующими лейкоцитами и эритроцитами, аберрантным 
ангиогенезом и молекулярными изменениями.

Эндотелиальная дегенерация и абберантный 
ангиогенез
Сообщалось об уменьшении длины и диаметра ка-

пилляров (что указывает на эндотелиальную дегенера-
цию), снижении экспрессии белков плотных контактов 
и изменениях базальной мембраны капилляров в тка-
ни головного мозга у пациентов с БА, а также у живот-
ных с генетической моделью БА [1, 73–76]. Эти из-
менения могут отражать аберрантный ангиогенез 
головного мозга при БА, вызванный низкой экспрес-
сией в эндотелиальных клетках головного мозга гена 
MEOX2, кодирующего гомеобоксный белок MEOX2 – 
регулятор пролиферации сосудистых клеток [76]. Рас-
творимые факторы, синтезируемые перицитами, ко-
торые поддерживают здоровый эндотелий, также могут 
отсутствовать в головном мозге при БА из-за дегене-
рации перицитов, что потенциально может способ-
ствовать дегенерации эндотелия, как показано на жи-
вотных моделях [77].

Эндотелиальная дегенерация с изменениями ми-
крососудов (уменьшение толщины, длины и плотности 
эндотелиальных клеток), потеря и аномалии белков 
плотных контактов, а также изменения базальной мем-
браны также зарегистрированы в ткани головного моз-
га у пациентов с БП [78]. При иммуногистологическом 
анализе спинного мозга и мозговой ткани пациентов 
с БАС выявлены эндотелиальная дегенерация с умень-
шением плотности соединений, изменениями базаль-
ной мембраны капилляров и увеличением периваску-
лярных пространств, а также диссоциация концевых 
ножек астроцитов от капилляров [79, 80]. Повышенная 
плотность капилляров и сниженное число более круп-
ных микрососудов, свидетельствующие об аберрантном 
ангиогенезе, обнаружены при БГ в коре головного 
мозга и черной субстанции [44, 45].

Дегенерация перицитов
Иммуноокрашивание на перицитарный маркер 

PDGFRβ выявило снижение покрытия перицитов и ко-
личества капилляров головного мозга в образцах го-
ловного мозга пациентов с БА, что свидетельствует 
о влиянии дозы гена, связанного с количеством аллелей 
APOE*ε4 (по сравнению с гомозиготностью по APOE*ε3) 

[74, 75]. Результаты иммуноанализа кортикальной тка-
ни БА подтвердили потерю перицитарного маркера 
PDGFRβ в прекунеусе – области, поражаемой на ран-
них стадиях БА [81]. Перициты поддерживают целост-
ность ГЭБ, а их дегенерация приводит к нарушению 
его функций [3, 77, 82]. Кроме того, перициты выводят 
Aβ из мозга, и их потеря ускоряет начало и прогресси-
рование Aβ- и τ-патологии у мышиных моделей БА [83]. 
Для некоторых нейродегенеративных заболеваний 
также подтверждена роль дегенерации перицитов 
в дисфункции ГЭБ [46, 80, 84].

Периваскулярная инфильтрация белками
В нескольких посмертных исследованиях ткани 

головного мозга пациентов с БА обнаружена (с ис-
пользованием различных методов анализа: иммуно-
гистохимии, иммуноблоттинга и окрашивания бер-
линской лазурью) периваскулярная инфильтрация 
белками в префронтальной и энторинальной коре 
и гиппокампе, включая скопления фибриногена, тром-
бина, альбумина, иммуноглобулина G и гемосидерина 
[74, 75, 81, 85]. Это также подтверждается результатами 
экспериментальных исследований с использованием 
моделей β-амилоидоза при БА и у трансгенных мышей 
APOE*ε4 [83, 86]. Признаки нарушения ГЭБ наиболее 
выражены у лиц – носителей аллеля APOE*ε4 – основ-
ной генетический фактор риска развития БА. При БП 
периваскулярное отложение белков локализуется в по-
лосатом теле, что указывает на нарушение ГЭБ [78, 87]. 
Отложения фибриногена обнаружены в ткани головно-
го мозга у пациентов с БГ [44]. Также отложения тром-
бина, иммуноглобулина G и гемосидерина выявлены 
в головном и спинном мозге у пациентов со спорадиче-
скими и семейными формами БАС [46, 79, 80].

Клеточная инфильтрация
Экстравазация эритроцитов обнаружена при БА, 

БП и БАС [46, 85, 87]. Инфильтрация периферически-
ми макрофагами и нейтрофилами также была показа-
на при БА [88, 89]. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что нарушение ГЭБ при БА и других 
нейродегенеративных заболеваниях не только способ-
ствует экстравазации эритроцитов, что вызывает от-
ложение гемосидерина (производного гемоглобина, 
переносимого эритроцитами), но и активирует врож-
денный иммунный ответ в головном мозге.

Молекулярные изменения
Результаты нескольких исследований показали, 

что эндотелий головного мозга при БА экспрессирует 
низкие уровни GLUT-1, специфичного для ГЭБ пере-
носчика глюкозы, что приводит к снижению транс-
порта глюкозы через ГЭБ [47–49]. В микрососудах 
головного мозга при БА также наблюдается снижение 
экспрессии LRP-1, основного рецептора клиренса Aβ 
в ГЭБ [75, 90]. Снижение экспрессии LRP-1 приводит 
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к снижению клиренса Aβ из головного мозга, способ-
ствуя его накоплению в головном мозге [14]. Таким 
образом, LRP-1 является ключевой мишенью для по-
вышения трансваскулярного клиренса Aβ [91]. Этот 
механизм может быть важен для увеличения эффектив-
ности современных методов лечения с выводом Aβ на 
основе анти-Aβ-антител, особенно методов лечения 
с механизмом действия периферического поглощения Aβ, 
для которого требуется вывод Aβ из мозга в кровь через 
ГЭБ [92, 93].

У пациентов с БА повышается уровень рецепторов 
к конечным продуктам расширенного гликирования 
(receptor for advanced glycation end products, RAGE) 
в микрососудах мозга – как в эндотелии, так и в мураль-
ных клетках [90]. RAGE транспортирует Aβ в направле-
нии, противоположном LRP-1, опосредуя возвращение 
циркулирующего Aβ в мозг, что способствует воспале-
нию. По данным экспериментальных исследований 
RAGE также выявлены в качестве основной терапевти-
ческой мишени при БА, что привело к началу клини-
ческого испытания азелирагона (блокатор RAGE) 
у пациентов с БА [94, 95]. Однако испытание соедине-
ния потерпело неудачу в исследовании III фазы и бы-
ло остановлено ввиду неэффективности при дозе 5 мг. 
В настоящее время продолжаются поиски новых эф-
фективных молекул-блокаторов RAGE.

По сравнению с контрольной группой у пациентов 
с БА повышены уровни как циклофилина А (провос-
палительный цитокин), так и матриксной металлопро-
теиназы 9 в эндотелии и перицитах головного мозга. 
Такое увеличение особенно выражено у носителей 
APOE*ε4, результаты сопоставимы с таковыми у транс-
генных мышей APOE*ε4; это позволяет предположить, 
что данное увеличение представляет собой активацию 
пути, разрушающего ГЭБ [75, 86]. Поскольку ингиби-
тор циклофилина А алиспоривир показал себя много-
обещающим в клиническом исследовании III фазы 
в качестве дополнительного средства для лечения ге-
патита С, результаты этих исследований повышают 
вероятность того, что данные препараты также могут 
быть полезны для стабилизации ГЭБ у носителей ал-
леля APOE*ε4 [96].

Роль нарушения гематоэнцефалического 
барьера в развитии нейродегенерации
Нейродегенеративные заболевания, рассмотренные 

выше, включают патологические изменения стенки 
сосуда, приводящие к нарушению ГЭБ. Эндотелиаль-
ная дегенерация приводит к потере белков плотных 
контактов и / или увеличению объемного кровотока 
в эндотелии за счет трансцитоза [1, 2]. Связанная 
с этим дегенерация перицитов вызывает разрушение 
ГЭБ и запускает множественные пути нейродегенера-
ции вследствие проникновения нескольких нейроток-
сичных белков из крови, включая плазминоген, тром-
бин и фибриноген, которые попадают в разные области 

центральной нервной системы при различных нейро-
дегенеративных заболеваниях [3, 77, 82].

Интерес представляют данные 2021 г., согласно 
которым церебролизин, обладающий свойствами есте-
ственных нейротрофических факторов, показал спо-
собность снижать проницаемость церебрального 
 эндотелия, а также уровень провоспалительных и про-
коагулянтных белков, одновременно увеличивая экс-
прессию белков плотных контактов, таких как окклюдин 
и клаудин-5, на 50 % в модели tPA-индуцированного 
повреждения ГЭБ (p <0,001) [97]. В другой эксперимен-
тальной работе показаны снижение уровня матриксной 
металлопротеиназы 9 и повышение фактора роста эн-
дотелия сосудов, что, вероятно, может способствовать 
улучшению проходимости и целостности сосудов, а так-
же выживанию нейронов под действием церебролизина 
[98]. Эти результаты указывают на потенциал церебро-
лизина в восстановлении функций ГЭБ.

Экстравазация красных кровяных телец (микрокро-
воизлияния) наблюдается почти при всех нейродегене-
ративных заболеваниях и приводит к периваскулярному 
накоплению токсичных железосодержащих белков (таких 
как гемоглобин), которые при расщеплении высвобож-
дают свободное железо (Fe2+), генерируя активные фор-
мы кислорода и способствуя развитию окислительного 
стресса в нейронах [46, 58, 65, 79, 99].

При нейродегенеративных заболеваниях, таких 
как БА, БП, дисфункция активного транспорта, опос-
редованного Р-гликопротеином, в ГЭБ приводит к на-
коплению токсичных ксенобиотических агентов (таких 
как загрязнители окружающей среды, пищевые до-
бавки, пестициды и лекарства) в головном мозге [70–
72]. Сниженные уровни P-гликопротеина и LRP-1 
в ГЭБ и повышенные уровни RAGE в микрососудах 
головного мозга приводят к нарушению выведения 
токсичных форм Aβ, связанных с БА, и их накоплению 
в головном мозге [2, 68, 90, 94]. Снижение кровотока 
и повышение уровня Aβ могут способствовать разви-
тию τ-патологии – еще одного ключевого патологиче-
ского признака БА [5].

Накопление нейротоксичных агентов и снижение 
мозгового кровообращения могут активировать микро-
глию и астроциты, что приводит к воспалительной реак-
ции с секрецией нейротоксичных цитокинов и хемокинов 
[38]. Кроме того, при некоторых заболеваниях (таких 
как БА) инфильтрация мозга периферическими макрофа-
гами и нейтрофилами предполагает активацию врожден-
ного иммунного ответа [88, 89]. Нарушение ГЭБ приводит 
к образованию некоторых аутоантител к центральной 
нервной системе у людей, но их роль в патогенезе нейро-
дегенеративных заболеваний до конца не изучена [100].

Заключение
Знания о молекулярных механизмах, лежащих 

в основе нарушения ГЭБ при немоногенных нейродеге-
неративных заболеваниях человека, очень ограничены. 
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Большинство механистических данных получены 
на моделях этих заболеваний на животных. Однако 
разработка передовых методов нейровизуализации, 
способных выявлять изменения целостности ГЭБ у лю-
дей в небольших областях мозга, а также определять 
частоту и распределение микроповреждений с ис-
пользованием высокопрочных магнитов 7Т, повысит 
выявляемость этих сосудистых изменений, которые 

представляются многообещающими для будущих ис-
следований. Изменения в структуре и функциониро-
вании ГЭБ, работе его рецепторов являются не только 
перспективными диагностическими маркерами, спо-
собными предсказывать развитие когнитивных нару-
шений за десятилетия до дебюта заболевания, но также 
представляют собой факторы, которые способствуют 
прогрессированию нейродегенеративного процесса.
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RED FLAG В РЕВМАТОЛОГИИ:  
СЛУЧАЙ СИСТЕМНОЙ СКЛЕРОДЕРМИИ

Э. Р. Криман, А. А. Кондрашов, Д. Ю. Андрияшкина
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ИКМ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва 

email: krimaner545@gmail.com

цель работы – описать вероятные маркеры пара-
неопластического ревматического процесса на при-
мере клинического случая пациентки К.

Материал и методы. Пациентка К., 59 лет, в февра
ле 2024 г. направлена на консультацию к врачуревмато
логу. Поводом послужили характерные для системной 
склеродермии внешние проявления, а также интерсти
циальные изменения в легких по данным компьютерной 
томографии. Из анамнеза: в 2014 г. – вероятная болезнь 
Стилла; в 2015 г. – рак шейки матки, оперативное ле
чение (экстирпация матки с придатками), пациентка 
находится на диспансерном наблюдении у онкогинеколо
га; в 2017 г. – появление синдрома Рейно; в 2020 г. – ин
фекция COVID19 с пневмонией, после чего появилась 
стойкая одышка при физической нагрузке.

Результаты. На приеме обращали на себя внимание 
двухфазный феномен Рейно, склеродактилия, кожный 
счет 10 баллов (по Rodnan), дигитальные рубчики, арт
риты суставов кистей (число припухших суставов – 8), 
микростомия. Пациентка также предъявляла жалобы 
на одышку при физической нагрузке, малопродуктивный 
кашель, дисфагию. Проведена капилляроскопия ногтево
го ложа, выявлен склеродермический паттерн, поздний 
неактивный тип. На этом этапе в качестве основного 
заболевания предполагалась системная склеродермия, 
лимитированная форма; пациентка госпитализирована 
в ревматологическое отделение для дообследования 
и определения тактики ведения.

Выполнен онкопоиск, данных о наличии злокачествен
ного новообразования (ЗНО) не получено. При лаборатор
ном исследовании обращали на себя внимание повышенный 
уровень креатинина плазмы (202,6 мкмоль / л), суточная 
протеинурия 2,04 г / сут и микрогематурия. Лаборатор
ные изменения развились менее чем за 3 мес, что позво
лило предположить быстропрогрессирующий гломеруло
нефрит. В ходе дифференциальнодиагностического 
поиска выполнен анализ на антинейтрофильные цито
плазматические антитела, выявлено повышение титра 
антител к миелопероксидазе (34 Ед / л, норма до 5 Ед / л). 
Таким образом, клинические проявления соответство
вали критериям одновременно 2 иммуновоспалительных 
ревматических заболеваний – системной склеродермии 
и микроскопического полиангиита, поэтому был выстав
лен диагноз overlapсиндрома.

Начата терапия: циклическое введение циклофосфа
мида и метилпреднизолон перорально. Пациентка не бы
ла привержена к терапии: в июне пропустила плановую 
инфузию циклофосфамида, самостоятельно снизила до
зу метилпреднизолона вдвое. С июля наблюдалось клини
колабораторное прогрессирование заболевания.

С учетом неэффективности стандартной терапии 
и ЗНО в анамнезе пациентке рекомендована консульта
ция онкогинеколога, при обращении к которому в сентя
бре был выявлен рецидив рака шейки матки в культе 
влагалища с инвазивным ростом в мезоректальную фас
цию и поверхностной инвазией в заднюю стенку мочево
го пузыря. Новые данные потребовали пересмотра диа
гноза: overlapсиндром расценен как паранеопластический 
синдром, осложняющий течение основного заболевания – 
рака шейки матки.

заключение. Заподозрить скрытый онкологический 
процесс у пациента с ревматическим заболеванием 
можно по ряду признаков, в числе которых упорное 
прогрессирующее течение, неэффективность стандарт-
ной терапии и наличие ЗНО в анамнезе.

ТЕзИСы ДОКЛАДОв  
пОбЕДИТЕЛЕй КОНКУРСА МОЛОДых УчЕНых И СТУДЕНТОв* 

Всероссийского конгресса с международным участием  
«XIII Нестеровские чтения»

21–22 марта 2025 г.
Москва

*Представленные тезисы не рецензировались и публикуются в оригинальной авторской редакции.
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ГИпЕРЭОЗИНОфИЛЬНЫЙ СИНДРОМ НА СТЫКЕ 
ТЕРАпЕВТИЧЕСКИХ ДИАГНОЗОВ

И. С. Неофитов
Кафедра госпитальной терапии ФГБОУ ВО «Казанский 

государственный медицинский университет» Минздрава 
России, Казань 

email: ilya.neofitov.00@mail.ru

цель работы – описать сложности дифференци-
альной диагностики дебюта гиперэозинофильного 
синдрома.

Материал и методы. Пациентка М., 27 лет, болеет 
с весны 2019 г., когда впервые отметила стойкую зало
женность носа, в связи с чем обратилась к врачуаллер
гологу с подозрением на аллергию. Для купирования рини
та был назначен мометазон. Эффект терапии был 
положительный. Кожные пробы выявили аллергию на эпи
дермис кошки и полынь. В августе 2019 г. пациентка 
отметила у себя сильный кашель и одышку, с чем обра
тилась к врачу. По результатам оценки функции внеш
него дыхания установлена бронхиальная астма. В каче
стве терапии по назначению врача начала принимать 
фостер и беродуал с положительным эффектом, но ред
кими приступами одышки на фоне избыточной нагрузки. 
В августе 2022 г. пациентка была госпитализирована 
в отделение пульмонологии с тяжелым обострением брон
хиальной астмы, спровоцированным острой респиратор
ной вирусной инфекцией, и появлением симптомов пнев
монии. В общем анализе крови наблюдалась выраженная 
эозинофилия, которую связывали с аллергической реак
цией. Больная отмечала эффективность базисной 
 терапии с добавлением дексаметазона. Дозировку па
циентка не уточняет. После выписки использовала ба
зисные препараты с ранее установленной кратностью 
приема. В декабре 2024 г. появились слабость в теле, 
заложенность носа, сильное потоотделение, боли в по
ясничной области, отечность голеностопного сустава 
слева; принимала нестероидные противовоспалительные 
препараты без эффекта. Произошло ухудшение состо
яния в виде выраженной боли в икроножных мышцах 
с обеих сторон, усиления их отечности, появилась ко
ричневая, «ржавая» мокрота.

При госпитализации в стационар выполнена компью
терная томография легких, по результатам которой 
выявлен симптом «матового стекла» в верхних долях. 
Заподозрено системное заболевание соединительной тка
ни, назначен преднизолон в дозе 1,5 мг / кг / сут. На фоне 
терапии кортикостероидами отечность и боль в нижних 
конечностях купировались частично. Возникли жалобы, 
характерные для синусита; на магнитнорезонансной 
томограмме черепных пазух обнаружен экссудативный 
гайморит. Появились красная мелкоточечная сыпь на го
ленях и предплечьях сзади, пигментная сыпь на ладонных 
поверхностях, кольцевидная сыпь на стопах, анестезия 
в нижних конечностях с переходом в парестезию по мере 

разрешения отека. При тщательном сборе анамнеза вы
явлено, что в декабре 2018 г., со слов пациентки, были 
симптомы пневмонии, при рентгенографии обнаружено 
левостороннее верхнедолевое неоднородное затемнение 
доли с полостью распада, проведено обследование на ту
беркулез с отрицательным результатом.

Результаты. Учитывая полиорганную симптоматику 
в виде обострения бронхиальной астмы, наличие корич
невой, «ржавой» мокроты, уплотнения верхних долей 
легких на компьютерной томограмме, синусита, отеков 
нижних конечностей, экзантемы, полинейропатии, ги
перэозинофилии (5,68–4,90 × 109 / л), повышения уровня 
Среактивного белка и скорости оседания эритроцитов, 
неполного ответа на терапию преднизолоном, рези
стентности к кортикостероидам, пациентка была 
 госпитализирована в Республиканскую клиническую боль
ницу с подозрением на системный васкулит. При дооб
следовании выявлены антинейтрофильные цитоплазма
тические антитела к миелопероксидазе. Проведена 
пульстерапия метилпреднизолоном в дозе 500 мг в те
чение 3 дней, на фоне которой сохраняются боль в икро
ножных мышцах, парестезии голеней. В настоящее вре
мя проводится также дифференциальная диагностика 
с клональной эозинофилией. В связи с тяжестью состо
яния и прогрессированием симптомов проведена первая 
инфузия ритуксимаба в дозе 500 мг. Продолжается на
блюдение пациентки.

заключение. Данный случай демонстрирует необ-
ходимость тщательного обследования пациентов с быс-
т ропрогрессирующим течением бронхиальной астмы 
в молодом возрасте, особенно при выявлении измене-
ний в легких, развитии гиперэозинофильного синдро-
ма. Наличие полиорганной симптоматики, которая 
на ранних этапах заболевания может иметь субклини-
ческое течение, должно настораживать в отношении 
системного процесса, требующего прицельного диа-
гностического поиска с целью своевременного начала 
терапии.

РЕЗИСТЕНТНАЯ ТОфУСНАЯ пОДАГРА: 
 пЕРСпЕКТИВЫ ЛЕЧЕНИЯ

А. Н. Точилкина, В. С. Васенина
Кафедра факультетской терапии им. акад. А. И. Нестерова 

ИКМ ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н. И. Пирогова»  
Минздрава России, Москва 

email: tochilkinanna@gmail.com

цель работы – описать клинический случай и пер-
спективы лечения резистентной тофусной подагры.

Материал и методы. Пациент К., 63 года, поступил 
в ревматологическое отделение городской клинической 
больницы с жалобами на боль в мелких суставах кистей 
и стоп, локтевых, коленных суставах и их деформацию 
за счет гигантских тофусов. Из анамнеза: дебют в 2002 г. 
с острого артрита I плюснефалангового сустава правой 

mailto:ilya.neofitov.00@mail.ru
mailto:mailto tochilkinanna@gmail.com
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стопы на фоне гиперурикемии, далее присоединились круп
ные суставы, был назначен аллопуринол в возрастающих 
дозировках от 100 до 500 мг / сут, без эффекта. С 2007 г. – 
появление тофусов, которые нередко осложнялись сви
щами и язвами. С 2012 г. возникли признаки подагрической 
нефропатии (повышение уровня креатинина, артериаль
ная гипертензия). С 2021 г. – смена терапии на фебук
состат в нарастающих дозировках от 80 до 120 мг, 
без значимого эффекта. Заболевание приобрело непре
рывнорецидивирующее течение, тофусы увеличись до ги
гантских размеров, уровень мочевой кислоты сохранялся 
в пределах 500–650 мкмоль / л.

Результаты. В локальном статусе: деформация ки
стей, локтевых, коленных суставов, большеберцовых 
костей и стоп за счет тофусов, на подушечках I пальца 
правой и I–II пальцев левой кисти видны участки сви
щевых ходов, зарубцевавшихся язв. Функция кистей на
рушена, пациент не может сжать кисти в кулак. По
раженные суставы при пальпации болезненны. Также 
тофусы располагаются в области ушных раковин, кры
льев носа. При обследовании: повышение скорости оседа
ния эритроцитов (41 мм / ч), уровней Среактивного бел
ка (14,8 мг / л), мочевой кислоты (530 мкмоль / л), 
креатинина (130 мкмоль / л). Результат рентгенографии 
кистей: сужение суставных щелей, множественные эро

зии, внутрикостные кисты на фоне костной пролифера
ции в межфаланговых и пястнофаланговых суставах, 
суставах кистей запястий и лучезапястных суставах, 
подвывих дистального межфалангового сустава II паль
ца слева, мягкие ткани уплотнены и резко увеличены 
в объеме. Результат рентгенографии стоп: сужение су
ставных щелей плюснефаланговых и межфаланговых 
суставов, в головках плюсневых костей, основаниях прок
симальных фаланг и костях свода стоп множественные 
эрозии, участки кистовидных просветлений (симптом 
«пробойника»), внутрикостные тофусы, подвывих I плюс
нефалангового сустава справа. Ультразвуковое исследо
вание почек: микролиты в обеих почках. Установлен 
диагноз идиопатической тофусной подагры, осложненной 
уратной нефропатией.

заключение. Тяжелая тофусная подагра может быть 
резистентной к стандартной урикостатической тера-
пии, что и наблюдается у пациента. Противопоказа-
нием к назначению урикозурической терапии является 
развившаяся за время болезни нефропатия. В данном 
случае препаратом выбора является пегилированная 
уриказа – пеглотиказа, расщепляющая мочевую кис-
лоту до растворимого аллантонина. Препарат показал 
свою высокую эффективность в лечении тяжелой то-
фусной подагры.


